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Abstract
AIM: To compare the effectiveness of intraperi-
tonea and intravenous administration of peme-
trexed (PEM) in the management of malignant 
ascites in mice bearing hepatoma-22 (H22).
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■背景资料
恶性肿瘤患者腹
水的出现常作为
预后不良的指标
之一. 虽然目前治
疗腹水的方法较
多 ,  但 至 今 仍 缺
乏特效的手段, 腹
腔内化疗是局部
治疗腹水的常用
方法之一. 培美曲
塞腹腔内用药仅
处于药物代谢动
力学研究阶段, 目
前国内外尚无培
美曲塞腹腔内用
药的药效学研究
报道. 本研究旨在
比较培美曲塞腹
腔用药与静脉用
药两种途径对荷
H 2 2腹水瘤小鼠
恶性腹水的抑制
作用. 为进一步临
床开展培美曲塞
腹腔用药治疗恶
性腹水提供理论
基础. 

METHODS: A mouse model of ascites was 
established by intraperitoneal injection of 0.2 
mL of H22 cell suspension (at a density of 1 × 
107/mL cells). The mice were randomly divided 
into three groups at random on day 5 after in-
duction of ascites (n = 18 per group): normal 
control group (normal saline), intraperitoneal 
pemetrexed group (PEM 300 mg/kg), and intra-
venous pemetrexed group (PEM 300 mg/kg). 
Pemetrexed was injected intraperitoneally or 
intravenously on days 5 and 8. The body weight, 
abdomen circumference and behavior of the 
mice were measured daily. Eight mice of each 
group were sacrificed on day 11 to measure the 
volume of ascites. The survival time of rest mice 
were recorded. 

RESULTS: The mean volumes of ascites in the 
normal control group, intraperitoneal peme-
trexed group and intravenous pemetrexed 
group were 15.74 mL ± 1.71 mL, 13.31 mL ± 2.45 
mL and 8.58 mL ± 1.89 mL, respectively. In com-
parison to the normal control group, the two 
pemetrexed treatment group had significantly 
less production of ascites in (both P < 0.05). The 
mean volume of ascites in the intraperitoneal 
pemetrexed group was significantly lower than 
that in the intravenous administration group (P 
< 0.01). The mean survival times of mice in the 
intraperitoneal pemetrexed group, intravenous 
pemetrexed group, and normal control group 
were 15.10 d ± 0.46 d, 17.90 d ±0.71 d, and 14.20 
d ± 0.44 d, respectively. The survival time was 
prolonged by 6.34% and 26.06% in the intra-
peritoneal pemetrexed group and intravenous 
pemetrexed group compared to the normal con-
trol group. There was no significant difference 
in the survival time between the intraperitoneal 
pemetrexed group and normal control group 
(P > 0.05), but the mean survival time was sig-
nificantly longer in the intravenous pemetrexed 
group than in the normal control group and in-
traperitoneal pemetrexed group (both P < 0.01). 

CONCLUSION: Intraperitoneal administration of 
pemetrexed is not superior to traditional intrave-
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■研发前沿
腔隙内给药可提
高腔隙内药物浓
度并可能降低血
浆 中 药 物 浓 度 , 
进而可能获得相
对静脉用药时更
高的疗效及较低
的全身不良反应. 
培美曲塞对多种
实体瘤的生长具
有 抑 制 作 用 .  在
基 础 研 究 中 ,  培
美曲塞腔隙内用
药的药物代谢动
力学研究成为近
年肿瘤研究领域
的 热 点 ,  旨 在 为
进一步药效学实
验研究及临床研
究提供依据.

nous administration in the management of malig-
nant ascites in mice bearing ascitic hepatoma-22. 
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摘要
目的: 比较培美曲塞腹腔用药与静脉用药两
种途径对荷H22腹水瘤小鼠恶性腹水的抑制
作用.  

方法: ♂昆明小鼠腹腔内注射密度为1×107/
mL H22瘤细胞悬液0.2 mL(含H22细胞数2×
106)制备恶性腹水小鼠模型. 小鼠造模为第0
天, 荷瘤小鼠出现腹水(第5天)后立即按体质
量随机分成3组, 每组18只. 分别为: 空白对照
组(等体积生理盐水, 腹腔用药)、培美曲塞腹
腔用药组(培美曲塞300 mg/kg, 腹腔用药)、培
美曲塞静脉用药组(培美曲塞300 mg/kg, 静脉
用药), 用药时间均为d 5、d 8. 每天测量小鼠
的体质量、腹围, 并观察其日常生活状态, 第
11天处死各组8只小鼠测量腹水量. 其余剩下
小鼠观察其生存时间, 计算生命延长率.  

结果: 空白对照组、培美曲塞腹腔用药及静
脉用药组小鼠腹水量分别为15.74 mL±1.71 
mL、13.31 mL±2.45 mL、8.58 mL±1.89 
mL. 与空白对照组比较, 培美曲塞用药两组
小鼠腹水量均可减少(P <0.05), 但培美曲塞静
脉用药组小鼠腹水量明显较培美曲塞腹腔用
药组减少(P <0.01). 培美曲塞腹腔用药及静
脉用药组小鼠平均生存时间分别为15.10 d±
0.46 d、17.90 d±0.71 d, 较空白对照组14.20 
d±0.44 d延长, 生命延长率分别为6.34%、

26.06%. 培美曲塞腹腔用药组小鼠生存时间
与空白对照组无差异(P >0.05), 而培美曲塞静
脉用药组与空白对照组及培美曲塞腹腔用药
组比较, 均可明显延长小鼠生存时间(P <0.01).  

结论: 培美曲塞腹腔用药途径治疗荷H22腹水
瘤小鼠疗效并不优于传统静脉用药.  

关键词: 培美曲塞; 腹水/治疗; 腹腔内注射; 肿瘤/药

物疗法; 动物模型 
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0  引言

培美曲塞(pemetrexed, PEM)为新型多靶点抗代

谢类药物, 其在晚期恶性胸膜间皮瘤、晚期非

小细胞肺癌化疗中得到广泛应用, 且在腹部肿

瘤(如结肠癌、胰腺癌、胃癌、卵巢癌等)中亦

显示出抗瘤作用[1]. 晚期腹部肿瘤常出现腹腔扩

散, 而腹腔内化疗在腹部肿瘤中治疗中占有重

要地位, 其与系统化疗相比, 具有腹腔药物高浓

度及系统低浓度的优点而提高疗效及降低全身

不良反应[2]. 然而, 并非所有化疗药物均适合腹

腔内给药, 理想腹腔内使用药物应具备以下特

点: 对腹膜刺激小、高分子量、低脂溶性、不

需肝脏活化、能直接或通过肿瘤组织内代谢杀

死肿瘤细胞[3]. 目前基础研究认为培美曲塞的药

理学特点符合上述条件, 其可用于腹腔内用药[4]. 
但培美曲塞腹腔用药的研究现仅处于药理学研

究阶段, 目前国内外尚无培美曲塞腹腔用药与

静脉用药的药效学比较研究报道. 本研究利用

荷H22腹水瘤小鼠恶性腹水模型, 旨在比较培美

曲塞腹腔用药与静脉用药两种途径对荷H22腹
水瘤小鼠恶性腹水的抑制作用.  

1  材料和方法

1.1 材料 培美曲塞二钠(江苏豪森), 台盼蓝(Sig-
ma), 叶酸(Sigma). 净化工作台(苏州净化), 台式

离心机(上海安亭), 倒置显微镜(南京江南). SPF
级♂昆明(KM)小鼠54只, 4-5周龄, 体质量16-18 
g, 由广西医科大学实验动物中心提供, 动物许

可证号: SCXK桂2011-0003. 荷肝癌H22腹水瘤

模型小鼠购自广西中医药研究所, 现由本实验

室KM小鼠腹腔内接种保存. 实验小鼠饲养于室

温24 ℃±2 ℃, 相对湿度40%-60%, 12 h光照、

12 h黑暗的实验室中, 自由摄取食物和水. 动物

适应性饲养3 d, 实验过程中喂食小鼠标准颗粒

饲料(购自广西医科大学实验动物中心)并给予

叶酸15 mg/(kg•d)灌胃.  
1.2 方法

1.2.1 荷鼠肝癌H22腹水瘤小鼠模型的制作: 取
传代第7天荷鼠肝癌H22腹水瘤模型小鼠1只, 颈
椎脱臼法处死, 于超净台下无菌操作吸取小鼠

腹腔乳白色瘤液3 mL, 移入离心管离心(1 000 
r/min, 5 min), 收集H22细胞. 用生理盐水轻轻吹

打后离心(1 000 r/min, 5 min), 弃上清, 生理盐水
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■相关报道
在 前 临 床 试 验
中 ,  有 报 道 动 物
使用培美曲塞于
腹膜腔内、胸膜
腔内、膀胱内、
鞘内用药的药理
学研究以及使用
培美曲塞肝动脉
/ 门 静 脉 栓 塞 化
疗治疗大鼠结肠
癌肝转移的探索. 
Pestieau等使用正
常大鼠比较培美
曲塞腹腔用药与
静脉用药的药物
代谢动力学、机
体组织药物浓度
的差异. 提出培美
曲塞腹腔用药可
能存在临床前景.

调整瘤细胞悬液浓度为1×107/mL, 经0.4%台盼

蓝染色镜检细胞存活率≥95%. 用75%乙醇消毒

小鼠腹部, 小鼠腹腔注射瘤细胞悬液0.2 mL/只
(相当于瘤细胞数2×106/只). 整个过程严格无菌

操作, 接种于1 h内完成.  
1.2.2 实验小鼠分组与用药: 荷瘤小鼠开始出现

腹水(第5天)时, 利用EXCE l产生随机数字法按

体质量随机分成3组, 每组18只, 分别为: 空白对

照组(等剂量生理盐水)、培美曲塞腹腔用药组

(培美曲塞300 mg/kg, 腹腔用药)、培美曲塞静

脉用药组(培美曲塞300 mg/kg, 静脉用药). 小鼠

腹腔内接种H22瘤细胞为第0天, 小鼠分组后立

即给予用药, 第8天亦用药一次, 即用药时间为d 
5、d 8[5].  
1.2.3 观测指标: (1)一般观测指标: 用药期间观察

各组小鼠毛色, 活动状况及精神状态等一般生

活状况, 称量体质量、测量腹围, 连续观察其变

化; (2)测量各组小鼠腹水量: 实验进行第11天时, 
颈椎脱位法随机处死各组8只小鼠, 利用无菌注

射器抽取腹水并测量腹水量; (3)各组小鼠生存

期观察: 其余剩下各组实验小鼠记录死亡时间, 
并计算生命延长率. 生命延长率ILS(%) = [(给药

组平均生存天数/空白对照组平均生存天数)-1]
×100%.  

统计学处理 采用SPSS13.0 for windows统计

软件进行统计学处理, 数据采取均数±标准差

(mean±SD)表示, 组间比较采用完全随机设计

的方差分析, 方差齐时用LSD法进行两两比较, 
方差不齐时用Games-Howe l l法进行两两比较. 
采用Kap lan-Meier曲线描述生存时间, 并使用

Log-rank检验进行生存期分析. 以α = 0.05为检

验水准, P <0.05认为差异有统计学意义, P <0.01
认为差异显著性.  

2  结果

2.1 各组荷瘤体质量与腹围变化情况 荷H22腹水

瘤小鼠生存时间短, 短期内因大量腹水生成而

至体质量及腹围值变化大, 因此其体质量和腹

围值可间接反映荷瘤小鼠腹水量. 空白对照组

小鼠体质量及腹围值增长迅速, 曲线呈陡直直

线. 培美曲塞腹腔用药组小鼠体质量及腹围值

增长亦较迅速, 曲线亦呈陡直直线, 但斜率较空

白对照组小. 而培美曲塞静脉用药组小鼠体质

量、腹围增长缓慢, 曲线较另外两组低平. 第11
天培美曲塞腹腔用药及静脉用药组小鼠体质量

均显著低于空白对照组(P <0.01), 而培美曲塞静

脉用药组体质量低于培美曲塞腹腔用药组, 但
差异未达统计学意义(P  = 0.07). 培美曲塞腹腔

用药及静脉用药组小鼠腹围均显著低于空白对

照组(P <0.01), 而培美曲塞静脉用药组体质量低

于培美曲塞腹腔用药组, 差异具有统计学意义

(P <0.01, 图1). 
2.2 各组荷瘤小鼠腹水量 空白对照组、培美曲

塞腹腔用药组及培美曲塞静脉用药组小鼠腹水

量分别为15.74 mL±1.71 mL、13.31 mL±2.45 
mL、8.58 mL±1.89 mL. 与空白对照组比较, 培
美曲塞不同用药途径均可抑制荷瘤小鼠腹水的

生成(P <0.05), 但培美曲塞静脉用药组小鼠腹水

量明显较培美曲塞腹腔用药组减少(P<0.01, 图2).
2.3 各组荷瘤小鼠生存时间 培美曲塞腹腔用药

组及静脉用药组小鼠平均生存时间分别为15.10 
d±0.46 d、17.90 d±0.71 d, 不同程度上较空白

对照组14.20 d±0.44 d延长, 生命延长率分别为

6.34%、26.06%. 培美曲塞腹腔用药组小鼠生命

延长无统计学差异(P >0.05), 而培美曲塞静脉用

药组与空白对照组及培美曲塞静脉用药比较, 
生存时间差异均具有统计学意义(P <0.01, 图3). 

3  讨论

恶性腹水是恶性肿瘤引起腹膜腔内液体异常蓄

积[6]. 常引起恶性腹水的肿瘤有卵巢癌(36.7%)、
胰腺癌(21.0%)、胃癌(8.3%)、食管癌及结直肠

癌(各4.0%)、乳腺癌(3.0%)等[7]. 恶性腹水患者

预后差, 除乳腺癌及卵巢癌患者外, 其中位生存

期为1-4 mo. 目前, 临床上治疗恶性腹水仍缺乏

特效的手段, 而腹腔内化疗占有重要的地位. 腹
腔内化疗本身亦具有其局限性, 如出现腹腔感

染、肠黏连、肠穿孔、肠出血等不良反应的机

率增加[8]. 因此腹腔内化疗必须衡量疗效与不良

反应两方面, 其对药物的选择较为严格.  
培美曲塞分子量为471.384, 为高分子量药

物. 其具有脂溶性低的物理特点, 有报道动物静

脉使用培美曲塞后中枢神经系统内药物浓度极

低[9]. 培美曲塞不需肝脏代谢, 可直接通过还原

型叶酸载体(reduced folate carrier, RFC)、叶酸

盐受体(folate receptor, FR)、质子偶联叶酸转运

体(proton-coupled folate transporter, PCFT)3种途

径进入肿瘤细胞内, 在细胞内叶酰多聚谷氨酸

合酶(folypolyglutamate synthetase, FPGS)的作用

下, 转化为多聚谷氨酸盐, 后者和其单体共同抑

制细胞体内和与嘌呤、胸腺合成有关的多种酶

系, 进而干扰DNR及RNA合成而达到抑制肿瘤
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■创新盘点
本研究利用鼠肝
癌 H 2 2 细胞株建
立小鼠恶性腹水
模型, 然后比较培
美曲塞腹腔用药
与静脉用药对恶
性腹水的抑制作
用. 用药时间为小
鼠出现腹水后, 与
临床上治疗恶性
腹水模式相同, 更
能真实反映药物
治疗恶性腹水的
疗效.

生长的作用[10]. 因此, 从培美曲塞药物学特征考

虑其符合腹腔内使用药物的特点.  
Pestieau等[4]使用正常大鼠比较培美曲塞腹

腔用药与静脉用药的药物代谢动力学、机体组

织药物浓度的差异. 结果表明培美曲塞腹腔用

药与静脉用药相比, 可以减少SD大鼠培美曲塞

系统暴露的同时增加腹腔脏器表面暴露(约为静

脉用药的24倍). 此外, 对比培美曲塞两种不同用

药途径给药3 h后, 腹腔用药组大鼠肠系膜淋巴

结和腹壁药物浓度亦较静脉用药组高, 而肾脏

药物浓度明显低于静脉用药组(约1/2). 从而提出

培美曲塞腹腔用药可能存在临床前景.  
目前临床使用培美曲塞是通过静脉滴注给

药. 在前临床研究中, 有报道动物使用培美曲塞

于腹膜腔内[4]、胸膜腔内[11]、膀胱内[12]、鞘内

用药[9]的药理学研究以及使用培美曲塞肝动脉
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图  2  第11天各组小鼠腹水量(n  = 8). 1: 空白对照组; 2: 培美

曲塞腹腔用药组; 3: 培美曲塞静脉用药组. bP <0.01 vs  空白

对照组; aP<0.05 vs  空白对照组; dP<0.01 vs  培美曲塞静脉用

药组.

图  3  各组小鼠生存曲线图(n = 10). 
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/门静脉栓塞化疗治疗大鼠结肠癌肝转移的探索
[13]. 而培美曲塞腹腔用药现仅处于药理学研究阶

段, 目前国内外尚无培美曲塞腹腔用药的药效

学研究报道. 本研究利用荷H22腹水瘤小鼠恶性

腹水模型, 比较培美曲塞腹腔用药与静脉用药

两种途径对荷H22腹水瘤小鼠恶性腹水的抑制

作用.  
荷H22腹水瘤小鼠恶性腹水模型已广泛应

用于肿瘤学的基础研究[13], 但在多数研究中, 动
物腹腔接种H22细胞24 h后开始用药, 届时荷瘤

小鼠尚无出现腹水, 与临床上治疗恶性腹水模

式不同. 在本研究中, 小鼠腹腔接种瘤细胞后第

5天开始给药, 此时荷瘤小鼠已开始出现腹水, 
因此更能真实反映药物治疗恶性腹水的疗效. 
在前期实验中我们发现腹腔使用培美曲塞10、
50、90 mg/kg具有抑制H22腹水瘤小鼠腹水形成

的作用, 但同时亦出现明显的不良反应(特别是

血液学毒性)而致动物的死亡, 考虑可能与昆明

小鼠体内叶酸贮存量及利用度小相关[15]. Backus
等[16]认为在基础实验中细胞培养液及动物体内

的叶酸水平应与人类血清浓度相近时才可真实

反映抗代谢药物的抗肿瘤活性. 韩慧兰等[17]测

定昆明小鼠食用普通饲料(叶酸含量约2 mg/kg)
后血清叶酸浓度为28.38 nmol/L, 与人类叶酸值

相近. 而国外报道裸鼠及Balb/c鼠食用叶酸含量

为6 mg/kg的饲料后, 血清叶酸浓度分别约为700 
nmol/L、250 nmol/L, 明显高于人类水平[18,19]. 因
此, 本研究中动物选择为昆明小鼠较为真实反

映培美曲塞的抗肿瘤活性. 但Worzalla等[20]使用

CD 1 nu/nu和DBA/2小鼠分别给予标准饲料和

低叶酸饲料(low folate diet, LFD)喂养. 经LFD喂

养2 wk后, CD 1 nu/nu和DBA/2小鼠培美曲塞半

数致死量(LD50)分别为1.6、10.0 mg/kg. 而使用

标准饲料喂养时上述两系小鼠培美曲塞半数致

死量分别是LFD组的250倍和60倍. 由此可见, 小
鼠对培美曲塞最大耐受剂量跟小鼠品系及补充

叶酸量有关. 在治疗皮下荷淋巴瘤DBA/2小鼠

时, 添加叶酸仍可保留培美曲塞的抗瘤活性, 之
后临床研究亦得到了证实[21]. 
    本研究中培美曲塞通过腹腔及静脉途径给药

均可抑制荷H22腹水瘤小鼠腹水的生成, 减缓了

小鼠出现大量腹水而致活动受限、呼吸急促等

症状出现的时间, 提高小鼠的生存质量. 但培美

曲塞静脉用药在小鼠腹水量的减少及生命时间

的延长上相比腹腔用药更具有优势, 提示培美

曲塞腹腔用药治疗荷H22腹水瘤小鼠疗效并不

优于传统的静脉用药. 临床上开展培美曲塞腹

腔用药尚需进一步的研究以提供基础理论支持.  
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《世界华人消化杂志》外文字符标准

本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮

下注射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写成ML, lcpm(应

写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 = Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成HP, T1/2不能写成tl/2或T , V max

不能Vmax, µ不写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber Chang(命名者

勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t检验和概率P , 相关系数r ); 化学

名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), 

O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-

甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), 

l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 

用外文字母代表的物理量, 如m (质量), V (体积), F (力), p (压力), W (功), v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面

积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓

度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), 

R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16

蛋白.
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