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■背景资料
临床上在预防胃
癌术中腹腔播散
以及控制晚期胃
癌癌性腹水时, 常
使用氟尿嘧啶的
不同剂型, 但缺乏
相关的基础研究. 
本文通过在胃癌
腹腔播散的动物
模型中进行实验, 
揭示氟尿嘧啶注
射液及植入剂腹
腔化疗疗效的差
异, 为临床治疗提
供实验基础.
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Abstract
AIM
To compare the inhibitory effect of sustained-
release fluorouracil (Sinofuan) and fluorouracil 
injection on peritoneally transplanted MKN-45 
tumors in nude mice. 

METHODS
Fifty-one nude mice peritoneally transplanted 
with MKN-45 cells were randomly divided 
into three groups: control group, fluorouracil 
injection group (2 mg/nude mouse), and 
sustained-release fluorouracil group (2 mg/nude 
mouse). The general status of the nude mice, 
body mass changes and survival were observed. 
Ascites volume was measured, the number of 
tumor cells per milliliter of ascites was counted, 
and tumor cell apoptosis was detected. 
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■研发前沿
本文探讨了在动
物实验中氟尿嘧
啶植入剂与注射
液腹腔化疗疗效
差异 ,  以期在临
床工作中为胃癌
的术中化疗、晚
期胃癌癌性腹水
的腹腔化疗的药
物剂型选择提供
依据. 

RESULTS
Compared with the control group, the general 
status of nude mice from the fluorouracil 
in jec t ion group and sus ta ined-re lease 
fluorouracil group were better with regard 
to slower weight gain, delayed systemic 
symptoms and prolonged survival (P < 0.05). 
The median survival of mice in the sustained-
release fluorouracil group was prolonged 
compared with the fluorouracil injection 
group (25 d vs 19 d, P < 0.01). Ascites volume 
in the sustained-release fluorouracil group 
was less than that in the fluorouracil injection 
group [(5.66 ml ± 1.00 ml) vs (8.78 ml ± 
1.19 ml), P < 0.01], but the difference in the 
number of ascitic tumor cells per milliliter 
between the two groups was not statistically 
significant [(2.75 × 108/ml ± 0.71 × 108/ml) vs 
(3.46 × 108/ml ± 0.69 × 108/ml)]. Tumor cell 
apoptosis rate was significantly higher in the 
sustained-release fluorouracil group than in 
the fluorouracil injection group (14.49% ± 0.80% 
vs 2.03% ± 0.64%, P < 0.01).

CONCLUSION
Sustained-release fluorouracil is better than 
fluorouracil injection in intraperitoneal 
chemotherapy for peritoneally transplanted 
MKN-45 tumors in nude mice.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
研究氟尿嘧啶植入剂(中人氟安, Sinofuan)和
注射液对胃癌细胞腹腔播散化疗疗效的差
异及其机制. 

方法
♀BALB/c(nu/nu)裸鼠, 每只腹腔注射0.5 mL 
(含2×106个)MKN-45细胞悬液建立裸鼠腹
膜移植瘤模型. 选取51只成瘤裸鼠, 随机数字

法分为对照组、氟尿嘧啶注射液组(2 mg/只)
和氟尿嘧啶植入剂组(2 mg/只). 严密观察各
组裸鼠的一般状态、体质量变化和生存期, 
测量腹水体积, 显微镜下计数每毫升腹水中
的肿瘤细胞数, 流式细胞仪检测腹水肿瘤细
胞凋亡率.

结果
与对照组相比, 氟尿嘧啶注射液组和氟尿嘧
啶植入剂组裸鼠的一般状态良好, 体质量增
长缓慢, 全身症状出现较晚, 生存期延长(与
对照组相比, 均P <0.05), 其中, 氟尿嘧啶植入
剂组中位生存期较氟尿嘧啶注射液组亦延
长(25 d vs  19 d, P<0.01). 氟尿嘧啶植入剂组
的腹水体积少于氟尿嘧啶注射液组[(5.66 mL
±1.00 mL) vs  (8.78 mL±1.19 mL), P<0.01]; 
但两组每毫升腹水中的肿瘤细胞数差异无
统计学意义[(2.75×108/mL±0.71×108/mL) 
vs  (3.46×108/mL±0.69×108/mL)]. 氟尿嘧啶
植入剂组的肿瘤细胞凋亡率高于氟尿嘧啶
注射液组(14.49%±0.80% vs  2.03%±0.64%, 
P<0.01). 

结论
氟尿嘧啶植入剂对胃癌腹腔播散有更明显
的抑制作用.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 腹腔播散是晚期胃癌常见的转移方

式, 5-氟尿嘧啶是最主要的胃癌腹腔化疗药物, 
其缓释剂型释药时间长, 有研究显示氟尿嘧啶

植入剂局部药物浓度高而血药浓度低. 本文旨

在研究氟尿嘧啶植入剂及注射液腹腔化疗疗效

的差异, 为临床治疗提供实验基础.
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0  引言

胃癌是我国也是全世界最常见的恶性肿瘤之

一, 居恶性肿瘤发病率和死亡率的前列[1,2]. 我
国新发胃癌患者中, 早期者仅占5%-10%[3], 大
多数患者就诊时病期较晚[4]. 腹腔播散是晚期
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■相关报道
近年较多研究证
实氟尿嘧啶注射
液及植入剂在胃
癌的术中化疗及
腹水治疗中起着
重要的作用, 但对
于剂型选择及依
据鲜少实验研究.

胃癌常见的转移方式, 可出现癌性腹水, 消化

道、泌尿系、胆道梗阻, 甚至恶病质, 预后很

差[5-10], 中位生存期一般不超过6 mo[11-13]. 因
常规治疗方式效果均不理想[14,15], 而腹腔化疗

因腹腔内局部药物浓度高, 血药浓度低, 代谢

慢, 作用时间长, 全身不良反应少等优点而成

为目前研究较多的治疗方法[16-19]. 5-氟尿嘧啶

(5-Fluorouracil, 5-FU)是最主要的胃癌化疗药

物[20], 但其半衰期短, 不良反应较大, 其疗效不

仅与药物浓度有关, 而且更与作用时间密切相

关[21]. 中人氟安(氟尿嘧啶植入剂, Sinofuan)为
5-FU的缓释剂型, 植入体内后, 释药时间长, 局
部药物浓度高而血药浓度低[19,22]. 课题组前期

实验建立了胃癌腹腔播散的动物实验模型, 确
定了中人氟安用于裸鼠腹膜移植瘤腹腔化疗

的最佳剂量 [23]. 本实验在此成熟的动物模型

中进行治疗实验研究, 揭示氟尿嘧啶注射液

及植入剂腹腔化疗疗效的差异, 为临床治疗

提供实验基础.

1  材料和方法

1.1 材料 ♀BALB/c(nu/nu)裸小鼠(4-5 wk, 
18-20 g)均购自上海斯莱克实验动物公司(上海, 
中国). 自由饮食, 饲养于SPF级环境中, 温度控

制在25 ℃. 12 h光照周期. MKN-45细胞株由新

疆肿瘤防治研究所提供. 氟尿嘧啶植入剂(商品

名：中人氟安, 每粒约含2 mg 5-FU; 芜湖先声

中人药业有限公司)、5-FU注射液(25 mg/mL; 
10 mL/支; 上海旭东海普制药厂)、PE Annexin V 
凋亡检测试剂盒(美国BD公司)、胎牛血清(以
色列Biological Industries公司)、胰蛋白酶(以
色列Biological Industries公司)、RPMI-1640(以
色列Biological Industries公司).
1.2 方法

1.2.1 动物模型的建立: 低分化高转移性人胃腺

癌细胞系MKN-45细胞复苏后, 以含10%胎牛血

清的RPMI-1640培养, 胰酶消化传代后, 取对数

生长期的细胞, 经胰酶消化后, 800 rpm, 3 min
离心后, 以0.9%氯化钠注射液重悬, 800 rpm, 
3 min离心洗涤两次后, 以0.9%氯化钠注射液调

整活细胞浓度为4×106/mL, 每只裸鼠腹腔注射

0.5 mL(含2×106个)MKN-45细胞悬液, 以此作

为实验第1天. 
1.2.2 实验分组和给药方法: 在前期实验中, 32
只裸小鼠, 每组8只, 分别为赋型剂对照组、氟

尿嘧啶植入剂低剂量组(2 mg/只)、中剂量组

(4 mg/只)和高剂量组(6 mg/只). 低剂量(2 mg/只)
的氟尿嘧啶植入剂对于裸鼠MKN-45腹膜移植

瘤的形成具有良好的抑制作用, 可以延长腹膜

移植瘤裸鼠的生存期, 且安全性好. 此剂量下, 
可以观察到的化疗不良反应主要为腹泻. 裸鼠

对中剂量(4 mg/只)和高剂量(6 mg/只)的氟尿

嘧啶植入剂耐受性差, 腹泻、纳差、消瘦等不

良反应明显, 裸鼠很快出现体质量减轻及死亡. 
因此, 在本实验中, 5-FU注射液及氟尿嘧啶植

入剂的剂量定为2 mg/只, 化疗不良反应主要观

察指标为腹泻.
裸鼠按体质量由小至大编号1-51, 随机数

字法分为3组: 氟尿嘧啶植入剂组, 氟尿嘧啶注

射液组, 生理盐水对照组, 每组17只(5只用于

检测, 另12只用于生存期观察). 根据前期实验

结果选择中人氟安组和氟尿嘧啶注射液组的

给药剂量为2 mg/只. 于MKN-45细胞腹腔接种

第4天开始给予干预措施. 生理盐水及氟尿嘧

啶注射液以1 mL注射器给药, 氟尿嘧啶植入剂

以植入针给药. 氟尿嘧啶植入剂组: 每只裸鼠

腹腔植入中人氟安1粒(含5-FU约2 mg); 氟尿嘧

啶注射液组: 每只裸鼠腹腔注射含2 mg的5-FU
注射液0.5 mL(5-FU注射液160 μL+0.9%氯化

钠注射液340 μL); 生理盐水组: 每只裸鼠腹腔

注射0.5 mL 0.9%氯化钠注射液. 
1.2.3 裸鼠腹水体积和肿瘤细胞数的计数: 于
接种后第13天以断髓法随机处死各组中的5只. 
无菌条件下开腹, 收集腹水, 计算体积. 每份标

本取200 μL用4 ℃PBS稀释10倍, 按血细胞计

数法记录每毫升腹水中的肿瘤细胞数. 剩余腹

水以流式细胞术分析凋亡情况. 
1.2.4 流式细胞仪检测: 按照PE Annexin V试剂

盒说明书, 以Vantage SE型流式细胞仪(美国BD
公司)检测肿瘤细胞凋亡率; 以4 ℃PBS调整细

胞浓度为2.0×105个/mL, 检测肿瘤细胞凋亡. 
1.2.5 一般情况及生存期观察: 每组另12只裸鼠

在实验期间, 每日观察裸鼠饮食、化疗不良反

应, 隔日记录体质量、腹围变化至化疗组全部

裸鼠死亡, 绘制小鼠体质量变化曲线. 记录各

组小鼠的生存时间. 
统计学处理 采用SPSS 20.0软件. 计量资

料正态分布用mean±SD表示, 对所有的样本

进行正态检验, 各组间均数比较采用方差分

析, 组间两两比较采用Bonfferoni t检验; 用
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■创新盘点
氟尿嘧啶植入剂
的临床应用和研
究有一定的报道, 
但动物实验研究
相对较少 ,  因此
具有一定的新意.

Kaplan-Meier法绘制生存曲线. P <0.05为差异

有统计学意义. 

2  结果

2.1 与氟尿嘧啶注射液组对比, 氟尿嘧啶植入

剂组的生存期长, 化疗相关不良反应轻 接种后

第1-4天对照组裸鼠的体质量随腹水的增多呈

快速增加, 但一般状态尚可, 与对照组相比, 给
药后氟尿嘧啶植入剂组裸鼠体质量增加较平

缓, 氟尿嘧啶注射液组体质量增加较快(图1). 
第6天后裸鼠逐渐表现为精神萎靡不振、活动

减少, 进食进水减少, 晚期腹部膨隆明显, 并呈

恶液质状态, 至第13天对照组裸鼠开始死亡, 
第19天全部死亡. 与对照组相比, 用药后氟尿

嘧啶注射液组裸鼠第14天开始出现死亡, 至第

22天全部死亡, 氟尿嘧啶植入剂组裸鼠的一般

状态良好, 腹水生长缓慢, 全身症状出现较晚, 
第18天开始死亡, 直至第27天全部死亡. 3组裸

鼠的生存曲线如图2.
与氟尿嘧啶植入剂组组相比, 氟尿嘧啶注

射液组裸鼠出现化疗相关不良反应(主要观察

指标为腹泻)的比例较高(50.00% vs  8.33%, χ2 = 
4.832, P<0.05), 腹腔化疗后第4天观察到出现腹

泻, 持续1-3 d, 化疗第8天以后未再观察到腹泻. 

对照组和氟尿嘧啶注射液组、氟尿嘧啶

植入剂组裸鼠的中位生存期分别为17、19和
25 d. 与对照组相比, 氟尿嘧啶注射液组及氟尿

嘧啶植入剂生存期均有明显延长(均P <0.05), 
且氟尿嘧啶植入剂组的生存期长于氟尿嘧啶

注射液组(P  = 0.000, 表1). 
2.2 氟尿嘧啶植入剂组的腹水体积较氟尿嘧啶

注射液组减少更显著 氟尿嘧啶注射液及植入

剂组的腹水体积均较对照组减少(均P <0.05); 
氟尿嘧啶植入剂组的腹水体积较氟尿嘧啶注

射液组减少得更为显著(P <0.01). 3组之间每毫

升腹水肿瘤细胞数无明显差异(表2).
2.3 氟尿嘧啶植入剂导致的腹水肿瘤细胞凋

亡更为持久及显著 3组凋亡率分别为: 对照

组1.77%±0.44%, 氟尿嘧啶植入剂组2.03%
±0.64%, 氟尿嘧啶植入剂组14.49%±0.80%. 
氟尿嘧啶植入剂组的腹水肿瘤细胞凋亡率较

氟尿嘧啶注射液组及对照组均明显增高(均
P <0.01), 而氟尿嘧啶注射液组和对照组间无明

显差异(图3).

3  讨论

对于胃癌腹膜转移的患者, 全身系统化疗和腹
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图  1  3组裸鼠体质量变化. 

生存期(d)

累
积

生
存

率

10        15       20       25       30

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

对照组

氟尿嘧啶注射液组

氟尿嘧啶植入剂组

图  2  3组裸鼠生存曲线.

     

表  1  不同处理组裸鼠的生存时间

分组 中位生存期(d) 95%CI

对照组 17 15.33-18.67

氟尿嘧啶注射液组  19a  18.20-19.80a

氟尿嘧啶植入剂组    25b,d    22.74-27.26b,d 

aP <0.05, χ2 = 5.691; bP <0.01, χ2 = 19.271 vs  对照组. 
dP<0.01, χ2 = 16.512 vs  氟尿嘧啶注射液组.

     

表  2  氟尿嘧啶注射液及植入剂对腹膜移植瘤裸鼠腹
水体积和腹水中肿瘤细胞数的影响

分组  腹水体积(mL) 肿瘤细胞数(×108/mL)

对照组 10.80±1.04 4.05±0.91

氟尿嘧啶注射液组   8.78±1.19a 3.46±0.69 

氟尿嘧啶植入剂组   5.66±1.00b,d 2.75±0.71

aP<0.05, t  = 2.02; bP<0.01, t  = 5.14 vs  对照组. dP<0.01, t = 

3.12 vs  氟尿嘧啶注射液组.
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■应用要点
本文比较氟尿嘧
啶植入剂和氟尿
嘧 啶 注 射 液 2 种
剂型对MKN-45
裸鼠腹膜移植瘤
模型的抑制作用
及其机制 ,  为临
床应用氟尿嘧啶
植入剂提供实验
依据. 

腔局部化疗是目前主要的治疗方法[16-18], 但患

者往往因为明显的不良反应且不甚显著的疗

效而放弃全身系统化疗. 由于腹膜-血液屏障, 
腹腔化疗时化疗药物在腹腔内的局部药物浓

度远远高于血药浓度, 因而其代谢减慢, 作用时

间延长, 而全身不良反应相对降低[17,19], 患者耐

受性较好, 故腹腔化疗更为临床医生和患者的

青睐[24]. 有研究[25]发现, 化疗药物腹腔给药后其

药物浓度曲线下面积是静脉给药的10-1000倍. 
5-FU是最常用的尿嘧啶抗代谢药, 干扰

细胞核酸代谢导致肿瘤细胞凋亡及阻滞细胞

周期使其停滞在S期. 5-FU可以静脉及腔内注

射, 单独或与其他药物联合应用于胃癌术中治

疗、辅助化疗及姑息治疗, 很多联合化疗均以

其为基础, 是胃肠道肿瘤腹腔化疗最经典、研

究最多的药物, 包括术中腹腔局部化疗及癌性

腹水的腹腔内化疗. 但其半衰期短(在血浆中

仅为10-20 min), 通常以持续静点或以其衍生

物长程口服维持其有效的血药深度[21]. 为延长

作用时间及降低不良反应, 多年来, 国内外学

者对5-FU做了大量的改性研究, 其中, 我国学

者自主研发的氟尿嘧啶植入剂(中人氟安)临床

应用较广. 中人氟安系以5-FU为原料, 医用高

分子聚合物L-聚乳酸为骨架, 制成的新型抗肿

瘤固体植入剂. 植入体内后, 体液逐层渗入药

粒微囊, 溶解膜内的药物, 在膜内形成高浓度, 
在浓度梯度的作用下向膜外扩散(即渗透-扩散

机制) , 释药时间的长短由膜层数控制, 形成较

稳定的释放速度, 使得局部药物浓度高而血药

浓度低[19,22,26-28]. 刘华顶等[29,30]研究显示中人氟

安在人体局部组织液中通过渗透-扩散机制使

5-FU向组织间质扩散, 有效药物浓度扩散距离

3-7 cm, 其所含5-FU可在1 d内释放20%, 5 d释
放50%, 15 d释放>75%. 洪艳艳等[31]的研究显

示恶性胸腹水患者腔内植入尿嘧啶植入剂后, 
胸腹水中5-FU在4-8 h达峰值, 有效作用时间达

到15 d以上. 有学者[27,32]将缓释氟尿嘧啶腹腔

化疗应用于晚期胃癌腹膜转移中, 临床结果显

示疗效肯定. 
我们通过腹腔内给予氟尿嘧啶注射液及

植入剂, 观察其对裸鼠腹膜转移瘤的抑制作用, 
探讨不同剂型氟尿嘧啶的疗效, 寻找合适的剂

型, 为临床提供实验依据. 实验结果表明不同

剂型的氟尿嘧啶对裸鼠腹膜移植瘤均具有抑

制作用, 改善了腹膜移植瘤裸鼠的一般生活状

态, 延缓了腹水生成速度, 延长了生存. 实验第

13天时氟尿嘧啶注射液组及氟尿嘧啶植入剂

组的腹水量均较对照组少(P<0.05). 氟尿嘧啶植

入剂组的效果最佳, 其中位生存期可长达25 d, 
而对照组仅为17 d, 而氟尿嘧啶注射液组对延
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■名词解释
5 - 氟 尿 嘧 啶
(5-Fluorouracil, 
5-FU )是尿嘧啶
抗 代 谢 药 ,  使
D N A合成障碍 , 
干扰细胞核酸代
谢导致肿瘤细胞
凋亡及阻滞细胞
周期使其停滞在
S 期 ,  亦 可 干 扰
RNA的合成 ,  从
而干扰蛋白质合
成 .  中人氟安为
5-FU的缓释剂型.

长生存时间有限, 其中位生存期为19 d, 仅较对

照组延长2 d. 而且, 与氟尿嘧啶注射液组相比, 
氟尿嘧啶植入剂组腹泻的发生率更低. 由此, 
我们可以说, 单次给药, 同样剂量的氟尿嘧啶

植入剂较氟尿嘧啶注射液有更好的耐受性, 较
低的不良反应, 较长的生存时间.

通过检测腹水中肿瘤细胞的凋亡率来探

讨不同剂型的氟尿嘧啶对裸鼠腹膜移植瘤凋

亡的影响, 我们发现, 单次给药后10 d时, 氟尿

嘧啶植入剂组凋亡率明显高于氟尿嘧啶注射

液组(14.49%±0.80% vs  2.03%±0.64%), 差异

有统计学意义(P  = 0.000). 提示单次给药氟尿

嘧啶植入剂能维持更长时间有效腹腔内药物

浓度, 对腹膜移植瘤的抑制作用更为明显, 而
这种更为明显的对腹膜转移瘤及腹水的抑制

可能与氟尿嘧啶植入剂更长的作用时间及能

增高肿瘤细胞凋亡率相关. 
总之, 本研究表明氟尿嘧啶植入剂对裸鼠

MKN-45腹膜移瘤及腹水的形成具有良好的抑

制作用, 可以延长腹膜移植瘤裸鼠的生存期, 
且不良反应轻, 安全性好. 因此, 提示在临床上

对于胃癌腹膜转移及癌性腹水的患者进行局

部治疗时, 使用氟尿嘧啶植入剂可能优于氟尿

嘧啶注射液. 
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嘧啶植入剂提供
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