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５－氟尿嘧啶缓释剂瘤内注射治疗胰腺癌
的实验研究和临床研究

杜卫东１，袁祖荣１，倪泉兴２，华鲁纯２，沈达明１，唐健雄１，张群华２，竺越３

（上海市华东医院 １．普通外科 ３．消化科，上海 ２０００４０；２．上海市华山医院 胰腺诊治中心，上海 ２０００４０）

　　摘要：目的　观察 ５－氟尿嘧啶（５ＦＵ）缓释剂对荷胰腺癌裸鼠肿瘤细胞及胰腺癌患者血清肿
瘤标记物和细胞免疫的影响。方法　（１）５ＦＵ缓释剂的体外释放实验和体外抑瘤实验：测定浸出液

药物的浓度，计算释放量；检测其浸出液对人胰腺癌细胞株 ＰＣ３的抑制作用。（２）将荷胰腺癌细胞株

ＰＣ３裸鼠 ６０只，随机分成静脉对照组（Ａ组）、５ＦＵ静注组（Ｂ组）、基质植入组（Ｃ组）、大剂量 ５ＦＵ

缓释剂植入组（Ｄ组）和小剂量 ５ＦＵ缓释剂植入组（Ｅ组）。治疗前及治疗后 １４ｄ测肿瘤大小。治

疗 ２周后观察肿瘤组织学变化。免疫组化法测定 ｂｃｌ２和 Ｂａｘ的蛋白表达水平；ＴＵＮＥＬ法检测凋亡指

数（ＡＩ）。（３）手术探查不能切除之胰腺癌 ６９例随机分成 ３组。将 ５ＦＵ缓释剂瘤内植入治疗组（治

疗组）、术后行 ５ＦＵ静脉化疗组（化疗组）和对照组。分别于术前 １ｄ和术后第 １４天采血，测定各组

血清中 ＮＫ细胞，Ｔ细胞亚群和 ＣＥＡ，ＣＡ５０，ＣＡ１９９，ＣＡ１２５，ＣＡ２４２血清肿瘤标记物水平。结果　

（１）５ｍｇ５ＦＵ缓释剂第 １天释放量最大，为 ０．８５ｍｇ，第 ３天为 ０．４５ｍｇ，其后在 ０．２５ｍｇ水平维持

稳定的缓慢释放；释放时间长达 １４ｄ以上。（２）５ＦＵ缓释剂第 １天的浸出液对人胰腺癌细胞株 ＰＣ

３的抑制率达 ６０．２７％，第 ３天为 ３４．２５％，以后稳定在 ２５．００％左右。５ＦＵ缓释剂瘤内注射治疗组

裸鼠移植瘤生长速度减慢，ｂｃｌ２基因表达明显低于其他各组，而 Ｂａｘ基因表达明显高于其他各组，肿

瘤细胞的 ＡＩ明显高于其他各组。Ｄ组和 Ｅ组肿瘤组织中炎症反应和血管内膜增厚程度明显高于其

他各组。术后治疗组 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋和 ＮＫ细胞水平高于化疗组，而血清中上述 ５种肿瘤标记物低于

对照组和化疗组。结论　５ＦＵ缓释剂能在 ２周内在体外较稳定地持续释放，对人胰腺癌细胞株 ＰＣ３

有持续抑制作用。该剂瘤内注射可明显抑制荷胰腺癌瘤裸鼠瘤体的生长，其作用机制与药物在肿瘤

组织中引起的炎症反应和血管内膜增厚等因素有关；并可能与诱导肿瘤细胞的凋亡有关。该剂植入

患者胰腺癌实体内，能明显降低 ５种血清肿瘤标记物水平，同时对患者的细胞免疫功能影响较小，５

ＦＵ缓释剂可望成为治疗不能切除之胰腺癌的较好的制剂。
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ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｓｌｏｗｒｅｌｅａｓｅ５ＦＵｃａｎｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｇｒｏｗｔｈｏｆｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａｂｙｉｎｄｕｃｉｎｇｌｏｃａｌｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄ
ｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇｏｆｂｌｏｏｄｖｅｓｓｅｌｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍａｎｄｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ．Ｉｎｔｒａｔｕｍｏｒｅｍｂｅｄｄｉｎｇ
ｏｆｓｌｏｗｒｅｌｅａｓｅ５ＦＵｉｎｔｏｔｈｅｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｏｆｐａｌｉｅｎｔｓｃａｕｓｅｓｍｉｎｉｍａｌｄａｍａｇｅｏｆｃｅｌｌｕｌａｒｉｍｍｕｎｉｔｙ，ｂｕｔ
ｃａｎｄｅｃｒｅａｓｅｔｈｅｓｅｒｕｍ ｖａｌｕｅｓｏｆＣＥＡ，ＣＡ５０，ＣＡ１９９，ＣＡ１２５ａｎｄＣＡ２４２，ａｎｄｍｉｇｈｔｂｅｃｏｍｅａｎｕｓｅｆｕｌ
ｍｅｔｈｏｄｆｏｒｔｒｅａｔｉｎｇｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｉｎｏｍａ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＰａｎｃｒｅａｔｉｃＮｅｏｐｌａｓｍｓ／ｄｒｕｇｔｈｅｒ；Ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ／ｔｈｅｒｕｓｅ；Ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ／ａｄｍｉｎ
ＣＬＣｎｕｍｂｅｒ：Ｒ７３５．９；Ｒ９７７　　　　　　Ｄｏｃｕｍｅｎｔｃｏｄｅ：Ａ

　　近年来缓释制剂的研究有了很大的进展，并发

展了控释给药系统和靶向给药系统［１，２］。笔者将 ５

－氟尿嘧啶（５ＦＵ）缓释剂植入荷胰腺癌瘤体的裸

鼠肿瘤内，观察其对肿瘤细胞的抑制作用，探讨其

抑制胰腺肿瘤的机制，并观察该制剂瘤内植入对胰

腺癌患者血清肿瘤标记物和细胞免疫的影响，旨在

探讨 ５ＦＵ缓释剂临床应用的前景。

１　材料和方法

１．１　材料

５ＦＵ缓释剂由安徽中人科技有限责任公司提

供。氟胞嘧啶（ＦＣ）片（瑞士进口）。上海三科仪器

有限公司 ３１８ＭＣ酶联免疫检测仪。美国 ＳＰ８０００

高效液相色谱仪。细胞株：人胰腺癌细胞株 ＰＣ３由

北京协和医院提供。实验动物：雄性无胸腺裸小鼠

（ｂａｌｂ／ｃ），４～６周龄，体重 １８～２２ｇ，购自中科院

实验动物中心，饲养于复旦大学实验动物部，于无

特定病原体（ＳＰＦ）环境下饲养。

１．２　方法

１．２．１　５ＦＵ缓释剂的体外释放实验　取 ５ｍｇ５

ＦＵ缓释剂置于 １０ｍＬ刻度试管中，加入 ５ｍＬ０．１ｍｏｌ

ＰＢＳ，３７℃恒温下浸泡 ２４ｈ，取出试样，吸取摇匀后

的浸出液，试管用 ＰＢＳ液冲洗 ３次，更换试管中 ＰＢＳ

液，继续浸泡；按浸泡后每天留取浸出液标本。取

０．５ｍＬ加入 ２００ｍｇ／Ｌ的内标液 ５ＦＵ１００μＬ中，加

入硫酸 铵 ０．５ｇ，加乙 醚：乙丙醇 （８∶２）混 合 液

８ｍＬ，振荡提取 ３０ｍｉｎ；离心 后取 有机层 ６ｍＬ在

５０℃水浴中空气吹干，残渣加入 ０．１ｍＬ流动相溶

解后，取 １０μＬ进样。在此条件下，空白血清对 ５

ＦＵ和氟胞嘧啶（ＦＣ）均不产生干扰。以加入的 ５

ＦＵ浓度为横坐标，以 ５ＦＵ和 ＦＣ的峰高比值为纵

坐标绘制标准曲线（ｎ＝６），得方程 Ｙ＝０．００７１９４２

±０．２８３８３Ｘ（ｒ＝０．９９９３）。５ＦＵ缓释剂的体外

抑瘤实验 采用 ＭＴＴ比色法检测。抑制率 ＝（１－浸

出液组 ＯＤ值／对照组 ＯＤ值）×１００％。

１．２．２　动物实验

６５３
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１．２．２．１　胰腺癌裸鼠移植瘤模型制定及分组　胰

腺癌细胞株 ＰＣ３培养。２×１０６个细胞分别接种于

７０只裸鼠右侧腋窝皮下，移植后 ４周肿瘤生长至约

４ｍｍ×４ｍｍ×４ｍｍ。挑选肿瘤大小一致的裸鼠 ６０

只，随机分成 ５组，每组各 １２只。（１）静脉对照组

（Ａ组）：经裸鼠内眦静脉注射生理盐水０．１ｍＬ／每

只。（２）５ＦＵ静注组（Ｂ组）：５ＦＵ１０ｍｇ／ｋｇ，溶入

生理盐水至 ０．１ｍＬ，经裸鼠内眦静脉注射。（３）基

质植入组（Ｃ组）。（４）５ＦＵ缓释剂植入组（Ｄ组）：

将 ５ＦＵ缓释剂均匀地植入胰腺肿瘤实体内（４ｍｇ／

ｋｇ）。（５）５ＦＵ缓释剂植入组（Ｅ组）：将 ５ＦＵ缓释

剂均匀地植入胰腺肿瘤实体内（１ｍｇ／ｋｇ）。

１．２．２．２　检测项目及方法　治疗前后测量肿瘤

大小。２周后处死小鼠，病理检查。光镜观察对比

各组肿瘤范围内炎症反应，血管内膜增厚，纤维组

织增生程度，按无变化和轻度变化（Ｉ级）以及中度

变化和重度变化（ＩＩ）级进行统计。用免疫组化法

测定 ｂｃｌ２和 Ｂａｘ的蛋白表达水平。用脱氧核苷酸

末端转移酶介导的缺口末端标记法 （ＴＵＮＥＬ）检测

肿瘤细胞凋亡指数（ＡＩ）。

１．２．３　临床研究　病例来源于 ２０００年 １月 ～

２００３年 ２月上海华山医院和华东医院收治的胰腺

癌患者 ６９例，男 ４２例，女 ２７例；年龄 ２７～８９岁

（中位年龄 ６２岁）。按 １９８７年国际抗癌联盟 ＴＮＭ

法分期：ＩＩＩ期５３例，ＩＶ期１６例。所有患者均系剖

腹探查，病理证实为胰腺癌，而手术无法切除者。

ＨＥ染色分型：高分化癌 ３１例，中等分化癌 １７，低

分化癌 ２１例。将病例随机分成 ３组。５ＦＵ缓释

剂瘤内植入治疗组（治疗组）：手术中在胰腺肿瘤

实体内注入 ５ＦＵ缓释剂 ２００ｍｇ。５ＦＵ静脉化疗

组（静脉化疗组）：术后予 ５ＦＵ静脉滴注 ５００ｍｇ／

ｄ，连续 ５ｄ。对照组：手术后 ２周内未予化疗或其

他抗肿瘤治疗。各组病例的性别、年龄、病理和分

期等差异无显著性（Ｐ＞０．０５）。

１．３　统计学处理

结果以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，用 ＳＰＳＳ

１０．０统计软件处理，采用 ｔ检验，Ｐ＜０．０５被认为

差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　５ＦＵ缓释剂的体外释放实验

５ｍｇ５ＦＵ缓释剂第 １天释放量最大，为 ０．８５

ｍｇ，第 ３天为 ０．４５ｍｇ；其后在 ０．２５ｍｇ水平维持

稳定的缓慢释放，释放时间长达 １４ｄ以上（图 １）。

图 １　 ５ＦＵ缓释剂的体外释放曲线

２．２　５ＦＵ缓释剂的体外抑瘤实验

５ｍｇ５ＦＵ缓释剂第 １天释放量最大，为 ０．８５

ｍｇ，第 ３天为 ０．４５ｍｇ，其后在 ０．２５ｍｇ水平维持

稳定的缓慢释放；释放时间长达 １４ｄ以上。５ＦＵ

缓释剂第 １天的浸出液对人胰腺癌细胞株 ＰＣ３的

抑制率达 ６０．２７％，第 ３天为 ３４．２５％，以后稳定

在 ２５％左右（表 １）。

表 １　５ＦＵ缓释剂浸出液对胰腺癌细胞的抑制率

时间（ｄ） ５ＦＵ含量（ｍｇ） ＯＤ值 抑制率（％）

　　１ 　　０．８５ ０．２９ ６０．２７

　　３ 　　０．４５ ０．４８ ３４．２５

　　５ 　　０．３２ ０．５３ ２７．４０

　　８ 　　０．２６ ０．５４ ２６．０３

　 １０ 　　０．２５ ０．５６ ２３．２９

　 １４ 　　０．２４ ０．５５ ２４．６６

　对照 　　０ ０．７３ －

２．３　荷瘤裸鼠肿瘤体积的变化

用一般线性模型重复测量方差分析处理，得到

各时点边缘均数（图 ２）。用药后 ２周内各组肿瘤

体积均值的变化见表 ２。

图 ２　 用药前后肿瘤体积的变化

７５３
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表 ２　用药前后肿瘤体积的变化（ｍｍ３，ｘ±ｓ）

组别 治疗前
用药后

３ｄ 　６ｄ 　１０ｄ 　１４ｄ
Ａ ６１．３±８．０ 　　８２．８±１８．４ 　　１１７．８±２０．８ 　　１４６．４±２３．４ 　　１６８．０±１０．８
Ｂ ６０．５±９．１ 　　７１．３±１３．６ 　　 ９４．６±２０．１１） 　　１０５．７±１８．９１） 　　１１９．５±１５．６１）

Ｃ ５９．７±８．２ 　　８４．５±１０．２ 　　１２４．４±１６．５ 　　１５２．６±１４．７ 　　１７６．０±２３．２
Ｄ ５９．３±９．０ 　　６３．１±１４．５１） 　　 ７４．０±８．７２） 　　 ７９．４±１８．７２） 　　８３．７±８．９２）

Ｅ ５８．６±８．５ 　　６２．７±６．２１） 　　 ７６．９±９．４２） 　　 ８２．５±９．６２） 　　 ８６．７±１３．４２）

　　　　注：１）与Ａ，Ｃ组相比，Ｐ＜０．０５，２）与Ａ，Ｃ组相比，Ｐ＜０．０１

２．４　荷瘤裸鼠肿瘤组织学变化

各组荷瘤裸鼠的纤维组织增生程度差异无显著

性（Ｐ＞０．０５）；而 Ｄ组和 Ｅ组肿瘤组织中炎症反

应和血管内膜增厚程度明显高于其他各组，差异有

统计学意义（Ｐ＜０．０５）（表 ３）。
表 ３　ＰＣ３裸鼠移植瘤组织学检查情况

组别
炎症反应

Ｉ级 ＩＩ级
血管内膜增厚

Ｉ级 ＩＩ级
纤维组织增生

Ｉ级 ＩＩ级
Ａ ８ ４ １０ ２ ０ １２
Ｂ ７ ５ ９ ３ １ １１
Ｃ ７ ５ ９ ３ １ １１
Ｄ ４ ８ ４ ８ ０ １２
Ｅ ３ ９ ４ ８ ０ １２

　　注：与Ａ，Ｂ，Ｃ组比较，Ｐ＜０．０５

２．５　荷瘤裸鼠的生长指标变化

Ｄ组和 Ｅ组荷瘤裸鼠的肿瘤重量、肿瘤生长速

度均小于其他各组，其差异有统计学意义 （Ｐ ＜

０．０５）；细 胞 分 裂 指 数 亦 均 低 于 其 他 各 组 （Ｐ ＜

０．０５）（表 ４）。
表 ４　ＰＣ３裸鼠移植瘤生长情况（ｘ±ｓ）

组别 生长速度（ｍｍ３／ｄ） 肿瘤重量（ｍｇ） 分裂指数（％）
Ａ ７．６２±０．４９ ０．２３±０．０６ １．３±０．２
Ｂ ４．２１±０．６４ ０．１８±０．０３ １．２±０．３
Ｃ ８．３０±０．７８ ０．２５±０．０４ １．４±０．２
Ｄ １．７４±０．２８ ０．１２±０．０１ ０．９±０．２

Ｅ ２．０１±０．２９ ０．１１±０．０２ ０．９±０．１

　　注：与Ａ，Ｂ，Ｃ组比较，Ｐ＜０．０５

２．６　荷瘤裸鼠肿瘤细胞凋亡比较

Ｄ组和 Ｅ组荷瘤裸鼠的 ｂｃｌ２基因蛋白表达明

显低于其他各组，而 Ｂａｘ基因的蛋白表达明显高于

其他各组，其肿瘤细胞 ＡＩ明显高于其他各组（Ｐ ＜

０．０５）（表 ５）。
表 ５　ＰＣ３裸鼠移植瘤ｂｃｌ２和Ｂａｘ的表达率（％，ｘ±ｓ）

组别 ｂｃｌ２ Ｂａｘ ＡＩ

Ａ ６０．６７±１０．５４ １８．８３±３．４８ ０．６２±０．０９

Ｂ ５７．９４±１４．９７ １９．２１±２．１８ ０．７１±０．１１
Ｃ ６１．８３±１３．４８ １８．９５±１．７２ ０．６８±０．１０
Ｄ ３６．６０±９．２７ ３７．２３±３．２６ １．０２±０．１７

Ｅ ３７．４５±９．１７ ４０．０４±４．３２ １．０６±０．２３

　　注：与Ａ，Ｂ，Ｃ组比较，Ｐ＜０．０５

２．７　手术前后细胞免疫水平比较

各组病例治疗前各项细胞免疫指标水平差异无

显著性（Ｐ＞０．０５）；治疗组和对照组的各项细胞

免疫指标差异无显著性（Ｐ ＞０．０５），但治疗组和

对照组的 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋和 ＮＫ细胞水平明显高于

静脉 ５ＦＵ化疗组（表 ６）。

２．８　手术前后血清肿瘤标记物水平

各组病例手术前各血清肿瘤标记物水平无显著

差异（Ｐ ＞０．０５）。手术后治疗组上述血清肿瘤标

记物水平明显低于对照组和化疗组（Ｐ ＜０．０５）

（表 ７）。

表 ６　各组病人手术前后细胞免疫水平比较（ｘ±ｓ）

　组别 ＣＤ３＋（％） ＣＤ４＋（％） ＣＤ８＋（％） ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ ＮＫ（％）

　治疗组（ｎ＝２５） 手术前 ５０．１４±４．２２ ３１．６１±３．２８ ３０．７２±５．４６ １．０２±０．０９ ２４．２６±４．０７

手术后 ４９．１０±３．６４ ３０．１７±４．２９ ２９．０４±５．０４ １．０３±０．１７ ２３．７９±４．６２

　静脉化疗组（ｎ＝２２） 手术前 ５０．４３±５．３４ ３１．６５±７．８６ ３０．５４±６．２５ １．０３±０．２３ ２３．９６±７．０６

手术后 ５２．２９±８．１４ ２４．１５±８．３１ ３３．４１±３．３０ ０．７２±０．４３ １６．８５±５．０６

　对照组（ｎ＝２２） 手术前 ４９．９３±６．２９ ３０．５２±４．９６ ３１．０７±４．５４ ０．９９±０．１２ ２４．０４±３．２０

手术后 ４８．９３±３．７９ ２９．４０±４．７７ ３０．７２±２．４０ ０．９７±０．１８ ２４．９２±４．０３

　　　　注：与化疗组比较，Ｐ＜０．０５

８５３
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表７　各组病例手术前后血清肿瘤标记物水平（ｘ±ｓ）

　组别 时间
ＣＥＡ

（μｇ／Ｌ）

ＣＡ５０

（ＩＵ／ＭＬ）

ＣＡ１９９

（ＩＵ／ＭＬ）

ＣＡ１２５

（ＩＵ／ＭＬ）

ＣＡ２４２

（ＩＵ／ＭＬ）

　治疗（ｎ＝２５） 手术前 ３２．４５±１１．５４ １３２．４１±１１．０６ １４２．６４±１２．５８ ９７．９０±１４．５２ ６６．０６±８．７３

手术后 １５．２２±４．７２ ５２．６５±１０．７８ ６１．３９±７．９２ ４６．４８±９．０２ ３１．４７±９．６３

　静脉化疗（ｎ＝２２） 手术前 ３４．２１±７．２４ １３９．４８±１４．９１ １４９．３４±１９．３８ ９０．４８±１８．７２ ５９．５３±９．５４

手术后 ３２．３６±７．８３ １２７．６７±１９．７４ １５２．０６±２１．８５ ８７．５２±１７．５３ ５４．２０±１０．７３

　对照（ｎ＝２２） 手术前 ２９．４３±９．４６ １４４．１１±６５．２７ １５０．５９±４３．６７ ８９．７３±１９．８１ ６２．２１±９．６９

手术后 ３１．７２±１１．８９ １３２．６８±３９．６８ １４７．４６±３６．４８ ８５．３２±１６．４８ ５９．０３±８．３９

　　　　注：与其他组手术后比较，Ｐ＜０．０５

３　讨　论

选择性地大剂量应用抗肿瘤药物以杀灭肿瘤，

是抗肿瘤治疗追求的目标。实体肿瘤生长过程存

在着一定的生理特征，如间质张力高，血液灌注不

良等。这给肿瘤的药物治疗带来困难。常规的全

身性系统化疗往往无法在肿瘤组织中达到有效的

药物浓度。有的肿瘤组织所在的脏器与人体的内

环境之间存在着一些屏障，如血脑屏障等，故即使

行区域性动脉灌注化疗，有时也不一定能达到疗

效。肿瘤内直接注射抗肿瘤药有可能克服现有化

疗方法的许多不足之处。

目前胰腺癌的化疗以 ５ＦＵ或以 ５ＦＵ为主的

方案为治疗的标准方案。多年的实验和 临 床 证

实，５ＦＵ的持续用药较一次大剂量静脉注射更为

有效。笔者根据控释给药系统理论研制的 ５ＦＵ

缓释剂进行体外释放实验和体外抑瘤实验，发现

５ＦＵ缓释剂能在 ２周内在体外较稳定地持续释

放，对人胰腺癌细胞株 ＰＣ３有持续抑制作用。实

验中还发现小剂量的 ５ＦＵ缓释剂瘤内局部注射

可明显地抑制荷瘤裸鼠胰腺癌瘤体的生长，其原

因与 ５ＦＵ缓释剂在肿瘤组织中引起的炎症反应

和血管内膜增厚等因素有关。

有研究表明许多化疗药物对胰腺癌细胞的杀

伤作用与诱导细胞的凋亡有关［３，４］。ｂｃｌ２基因是

２０世纪 ８０年代发现于造血系统肿瘤的一个原癌

基因，位于第 １８号染色体上，对其它许多因素引

起的细胞凋亡具有抑制作用［５］。Ｂａｘ是 １９９３年克

隆成功的基因，其过量表达可抑制 ｂｃｌ２的功能而

促进细胞凋亡［６］。ｂｃｌ２与 Ｂａｘ两种蛋白之间可形

成异二聚体，两种蛋白的比例与细胞凋亡关系密

切。Ｂａｘ是极其重要的促细胞凋亡基因［７］。ｂｃｌ２

和 Ｂａｘ基因在胰腺癌细胞凋亡中起十分重要的作

用，二者之间的比例决定细胞的命运，并可能与胰

腺导管 内 乳头状 腺瘤 的癌变 密切 相关［８］。有 学

者［９］提 出 Ｂａｘ基因 是影响 胰腺 癌预后的 重 要 因

素。本研究显示 ５ＦＵ缓释剂瘤内注射可通过增

加肿瘤组织局部 Ｂａｘ的表达和减少 ｂｃｌ２的表达，

而达到抑制肿瘤细胞的治疗目的。

文 献［７］ 报 道 ＣＥＡ，ＣＡ５０，ＣＡ１９９，ＣＡ１２５，

ＣＡ２４２等 ５种血清肿瘤标记物联合检测有较好的

敏感度和特异度。本文发现 ５ＦＵ缓释剂瘤内植

入治疗组患者手术后 ２周上述肿瘤标记物水平明

显降低，提示 ５ＦＵ缓释剂胰腺癌瘤内植入后可使

肿瘤释放的标志物明显减少，其机制可能与缓释

剂在局部缓慢持续释放 ５ＦＵ从而大量杀伤或抑

制肿瘤细胞有关。

胰腺 癌 患 者 存 在 着 严 重 的 细 胞 免 疫 的 受

损［１０］，化疗本身会抑制机体的免疫，同时肿瘤患

者机体免疫功能的全面抑制在很大程度上与肿瘤

的负荷程度有关［１１］。有效的化疗可以减少肿瘤的

负荷，从而缓解由肿瘤细胞直接诱导的免疫抑制，

有利于患者免疫状况的改善［１２］。本研究显示采用

５ＦＵ缓释剂瘤内植入化疗对胰腺癌患者细胞免疫

功能的影响较小，有利于免疫功能的及时恢复。

综上所述，５ＦＵ缓释剂瘤内注射可明显抑制

荷胰腺癌瘤裸鼠瘤体的生长，其作用机制与药物

在肿瘤组织中引起的炎症反应和血管内膜增厚等

９５３
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因素有关；并能诱导肿瘤细胞的凋亡。５ＦＵ缓释

剂瘤内植入治疗人体胰腺癌，能明显地降低患者

血清肿瘤标记物水平，有助于改善预后。因此，对

不能通过手术切除胰腺肿瘤的患者来说是一种较

理想的治疗方法。
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