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Abstract
AIM: To investigate the therapeutic effects of 
percutaneous para-toluenesulfonamide (PTS) 
injection on hepatocarcinoma in rats.  

METHODS: Rat models with subcutaneous 
transplanted hepatocarcinoma were made, and 
then 60 tumor-bearing rats were randomly di-
vided into 4 groups, subcutaneously injected 
with 330 g/L PTS, absolute alcohol, 500 mL/L 
acetic acid and normal saline, respectively. The 
pathological changes in tumor, heart, liver, lung 
and kidney tissues were observed, and tumor in-
hibition rate and survival time of tumor-bearing 
rats were compared between groups. 

RESULTS: PTS, absolute alcohol and acetic acid 
caused the necrosis of cancer cells, but there 
were residual cancer cells in the necrosis areas 
of both absolute alcohol group and acetic acid 
group. On the 14th day after treatment in the 
PTS group, the tumor inhibition rate was higher 
than that in the absolute alcohol group (74.4% vs 

52.0%, P < 0.05), and on the 21st day it was sig-
nificantly higher than that in the absolute alco-
hol group or acetic acid group (92.0% vs 68.7%, 
75.9%, P < 0.05). The mean survival time in the 
PTS group was significantly longer than that in 
the alcohol group or acetic acid group (55 ± 4.2 d 
vs 45 ± 3.2 d, 46 ± 2.2 d, P < 0.05).  

CONCLUSION: Local injection of PTS at a con-
centration of 330 g/L has better effect in the 
treatment of hepatocarcinoma than absolute al-
cohol and 500 mL/L acetic acid in rats. 
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摘要
目的: 观察对甲苯磺酰胺(para-to luenesul-
fonamide, PTS)瘤内局部注射对大鼠移植性肝
癌的治疗作用. 

方法: 制作SD大鼠皮下移植性肿瘤模型, 将
60只荷瘤大鼠随机分为4组, 即PTS组、无水
乙醇组、乙酸组和对照组, 分别经皮瘤内注射
330 g/L PTS、无水乙醇、500 mL/L乙酸和生
理盐水, 观察大鼠肿瘤及心肝肺肾等组织病理
变化、抑瘤率和生存时间.  

结果: 330 g/L PTS、无水乙醇和500 mL/L乙
酸均致肿瘤坏死, 无水乙醇组和乙酸组坏死
区内可见残留癌细胞; PTS治疗14 d后肿瘤抑
瘤率与无水乙醇组比较, 差别有统计学意义
(74.4% vs  52.0%, P <0.05), 治疗21 d后肿瘤抑
瘤率明显高于无水乙醇组和乙酸组, 差别有显
著性(92.0% vs  68.7%, 75.9%, P <0.05); PTS组
荷瘤大鼠生存时间与无水乙醇组和乙酸组比
较, 明显延长(55±4.2 d vs  45±3.2 d, 46±2.2 
d, P <0.05). 

结论: 330 g/L PTS用于局部注射治疗大鼠移

®

■背景资料
肝癌是我国常见
的恶性肿瘤之一, 
手术切除是目前
最有效的治疗手
段, 但手术切除率
低、复发率高. 因
此, 非手术治疗方
法治疗肝癌的研
究有着极其重要
的临床意义. 
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植性肝癌, 肿瘤消融效果优于无水乙醇和500 
mL/L乙酸.

关键词: 肝细胞性肝癌; 治疗; 对甲苯磺酰胺; 无水

乙醇; 乙酸
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0  引言

局部化学消融治疗肝癌, 具有侵袭性小、可在

影像引导下经皮完成操作等优势, 近10多年来

得到较大发展. 应用最为广泛的局部消融剂为

无水乙醇和500 mL/L乙酸等, 但还存在肿瘤灭

活不彻底导致局部复发, 或伴患者无法忍受的

局部疼痛等不良反应, 因此, 人们仍在不断探索

新的消融剂. 本实验应用330 g/L对甲苯磺酰胺

(para-toluenesulfonamide, PTS)瘤内局部注射治

疗大鼠肝癌, 评价其疗效, 为临床应用提供实验

依据.

1  材料和方法

1.1 材料 CBRH-7919大鼠肝癌细胞株和Balb/
c(nu/nu)♂裸鼠均由中山大学医学部实验动物中

心提供, Balb/c(nu/nu)♂裸鼠3只, 体质量18-22 g; 
♂SD大鼠80只, 体质量180-220 g, 南方医科大学

实验动物中心提供. 330 g/L PTS为北京健达康

新药开发公司惠赠; 无水乙醇为广州洛辛宝化

学试剂有限公司生产, 分析纯; 冰乙酸为广州市

番禺力强化工厂生产, 分析纯; 100 g/L水合氯醛

(动物麻醉用)为珠江医院制剂室制备.
1.2 方法 
1.2.1 造模: (1)收集培养的CBRH-7919鼠肝癌细

胞, 调整细胞浓度为107/L, 取0.1 mL细胞悬液注

入裸鼠背部皮下, 放置SPF级环境饲养, 7-10 d
裸鼠背部长出直径为0.8-1.0 cm大小的肿瘤; (2)
取出皮下肿瘤, 剔除筋膜, 选用其中鱼肉样部分, 
加入生理盐水2 mL, 用眼科剪剪成糊状备用; (3)
取SD大鼠, 参照程文 et al [1]的方法予以免疫抑

制; (4)于全身照射当天, 采用100 g/L水合氯醛麻

醉(5 mL/kg, ip), 80 g/L Na2S脱去背部体毛, 常规

消毒, 用2 mL注射器将上述备用糊状肿瘤组织

注入大鼠背部皮下, 每只注射0.1 mL, 放置清洁

级环境饲养. 种植后2-3 wk大鼠背部皮下长出直

径1 cm左右类圆形肿瘤, 形成大鼠皮下移植肿瘤

模型. 

1.2.2 分组及处理: 取荷瘤大鼠60只, 按随机表法

将其随机分为PTS组、无水乙醇组、乙酸组和

对照组, 每组15只. 
用药前用精密游标卡尺测量肿瘤长径(a)和

横径(b), 分别计算使肿瘤完全灭活所需要注射

330 g/L PTS、无水乙醇和500 mL/L乙酸的总量. 
330 g/L PTS注射总量计算公式采用我们预实验

的结果: PTS注射总量Y(mL) = 4/3π[(a+b)/4]3×

0.4. 无水乙醇和500 mL/L乙酸的注射总量计算

公式按照文献[2]报道. 注射方式: 将总量均分3
次瘤体内注射, 3天1次, 多点注射. 对照组瘤内

注射生理盐水, 0.1 mL/次, 3天1次, 共3次. 
1.2.3 观测指标: 各组随机抽取10只大鼠用于生

存期的观察. 自首次用药当天起计算, 记录大

鼠的生存天数, 观察截至期限为60 d. 同时, 用
精密游标卡尺测量用药前和首次用药后第7、
14、21天肿瘤最长径及横径. 按体积公式V = 
4/3π[(a+b)/4]3计算肿瘤体积, 进行肿瘤抑制率的

比较. 肿瘤抑制率 = (对照组肿瘤平均体积-实验

组肿瘤体积)/对照组肿瘤平均体积×100%. 各组

余下的5只大鼠, 于末次注射后24 h处死, 取出整

个肿瘤及心、肝、肺、肾组织, 100 g/L甲醛溶

液固定, 石蜡包埋, 制片, HE染色, 光镜下观察肿

瘤组织及心肝肺肾组织的病理变化; 同时取肿

瘤中央及周边组织, 25 g/L戊二醛溶液固定, 超
薄切片, 透射电镜下观察肿瘤细胞的超微结构

变化. 
统计学处理 统一采用SPSS10.0统计软件进

行处理, 计量资料用mean±SD表示; 多组间均

数比较采用F检验, P <0.05差异有统计学意义; 采
用Kaplan-Meier法进行生存时间分析.

2  结果

2.1 一般情况 荷瘤大鼠均可耐受治疗, 处理过程

中无死亡. PTS组、无水乙醇组和乙酸组大鼠于

用药当天均出现食欲差、行为迟缓、毛发耸立

等, 第2天即恢复正常; 处理后对照组无异常表

现, 但2-3 wk后因肿瘤增大而逐渐消瘦. 
2.2 病理变化 光镜下对照组瘤细胞染色深, 大
小、形态不一, 核大深染, 异形性明显, 核分裂

像多见, 肿瘤保持了原接种癌细胞的特点(图
1A). PTS组、无水乙醇组和乙酸组肿瘤组织光

镜下为均质红染的坏死; 其中PTS组5个样本均

发生完全坏死(图1B); 无水乙醇组有4个样本坏

死区周边可见肿瘤细胞残留, 乙酸组3个样本见

肿瘤细胞残留(图1C-D). 电镜下PTS组肿瘤坏

■研发前沿
经皮酒精注射治
疗 肝 癌 疗 效 肯
定、易于操作而
经济, 已广泛应用
于临床, 但其组织
弥散能力有限, 需
反复多次治疗, 且
治疗效果不一. 为
进一步提高疗效, 
探索一种高效低
毒的消融剂成为
近年来局部化学
消融治疗领域研
究的热点和重点.
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死区中心瘤细胞呈溶解样坏死, 基本为无结构

的中等电子密度物质所取代; 边缘区细胞膜、

核膜断续, 胞质明显空泡化, 细胞核染色质浓缩

成块、边集(图2); 无水乙醇组和乙酸组肿瘤周

边可见正常肿瘤细胞残留; 对照组瘤细胞膜性

结构完整, 细胞器形态、结构良好. 光镜下心、

肝、肺、肾组织未见病理改变. 
2.3 3种消融剂对大鼠肝肿瘤生长的影响 用于

生存期观察的各组荷瘤大鼠治疗前和治疗后

7 d、14 d、21 d肿瘤体积大小(表1). 治疗前各

组肿瘤体积无显著性差异, (P >0.05), 具有可比

性. 治疗后7 d, PTS组、无水乙醇组、乙酸组肿

瘤抑瘤率分别为29.3%、24.8%、25.6%, 3组间

无显著性差别(P >0.05); 治疗后14 d肿瘤抑瘤率

分别为74.4%、52.0%、60.2%, PTS组与乙酸组

之间、乙酸组与无水乙醇组之间差别无显著性

(P >0.05), 而PTS组与无水乙醇组之间差别有统

计学意义(P <0.05); 治疗后21 d分别为92.0%、

68.7%、75.9%, PTS组肿瘤抑制率明显高于无

水乙醇组和乙酸组, 差别有显著性(P <0.05), 用
药后21 d PTS组有5只大鼠肿瘤体积比治疗前缩

小50%以上, 3只肿瘤完全消失; 无水乙醇组和乙

酸组分别有1只和3只大鼠肿瘤缩小为治疗前的

50%以上, 两组未见肿瘤完全消失. 
2.4 3种消融剂对荷瘤大鼠生存期的影响 对照

组、PTS组、无水乙醇组和乙酸组荷瘤大鼠生

存时间分别为30±4.7 d、55±4.2 d、45±3.2 d
和46±2.2 d. PTS组、无水乙醇组和乙酸组荷瘤

大鼠生存时间与对照组相比均明显延长, 而PTS
组大鼠生存期又明显长于无水乙醇组和乙酸组

(P <0.05), 各组荷瘤大鼠生存曲线见图3. 

3  讨论

目前经皮局部消融是无法手术切除的原发性

肝癌的主要治疗方法之一 .  其中 ,  最早应用

于临床的经皮酒精注射(percutaneous ethanol 

■创新盘点
本研究重点观察
P T S 瘤内注射后
肿瘤组织病理变
化, 对其肿瘤消融
效果进行初步评
价.

A B

C D

图 1 肿瘤组织光镜观察(HE染色×200). A: 生理盐水对照组; B: PTS治疗后; C: 无水乙醇治疗后; D: 500 mL/L乙酸治疗后.

表 1 各组荷瘤鼠治疗前及治疗后7 d、14 d、21 d肿瘤体积 (n  = 10, cm3)

     
分组                          治疗前

                                                    治疗后

                                                                     7 d                          14 d                           21 d

对照组              0.585±0.15         1.273±0.34          3.474±0.78           6.717±0.78

PTS组               0.679±0.14         0.899±0.13          0.889±0.44           0.534±1.00

无水乙醇组       0.648±0.10         0.957±0.16          1.670±0.59           2.106±0.83

乙酸组              0.654±0.12         0.947±0.16          1.381±0.64           1.623±1.10
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■应用要点
P T S是一种新的
抗肿瘤药物和致
肿瘤坏死制剂,主
要用药途径为瘤
内注射, 局部消融
效果好, 毒副作用
小, 具有良好应用
前景. 

injection, PEI), 始于1980年代[3-6], 系在超声引

导下经皮穿刺将无水乙醇直接注入瘤灶内, 引
起细胞脱水和蛋白质变性 ,  导致癌细胞发生

凝固性坏死 .  这一方法在临床上已得到广泛

应用并取得了较好效果 [7-11]. 但无水乙醇在组

织内弥散难以确定边界, 对纤维分隔无效, 需
要多次治疗, 增加患者痛苦, 甚至出现严重并

发症, 单次大剂量注射又可增加死亡率[12]. 近
期有文献 [10,13-14]报道, P E I联合经肝动脉栓塞

化疗(transcatheter arterial chemoembolization, 
TACE)或射频消融(radiofrequency ablation, 
R A F)治疗肝癌可提高疗效 .  乙酸p H值低 ,能
引起隔膜中的纤维肿胀 ,  破坏肿瘤内部的分

隔. 文献资料显示其肿瘤灭活作用强于无水乙 
醇[15-17], 但其并发症也随之增加[18-19]. 至今, 仍无

确切证据说明乙酸的安全性及有效性. 
本实验结果显示, 无水乙醇和500 mL/L乙酸

治疗大鼠肝肿瘤, 均取得了明显疗效, 但部分瘤

体内仍有肿瘤细胞残留. 分析其原因, 一方面考

虑两者在消融效力上可能存在不足, 另一方面不

排除本实验使用普通注射针头注射药物导致药

物在瘤体内呈偏心弥散的可能. 
330 g/L对P T S注射液是以对甲苯磺酰胺

(PTS)为活性成分的一种新的抗肿瘤药物和致肿

瘤坏死制剂, 分子式为C7H9NO2S. 其突出优点是

具有一定的克服肿瘤耐药作用和选择性地杀伤

肿瘤细胞的特性 [20]. 本实验结果显示, 瘤体内直

接注射330 g/L对PTS注射液, 24 h后发现肿瘤组

织呈现凝固性坏死, 坏死区内未见瘤细胞残留; 
电镜观察肿瘤坏死区域中心瘤细胞呈溶解样坏

死, 基本为无结构的中等电子密度物质所取代, 
边缘区细胞质膜、核膜断续, 胞质明显空泡化, 
细胞核染色质浓缩成块、边集. 从用药前后肿

瘤体积大小来看, 用药后7 d、14 d, PTS组、无

水乙醇组和乙酸组肿瘤体积比用药前都略有增

大, 可能因肿瘤坏死后其周围出现炎性水肿而

致. 用药后21 d, PTS组肿瘤体积较治疗前明显缩

小, 有30%(3/10)肿瘤完全消失; 而此时, 无水乙

醇组和乙酸组肿瘤体积仍大于治疗前体积, 且
未见有肿瘤完全消退, 可能主要是由于肿瘤未

能被彻底灭活的缘故. PTS组荷瘤大鼠治疗后生

存期明显长于无水乙醇组和乙酸组. 
总之, 330 g/L对PTS对大鼠肝肿瘤的灭活作

用优于无水乙醇和500 mL/L乙酸. 采用他作为

一种新的化学消融剂进行局部消融治疗肝肿瘤, 
将具有良好的临床应用前景, 值得进一步深入

研究.
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■同行评价
本文有一定的科
学根据和说服力, 
数据可靠, 结果是
可信的. 
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