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稀硫酸溶液兔肝内注射的实验研究 

欧阳祖彬1，黄永火 ，文 明 ，朱明霞 ，陈 鑫 

(重庆医科大学临床学院1．放射科，2．外科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：评估活体兔肝内10％稀硫酸溶液注射的可行性，以期为临床肝癌介入治疗提供实验依据：材料和方法：10只 

健康大白兔随机分为两组，在肝内注射 1()％硫酸 1ml。第一组：分别于术前 、术后即刻 、术后 3d、7d和 15d行肝肾功能检查 

第二组：分别于术后即刻、3d、7d、15d和 30d观察病灶病理变化。结果：第一组：兔肝 内注射 10％硫酸 1ml后血清 ALT、AST 

有一过性升高，以后逐渐恢复至术前水平。而 6 、ALP、7 C,GT、TBIL、DBIL和BUN于手术前后比较无明显差异=第二 

组：组织病理学观察表现为肝细胞变性、凝固性坏死、炎症细胞浸润及肉芽组织增生。结论：稀硫酸对细胞灭活能力强，无明 

显毒副作用，可成为肝癌局部消融治疗的一种新型肿瘤细胞灭活物质。 
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Experimental study on dilute sulfuric acid injection into rabbit I iver 
()U 4NG bin，et al 

(Department ofRadiology，College oJ’Clinical Medicine，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：To assess the feasibility of dilute sulfuric acid injected into the rabbit liver in vivo，and to provide experimental 

proof for the interventiona[therapy on hepatocellular carcinoma．Methods：10 big white rabbits were randomly divided into two 

groups．10％ sulfuric acid was injected into liver at a dcxse of lm1．In the first group，the biochemical changes in serum were examined 

before and immediately，3，7，and 15 days after the procedure．In the second group，histopathological findings of the liver were observed 

after 10％ sulfuric acid injected into liver immediately，3，7，15 and 30days txxstoperatively．Results：The A and AST level in serulTl 

had transient elevation．but shortly returned tO the same level as before the proced ure．There was no significant elevation of ALB， 

ALP，7一GGT，TBIL，DBIL and BUN level after the procedure．Pathological changes indicated hepatocellular degeneration，coagula— 

tive necrosis，inflammatory cells infiltration and granulation tissue proliferation．Conclusion：Diluted sulfuric acid have strong power of 

cells inactivation，but without obvious toxicity and side effect，which could be a new type of tumor cells inactivation material for the 

treatment of hepatocellular carcinoma local ablation． 

【Key words】Sulfuric acid；Ethanol；Therapy，interventional；Physiopathology；Animal，laboratory 

肝癌局部消融治疗主要包括经皮化学物质注射 

疗法(如无水乙醇、50％乙酸、氢氧化钠溶液、高热生 

理盐水、高热化疗药物等)，经皮局部高热治疗(如射 

频消融术、微波凝固疗法、激光凝固疗法)及冷冻治 

疗等。如何提高肿瘤坏死范围，降低毒副作用是肿 

瘤局部消融治疗的关键。笔者分析经皮瘤内注射各 

种药物治疗的优缺点，发现硫酸具有很强的蛋白变 

性及脱水作用。本实验初步观察兔肝内 l0％硫酸 

注射后血清生化及肝脏病理改变，评价该方法治疗 

的可行性，以期为临床肝癌介入治疗提供实验依据。 

作者介绍：欧阳祖彬(1973一 )，男，住院医师，硕士， 

主要研 究方 向：肝癌介入治疗 。 

l 材料和方法 

1．1 实验动物 

健康纯种新西兰大白兔 10只，雌雄不限，体重 2．5～ 

3kg，由重庆医科大学动物实验中心提供。 

1．2 试剂 

10％硫酸，无水乙醇，速眠新注射液，苏醒灵注射液(长 

春农牧大学兽医研究所生产)。 

1．3 仪器设备 

H600 HITA CHI透射电子显微镜。 

1．4 方法 

10只大白兔随机分为两组。兔子上腹部用 8％Na2S脱 
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表 1 IO~A 硫酸兔肝内注射前后血清生化改变( ±s，单位 IU／L) 

汪 ：P< 0．05 

胞、多核巨细胞浸润。 

电镜观察(图 3，4)：2h后，肝细胞间隙增大 ，毛 

细胆管紧密连接破坏。细胞轮廓尚清，胞浆电子密 

度降低，细胞器聚集，质膜、核膜完整。染色质边集， 

小胆管内皮细胞变性 ，细胞器肿胀：15天后细胞呈 

溶解状态，质膜、核膜破裂，细胞器轮廓不清。 

3 讨 论 

经皮穿刺乙醇注射(Percutaneous Ethanol Injec— 

tion，PEI)因具有操作简便，安全有效，创伤小等特 

点而广泛应用于临床。但在实际应用中也存在以下 

问题：乙醇的肝脏代谢产物醛类物质会造成肝脏损 

害。此外，单次大剂量 PEI(single session PEI)治疗 

随着注射剂量的增加副作用发生率也增大，且易出 

现严重并发症 ，如肝功能衰竭、食道静脉曲张破裂大 

出血等l1．2』。因此，注射剂量和并发症制约着肝癌 

介入治疗效果，寻找一种不增加注射剂量即可导致 

肿瘤完全坏死，且局部和全身毒副作用小的物质，对 

临床肝癌治疗有很大的价值。 

硫酸具有蛋白变性和脱水作用l3j。注入肝组 

织内的硫酸在病灶周围形成浓度差，病灶中央细胞 

因迅速脱水及蛋白变性作用而发生凝固性坏死，病 

灶外周随着 H 浓度降低，细胞膜通透性增加、内外 

环境改变而主要使细胞变性。实验中还发现，硫酸 

注射过程中还会对细胞造成一过性热效应。 

由于硫酸腐蚀性强，因此笔者首先在离体猪肝 

上探索适宜于肝内注射的硫酸浓度，发现在小剂量 

(<2m1)注射时，10％硫酸适宜于兔肝 内注射，且较 

无水乙醇有较强的细胞灭活能力。 

兔肝内10％硫酸注射术后，血清ALT、AST有 
一

过性增高，3至 15天后逐渐恢复正常，其它血清 

生化指标如 ALB、ALP、BUN、TBIL则无明显影响， 

表明 l0％硫酸对肝脏具有一过性损害。由于机体 

内存在强大的缓冲系统和一系列调节机制以维持机 

体内外环境平衡，即使 H 进入血液系统也不会造 

成酸碱平衡紊乱，而 SO 离子则通过肾脏排泄，从 

而对肝脏及其它重要组织器官不会造成损害，对术 

后肾脏组织病理学检查亦未见肾小球和肾小管明显 

的病理改变。本实验虽未对术后血清 PH值是否有 

变化作统计学分析，但考虑到机体 自我调节机制以 

及从兔术后生存状况来看 ，可以认为稀硫酸肝内注 

射对兔血清 pH值无明显影响。 

离体猪肝稀硫酸和无水乙醇注射实验结果表 

明：稀硫酸可造成肝组织更强的凝固性坏死。另外 

在预实验中，活体兔肝内各注射 lml无水 乙醇和 

l0％稀硫酸，乙醇组 5只兔中有 2只术后不久即死 

亡，而硫酸组无一例死亡。解剖标本时发现，乙醇组 

内意外死亡兔肝坏死面积偏小，敝兔死亡原因可能 

是无水乙醇进入血液对心血管中枢的抑制作用而造 

成的意外死亡。无水乙醇及其醛类代谢产物会加重 

肝脏损害，而稀硫酸中H 和SO 4 则叮直接参 物 

质代谢，不会造成肝脏和其它脏器的二次损害。本 

实验尚未进一步观察硫酸的毒性作用 ：即兔肝内单 

次注射或多次注射时致兔死亡的最大剂量和安全剂 

量 ，或单次注射剂量或多次注射总量与肝体干j{之比， 

以探索出适用于临床应用的安全剂量，这对肝癌特 

别是大肝癌病灶的治疗有很大的指导作用。～一般认 

为，PEI治疗的剂量并非绝对，而视随访过程中肿瘤 

坏死程度和病人耐受力而定，且单次大剂量 PEI治 

疗时可静脉滴注 1．6二磷酸果糖和谷胱甘肽以增加 

乙醇的代谢 ，降低其毒副作用[ - j。由此 叮以推 

测，在硫酸较大剂量注射时，也可静脉滴注碳酸氢盐 

以预防 H 人血可能造成的酸碱平衡紊乱。而经皮 

穿刺硫 酸注射 (Percutaneous Sulfuricacid In]ection 

PSI)术后副作用及并发症，如腹痛、发热 、化学性腹 

膜炎等可能出现的并发症是否较 PEI治疗时轻，这 

些都有待进一步观察。在临床实际运用中，如何掌 

握硫酸注射剂量、减轻返流、降低其副作用、降低对 

肝肾功能的影响以及术后疗效都需进一步研究。借 
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鉴 PEI治疗的成熟经验，采用旁侧孑L穿刺针，B超实 

时监视定向穿刺注射以及利用最新的影像学检查手 

段，发现残存肿瘤组织，对提高肝癌 PSI疗效也有很 

大的帮助[6--9j。 

因此，稀硫酸对细胞灭活能力强，毒副作用小， 

有望成为肝癌局部消融治疗的一种新型肿瘤细胞灭 

活物质。 
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(上接第103页)熟；参与胚胎发育的调控，子宫内膜 

LIF表达缺陷时胚胎不能着床。 

人 LIF基因定位于第 11号染色体，由3个外显 

子和 2个内含子组成 ，基因编码区高度保守。成熟 

的 LIF蛋白高度糖基化，分子内部二硫键对于维持 

LIF分子的结构和生物学活性可能起重要作用。在 

原核系统中表达真核蛋 白存在许多困难，影响蛋白 

质二硫键形成、糖基化等，降低活性 ，而利用真核表 

达系统将确保蛋白质修饰 ，为了获得具有生物活性 

的LIF蛋白，构建其哺乳动物细胞表达系统是十分 

必要的。真核表达质粒 PCDNA3．1(+)含有高效 

增强子 SV40，这是一类能促进基因转录活性的顺式 

调控元件，并且在多克隆位点前有基因启动结构 

TTPcMV，具有 Amp和 Neo基因，可在原核和真核 

系统中进行筛选，建立稳定表达目的基因的哺乳动 

物细胞系。因此把 LIF基因插入 PCDNA3．1(+) 

得到的重组质粒将利于转染和表达。 

本实验通过 RT—PCR的方法克隆 LIF基因， 

包含起始密码子和终止密码子，含有信号肽编码区， 

构建含 LIF基因的真核表达载体，将有利于研究其 

多方面的生物学作用。为进一步探讨人 LIE基因 

在哺乳动物细胞中的高效表达、获得重组人 LIF蛋 

白及含 LIF因子的条件培养基奠定基础。 
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