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摘要 � 目的:观察乙醇酸注射对大鼠肝脏的局部坏死作用, 并与无水酒精注射所导致的鼠肝坏死程度作比

较。方法:对鼠肝局部注射一系列浓度的乙醇酸和无水酒精后,测量大鼠肝脏坏死的平均直径并对其进行病

理组织学考察。结果: 乙醇酸可引起大鼠肝脏局部坏死, 且与周围分界清晰。由浓度为 5%、10%、15%、

20%、30%、40%和 50%的乙醇酸所导致的鼠肝坏死区域最大横截面的平均直径均比由无水酒精导致的大

(P < 0. 05) ,且光镜也进一步证实了乙醇酸对鼠肝所产生的更完全的坏死作用。结论: 乙醇酸可引起大鼠

肝脏局部较完全坏死,有望作为一种新的化学灭活剂,代替无水酒精局部注射治疗肝癌。
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ABSTRACT� Objective: To observe loca l necrosis o f rat livers resu lted from g lyco lic acid injection and com pare necrosis e ffects re�

su lted from g ly co lic ac id in jection and ethano l injection. Methods: After in jec tions o f a se ries o f concentrations o f g ly co lic acid and e th�

ano l into ra t livers, the m ean d iame ters and the pa tho log ic histo logy exam inations of coagulation necro sis in rat livers we re detected.

R esu lts: Necrosis occurred around the injection s ite o f g ly co lic acid. Them ean diam eter o f the necrotic a rea caused by 5%、10%、15%、

20%、30%、40% and 50% g lyco lic ac id w as s ignificantly larg er than that caused by ethano l (P < 0. 05), and pathoh isto logy confirm ed

tha t the necrosisw asm o re ser ious in the form er g roup. Conclusion: G lyco lic ac id could cause loca l necrosis of liver, and m ight be used

in clin ica l practices in the future as a substitute o f ethanol for the treatment o f liver cancer.
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� � 原发性肝癌是一种预后极差的恶性肿瘤,外科
手术治疗仍然是目前公认的首选治疗方法。但受肿

瘤大小、数量、部位、肝硬化程度等多种因素限制,只

有不到 30%的患者最终能获得手术治疗的机会
[ 1 ]
。

同时受术中输血、残留病灶等影响,手术治疗的远期

疗效较差
[ 2, 3]
, 术后 5年内复发率可高达 85% ~

95%
[ 4]
。近十余年来,超声介入治疗肝癌如注射无

水酒精等化学药物治疗和射频、微波等物理疗法等

成为肝癌非手术治疗的重要手段, 尤其成为复发性

肝癌的重要治疗手段。其中超声介入注射无水酒精

治疗肝癌由于操作技术简便、疗效可靠、毒副作用小

等优点已在临床上广泛应用,特别对复发性肝癌的

治疗更显示出其优越性
[ 5]
, 其基本原理是在影像学

手段的引导下或直视下, 经皮肤或切口将穿刺针插

入瘤体内,将无水酒精注入癌灶,通过使细胞脱水及

蛋白质变性的作用而灭活肿瘤细胞
[ 6]
。Yamamo�

to
[ 7]
等认为对于直径 < 3 cm的肝癌无水酒精注射可

取得与手术相同的治疗效果。

但是无水酒精注射治疗肝癌仍然存在不足之

处:由于肝癌瘤结节内存在纤维分隔,而酒精的渗透

力较差,造成酒精在瘤体内弥散不均匀,导致治疗效

果降低,只有通过增加注射次数及用量才能达到更

好的治疗效果。而由于无水酒精的刺激性较大, 用

量过大或反复使用又会加重患者的肝脏损害, 并且

无水酒精注射对于较大瘤体的灭活仍有一定的困

难。因此,寻找一种能在较短的治疗周期对肿瘤达

到更强的灭活作用的药物就显得尤为重要。本研究

选用了乙醇酸, 它是一种 pH值较低的酸性有机化

合物,具有很强的溶解脂质和胶原的能力,在组织中

具有较强的扩散能力和毁坏细胞作用,肝功能损害

小,目前已广泛作为护肤品用于深度清洁皮肤、消除
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粉刺皱纹及作为生物降解材料用于制备体内埋植型

缓释药物系统、生物吸收外科缝合线、人造骨骼和器

官材料等。考虑到乙醇酸的以上特性, 我们将其作

为一种高效的化学灭活剂引入到肝癌的介入治疗

中,通过对大鼠肝脏坏死作用的研究,观察并比较乙

醇酸与无水酒精的药效。

1� 材料与方法

1. 1� 材料 � 无水酒精 (国药集团化学试剂有限公

司,分析纯 ) ;乙醇酸 (上海邦成化工有限公司, 分析

纯 ) ,分别配制浓度为 5%、10%、15%、20%、30% ,

40%和 50% (分别为 5 g、10 g、15 g、20 g和 30 g乙

醇酸溶于 100 mL生理盐水 )的乙醇酸各 10 mL,灭

菌备用;水合氯醛 (国药集团化学试剂有限公司,分

析纯 ), 配制成 10%溶液; 雄性 SD大鼠 47只,体重

200~ 220 g, 于第二军医大学药学院实验动物中心

喂养, 在 ( 25 � 2)  条件下,常规进食及饮水。

1. 2. 1 � 实验分组及方法 � 雄性 SD大鼠 7只以

10%水合氯醛麻醉后开腹, 用 4号针头注射。以

20%乙醇酸每只 50 �L肝内注射,然后关腹。关腹

后 1 h, 1、2、3、5、7、8 d分别处死 1只大鼠, 取出肝

脏,福尔马林固定后做 HE染色,分析病理。另有雄

性 SD大鼠 40只, 分为 8组: 5%、10%、15%、20%、

30%、40%、50%乙醇酸组及无水酒精组, 每组 5只。

以水合氯醛麻醉后开腹, 注射不同浓度乙醇酸及无

水酒精,每只 50 �L入肝,然后关腹。待 3 d后将鼠

处死, 取出肝脏, 做肝脏坏死的最大横截面,测量其

长径和短径并取两者的均值作为记录值, 然后将肝

脏用福尔马林固定后做 HE染色分析病理
[ 8, 9 ]
。

1. 2. 2� 统计分析 � 实验数据以  x � SD表示, 均数

比较用 t检验, P < 0. 05差异有统计学意义。

2� 结果

注射 50 �L乙醇酸和无水酒精后大鼠肝脏出

现凝固性坏死, 坏死区域的最大横截面呈椭圆形

(图 1)。

� � 观察 20%乙醇酸注射后不同时间肝组织学改

变特点。第 1天肉眼见局部充血坏死, 有少量出

血, 边界不清楚, 镜下见肝细胞大片状出血, 出血

区周围肝细胞变性、坏死, 肝细胞核固缩、溶解、碎

裂 (图 2A )。第 2天, 以注射点为中心发生凝固性

肝细胞坏死, 坏死灶内可见许多碎核及炎细胞渗

出、浸润 (图 2 B )。第 3天,病变区颜色变淡,边界

较清, 镜下见大片状肝细胞坏死, 坏死周边有肉芽

组织形成 (图 2 C )。第 5天,坏死周围组织反应更

为明显, 坏死与正常肝细胞之间形成纤细的纤维

条索带 (图 2 D)。至第 7、8天, 病灶呈土黄色坏死

灶, 边界清, 于大片坏死肝细胞边缘出现大量增生

的纤维母细胞、毛细血管, 内有较多的炎细胞浸润

及肉芽组织形成。
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� � 大鼠肝脏坏死区域最大横截面的平均直径
[ (长径 +短径 ) /2]见表 l。随着乙醇酸浓度的增加

肝脏坏死面积逐渐增大, 其坏死平均直径随浓度变

化曲线见图 3。由 5%、10%、15%、20%、30%、40%

和 50%乙醇酸导致的肝脏坏死区域最大横截面的

平均直径均比由无水酒精导致的大 (P< 0. 05)。

表 1� 注射 50 �L乙醇酸或无水酒精 3 d后大鼠肝脏坏死的平均直径 (  x � SD, cm )

乙醇酸浓度

5% 10% 15% 20% 30% 40% 50%
无水酒精

直径 0. 50 � 0. 25 0. 61 � 0. 29 0. 80 � 0. 24 1. 03 � 0. 18 1. 30 � 0. 27 1. 43 � 0. 29 1. 58 � 0. 21 0. 41 � 0. 32

图 3� 肝坏死平均直径随乙醇酸浓度变化曲线

观察无水酒精及不同浓度的乙醇酸注射 3 d后

肝组织学改变特点。无水酒精注射后, 肝细胞凝固

性坏死,肝窦扩张、充血,中性粒细胞渗出,坏死肝细

胞的核仍可淡染着色, 坏死周围细胞渗出和组织细

胞反应。 5%、10%、15%、20%、30%、40% 和 50%

乙醇酸注射后,均引起以注射点为中心的肝细胞凝

固性坏死。肝组织结构可辨认, 但坏死程度有所不

同。注射 5%和 10%者肝组织学的改变基本同无水

酒精, 部分肝细胞核尚可淡染着色,坏死灶内碎核较

多,窦内有中性粒细胞渗出, 坏死周边有轻微的肉

芽样反应。注射 15% ~ 50% 者, 肝细胞坏死较彻

底,核不着色,坏死灶内碎核少, 随乙醇酸浓度的增

加肝细胞坏死更彻底、坏死周围组织细胞反应程度

更大。

3� 讨论

本研究首次通过对大鼠肝脏的坏死作用研究证

实了乙醇酸确实有效, 且其疗效优于无水酒精。从

实验中可以观察到乙醇酸注射后, 局部肝细胞产生

坏死, 病变周围肉芽组织包绕出现早且厚,并逐渐纤

维化,使坏死灶局限;注射局部坏死完全, 与周围分

界非常清晰,且肝组织对坏死灶修复较快,符合临床

要求。 5%、10%、15%、20%、30%、40%和 50% 7个

浓度组的乙醇酸引起的坏死区平均直径均明显大于

无水酒精组 ( P < 0. 05 ) , 且随乙醇酸浓度的增加

形成的坏死区范围增大, 表明乙醇酸导致的肝局部

坏死作用增强。

无水酒精注射治疗肝癌虽因疗效肯定、方法简

便而得到临床广泛应用,但仍因酒精渗透能力有限,

从而产生疗程长、需要较大剂量和多次注射才能使

肿瘤完全坏死以及对较大的非均质性肝癌可能存在

残余病灶等局限性。我们的研究已表明了乙醇酸对

大鼠肝脏的坏死作用明显优于无水酒精, 因此若将

其用于肝癌局部消融,将可使肿瘤大块坏死,从而消

除酒精局部注射治疗小肝癌时瘤周细胞的继续生

长,而达到治愈肿瘤的目的或使肿瘤得到有效的控

制;同时注射次数与用量也将较无水酒精少,从而提

高肿瘤缩小率、减轻患者疼痛,并将减少并发症及降

低复发率。此外,乙醇酸适应证也因此有望被拓展,

在治疗直径 < 3 cm的肝癌基础上,将可能应用于直

径为 3~ 5 cm甚至 > 5 cm的肝癌的治疗。因此, 乙

醇酸局部注射将可能对中晚期大肝癌患者同样是一

种延长生命的有效方法, 并成为配合大肝癌介入治

疗后的综合性治疗的重要部分。

在以上实验中未出现大鼠死亡情况, 初步证实

乙醇酸在实验动物中的安全性。此外,乙醇酸目前

在日用化工方面是疗效较好的去除死皮和汗毛药

剂,可合成抗皮肤衰老、美白化妆品原料果酸; 在医

药工业方面由乙醇酸制备的高分子材料 PLGA具有

优异的可生物降解性与生物相容性,可以在体内通

过降解,代谢成二氧化碳和水排出体外,因此广泛用

于制备体内埋植型缓释药物系统、埋植型修复器械、

生物吸收外科缝合线、人造骨骼和器官材料等,这些

应用都表明了乙醇酸对人体的安全性。

综上所述,乙醇酸可引起大鼠肝脏局部较完全

坏死,有望作为一种新的化学灭活剂,代替无水酒精

局部注射治疗肝癌。其对人体的确切效果及安全性

还有待于临床的进一步研究与探讨。
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以批号为 080512的 Med ilox氧化电位水为消毒剂对

物体表面消毒现场试验结果见表 3。

表 3� Medilox氧化电位水对物体表面消毒结果 ( cfu /cm2 )

存放日期 (d) 样本数 对照组菌落数 试验组菌落数 灭菌率 (% )

0 30 46 3 93. 91

30 30 138 10 92. 46

60 30 195 11 94. 46

90 30 105 7 93. 51

注:各次试验阴性对照组均为无菌生长

从表 3中可以看出, 在试验条件下, M ed ilox氧

化电位水存放不同时间, 作用 15 m in, 对物体表面

自然菌的杀灭率各次试验均达 90%以上。

4� 结论与讨论

氧化电位水 ( EOW ) 制备是通过将一定浓度

的 NaC l溶液在特制的电解槽中进行电解, 从阳极

一侧出来的水叫酸性氧化电位水。

EOW的杀菌作用主要取决于氧化还原电位的

高低和有效氯的含量
[ 11 ]
, 而 pH值即能影响氯在

溶液中的形态, 又对皮肤刺激性和金属腐蚀性具

有较大影响。所以氧化还原电位、有效氯含量、pH

值是评价氧化电位水最常用的 3个性能指标。我

们参考厂家提供的试验资料, 确定以氧化还原电

位、有效氯含量、pH值作为 M ed ilox氧化电位水的

评价指标。

检测结果表明, 3批超氧化水于室温条件下,

90 d内有效氯含量、pH值、氧化还原电位均符合

质量标准的要求, 对手及物体表面自然菌的杀灭

率均在 90%以上, 表明在 90 d的观察期内杀菌性

能稳定。

同时从理化指标的检测可以看出, M ed ilox氧

化电位水在存放过程中, 有效氯含量和 pH值下降

较明显,这主要是 EOW 中的次氯酸不稳定, 易分

解, 放出氧气和氯气,从而降低溶液中的氯含量并

引起 pH值改变。提示我们在生产及存放过程中

要控制好条件和时间。
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