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揖摘要铱 目的 观察动脉灌注 3蛳溴丙酮酸渊3蛳BrPA冤对兔移植性直肠肿瘤的作用效果遥 方法 将 60
只移植有直肠肿瘤的新西兰大白兔随机分为低尧中尧高剂量治疗组及生理盐水对照组袁每组各 15只遥 对
低尧中尧高剂量组实验兔分别经导管于肠系膜后动脉灌注 0.5 mmol/L尧1.0 mmol/L尧2.0 mmol/L浓度的 3蛳BrPA
各 10 ml曰对照组灌注等量生理盐水遥 4 d后活体解剖取出直肠肿瘤袁镜下观察肿瘤细胞坏死程度并计算
坏死率袁评估各浓度 3蛳BrPA对肿瘤的作用效果遥 结果 60只实验兔完成直肠肿瘤移植尧动脉灌注实验袁
镜下实验兔肿瘤细胞均有不同程度损坏遥 低剂量组玉级坏死 3只袁域级坏死 11只袁芋级坏死 1只袁治疗
有效率为 6.7豫曰中剂量组域级坏死 2只袁芋级坏死 10只袁郁级坏死 3只袁治疗有效率为 86.6豫曰高剂量组
芋级坏死 2只袁郁级坏死 13只袁治疗有效率为 100豫曰对照组玉级坏死 15只遥 中尧高剂量组芋尧郁级肿瘤
坏死率尧治疗有效率尧4级肿瘤坏死水平比较差异有统计学意义渊P约0.05冤袁3蛳BrPA治疗作用明显袁而正常
肠组织无损伤遥 结论 动脉灌注 3蛳BrPA治疗兔移植性直肠肿瘤有一定疗效袁高浓度剂量组肿瘤坏死率
和治疗有效率最高袁疗效显著遥
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揖Abstract铱 Objective To investigate the effect of 3蛳bromopyruvate 渊3蛳BrPA冤 on transplanted rectal

tumors in experimental rabbit models. Methods A total of 60 New Zealand white rabbits with transplanted
rectal tumor were randomly and equally divided into low蛳dose 渊0.5 mmol/L冤袁 medium蛳dose 渊1.0 mmol/L冤袁
high蛳dose 渊2.0 mmol/L冤 treatment groups and saline control group with 15 rabbits in each group. Arterial
perfusion of 10 ml 3蛳BrPA with concentration of 0.5 mmol/L袁 1.0 mmol/L and 2.0 mmol/L via caudal mesenteric
artery was respectively employed for the rabbits of the corresponding treatment group曰 the control group was
perfused with equal amounts of saline. Four days later袁 rectal tumors were removed by vivisection. The
necrosis degree of tumor cells was determined by microscopic examination袁 and the necrosis rate was
calculated. The effect of different 3蛳BrPA concentrations on the rectal tumor was evaluated. Results The
rectal tumor transplantation and transcatheter 3蛳BrPA or saline perfusion was successfully completed in all 60
experimental rabbits. Microscopically袁 tumor cells showed different degrees of damage in experimental rabbits.
In low蛳dose渊0.5mmol/L冤 treatment group袁 grade 玉 necrosis was observed in 3 rabbits袁 grade 域 in 11 rabbits袁
and grade 芋 in one rabbit曰 the effective rate was 6.7%. In medium蛳dose 渊1.0 mmol/L冤 treatment group袁 grade 域
necrosis was seen in 2 rabbits袁 grade 芋 in 10 rabbits袁 and grade 郁 in 3 rabbits曰 the effective rate was
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直肠肿瘤是消化道常见恶性肿瘤之一遥 随着人
们生活水平提高和饮食结构改变袁该病发病率逐
渐升高咱1暂遥 以 3-溴丙酮酸渊3蛳BrPA冤为代表尧抑制糖
酵解限速酶为作用靶点的糖酵解酶抑制剂袁在近年
抗肿瘤研究中取得了突破性进展遥3蛳BrPA又是一种
适合动脉灌注给药的高效广谱小分子靶向药物咱2暂袁
其临床应用仍处于研究阶段遥 本研究构建移植性直
肠肿瘤动物模型并用导管经动脉灌注 3蛳BrPA进行
治疗袁以观察 3蛳BrPA对直肠肿瘤的作用遥
1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物 新西兰大白兔 65 只渊购自大连
医科大学动物中心袁生产许可证号院SCXK辽 2002-
0002冤袁雌雄各半袁体重 2.2耀2.5 kg遥 取大白兔 60只
构建直肠肿瘤模型袁另 5只用于荷瘤传代遥 细胞株
组织学类型为 VX2肿瘤的荷瘤兔 1只渊购自重庆医
科大学生物工程学院冤遥 所使用实验兔符合国家有
关实验动物保护规范和管理条例袁动物实验研究符
合赫尔辛基宣言遥
1.1.2 手术器械尧介入材料和设备 包括常规开腹

手术器械尧精细手术器械渊精细镊子尧手术剪等冤尧介
入器械渊4 F挠动脉鞘组尧3 F微导管等冤以及 CT机尧
MR机尧DSA机尧病理切片机尧显微镜等遥手术严格按
照无菌技术进行操作遥
1.1.3 药物 动脉灌注药物 3蛳BrPA渊购自美国
Sigma公司冤袁 以无菌 PBS溶液配置成 0.5 mmol/L尧
1.0 mmol/L尧2.0 mmol/L各 250 ml备用遥对比剂为碘
海醇渊300 mgI/L冤遥
1.2 方法
1.2.1 麻醉 于实验兔大腿深部肌内注射盐酸氯

氨酮注射液渊60 mg/kg冤进行麻醉遥若 CT或 MR检查
及手术时间超过 30 min袁大腿深部肌内追加注射盐
酸氯氨酮注射液 40耀50 mg袁腹部切开或介入手术时

辅以局部注射 2豫盐酸利多卡因注射液 2耀3 ml遥
1.2.2 传代荷瘤实验兔肿瘤模型建立及观察 将

VX2荷瘤实验兔固定于检查台袁按照无菌手术要求
准备后袁取出瘤组织并置于无菌盐水袁用精细手术
剪及手术刀除去多余的肿瘤边缘组织袁保留肿瘤薄
膜曰将分离好的肿瘤组织块切开袁取周边质韧尧鲜
鱼肉样的肿瘤组织并剪成 1.0 mm伊1.0 mm伊1.0 mm
小块袁以备传瘤模型建立遥 用于传代的实验兔依据
无菌手术要求作准备袁在后腿内侧切开皮肤尧暴露
肌肉袁用精细镊子夹取已制备好的小肿瘤块植入其
内袁间隔 2 cm位置再接种 2耀3粒剥离的肿瘤组织袁
然后缝合皮肤遥 3周后可扪及实质性包块袁即制成传
代荷瘤实验兔遥 然后行传代移植院手术剥离荷瘤实
验兔后腿肌肉内实体瘤块袁取瘤块边缘生长旺盛
的肿瘤组织袁剔除筋膜和坏死组织并剪成 1.0 mm伊
1.0 mm伊1.0 mm小肿瘤块袁种植方法同前遥种植传代
一般在移植后 3 周左右进行 1次袁传代荷瘤实验兔
肿瘤生长 3周后可在腿部扪及包块遥 采用常规 CT尧
MR平扫观察肿瘤大小尧形态及内部情况遥
1.2.3 移植性直肠肿瘤模型建立和观察 用于建

立直肠肿瘤模型的实验兔依据无菌手术要求准备袁
切开腹壁袁暴露直肠袁选择直肠动脉丰富区域并避
开主干血管袁于直肠壁浆肌层切开长 1耀2 mm小口袁
植入制备好的 1.0 mm伊1.0 mm伊1.0 mm肿瘤块袁用
手术丝线于浆膜缝合并固定肿瘤组织袁在种植肿瘤
水平的腰大肌上留置标记物袁以便以后检查及治疗
时参照查找肿瘤位置曰逐层缝合腹壁袁关腹后消毒
切口遥种植后腹部切口聚维酮碘消毒 3 d遥所有实验
兔术前及术后均禁食 1 d袁手术当天给予 10豫葡萄糖
饲养袁1 d后正常饲养遥直肠肿瘤模型建立后 14 d袁先
行 CT平扫检查袁然后作 MR检查渊扫描序列采用横
断位 TSE蛳T1WI尧TSE蛳T2WI尧DWI尧3D蛳T2WI冤袁 观察
肿瘤大小尧位置及内部情况遥
1.2.4 介入动脉灌注治疗 移植性直肠肿瘤模型

86.6%. In high蛳dose 渊2.0 mmol/L冤 treatment group袁 grade 芋 necrosis was detected in 2 rabbits and grade 郁
in 13 rabbits曰 the effective rate was 100.0%. In the saline control group袁 grade I necrosis was observed in 15
rabbits. Statistically significant differences in tumor necrosis rate and effective rate existed between medium蛳
dose 渊1.0 mmol/L冤 treatment group and high蛳dose 渊2.0 mmol/L冤 treatment group渊P<0.05冤. Statistically significant
differences in tumor necrosis rate also existed between each other among the four groups with necrosis of
grade 玉 to grade 郁渊P<0.05冤. 3蛳BrPA had obvious therapeutic effect袁 while it showed no damage to the normal
intestinal tissue. Conclusion For the treatment of transplanted rectal tumor in rabbit models袁 arterial
infusion of 3蛳BrPA has certain therapeutic effect. In the high蛳dose group袁 the necrosis rate and effective rate
are the highest袁 and the therapeutic results are the most significant.渊允 陨灶贼藻则增藻灶贼 砸葬凿蚤燥造袁 圆园员5袁 圆4院 616鄄620冤

揖Key words铱 3蛳bromopyruvate曰 transplanted animal model曰 rectal tumor曰 arterial perfusion
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淤CT检查示瘤灶呈软组织密度皮下稍微隆起渊白箭头冤曰于MR检查示瘤灶呈皮下结节袁T2加权像上表现为长 T2信号渊白箭
头冤曰盂CT检查示直肠壁类圆形软组织密度肿瘤影渊白箭头冤曰榆MR检查示直肠比壁类圆形肿瘤在 T2加权像上表现为稍长
T2信号渊白箭头冤袁黑箭头为标识肿瘤位置的人为异物曰虞肿瘤在 DWI上表现为高信号渊白箭头冤曰愚腹主动脉 DSA图像曰舆
DSA造影下淡薄对比剂染色及血管迂曲的肿瘤表现渊黑箭头冤

图 1 传代荷瘤兔和移植性直肠肿瘤模型影像学检查图像

建立 14 d后袁 于介入手术室按照介入手术常规准
备袁沿股动脉走向切开 5 cm皮肤作钝性分离袁暴露
股动脉鞘袁分离股动静脉袁于股动脉近心端及远心端
分别横穿 1支手术线曰穿刺股动脉袁导入 0.018英寸
微导丝袁将 4 F导管鞘置入股动脉袁预置手术线固定
动脉导管鞘袁 经导管鞘导入 3 F微导管曰 将碘海醇
300 mgI/L对比剂稀释成 150 mg/L袁首先按 0.5 ml/s尧
总量 2 ml于腹主动脉手推对比剂行 DSA显示肠系
膜后动脉袁用微导丝将微导管导入肠系膜后动脉袁按
0.5 ml/s尧总量 1 ml手推对比剂显示直肠类圆形淡薄
肿瘤染色影渊相当于肿瘤种植位置冤或血管迂曲呈
抱球样改变袁确定肿瘤存在并观察肿瘤形态和血供
情况曰然后按低尧中尧高剂量组渊每组 n=15冤分别给予
0.5 mmol/L尧1.0 mmol/L尧2.0 mmol/L浓度的3蛳BrPA各
10 ml灌注袁对照组渊n=15冤给予等量生理盐水灌注曰
拔出微导管尧动脉鞘袁结扎右股动脉袁缝合切口袁局
部消毒 1 d袁饲养同前遥
1.2.5 病理观察 对治疗组和对照组实验兔行活

体解剖袁取出直肠肿瘤渊包括肿瘤及上下 2 cm正常
肠组织冤袁用 4%中性甲醛溶液常规固定袁石蜡包埋
处理袁制成 5 滋m厚度切片袁常规 HE染色曰由 2名
经验丰富的病理科医师观察病理切片袁4伊10倍和
40伊10倍光学显微镜下观察肿瘤组织坏死情况遥
1.2.6 坏死率统计 对 4伊10倍光学显微镜下观察
的肿瘤细胞坏死程度进行统计分析袁计算坏死率
渊1%耀25%为玉级袁26%耀50%为域级袁51%耀75%为芋
级袁76%耀100%为郁级冤袁郁级坏死为治疗效果最好咱3暂遥
以芋级尧郁级坏死为治疗有效袁计算治疗有效率遥

1.2.7 统计学分析 采用 SPSS 17.0 统计软件进行
统计学分析袁得出各剂量组浓度与坏死率之间 P值袁
P约0.05为差异有统计学意义遥

2 结果

2.1 传代荷瘤实验兔

5只传代荷瘤实验兔均成活袁再次传代也获得
成功遥 种植 2周后袁右侧腿部肌肉处均可触及肿块
渊约 1 cm冤袁3周后肿块增大渊约 2 cm冤遥 CT检查显
示袁约 1 周时瘤灶较小袁难以察觉曰2 周时瘤灶直径
达 1 cm左右袁平扫可见皮下稍微隆起渊图 1淤冤袁瘤灶
为软组织密度袁有坏死时为明显低密度曰3 周以上时
瘤灶大多出现明显坏死遥 MR检查则可见皮下结节袁
呈均匀等 T1长 T2信号渊图 1于冤遥传代时取出肿瘤并
切开之袁见肿瘤内部有少量坏死袁周边可见鲜鱼肉样
肿瘤组织袁病理学检查证实为相同组织学类型遥
2.2 移植性直肠肿瘤模型实验兔

移植性直肠肿瘤模型建立 14 d后袁将实验兔麻
醉后固定在自制手术台上袁先以 CT平扫袁根据预置
标记物查找肿瘤袁显示直肠壁隐约可见的稍高密度
肿块影渊约 1 cm冤渊图 1盂冤曰据之进一步作 MR检查袁
MR平扫显示瘤灶主体呈等 T1尧稍长 T2信号渊图 1
榆冤袁信号尚均匀袁DWI见点状高信号渊图 1虞冤遥
2.3 动脉 DSA及 3蛳BrPA灌注
治疗组 45只实验兔均顺利完成股动脉穿刺袁

经微导管腹主动脉 DSA 造影顺利渊见肠系膜后动
脉袁微导管能较容易进入冤袁可见移植肿瘤存在渊图 1
愚舆冤袁灌注 3蛳BrPA顺利遥
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分组 样本数
坏死分级 治疗有

效率/%玉级 域级 芋级 郁级

中剂量 15 0 2 10 3 86.6
高剂量 15 0 0 2 13 100
对照组
合计

15
60

15
18

0
13

0
13

0
16

0
原

治疗组
低剂量 15 3 11 1 0 6.7

表 1 不同剂量 3蛳BrPA动脉灌注后肿瘤坏死情况与治疗有
效率比较

淤直肠肿瘤病灶内无坏死曰于直肠肿瘤病灶内少许坏死曰盂肿瘤呈局灶性坏死曰榆肿瘤坏死在边缘曰虞肿瘤内坏死增多袁局灶性坏死灶增大曰愚
肿瘤内坏死增多袁部分成片状曰舆肿瘤大量坏死袁残留肿瘤组织少曰余肿瘤大量坏死袁坏死均匀袁残留肿瘤组织极少

图 2 4伊10倍光学显微镜下肿瘤细胞坏死程度图像

2.4 病理

治疗组和对照组实验兔直肠肿瘤组织渊包括肿
瘤上下约 2 cm正常直肠组织冤均成功解剖并活检取
出袁肉眼可观察到直肠壁均有肿瘤组织存在遥 光学
显微镜下观察肿瘤组织学特征及坏死情况袁可见治
疗组中低剂量组肿瘤局灶性坏死袁中剂量组肿瘤坏
死增多袁部分成片状融合或边缘坏死袁高剂量组肿
瘤大量坏死袁正常肠壁细胞均未见坏死曰对照组仍
为玉级坏死渊表 1冤遥
2.5 肿瘤细胞坏死程度

光学显微镜检查显示袁 对照组实验兔均为玉级
坏死袁主要表现肿瘤病灶内无坏死或少许坏死袁坏死
率为 5豫耀10豫遥 治疗组中低剂量组 11只域级坏死
实验兔肿瘤呈局灶性坏死或坏死在边缘袁 坏死率
为 30豫耀40豫曰 中剂量组 10只芋级坏死实验兔肿

瘤内坏死增多袁局灶性坏死灶增大袁部分成片状袁
坏死率约为 70豫袁3只郁级坏死实验兔坏死率约为
80豫曰 高剂量组 2只芋级坏死实验兔袁 坏死率在
80豫以上袁13只郁级坏死实验兔肿瘤大量坏死袁坏
死均匀袁坏死率为 95豫以上袁仅在边缘残余少量肿
瘤组织渊图 2冤遥

治疗组中低尧中尧高剂量组肿瘤细胞坏死分别
与对照组相比袁玉级坏死无卡方值袁域级坏死 P值
分别为 0.00尧1.00尧0.00袁芋级坏死 P值分别为 1.00尧
0.00尧0.483袁 郁级坏死 P 值分别为 0.00尧0.224尧
0.00曰低尧中尧高剂量组肿瘤细胞坏死分别与 4 级
坏死相比袁玉级 字2=4.441袁P=0.096曰域级 字2=21.454袁P=
0.000曰芋级 字2=14.464袁P=0.001曰郁级 字2=26.961袁P=
0.000渊格子数约5袁故采用 Fisher精确概率检验冤遥根
据芋级尧郁级肿瘤坏死率高低判断袁3蛳BrPA抗肿瘤
作用效果的药物浓度在 1.0 mmol/L尧2.0 mmol/L时
肿瘤坏死率与治疗有效率有统计学意义渊P约0.05冤袁
但 2.0 mmol/L的坏死率大多在郁级坏死袁 表明抗

肿瘤作用效果显著遥

3 讨论

随着现代治疗技术水平的提高袁直肠肿瘤渊直
肠癌冤通过外科手术尧化疗尧放疗尧靶向药物等综合
治疗已取得满意效果遥 药物治疗可有效杀死或抑制
直肠癌肿瘤细胞袁并减少术后复发袁防止肿瘤细胞转
移咱4暂遥介入动脉化疗及配合术前放疗均可使肿瘤缩小
并减少周围组织粘连袁提高中下段直肠癌保肛手术的
成功率袁从而提高外科手术的可行性和安全性咱5暂遥
肿瘤细胞所需要的能量主要由葡萄糖氧化提

供袁所以针对肿瘤糖代谢和能量代谢的治疗是一种
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全新治疗策略遥 以 3蛳BrPA为代表尧抑制糖酵解限速
酶渊己糖激酶糖酵解之首个限速酶冤为作用靶点的
糖酵解酶抑制剂袁针对肿瘤细胞特殊的能量代谢特
点和该类物质特异作用靶点袁可减缓或阻断糖酵解
进程袁使得肿瘤细胞因能量供应缺乏而死亡袁但正
常细胞不受影响遥 3蛳BrPA是一种强烷化剂袁可抑制
肿瘤细胞糖酵解而抑制多种肿瘤细胞增殖袁且对周
围正常组织没有毒性作用咱2袁6蛳12暂遥
肿瘤主要以动脉供血为主袁 经动脉化疗时袁肿

瘤病灶药物浓度比静脉途径显著提高遥3蛳BrPA是一
种适合动脉灌注给药的高效广谱小分子靶向药物袁
能特异性阻断肿瘤细胞葡萄糖摄取和 ATP生成咱9暂袁
对肿瘤干细胞也有杀伤作用并能逆转肿瘤细胞耐

药咱12暂遥 基于此袁本实验主要观察 3蛳BrPA经介入动脉
灌注化疗对移植性直肠癌模型的作用遥
本实验中治疗组 45只实验兔均顺利接受腹主

动脉 DSA造影袁并能清晰显示肠系膜后动脉袁微导
管较容易进入肠系膜后动脉曰肠系膜后动脉 DSA造
影显示袁直肠呈类圆形淡薄肿瘤染色影渊相当于肿
瘤种植位置冤或血管迂曲成抱球样改变袁确定有肿
瘤存在遥 结合病理解剖袁肿瘤之所以无明显的造影
剂浓染影像袁可能在于肿瘤较小袁同时由于缝合固
定移植肿块袁会出现血管迂曲抱球样改变遥 根据芋
级尧 郁级肿瘤坏死率高低判断袁3蛳BrPA抗肿瘤作用
有效的药物浓度在 1.0 mmol/L尧2.0 mmol/L时肿瘤
坏死率与治疗有效率差异有统计学意义渊P约0.05冤袁
但 2.0 mmol/L的坏死率大多在郁级坏死袁表明抗肿
瘤作用效果显著遥

Geschwind等咱13暂研究表明袁兔 VX2肝脏肿瘤模
型经肝动脉缓慢灌注 0.5 mmol/L 3蛳BrPA能有效地
抑制肿瘤活性袁肿瘤坏死率达 84%依5%袁治疗后正常
肝脏组织及其它脏器病理学检查未见明显损害遥Vali
等咱14暂经肝动脉灌注 3蛳BrPA治疗兔 VX2肝肿瘤袁研
究表明 3蛳BrPA浓度为 1.75 mmol/L 时抑制肿瘤生
长的效果最佳袁且对正常组织的毒性作用很小遥本实
验采用 0.5 mmol/L尧1.0 mmol/L尧2.0 mmol/L 浓度 3蛳
BrPA行兔移植性直肠肿瘤模型动脉灌注治疗袁病
理检查结果显示采用 0.5 mmol/L浓度的肿瘤坏死
率与上述 Geschwind 等研究结果存在差异袁 但在
1.0 mmol/L尧2.0 mmol/L 浓度时均有治疗效果袁而
2.0 mmol/L浓度时效果显著袁同时对正常直肠组织
均无损伤袁该结果与上述 Vali等研究结果一致遥 因
此袁3蛳BrPA很有希望成为一种高效尧 低毒的广谱抗
肿瘤药物遥

综上可见袁随着对 3蛳BrPA 体内抗肿瘤作用及
其机制尧不良反应的系统化实验研究和临床研究的
不断深入袁3蛳BrPA有望成为一种颇有前途的抗肿瘤
新药遥具有较明显抗肿瘤作用的经动脉灌注 3蛳BrPA
治疗直肠肿瘤袁必将有较好的应用前景遥
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