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文章编号：0253—3626(2004)05—0612一O3 

经肝动脉灌注三氧化二砷对肝移植瘤线粒体的作用 

郑明友 ，吴诚义 

(重庆医科大学临床学院普外科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：探讨经肝动脉灌注As203．对肝移植瘤线粒体的作用。方法：采用新西兰大白兔建立肝脏 vx一2移植瘤模型 

50只，随机平均分成 5组。移植瘤术后 2周，每天经肝动脉插管灌注药物，连续7天，6周末取肝肿瘤和邻近的正常肝组织，电 

镜观察肿瘤组织线粒体改变并行线粒体比表面积定量分析，同时观察肿瘤组织的凋亡改变。结果：实验组肝移植瘤细胞线粒 

体发生不同程度肿胀、固缩，实验组肿瘤细胞线粒体改变的只数高于阴性对照组、阳性对照组，差异具有显著性，并与As2O3的 

剂量相关(P<0．01)。实验组肿瘤细胞的线粒体比表面积与阴性对照组、阳性对照组间，实验组组间以及同一实验组内肿瘤 

细胞与肝细胞比较差异都具有显著性(P<0．05)。肿瘤细胞的线粒体的改变与凋亡的产生具有一致性。结论：经肝动脉灌注 

As2O3对肝移植瘤细胞线粒体具有选择性损伤作用，并存在剂量效应相关性。 
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The effect of arsenic trioxide(As203)on mitochondria of hepatic 

VX一2 carcinoma in rabbits by transcatheter arterial infusion 

ZHENG M ingyou．et al 

(Department of General Surgery，College of Clinical Medicine，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：To evaluate the action of arsenic trioxide(As203
． )on mitochondria of hepatic Vx一2 carcinoma by transcatheter 

arterial infusion(TAI)．Methods：Fifty New Zealand rabbits weighing 2—3kg with hepatic Vx一2 carcinoma were randomly divided 

into five groups evenly．Two weeks after the tumor WaS implanted，the rabbits were treated with As2O3(experimental groups)，cis— 

platin or normal saline(control groups)by TAI for 7 days consecutively．Three weeks after drug administration，the mitochondrial Inor． 

phological changes and mitochondrial specific surface areas of the tumor and hepatic tissues were investigated under~ansmission el— 

cetron microscope ，at the s~rne time apoptosis of the tUFllOr WaS observed．Results：The mitochondrial morphological ch~ges of tLlrftor 

wereobviousinthe experimential groups ascompared withcontrolgroups(P<0．01)．Themitochondrial specific surfacearea oftlJFflOr 

cells WaS significantly different among the experimental groups and control groups(P<0．05)．They were also significantly different a— 

mong experimental groups or between tumor cells and hepatic cells in the sa／-ne experimental groups(P<0．05)．Mitochondria changes 

of the tumor WaS consistent wi th the generation of its apoptosis．Conclusion：The results show that As2O3 by TAI can damage the mi— 

tochondria of tum or cells selectively，and the effect is dose dependent． 

【Key words】Arsonic trioxide；Transcatheter arterial infusion；Liver；Implantation；Tumor；Mitochondrion；Rabbit 

众多实验研究l1-3]证实线粒体是砷剂作用最 

敏感的细胞器，三价砷消耗线粒体内亲水性巯基，诱 

导细 胞 产 生 活 性 氧类 (reactive oxygen species， 

ROS)，降低 NAD(P)H水平，引起维持线粒体功能 

所必需的线粒体跨膜电位(mitochondrial transmem— 

brane potential，MTP)降低，干扰线粒体能量代谢， 

导致线粒体形态和功能的改变，位于线粒体内外膜 

间的一系列凋亡因子释放，随后引起级链式的凋亡 

反应及肿瘤细胞死亡。故测定线粒体的变化也可用 

于检测 AS2 诱导凋亡的作用。本实验拟经肝动脉 

灌注不同浓度如 AS2O3治疗兔肝脏 Vx一2移植瘤， 

通过定量形态学研究，探讨 AS2 对肝脏肿瘤细胞 

线粒体的作用。 

作者介绍：郑明友(1966一 )，男，副主任医师，硕士， 1 材料和方法 

主要研究方向：肝胆胰外科基础与临床研究。 
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I 1 实验对象 

纯种、清洁新西兰大白兔50娌．由重捷医科尢辛实验动 

物中心提供动物．台格证 ： K c渝12002(1(K)1．雌桃 丹． 

3～4月龄．体重2～3kg。 

I 2 实验材料 

i，蝻亚碎酸注射液(购自喻尔滨伊达制药厂)、2一 l暖铂扫： 

射液【购自昆明j戍贵金属药业公司)，皮下Vx 2移植辔 

种兔由重庆医科大学超声工程研究所提烘 日千动脉插管响 

自BD(美国1公司 

1．3 宴鞋 方法与分组 

将靠近Vx 2移植瘤种兔肿块边缘q 长旺盛的鱼肉样 

组织切成 】～2nm 瘸块，将肿瘤块攘^肝左前叶内 忏{摒 

重庆医科大学超声生物工程研充昕经验，婀 后肝脏 将形 

成一直径约1a 浸润性生长的肿瘤 肝耻移值瘤术后的第 

二周末，侄肝动脉根部穿刺置管并固定 

随机将实验动物乎均分歧5组c每组 1_]只动物)：闭性 

对照组‘生理盐水)．阳性对照组州 铂 【28Lng kg．d1 、实 

验组 I(A 0 6rag／(kg d)) 宴验组 2(A-@ I 2mR／( 

d)) 实验组3(A I．96rag／(kg d)) 每灭缝1t：动咏插营 

灌注实验用药(生理盐水稀释至 tom])1次．垤续 7戈一扑吐 

移植瘤术后第6周末后．取刖：癌组织和邻近{l 5 )肿瘤相 

同部位的正常肝组织电镜标本备 l阶 

1．4 观察指标 

透射电镜现察：肿瘤细胞、IF~11胞的线牡件政变．采埘北 

航CM !(I(R)B型生物医学图像分析系统．jI博绒粒体比表 

面积 线粒体比表 面积表示单位结掏体 积昕具有纳表面 

积【 观察肿瘤组织的凋亡形态学改变 

l 5 统计学分析 

用SAS8 1统计学软件对所得数据进行 待验 趋势{盘 

验，P<II i)5为差异具有显菩件． 

2 结 果 

2 l 对移植瘤纽织线粒体的影响 

实验组肿瘤组织中可见实验组 l线粒体肿胀6 

只．实验组2线粒体肿胀9只，实验纽 3绂粒悼固缩 

7只(图l一4) 实验组肿瘤细胞线粒伴改变的只数 

高于阴-性对照组(1只) 阳性对照组(3只)．差异具 

有显著性(P<0 01)：随着A O{用药剂量的增加， 

实验组内线粒体损伤的只数也随之增加(P<0 01)、 

各组线粒体比表面积比较见表J 经u检验显示实 

验组分别与阴性对照组、阳性对照组扣比．实验问 

及同一实验组肿瘤细胞与瘤旁盯细胞的线牡体比较 

其差异均有显著性(P<0．051 

图 I 实验组 I肿瘤细胞的线粒体明显肿胀fEM l5，Ol1【J 

图： 实验组2肿瘤细胞的线粒体【肿胀更明显 

cMM l Hl1)、】 

圈j 实验蛆 j肿瘤细胞的线粒体缩小、固缩 

(MM 1 5 cHM) 】 

图4 阴性对照组肿瘤细胞的线粒体c MM 150(1t) 
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2．2 电镜下移植瘤旁肝细胞线粒体的变化 

本实验各组肝细胞线粒体肿胀并不明显，其比 

表面积比较见表 1。经 q检验实验组肝细胞的线粒 

体比表面积小于阴性对照组、阳性对照组(P<0．05)， 

随着 As2O3用药剂量的增加，瘤旁肝细胞线粒体 比 

表面积随之缩小(P<0．05)。 

2．3 肿瘤组织凋亡形态学改变 

实验组肿瘤组织中可见肿瘤细胞体积缩小、染 

色质浓缩，细胞核边集、凋亡小体等典型的凋亡形态 

学改变。各组伴有凋亡形态学改变的只数是阴性对 

照组 0只、阳性对照组 1只、实验 1组 4只、实验 2 

组 6只、实验 3组 9只，经趋势检验显示实验组肿瘤 

细胞产生凋亡的只数明显多于阴性对照组、阳性对 

照组 ，随着 As203剂量的增加，产生肿瘤细胞凋亡例 

数增多的趋势显著(P<0．01)。 

表 1 As2os对肿瘤细胞线粒体比表面积的影响( ±s) 

注：该组线粒体主要呈固缩改变，线粒体体积缩小，其 

比表面积反明显增大。 

3 讨 论 

3．1 选择性损伤肝脏肿瘤细胞的线粒体 

线粒 体 的改变 能诱 导 细胞 凋亡 和坏死l5 J。 

MTP下降是凋亡发生的重要环节，线粒体在损伤的 

早期表现为适应性增生，MTP升高；中期呈退化改 

变，MTP降低；晚期线粒体肿大、外膜崩溃，MTP亦 

降至最低l3，6l，线粒体受损后形态学上表现为线粒 

体肿大、变小、线粒体内出现包涵物、坏死，线粒体不 

可复性损伤进一步发展，线粒体则走向死亡，其过程 

或为其膜结构的溶解或为线粒体不断固缩、变小、变 

致密，最后崩解为碎片[7l。MTP降低，线粒体膜通 

透性增加，位于线粒体内外膜间的一系列凋亡因子 

被释放，随后引起级链式的凋亡反应。故测定线粒 

体的变化也可用于检测As203诱导凋亡的作用。通 

过本实验各组发生线粒体改变的只数比较证实，实 

验组肿瘤细胞线粒体改变的只数显著高于阴性对照 

组、阳性对照组(P<0．01)。随着 As203剂量的增 

加，实验组内线粒体损伤的只数增加 (P<0．01)。 

测量线粒体比表面积的意义在于：线粒体的比表面 

积越小，其结构肿胀程度越重；反之，比表面积越大， 

则线粒体结构肿胀程度越轻_4 J。经线粒体 比表面 

积定量分析显示实验组 1、2肿瘤细胞的线粒体比表 

面积明显小于阴性对照组、阳性对照组(P<0．05)， 

实验组 3肿瘤细胞线粒体多呈固缩改变，线粒体体 

积缩小，其比表面积反增大，且远大于对照组(P< 

0．05)。然而，实验组肿瘤细胞线粒体改变明显，而 

同一实验组瘤旁肝细胞线粒体肿胀不明显，同一实 

验组内肿瘤细胞线粒体比表面积与瘤旁肝细胞线粒 

体比表面积比较差异具有显著性(P<0．05)。表明 

经肝动脉灌注 As203对肿瘤细胞损伤的程度明显重 

于瘤旁肝细胞，提示经肝动脉灌注 As2O3能选择性 

地损伤肿瘤细胞线粒体，干扰其能量代谢。 

3．2 不同浓度As203对肿瘤细胞线粒体的影响 

本实验显示实验组间肿瘤细胞线粒体改变程度 

不同(P<0．01)，差异具有显著性。实验组 1、2瘤 

细胞的线粒体主要表现为肿胀 ，线粒体比表面积缩 

小，实验组 2比实验组 1的线粒体肿胀更加明显；实 

验组 3肿瘤细胞的线粒体主要表现为明显缩小、嵴 

内间隙肿胀，线粒体固缩，少数表现为线粒体肿胀， 

线粒体比表面积反而显著增大，由于线粒体固缩为 

线粒体崩解、坏死前的改变，表明该组经As203治疗 

后线粒体损伤程度最重，它与该组的抗肝癌作用也 

是最强相一致。实验组间肿瘤细胞线粒体比表面积 

比较(P<0．05)，差异具有显著性；同时随着经肝动 

脉灌注 As203的剂量的增加，肿瘤组织凋亡产生增 

多的趋势明显(P<0．01)，差异存在显著性。证实 

随着经肝动脉灌 As203的剂量 的增加，As203对肿 

瘤细胞的线粒体损伤程度加重，诱导凋亡的作用亦 

增加。 

(致谢：感谢重庆医科大学超声生物工程研究所为本次 

动物实验提供帮助。) 
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静脉及门静脉内有大量气泡存在，有时甚至阻断了 

血流，其中一例还可见一明显的肠系膜静脉栓塞灶。 

这在证实双氧水经肠壁吸收入血，可产生大量气泡 

随血流经门静脉入肝进行肝脏声学造影的同时，也 

说明双氧水在血循环中所产生的微气泡直径较大， 

可能成为微循环中的“异物”l6 J。虽然它们大多数 

不造成明显的微循环栓塞，但当大量微气泡涌人微 

循环中，可造成单位体积微循环中红细胞数量减少， 

引起相对微循环缺血，从而影响血液的流动状态和 

血管运动性，同时也可能引起栓塞，导致微循环所支 

配区域的组织发生缺血，甚至坏死。 

因此在临床应用中，必须考虑到使用双氧水的 

有效性与安全性相结合，本研究发现，在双氧水浓度 

为 l％，用量为 10ml及 15ml时均能产生较好的造 

影效果，同时对肠道的损伤也较小，因此这可以在一 

定程度上指导双氧水结肠灌注造影在临床的应用。 

除此之外，目前还有报道可采取造影前地塞米松保 

留灌肠法，造影后快速温水冲洗法及高锰酸钾中和 

法等l5,7 J手段，来减少双氧水对肠粘膜的刺激和损 

伤，从而提高双氧水结肠灌注造影在临床的应用的 

安全性。这些方式均具有一定的效果，但还有待于 

进一步肯定和完善。 
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