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抗癌药局部注射治疗 

恶性肿癌的实验观察初步报告 

第一医院昔外科 王严度 
R 

撼 翼 抗癌药蜀郭注射治疗小鼠实验性种癌，“寻找局部正常组织能耐受的最大有效敬瘴 

①于小鼠腹壁皮下注射5一Fu、MMC，Epi_ADR的不同浓度级别溶液经1周观 察 结 果，5—̂Fal0 

mglml、MMC50~ ml、Epi—ADRS0#g／mI~JE常组织能耐受的安全高浓度 ；@小鼠腰椎旁皮 

下接种Ehrtich继代肺瘤，增长至lcm直径后均分 组，前3耀分别在种瘤局部注射抗癌药，第4组 

作对照，7d后对照组呻癌增长显著太于前3组 (P<0．o 1)．病理切片见前 3组肿瘤组织均有不同 

程度蚵：死和变性而癌周正常组织无损害．对照组肿瘤则呈自然生长趋势，无明显坏死 

关-粤 塑莹局部誊 ：5一氟脲嘧啶；丝裂霉索c 表阿霉素 妈 ； 
中田分羹母 R780．53 ’ 

近二十多年来，随着多种有效抗癌药的 

问世 恶性肿瘤的化学药物治疗巳成为不可 

缺 柏手 ，正由蝻 诒 向根渔 搏 誊 
了提高lf艺疗效果、减轻药物的全身毒性，人 

们进符亍喜种努力以撮高肿j萤区域的药耪澈 

度、延长作用时间， 如 选择毪瘤区 脉内灌 
注 穗药e 等。抗描药箭部注射亦 敌在报 

道cZ 3 4 ，但对抗癌药局部注射后正常组织和 

肿瘤组织的变化与药物浓度、剂型的关系等 

进行深入研究的报告还很缺芝。为此，怍者 

在日本屠取大学进修期间设计并进行了本实 

验，现将第一阶段的结果进行报道。奉组实 

验数据均柞统计学处理，_P<o．05为有显著 

意义·． 

材 料 和 方 法 

宴壁动物 ddY／],鼠．雄健 6—8周龄；抗癌 

药，5一氟脲畴碇。(5-Fa)、丝裂霉豢C(MMC)、 

表阿霉翥 (Epi—ADR)：继代实验肿溜 株，Eh． 

rlich腹水痛． 
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1 正t组衄对抗癌药局部注射豆应的曩● 

将上述3种抗癌药配制成由低至愉的3个浓度级 
1刷溶液注射于小鼠正常腹壁皮下埴第辆 ．每兵鼠每 

个浓度级别注射l处．共3处．每处0．5m1．注射后 

运日观察局 变化．第7d将动物活杀．取下挂射部 
r 位组织怍病理切片观察．结果 

(1) 5—Fu组，小鼠3只，浓度级剁为 2．5rag／ 

ml、 5
． 0rag／m1、10mg／ml，每个浓度级共 注 射3 

处．各拄射点皮肤和皮下组织肉眼和病理切片 观察 

均未见驸显损害或环死。 

(2) MMc蛆 小鼠3只．浓度级划 为 12．5 

1~g／ml、25~Lg／m1、50~g／m1．每个 浓度 级 共 注 

射3处．各洼射点皮肤和度下组织岗眩和病理切片 

观察均未见明显组织损害或坏死． 

另以小鼠1只，于腹部皮下组织内射Alo0mg／ 

mI的MMC溶液0．Sml共2处。注射詹第l d见局部 

苍白，水肿．以后中央部位逐渐坏死，第鲥坏死范 

围达0 6cm直径，结痂．切片亦见坏死 

(3) Epi-ADR~．小 鼠 3只 浓度级 别为 

12 5~g／ml、251~g／ml、50~g／m1．。每十敬 度级别 

共注射3处。肉眼观察见 g／ml浓度级别缝射够  

处中第1天2处有皮肤点状出血 4天后逐惭消失， 
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各注射点均无坏死．仅1·处病理切片见上皮局限变 

性、少量炎住浸蔺． 

以小鼠1只。于煦部皮下组织注入lO0~g／ml 

的EpI'-ADR溶液0．5m!共2处．注射后第1 d局部 

苍白、水肿。以后中央哿位逐渐坏死结痂 ．病理切 

片亦见有坏死、溃疡形成和炎性浸润。 

经以上筛选 ，初步认定5一I_ul0mg／'ml、MMC 

如 g／ml、EpI-ADR 50Bg／ml为对局部蛔 剌澈 

较小的安全高浓度． ．可用于肿瘤的局部注射治疗． 

2 挽癌萄■却洼射对小IREhrli~h肿●柏抗肿●作 

用现囊 ， 

(1) 小鼠实验性Ehr】 ch肿瘤模型的制作 

小鼠24只。 乙醚麻醉下弟J去疆背部度肤*鼠 

毛，消毒后在该处脊柱旁庋 F注入继代Ehr Li 肿 

瘤细胞约 i。3×】O，个，按注射接种顺序将小鼠分4 

姐，每蛆B只。至接种后7整天肿瘤全部生长。直径 

达 1rm左右。此时在乙醋廨醉下测定肿瘤 的长 径 

(最大径)和短径 (与长径垂直的直径)。并按椭圆 

形计算其面积 (表1)。 

(2) 局部注射抗癌药后EhriicM~瘤及其周 

围组织变化的观察 - 

将上述第1、2、3组小 鼠于测量呻瘸有关 数 据 

后立叩局部注入抗雇药：第1~H5-F．．第2组MMC． 

第3组Epi-ADR，浓度 为上述筛选出的安 全 高浓 

度，各坦1～3号鼠于肿瘤中央注入lml，d～6号鼠 

于胂瘤餍边注八4个点．每点0．25m!．共lml。第4 

组作为对 照。 

① 注射抗癌药后逐日观察肿瘤的增长情况， 

l垒注射后第rd。将小鼠活杀、完整取下肿瘤标本。 

实测肿瘤长径 短径，并按椭圆形计算其面积。然 

后将标本用中吐福尔马林固定，制作病 理 切 片 观 

察 

结果 f表1j 注射抗癌药后 第7天肿瘤面积与 

注射前比较 ，s-Fu注射蛆和MMC注射 组 略 有 增 

大。但无显著意义 (P>O．05) Epi-ADR注 射 

显著增大 (P<O．05) 对照堰增大最显若 (P< 

表1 抗癌药局部注射前后各组小鼠EhrIich肿确面积(cm 比较 

鼠 编 号 

1 

2 

3 

d 

平 均 值 

(SD) 

注射后7d／注射前 

第 1 蛆 
(5-Fua0mg／m1) 

注 

o．63 3．45 

1．12 2．36 

0 94 1．dl 

0 7 0 0．86 

第 2蛆 l第3蛆(Epi-ADR 
(MMC 501zg／ra1)l 50o,g／m[) 
⋯ — — — — I———— ———— —— —— 

接种后7d I注药后 接种后7天 注药后 (注药前)
I 7d (注药前)r 7d 

一 ⋯ — — — — — — — —  ’ — — — — ‘ ‘ 。 。 一  

1．02 1．32 1．54 4．71 

0．38 2．3B 1．77 5．89 

0．63 0．79 ‘ n
．

79 0．44 

0 38 0 86 1 22 B 87 { 

第4蛆 (对照狙) 

按种后 a I 魏后 
0．38 3．93 

0．28 

0 33 

0．38 

5．10 

3．E3 

6 59 

1 
0．63 0．63 0．50 0．86 1

-

33 3-93 0 r50 1-8。 

i 0．G9 0．79 0．94 1．41 j 0．50 0．39
．

0．38 5．89 

；0．80 。 1．58 0．64 1．27 i l．19 3．70 l 0．38 4．,19 
j(±0．20) (士1．I1)(±0．28) (±0．59)l(±0．17) (±2．74)(±0．O7) (±1．72) 

1 1．gs(P>0．o5) 1．98(P<o．05) 3．11(P≮0．o5) l1．05(P<0．01) 

注：蔼物注射后7d列照组与各注射蛆比较均为P<0．01 

表2 抗癌药局部注射后第T天肿瘤构组织学变化 

肿瘤太部坏死 

中度坏死 

小部坏死 

无 坏 死 

第l龃(5-Fu) 

2 

1 

3 

O 

第2组(MMC) 第3狙(Epi-ADM) 第4组(对照) 

0 

O 

注。火部坏北 切片中环纯郜分> ；中度坏，E：坏北部分> 葡j< ：小部坏死 坏死部分< 
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O．01)；对照组肿瘤面积与各抗寤药注射组相比皇 

显若增大 (P<0．01)．显示抗培药1次局 部 注射 

后肿寝的增长较对照组受到显著抑制．各注射组忡 

瘤周围正常组织均来见有明显坏死征象。 

② 病理组织学切片观察结果如表2。 

5-Fu组和MMC组肿瘤组织均有明显坏 死、变 

性 MMC更为突出．EpJ-ADR组则多数倪 有 轻 

度坏死．且肿癌周边纽胞增长潘跃；肿癌坏死褥 度 

与肿寝面积增长 呈负相关。对照组肿寝增长呈自然 

趋势．细胞群成大面1块状增殖，大弗无羁显坏死。 

各药物注射组肿寝周围正常组织均来见明显变性、 

坏死 (附图1～8)。 

讨 论 

目前，中晚期恶性肿瘤占临床恶性肿瘤 

患者的大多数，这类患者即使进行了“根治 

手术，也常有肉眼未能发现的微小癌灶或肉 

眼已发现而无法切潦的转移灶 成为日后复 

发的原 因，必须 在术后进行化疗、放疗等综 

合治疗。无法切除的晚期恶性肿瘤患者则只 

能求助于手术以外的综合疗法。抗癌药注射 

于肿瘤局部，可以提高瘤区药物浓度、延长 

药物作用时间、减少用药量，因而可减少全 

身毒性反应。目前还缺乏有关抗癌药局部注 

射的安全浓度、注射药量、注射次数以及其 

问闽隔时间、注射后肿瘤及瘤周正常组织的 

变化等的系到深入研究。从理论上推测，抗 

癌药局部注射有以下两方面问题不可忽视： 
一 是有引起瘤周正常组织坏死的危险}=是 

抗癌药注射后局部组织张力增加，可导致肿 

瘤细胞因挤压而扩散。为此，作者进行本实 

验， 目的在于：第一步找出正常组织能耐受 

的最高有效浓度}第二步以所选出的浓度对 

实验肿瘤进行局部注射以观察肿瘤及其周围 

正常组织的变化。 

本实验的初步结果提示，把5一Ful0mg／ 

ml、MMO5o~g／ml、Epi-ADRso~g／ml 

作为有效的安全高浓度进行局部注射 治疗恶 

性肿瘤是可行的。5-Fu的这一浓度 比成人1 

次静脉注射 5-Fu5oomg时血中达到的最高 

·24 · 

浓度高出6o0倍 ，MMC的这一浓度比成人 

1次口服MMC10mg对血 中最高浓度高出近 

700倍 ，文献亦报告以此浓度局 部 注射后 

正常组织仅出理轻度充血及很轻水肿而无坏 

死” ，Epi-ADR的这～浓度 则相当于静脉 

注射此药 100mg／m。后血中 最 高 浓 度的5 

倍 。 

5-FLI、MMC．Epi—ADR的上述有效安 

全高裱度对小鼠Ehr／ch肿瘤一次扁都 注射 

的结果显示，肿瘤的增长均较对 照组显著受 

到抑制，病理切片上见到肿瘤细胞变性、坏 

死或为影子细胞，其中MMC组变 化最 显 

著，与肉眼观察到的肿瘤增长受抑制的情况 

相符台。三组均未见到肿瘤周 围正常组织变 

性或坏死。对照组肿瘤不但迅速增大，组织 

切片上亦见瘤细胞生长旺盛、呈 团 块 状 扩 

展，几乎孟坏死。 

以上初步结果显示，寻找抗癌药的有效 

而安全的高浓度溶液对于无法切除的恶性肿 

瘤或其复发、转移病灶进行局部注射治疗是 

实际可行的。作者将在此基础上进一步扩大 

实验并进行 临床观察。 

(注 本实验受到 日本扃取大学第一外科贝原 

信明教授和术村修讲师的指导和帮助，在此表示深 

切的谢意．) 
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LOCAL INJECTION OF ANJ】 1'l 7M0R AGENTS IN 

哪 T T．O F MALIGN
；

A
，

NT 。R 

⋯ A PRELIMINARY REPORT OF 

ANIMAL EXPERIMENT 

W ang Y'anqing 

Dept—of Surgery
， The Firs Hospital 

An cxperim‘ntal research for local injection of antitumor drugs
．

5-Fu， MMC． 

Epi—ADR， in mice was designed to select out the highest effectire c0ncentrations 

of these drags wbich would be to
．

ierable to normal tissue
． (1)Subcutaneous ilajee． 

tion of the above three drugs in serial con~tttrations into the abdetainal wall of 

mice ware pc~forteed．and 5-Fu lOmg／m1．MMC 50ug／m!．Epi-ADR 50~g／ml were 
found to be the relatively high concent~ations which did not cause necr0sis of no． 

rmal tissue，and wefe safe for local iniection．(2) The experimen~al tumor were 

established by subcutaneous implantat／on of Ehrlich tumor cells int0 the back of 

mice．Three drugs Were injected into the tumors in above concentrations resPBcti． 

rely After 7 days．tbe growth of tumor in all'three groups was-{ahibited e6mpar． 

ed w ith lhat in control group(P<0．01J．The patholdgieel ezamt~ati6n ’she． 

wed that the tumor cell presented obvious degene ration and necrosis wel"eag the 

’ “jaccnt~ormal tissue remained intact 

KEY WORDS Loc BJ injection of antitu~lor dragsl 5-Fu，MMCj Epi-ADR1 E． 

xperimenta J tumor 
一 一  ： 一  ⋯  

一  一  

(上接4l页) ． 

PYLORUS—PRESERVING DUODENOJEJUNOSTOMY IN 

THE TREATM ENT OF DUODENAI．DIVEIm ( L M 

．  一W u Chengyi，et al 

Dopt-of Surgery，The F irst Hosp ital 

Pylorus-pres#rv ing duodeno扣junost0my(PPDJ)has been used in treating duod． 

enal diverticulum in five patients．Gasfric emptying postoperatively was delayed 

in none of these pattents． The follow up period was 4亡o 48 months
．
average 27 80 

months．Pr∞ perative symptoms disappeared and weight W&S regained Gastroscop． 

ic examination showed a normal py!oric function，8 d 12o ulcer at the anastomosis 
site Were found This approach is one of the dfversfng procedures in the treatment 

Of dtxodeaal divertieuulm， however， it is better than the gastrectomy with 

si~ipljfled OperatiVe procedure
． fewer complications and less long-term morbidity

．  

PP s J q o脚e4d for patients with the following 3 indications (1 J
．patients 

who need operative treatment el the duodenal d ivertieulum but the expcorion of 

±he div+rtjc
,ulum js inaecesjble． (2J Patlenis who have a reoccurence after the 

removal 6f：ihe duodenal diverticulum And f3 Pattents who have no history of 

Kastrle or duodenal ulcer t 、 

KEY WQRpS duodenal diverticult|m，pylorus J daodenojejtm0szomy 
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