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　　［摘要］　目的　研究可显影碘化油氟尿嘧啶聚乳酸微球介入治疗新西兰兔肝癌模型的疗效。方法　将肝肿瘤模型兔
随机分为３组，分离右侧后肢的股动脉，经股动脉插入微导管至肝动脉，经导管将各组药物分别注入肝脏肿瘤组织周围动脉：

空白组不给予任何药物治疗；药物对照组给予氟尿嘧啶注射液和碘化油注射液；实验组给予自制可显影碘化油氟尿嘧啶聚乳

酸微球。定期影像学评价，观察肿瘤生长和药物栓塞情况。结果　发现可显影碘化油氟尿嘧啶聚乳酸微球能有效栓塞在肝

肿瘤组织周围，肿瘤细胞明显凋亡，具显影效果，治疗作用更持久。结论　可显影碘化油氟尿嘧啶聚乳酸微球具有一定的缓
释作用，显影效果较好，有广阔的临床应用前景。

　　［关键词］　肝肿瘤；治疗性栓塞；氟尿嘧啶；可显影；微球体；碘化油

　　［中图分类号］　Ｒ７３５．７　　　［文献标志码］　Ａ　　　［文章编号］　０２５８８７９Ｘ（２０１４）０４０３６２０４

Ｄｅｖｅｌｏｐａｂｌｅｉｏｄｉｚｅｄｏｉｌｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌｐｏｌｙｌａｃｔｉｃａｃｉｄｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓｆｏｒｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｒａｂｂｉｔｌｉｖｅｒ
ｃａｎｃｅｒｍｏｄｅｌ

ＷＡＮＧＸｉｎｘｉａ１，ＣＨＥＮＧＭｉｎｇｈｅ２，ＺＨＯＮＧＹａｎｑｉａｎｇ３，ＺＨＡＯＬｉａｎｇ１，ＸＵＡｉｍｉｎ４，ＺＨＡＮＧＧｕｏｑｉｎｇ１

１．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｈａｒｍａｃｙ，ＥａｓｔｅｒｎＨｅｐａｔｏｂｉｌｉａｒｙＳｕｒｇｅｒｙＨｏｓｐｉｔａｌ，ＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２００４３８，Ｃｈｉｎａ

２．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，ＳｃｈｏｏｌｏｆＰｈａｒｍａｃｙ，ＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２００４３３，Ｃｈｉｎａ

３．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｈａｒｍａｃｙ，ＳｃｈｏｏｌｏｆＰｈａｒｍａｃｙ，ＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２００４３３，Ｃｈｉｎａ

４．ＭｉｎｉｍａｌｌｙＩｎｖａｓｉｖｅＴｈｅｒａｐｙＤｅｐａｒｔｍｅｎｔⅡ，ＥａｓｔｅｒｎＨｅｐａｔｏｂｉｌｉａｒｙＳｕｒｇｅｒｙＨｏｓｐｉｔａｌ，ＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，

Ｓｈａｎｇｈａｉ２００４３８，Ｃｈｉｎａ

［收稿日期］　２０１３０９２６　　　　［接受日期］　２０１４０１２１
［基金项目］　上海市卫生局科研项目（２０１１４０６２）．ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｊｅｃｔｏｆＳｈａｎｇｈａｉＭｕｎｉｃｉｐａｌＨｅａｌｔｈＢｕｒｅａｕ（２０１１４０６２）．
［作者简介］　王新霞，硕士，主管药师．Ｅｍａｉｌ：ｗａｎｇｘｉｎｘｉａ＠１２６．ｃｏｍ
通信作者（Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ）．Ｔｅｌ：０２１８１８７５５７１，Ｅｍａｉｌ：ｇｕｏｑｉｎｇ＿ｚｈａｎｇ９１＠１２６．ｃｏｍ

　　［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｄｅｖｅｌｏｐａｂｌｅｉｏｄｉｚｅｄｏｉｌｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌｐｏｌｙｌａｃｔｉｃａｃｉｄｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓｆｏｒ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＮｅｗＺｅａｌａｎｄｒａｂｂｉｔｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒｍｏｄｅｌ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｔｈｅｍｏｄｅｌｒａｂｂｉｔｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ．Ｔｈｅ

ｆｅｍｏｒａｌａｒｔｅｒｉｅｓｏｆｔｈｅｒｉｇｈｔｈｉｎｄｌｉｍｂｓｗｅｒｅｓｅｐａｒａｔｅｄ，ａｍｉｃｒｏｃａｔｈｅｔｅｒｗａｓｉｎｓｅｒｔｅｄｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｆｅｍｏｒａｌａｒｔｅｒｙｔｏｔｈｅｈｅｐａｔｉｃ

ａｒｔｅｒｙｖｉａａｃａｔｈｅｔｅｒ，ａｎｄｔｈｅｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｄｒｕｇｓｗｅｒｅｉｎｊｅｃｔｅｄｔｏｔｈｅｐｅｒｉｐｈｅｒａｌａｒｔｅｒｉｅｓａｒｏｕｎｄｔｈｅｈｅｐａｔｉｃｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅ．Ｔｈｅ

ｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗａｓｎｏｔｇｉｖｅｎａｎｙｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ；ｔｈｅｄｒｕｇｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗａｓｇｉｖｅｎｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎａｎｄｄｅｖｅｌｏｐａｂｌｅ

ｉｏｄｉｚｅｄｏｉｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；ａｎｄｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｗａｓｇｉｖｅｎｓｅｌｆｍａｄｅｉｏｄｉｚｅｄｏｉｌｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌｐｏｌｙｌａｃｔｉｃａｃｉｄｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ．

Ｒｅｇｕｌａｒｉｍａｇｉｎｇｗａｓｕｓｅｄｔｏｏｂｓｅｒｖｅｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈａｎｄｄｒｕｇｅｍｂｏｌｉｓｍｓｔａｔｕｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｄｅｖｅｌｏｐａｂｌｅｉｏｄｉｚｅｄｏｉｌｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ

ｐｏｌｙｌａｃｔｉｃａｃｉｄ ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙａｃｈｉｅｖｅｄｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎａｒｏｕｎｄｔｈｅｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅｓ，ｒｅｓｕｌｔｉｎｇｉｎｎｏｔａｂｌｅｔｕｍｏｒｃｅｌｌ

ａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ａｎｄｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｗｅｒｅｄｅｖｅｌｏｐａｂｌｅａｎｄｄｕｒａｂｌｅ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｄｅｖｅｌｏｐａｂｌｅｉｏｄｉｚｅｄｏｉｌｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌｐｏｌｙｌａｃｔｉｃａｃｉｄ

ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓｈａｖｅｓｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｌｅａｓｅｐｒｏｐｅｒｔｙａｎｄｃａｎｂｅｂｅｔｔｅｒｄｅｖｅｌｏｐｅｄ，ｓｈｏｗｉｎｇａｐｒｏｍｉｓｉｎｇｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｆｕｔｕｒｅ．

　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｌｉｖｅｒｎｅｏｐｌａｓｍｓ；ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ；ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ；ｖｉｓｕａｌｉｚｅｄ；ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ；ｉｏｄｉｚｅｄｏｉｌ
［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１４，３５（４）：３６２３６５］

　　氟尿嘧啶是一种常用的肝癌治疗药物，但对癌 细胞和正常细胞的选择性较差［１］，半衰期短，并有较
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强的毒副作用，可引起骨髓抑制、消化道反应等，限

制了其临床使用。微球有栓塞肿瘤周围血管和缓释

药物达到局部抗癌的双重功效［２］，本研究用聚乳酸

为囊材包裹氟尿嘧啶，制成微球缓释制剂，可减小药

物的细胞毒性，并借助聚乳酸微球的缓释作用延长

药物作用时间。我国是肝癌的高发区，但肝癌的手

术切除率仅为２０％，而结合临床肝癌的介入疗法［３］，

通过导管注入微球栓塞肿瘤周围的肝动脉，可阻断

肿瘤血供，提高药物的靶向性。在微球中同时包裹

碘化油作为造影剂，便于跟踪后期的栓塞效果。

　　本实验以新西兰肝肿瘤兔为动物模型，在数字

减影血管造影 （Ｄｉｇｉｔａｌｓｕｂｔｒａｃｔｉｏｎａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ，

ＤＳＡ）监测下经股动脉插入微导管行至肝动脉注射

微球［４５］，使可显影碘化油氟尿嘧啶聚乳酸微球机械

栓塞肝动脉，定期在ＣＴ下检查肿瘤生长情况，观察

微球的栓塞效果，并结合病理切片评价治疗效果，从

而为可显影碘化油氟尿嘧啶聚乳酸微球制剂的临

床使用提供依据。

１　材料

　　４排螺旋ＣＴ机（ＧＥ，美国）；数码相机（ＳＯＮＹ，

日本）；显微镜（ＮｉｋｏｎＥｃｌｉｐｓｅＢｏｉ，日本）；氟尿嘧啶

（南通精华制药有限公司，批号：ＦＬＶ０７０６０１）；聚乙

烯醇（ＰＶＡ，北京化工厂）；二氯甲烷（上海凌峰化学

试剂有限公司）；碘化油注射液（法国 ＧＵＥＲＢＥＴ公

司，批号：０６ＬＵ０１１Ａ）；碘海醇（上海奈可明公司）；氟

尿嘧啶注射液（上海旭东海普药业公司，批号：

０７１１０７）；自制可显影碘化油氟尿嘧啶聚乳酸微球［６］。

　　洁净级新西兰兔，上海斯莱克实验动物有限责

任公司提供，生产许可证号：ＳＣＸＫ（沪）２００７０００５，

雄性，体质量（２．８１±０．２５）ｋｇ。

２　方法和结果

２．１　动物模型的建立及模型评价　将肿瘤细胞（第

二军医大学长征医院放射科提供）种植在健康新西

兰兔肝脏上，生长３周后，ＣＴ评价肿瘤生长正常，将

新西兰肝肿瘤兔上肝肿瘤组织取出，切成２～３ｍｍ

的小块状组织，移植到健康新西兰兔的两叶肝上，缝

合，自然生长２周后进行ＣＴ扫描，观察模型兔的肿

瘤生长大小。

２．２　给药途径及给药方案　分离模型兔右侧后肢

的股动脉，经股动脉插入微导管（图１），在ＤＳＡ的监

测下微导管沿腹主动脉行至肝动脉，经导管将各组

药物分别注入肝脏肿瘤组织周围动脉（图２）。

图１　兔微导管给药模型

Ｆｉｇ１　Ｄｒｕｇｍｉｃｒｏｃａｔｈｅｔｅｒａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

ｍｏｄｅｌｉｎｒａｂｂｉｔｓ

图２　ＤＳＡ检测下兔肝动脉图片

Ｆｉｇ２　ＤＳＡｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｒａｂｂｉｔｈｅｐａｔｉｃａｒｔｅｒｙ

　　肿瘤模型兔分组如下：（１）空白对照组：６只，

不予任何药物治疗。（２）药物对照组：６只，在ＤＳＡ

观测下经导管将氟尿嘧啶３ｍＬ（相当于氟尿嘧啶

０．０７５ｇ）和碘化油１ｍＬ注入肝脏肿瘤组织周围的

动脉血管。（３）实验组：６只，在ＤＳＡ观测下经导管

将自制微球０．０４ｇ（相当于氟尿嘧啶０．００３２ｇ）注入

肝脏肿瘤组织周围的动脉血管。

２．３　ＣＴ扫描评价　各组肿瘤模型兔介入治疗术后

１周进行ＣＴ扫描评价，每周１次，连续观察５周，评

价肿瘤生长情况、碘化油沉积情况，ＣＴ扫描结果见

图３。

　　ＣＴ评价结果表明，空白对照组兔肝脏肿瘤组织

随时间延长，肿瘤组织快速增长，逐渐变大。药物对

照组给予氟尿嘧啶和碘化油治疗后，ＣＴ扫描可见肝
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脏肿瘤组织周围有明显的碘化油沉积，但随时间增

加，碘化油沉积由连续、均匀变为不连续且减少。实

验组给予自制微球治疗后，ＣＴ扫描可见肿瘤组织周

围有碘化油沉积，且持续时间较长，随时间增加，碘

化油沉积无明显减少，说明自制微球有一定的显影

效果，且随时间推移，微球仍栓塞在肿瘤组织周围，

不容易随血液流失。

２．４　病理学评价　经介入治疗的模型兔和空白对

照组模型兔ＣＴ观察满５周，处死，取出肝脏及肿瘤

组织做病理切片，并进行 ＨＥ染色和 ＴＵＮＥＬ染

色，显微镜下观察肿瘤组织的坏死情况和肿瘤细胞

的凋亡情况。病理评价结果见图４。

图３　空白对照组（Ａ１～Ｅ１）、药物对照组（Ａ２～Ｅ２）、实验组（Ａ３～Ｅ３）肿瘤兔ＣＴ扫描结果
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图４　治疗效果病理切片图　
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　　空白对照组的 ＨＥ染色和 ＴＵＮＥＬ染色病理

切片图中，细胞均为活性细胞，无肿瘤组织坏死，无

肿瘤细胞凋亡（图４Ａ、４Ｄ）；药物对照组的 ＨＥ染色

和ＴＵＮＥＬ染色病理切片图中，大片肿瘤组织坏死

（图４Ｂ），可见凋亡细胞（图４Ｅ）；实验组的 ＨＥ染色

和ＴＵＮＥＬ染色病理切片图中，大片肿瘤组织坏死

（图４Ｃ），可见凋亡细胞，见凋亡细胞数量优于药物

对照组（图４Ｆ）。

３　讨　论

　　本研究建立了药效学评价的兔肝肿瘤动物模

型，并在ＤＳＡ观测下对模型兔介入栓塞治疗，结合

临床确立了动物模型给药方案，采用影像学和病理

学方法评价治疗结果，发现实验组肿瘤组织大面积

坏死，凋亡细胞数量优于药物对照组，空白对照组几

乎无肿瘤组织坏死和肿瘤细胞凋亡，病理学与影像

学评价结果基本一致。实验观察完成后，将３组实

验动物处死，解剖发现空白对照组模型兔肿瘤已在

腹腔大面积转移，腹水、肝硬化等严重；药物对照组

肿瘤不同程度转移，有肝损伤和肝硬化现象；实验组

肿瘤转移较少，有局部肝硬化。有文献报道，碘油可

栓塞肿瘤组织的主要供血血管［７］，阻断其血供，且碘

油沉积越浓密、均匀，肿瘤坏死率越高［８］。本实验中

将可显影碘化油和氟尿嘧啶用聚乳酸包裹，制成可

显影碘化油氟尿嘧啶聚乳酸微球，在治疗的同时便

于对治疗效果跟踪观察，进而了解微球的栓塞部位，

判断栓塞效果；同时微球的物理栓塞作用和缓释效

果，还可延长药物的治疗周期、降低药物的毒副作

用，提高患者的适应性和治疗依从性。实验结果表

明，本实验自制的可显影碘化油氟尿嘧啶聚乳酸微

球，具有良好的肝癌治疗作用和显影效果，且作用时

间更长，有利于临床使用，通过影像学可以实时了解

肿瘤生长情况，从而评价治疗效果。
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