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【摘要】 目的 体外检测
3-

溴丙酮酸对
Walker256

细胞的抗肿瘤活性， 体内研究经肝动脉灌注
3-

溴丙酮酸对大鼠肝癌的治疗作用。 方法
①

体外研究采用二苯基四氮唑溴盐噻唑蓝比色法检测不同浓

度（

1

、

5

、

10

、

25

、

50 μmol/L

）

3-

溴丙酮酸对
Walker256

细胞的抗肿瘤活性，琼脂糖凝胶电泳检测肿瘤细胞

凋亡。

②

取
30

只雄性
Wistar

大鼠建立肝癌模型，并于肿瘤种植后
11 d

行胃十二指肠动脉逆行插管动脉

灌注治疗，随机分为动脉灌注
3-

溴丙酮酸组（

A

组）、生理盐水组（

B

组）和丝裂霉素联合碘油栓塞组（

Ｃ

组）。 介入术前
1 d

和术后第
3

天进行磁共振成像（

MRI

）检测肿瘤体积，之后处死大鼠，病理检查肿瘤坏

死情况。 结果 体外研究显示，

1

、

5

、

10

、

25

、

50 μmol/L 3-

溴丙酮酸对
Walker256

细胞抑制率分别为（

10.9 ±

0.9

）

%

、（

18.5 ± 1.7

）

%

、 （

24.2 ± 1.3

）

%

、 （

40.4 ± 3.0

）

%

、 （

55.1 ± 2.4

）

%

，

50 μmol/L 3-

溴丙酮酸能诱导

Walker256

细胞凋亡。

3-

溴丙酮酸治疗后第
3

天，

A

、

B

、

Ｃ

组肿瘤平均体积分别为（

482.98 ± 103.88

）

mm

3

、

（

432.44 ± 437.39

）

mm

3

、（

569.79 ± 268.89

）

mm

3

， 组间差异无统计学意义（

P > 0.05

）。

A

组中
7

只
Ⅲ

级坏

死，

2

只
Ⅳ

级坏死和
1

只
Ⅰ

级坏死，

B

组
6

只均为
Ⅰ

级坏死，

C

组
5

只
Ⅲ

级坏死和
1

只
Ⅱ

级坏死，

A

组肿

瘤平均坏死率明显高于
B

组， 差异有统计学意义 （

P = 0.001

），

A

组与
C

组间差异无统计学意义 （

P =

0.927

）。 结论 肿瘤能量阻断剂
3-

溴丙酮酸有较强的体内、外抗肿瘤作用。
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【

Abstract

】

Objective To assess the antitumor effect of 3蛳 bromopyruvate on Walker256 cells

，

and to

evaluate hepatic arterial infusion of 3 蛳 bromopyruvate in treating hepatocellular carcinoma in rat models.

Methods MTT assay was applied to detect the antitumor activity of 3蛳 bromopyruvate on Walker256 cells

，

and cell apoptosis was analyzed by using DNA ladder experiment in vitro. Walker256 carcinoma was

implanted in the liver of rats to establish the tumor models. Rats in experimental groups

（

group A

，

n = 10

）

received arterial infusion of 3蛳 bromopyruvate

（

1 ml in a 1.5 mg/kg concentration

），

rats in negative control

group

（

group B

，

n = 6

）

received hepatic arterial infusion of saline

（

1 ml

），

and rats in positive control group

（

group C

，

n = 6

）

received infusion of mitomycin

（

0.1 mg

）

as well as embolization with Lipiodol

（

0.1 ml

）

.

Tumor volume was measured by MRI on the day before interventional treatment and the third day after

interventional treatment. After completion of the MRI examination

，

all the rats were sacrificed

，

and the

proportion of tumor necrosis was calculated based on histopathologic examination. Results The inhibition

rates of Walker256 cells treated with 1

，

5

，

10

，

25 and 50 mmol/L 3蛳 bromopyruvate were

（

10.9 ± 0.9

）

%

，

（

18.5 ± 1.7

）

%

， （

24.2 ± 1.3

）

%

， （

40.4 ±

3.0

）

% and

（

55.1 ± 2.4

）

% respectively

，

and

50 mmol/L of 3蛳bromopyruvate could induce

cell apoptosis. The mean tumor volume of

group A

，

B and C after treatment was
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肝动脉化疗栓塞术是治疗中、晚期肝癌的重要

手段，但介入栓塞后肿瘤往往坏死不彻底，残存肿

瘤组织中肿瘤干细胞比率高，肿瘤缺氧诱导的肿瘤

血管新生、转移和复发始终影响着介入治疗的疗效

和患者长期生存率［

1蛳4

］

。

近年来，肿瘤缺氧与糖代谢引起越来越多研究

者关注［

5

］

， 研究表明肝癌介入栓塞术后所致缺氧，一

方面可诱导己糖激酶
Ⅱ

（

HK蛳Ⅱ

）抑制线粒体凋亡途

径，并诱导肿瘤细胞缺氧诱导因子
1α

（

HIF蛳 1α

）合

成，抑制肿瘤细胞凋亡；另一方面促进肿瘤血管新

生，造成肿瘤细胞糖代谢转化、血管生成及耐药途

径激活等一系列适应性反应，进而导致肿瘤细胞增

殖和肿瘤复发转移［

6

］

。 肝癌细胞主要是由葡萄糖酵

解获得
ATP

，针对肿瘤糖代谢和能量代谢的治疗是

一种全新的治疗策略，

3-

溴丙酮酸是该类药物中的

主导化合物， 是第一种适合动脉灌注给药的高效广

谱小分子靶向药物，能特异性阻断肿瘤细胞葡萄糖

摄取和
ATP

生成［

7

］

，并对肿瘤干细胞也有杀伤作用

和能逆转肿瘤细胞耐药 ［

8

］

。

Xiao

等 ［

9

］

、

Tang

等 ［

10

］和

Liu

等［

11

］分别研究了
3-

溴丙酮酸在体外对胰腺癌、

结肠癌和乳腺癌的作用。但对
3-

溴丙酮酸的体内研

究较少，为此我们进行了以阻断肿瘤细胞能量代谢

为靶点的实验研究。

1

材料与方法

1.1

材料

采用体重 （

200 ± 20

）

g

的雄性
Wistar

大鼠
30

只， 用于建立肝癌肿瘤模型； 体重
100 g

左右的

Wistar

雄性幼鼠
1

只 （湖北省疾病预防控制中心），

用于皮下种瘤。

1.2

建立大鼠肝癌模型

以
1 000 g

离心
Walker256

细胞 （上海索研生

物科技有限公司）， 调节细胞密度为
4 × 10

6 个
/ml

，

取
0.3 ml

细胞悬液种植于幼鼠项部皮下， 第
10

天

长成直径约
1 cm

的肿瘤，腹腔注射
10%

水合氯醛

麻醉荷瘤幼鼠，剂量为
3 ml/kg

，取出肿瘤组织块，

在含培养基的器皿中将新鲜的肿瘤组织切成约

1.5 mm

3 组织块， 分别将肿瘤组织块植入大鼠肝左

叶包膜下；经肌内注射
3

万
u

长效青霉素。 大鼠饲

养在无特定病源环境中，自由进食进水，隔日更换

垫料。

1.3

动物分组

种植后第
11

天，将大鼠随机分为实验组、阴性

对照组和阳性对照组。 动物麻醉后采用经胃十二指

肠动脉逆行插管至肝动脉（

PortexPE10

微导管，内径

0.28 mm

， 外径
0.61 mm

）， 实验组经肝动脉灌注

1.5 mg/kg 3-

溴丙酮酸，总量
1 ml

；阴性对照组灌注

1 ml

生理盐水；阳性对照组灌注
0.1 mg

丝裂霉素和

0.1 ml

碘油。

1.4

方法

1.4.1

细胞培养
Walker256

细胞用含
10%

胎牛血

清的
RPMI 1640

培养液置于
37℃

、

5% CO

2

、饱合湿

度培养箱中培养， 取对数生长期细胞用于实验。

1.4.2 3-

溴丙酮酸配制 精确称取
3-

溴丙酮酸

（

Sigma

公司）， 溶于生理盐水或
PBS

中， 取适量

NaOH

溶液调节
pH

值为
7.5

，定溶于实验所需浓度。

1.4.3

二苯基四氮唑溴盐（

MTT

）实验 收集对数期

生长细胞， 调节细胞密度为
1 × 10

6 个
/ml

，

96

孔板

每孔加入
100 μl

细胞悬液，于
37℃

、

5% CO

2

、饱合

湿度条件下培养
1 d

，实验组分别加入终浓度为
1

、

5

、

10

、

25

、

50 μmol/L

的
3-

溴丙酮酸
100 μl

，对照组

均加入
PBS

培养液
100 μl

，继续培养
5 d

后离心去

培养液，每孔加入用无血清
RPMI 1640

培养液新鲜

配制的
0.5% MTT

溶液
100 μl

，温育
4 h

，再次离心

去上清液，每孔加入二甲基亚砜（

DMSO

）

200 μl

，

摇匀后在波长
570 nm

处测吸光度值（

A

）。 抑制率
=

（实验组
A

值
-

对照组
A

值）

/

对照组
A

值，并计算

IC

50

。

（

482.98 ± 103.88

）

mm

3

，（

432.44 ± 437.39

）

mm

3

and

（

569.79 ± 268.89

）

mm

3

，

respectively. No significant

difference in tumor volume existed between each other among the three groups

（

P > 0.05

）

. In group A

，

tumor

necrosis grade Ⅲ was seen in 7 rats

，

grade Ⅳ in 2 rats and grade Ⅰ in one rat. In group B

，

all 6 rats

showed grade Ⅰ necrosis. In group C

，

tumor necrosis grade Ⅲ was seen in 5 rats and grade Ⅱ in one rat.

The mean tumor necrosis rate of group A was significantly higher than that of group B

（

P = 0.001

），

and no

significant difference in mean tumor necrosis rate existed between group A and group C

（

P = 0.927

）

.

Conclusion The tumor energy metabolism blocking up agent

，

3 蛳 bromopyruvate

，

carries strong antitumor

effect both in vivo and in vitro.

（

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ

，

２０１3

，

２2

：

1027鄄１032

）

【

Key words

】
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；
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1.4.4

琼脂糖凝胶电泳实验
① ＤＮＡ

提取： 收集

对数期生长细胞，调节细胞密度为
1 × 10

6 个
/ml

，

96

孔板每孔加入
100 μl

细胞悬液， 于
37℃

、

5% CO

2

、

饱合湿度条件下培养
1 d

， 实验组分别加入终浓度

为
50 μmol/L

的
3-

溴丙酮酸
100 μl

， 药物作用后

72 h

后
1 500 g

离心，去上清，冰冷
ＴＢＳ

清涤，加入

ＲＮＡ

酶和蛋白酶孵育， 最后加入
0.5 ml

酚氯仿，

13 000 g

离心
1 min

，取上层含
DNA

的液相，重复

加入等体积酚氯仿漂洗和离心
２

次，加入
2

倍体积

的
0℃

纯乙醇和
1/10

体积的
3 mol/L

乙酸钠， 冰浴

0.5 h

，

4℃ 13 000 g

离心
10 min

， 然后以
1 ml

的

70%

乙醇漂洗
1

次。

②

琼脂糖凝胶电泳实验：制备

1%

琼脂糖凝胶板， 取
2 ~ 5 μl ＤＮＡ

样品与溴酚蓝

混合后加入样孔中， 以标准
ＤＮＡ

、 正常肿瘤细胞

ＤＮＡ

作对照，加入适量电泳液，以
3 v/cm

恒压电泳

2.5 h

后紫外灯下
254 nm

处观察结果。

1.4.5

各组灌注前后磁共振（

MR

）检测 各组灌注

前
1 d

和灌注后第
3

天行
MR

扫描检查（

Siemens

，

3.0 T

），将动物麻醉后取仰卧位，置于腕部线圈。

FSE

序列，

T

1

WI

：

TE 3.7 ms

，

TR 8.3 ms

；

T

2

WI

：

TE 62.0 ms

，

TR 3 000.0 ms

； 矩阵
256 × 256

，层厚
2.0 mm

。 并根

据
V

（

mm

3

）

= ab

2

/2

计算肿瘤治疗前后体积，

a

为肿

瘤最长径，

b

为与
a

垂直最短径。

1.4.6

病理学分析 于
MR

检查完成后
24 h

内处

死动物，取肝脏肿瘤组织块，用
4%

甲醛溶液固定，

标本经石蜡包埋后行
5 μm

厚度切片， 常规
HE

染

色， 由
2

名经验丰富的病理科医师观察病理切片，

并计算肿瘤坏死率（

0 ~ 25%

为
Ⅰ

级，

26% ~ 50%

为

Ⅱ

级，

51% ~ 75%

为
Ⅲ

级，

76% ~ 100%

为
Ⅳ

级）。 用

免疫组化法检测肿瘤组织增殖细胞核抗原（

PCNA

）

表达，每个标本检查
10

个高倍视野，计算
PCNA

阳

性细胞数（棕色）与总细胞数的比值， 用百分数表示

（

PCNA Ⅰ

级
0 ～ 25%

，

Ⅱ

级
26% ～ 75%

，

Ⅲ

级
76% ～

100%

）。

1.5

统计学处理

采用
SPSS20

软件进行统计分析。

MTT

数据以

均数
±

标准差表示，采用单因素方差分析；灌注前

后肿瘤体积数据以均数
±

标准差表示，肿瘤体积和

肿瘤坏死率采用
Mann蛳Whitney

非参数检验 。

P <

0.05

为差异有统计学意义。

2

结果

2.1

体外研究

3-

溴丙酮酸对
Walker256

细胞生长的抑制作

用见表
1

， 实验组与阴性对照组间对
Walker256

细

胞抑制作用差异均有统计学意义（

P ＜ 0.001

），

3-

溴

丙酮酸对
Walker256

细胞的
IC

50

浓度为
40.26 μmol/

L

。

50 μmol/L 3-

溴丙酮酸处理
Walker256

细胞
72 h

后
ＤＮＡ

凝胶电泳出现明显的梯状条带， 而阴性对

照组则无梯状条带（图
1

）。

2.2

体内研究

在造模过程中，大鼠麻醉死亡
3

只， 其余
27

只

大鼠均接种成功。 实验中大鼠麻醉死亡
1

只， 灌注

插管失败死亡
4

只，共
22

只大鼠完成实验（图
2

），

实验组
10

只，阴性对照组和阳性对照组各
6

只。

灌注前行肝脏
MRI

扫描， 大鼠肝癌在
T

1

WI

呈

均匀低信号，在
T

2

WI

上呈中高信号，肿瘤与正常肝

实质分界清晰，边缘无转移灶，腹腔可见少量液体

信号（图
2a

，

2b

），灌注前体积见表
2

，实验组与两对

照组肿瘤体积差异无统计学意义（

P > 0.05

）。 灌注

后第
3

天行
MRI

扫描， 在
T

1

WI

和
T

2

WI

序列上，实

验组和两对照组大鼠肝癌无明显信号差异，

T

1

WI

仍

呈稍低信号，

T

2

WI

仍呈中高信号，腹水稍增多，肿瘤

体积见表
2

（图
2d

，

2e

），实验组中
6

只灌注后体积

增大， 其中
1

只增大
857.59 mm

3

，

3

只体积减小，其

中
1

只减少
55.49 mm

3

，

1

只体积无明显改变。 灌注

术后阴性对照组
6

只体积均增大，阳性对照组
4

只

体积增大，

2

只缩小。三组间肿瘤体积差异无统计学

意义（

P > 0.05

）。

术后第
3

天处死大鼠， 实验组肝癌呈黄褐色，

图
1

琼脂糖凝胶电泳实验图

注： 泳道
1

标志
,

泳道
2 ～ 5

阴性对照组，泳道
6 ～ 9

实验组

分组
A

值 抑制率（

× 100%

）

阴性对照组
0.99 ± 0.007

实验组

���1 μmol/L 0.882 ± 0.011 0.109 ± 0.009

���5 μmol/L 0.806 ± 0.018 0.185 ± 0.017

���10 μmol/L 0.749 ± 0.011 0.242 ± 0.013

���25 μmol/L 0.590 ± 0.029 0.404 ± 0.030

���50 μmol/L 0.444 ± 0.024 0.551 ± 0.024

表
1 3-

溴丙酮酸对
Walker258

细胞的抑制作用 （

n = 9

）
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分组 样本数
肿瘤体积（

mm

3

）

治疗前 治疗后

实验组
10 305.48 ± 62.47 482.98 ± 103.88

阳性对照组
6 439.62 ± 196.58 569.79 ± 268.89

阴性对照组
6 137.93 ± 93.93 432.44 ± 437.39

表
2

介入治疗前后各组肿瘤平均体积 （

ｘ ± ｓ

）

2d

肝癌术后第
3

天
T

1

WI

图像
2e

肝癌术后第
3

天
T

2

WI

像
2f

肝癌术后第
3

天病理所见 （

HE

，

×

100

）

图
2

实验组经肝动脉灌注
3-

溴丙酮酸前后
T

1

WI

像、

T

2

WI

像及病理图

2a

肝癌术前
T

1

WI

像
2b

肝癌术前
T

2

WI

图像
2c

经肝动脉灌注
3-

溴丙酮酸

3a

实验组阳性细胞数较少
3b

阴性对照组阳性细胞数较多
3c

阳性对照组阳性细胞核增大、浓染

图
3

三组增殖细胞核抗原染色所见（

DAB

，

× 400

）

与正常肝组织分界清晰， 细胞大面积坏死和凋亡，

实验组
10

只中，

7

只
Ⅲ

级坏死，

2

只
Ⅳ

级坏死，

1

只

Ⅰ

级坏死（图
2f

）。 阴性对照组肝癌呈鱼肉状，湿润

饱满，细胞少许坏死，

6

只全为
Ⅰ

级坏死。 阳性对照

组肝癌呈白色，与正常肝组织分界较清晰，见细胞

少许坏死和大面积凋亡，

5

只
Ⅲ

级坏死，

1

只
Ⅱ

级坏

死。 实验组肿瘤平均坏死率明显高于阴性对照组，

差异有统计学意义（

P = 0.001

），实验组与阳性对照

组间差异无统计学意义（

P = 0.927

）。

灌注后，实验组
PCNA

染色见
9

只
Ⅰ

级，

1

只
Ⅲ

级（图
3a

）；阴性对照组
6

只均呈
Ⅲ

级（图
3b

）；阳性

对照组
5

只
Ⅱ

级，

1

只
Ⅲ

级（图
3c

）。 实验组
PCNA

染

色阳性细胞数明显较阴性和阳性对照组低 （

P =

0.001

，

P = 0.003

），但阳性对照组
PCNA

阳性细胞核

增大浓染（图
3c

）。
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3

讨论

肝癌细胞的糖代谢和能量代谢明显异于正常

细胞， 迅速增长的肝癌细胞对葡萄糖的摄取率增

高，呈现高糖酵解，并依赖于糖酵解获得生长所需

能量和合成代谢所需的前体物质［

12

］

。

3-

溴丙酮酸是

新发现的肿瘤能量阻断剂，作用于细胞内含有巯基

的蛋白质， 目前研究证实其主要作用的靶蛋白有

GAPDH

、

HK蛳Ⅱ

， 低浓度时主要作用于
GAPDH

，高

浓度时能同时阻断
GAPDH

和
HK蛳Ⅱ

， 能特异性抑

制肿瘤细胞糖酵解和
ATP

产生［

13

］

。

3-

溴丙酮酸在液

态环境极不稳定和静脉给药首过效应大，因此较适

合经动脉灌注给药。 肝癌主要由肝动脉供血，经肝

动脉灌注给药能减少正常肝组织毒性作用和避免

全身给药的不良反应［

14

］

。 目前文献中的研究均采用

家兔模型， 但大鼠肝癌模型有更好的种属相似性，

因此我们进行了经肝动脉灌注
3-

溴丙酮酸治疗大

鼠肝癌的实验研究。

本研究中 ，

3-

溴丙酮酸对
Walker256

细胞的

IC

50

为
40.26 μmol/L

， 并且
50 μmol/L

的
3-

溴丙酮

酸即能引起肿瘤细胞凋亡， 表明
3-

溴丙酮酸对

Walker256

细胞株有较强的抗肿瘤作用。

Ganapathy蛳

Kanniappan

等［

15

］和
Marín蛳Hernández

等 ［

16

］对其他肿

瘤细胞系的研究结果与此类似。 大鼠肝癌模型的建

立有肿瘤细胞悬液肝脏注射法和瘤块接种法，其中

以瘤块接种法为佳，成瘤时间短，生长快，形态较规

则。

Wistar

瘤株能稳定的在大鼠的几乎任何器官中

成瘤，瘤块植入后能快速形成肿瘤，生长迅速，侵袭

转移能力强，血供丰富，成瘤率高，种植术后
10 d

左

右可形成直径约
1 cm

的肿瘤， 并与肝癌具有高度

相似的葡萄糖代谢特性，因此可作为研究肝癌糖酵

解抑制剂的有效动物模型。

经大鼠肝动脉灌注
3-

溴丙酮酸后第
3

天进行

抗肿瘤疗效评价属于介入治疗早期疗效评价。 与动

脉灌注前比较， 实验组中
6

只体积增大，

3

只体积

减小，

1

只体积无明显改变； 增大者肿瘤组织主要

位于肝脏边缘，肿瘤治疗前后体积改变较小者主要

位于肝脏中心。 我们推测肿瘤位于肝组织周边时，

肿瘤坏死伴随炎性水肿致肿瘤增大，并向肝脏周围

阻力较小方向扩张， 而当肿瘤位于肝实质中心时，

瘤组织肿胀扩张受到较大的外周阻力；另外一种可

能的原因是位于肝脏边缘的肿瘤较位于肝脏中心

的肿瘤血液供应少， 经肝动脉灌注抗肿瘤药物时，

位于肝脏周边的肿瘤接受的药物剂量较少。 阴性对

照组
6

只灌注生理盐水前后体积均明显增大，符合

Wistar

肿瘤细胞在大鼠肝脏生长的特性； 阳性对照

组中
4

只体积增大，

2

只体积缩小。但三组间差异均

无统计学意义（

P > 0.05

），表明并不能通过
MRI

测

量肝脏肿瘤体积的改变评价
3-

溴丙酮酸治疗肝癌

的早期疗效。

肝动脉灌注后， 实验组中
7

只
Ⅲ

级坏死，

2

只

Ⅳ

级坏死，

1

只
Ⅰ

级坏死；阴性对照组
6

只均为
Ⅰ

级

坏死； 阳性对照组中
5

只
Ⅲ

级坏死，

1

只
Ⅱ

级坏死，

实验组肿瘤平均坏死率明显高于阴性对照组，差异

有统计学意义（

P = 0.001

），但实验组与阳性对照组

间差异无统计学意义（

P = 0.927

）。

Park

等［

17

］和
Jae

等［

18

］对兔
VX

2

肝肿瘤的研究结果与我们相似，并且

Jae

等 ［

18

］报道对兔
VX

2

肝肿瘤以高浓度
3-

溴丙酮

酸（

5 mmol/L

）灌注后肿瘤坏死率达
99% ± 2.7%

，然

而
Shin

等［

19

］报道对兔
VX

2

肝肿瘤，经肝动脉灌注
3-

溴丙酮酸和生理盐水的肿瘤坏死率分别为
49.4% ±

14.3%

和
44.8% ± 24.7%

，差异无统计学意义。 我们

推测他们采用的灌注时间过短， 只维持
5 min

，而

Park

等 ［

17

］和
Jae

等 ［

18

］采用的灌注时间为
1 h

，可能

是治疗结果差异的原因。 我们也注意到，本研究中

实验组中
1

只
Ⅰ

级坏死，可能原因为介入治疗时导

管插入肝动脉周围血管鞘，经导管灌注药物时药物

没有进入肝动脉；或者导管插入过深，而肝右动脉

与肝固有动脉夹角较大， 导管直接插入肝右动脉，

而位于肝左叶的肿瘤未能接受到药物治疗。 同时本

实验也显示
3-

溴丙酮酸单药动脉灌注疗效并不优

于丝裂霉素加碘油栓塞。

治疗后肿瘤细胞主要以凋亡方式死亡，对治疗

后残存肿瘤细胞常采用
PCNA

标记染色，

PCNA

是

反映细胞增殖的重要蛋白，是一种核蛋白，与细胞

有丝分裂密切相关，也与肿瘤的复发和转移相关［

20

］

。

本研究中，实验组细胞增殖指数
PCNA

最低，其次

是阳性对照组，而阴性对照组最高；表明经肝动脉

灌注
3-

溴丙酮酸后， 肿瘤细胞
GAPDH

酶被阻断，

葡萄糖代谢被阻断，肿瘤能量供给不足，进入能量

应激状态，最终导致肿瘤细胞凋亡［

7

］

。

Ota

等［

21

］对小

鼠胰腺癌动物模型采用超声引导下肿瘤内注射
3-

溴丙酮酸治疗， 结果肿瘤
Ki67

指数降低和
TUNEL

指数升高。 但我们同时也注意到，虽然丝裂霉素加

碘油栓塞能降低残存肿瘤细胞增殖比率， 但
PCNA

阳性细胞核明显增大，推测丝裂霉素加碘油栓塞后

残存
PCNA

阳性细胞
DNA

合成明显增加。

本研究的不足之处有：只进行了
3-

溴丙酮酸灌
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注化疗的早期疗效研究，大鼠肝癌灌注化疗药时间

较文献推荐的短，目前大鼠肝癌动脉灌注化疗药物

的最佳浓度尚未确立。 这将在后期的实验中继续改

进和研究。

总之， 经肝动脉灌注
3-

溴丙酮酸治疗肝癌，具

有疗效好、抗肿瘤作用起效快、并发症少等优点，显

示了较好的应用前景。
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