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肝动脉栓塞微球对移植型肝癌大鼠疗效的实验研究

陈 庆 华

摘要
∀
肝动脉检塞微球是 #∃ 年代国外少数国家开始研究用于治疗中晚期肝痛的新剂型

%

采用超选导

管将微球注入肝动脉末梢
,

起阻断肝癌血供和在局部缓释药物等双重功能
。

本综述着重介绍笔者实验室

研究的轻基喜树碱
,

甲氨蝶吟明胶微球和顺铂乙基纤维素微球的大鼠栓塞药效学试验
,

结果证明该剂型对

移植性肝癌的治疗是有显著作用的
%
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肝动脉栓塞微球是 #∃ 年代国外一些 先 进

国家开娘研究用于治疗中晚期肝癌 的 新 剂 型

Φ<
2 − / / 1 � ς # Ι , Ι Ω ∀ ! � ∃ !Γ

。

抗癌药物被包裹在一

定粒径的微球内
,

在 Π 光电视监督下
,

导管经患

者股动脉超选至肝动脉甚或肿瘤供血动脉
,

注

入微球
。

微球具有切断肝癌血供和在肿瘤局部

缓释药物双重功能
,

故载药微球远比临床沿用

的明胶海绵碎块等栓塞剂疗效优 良
,

后者由于

粒径粗大
,

一般仅能栓至肝动脉近端血管
,

易于

产生侧支循环
,

使肿瘤重新取得营养而长大
。

上海医药工业研究院多年来进行栓塞微球

的研究Φ中国医药工业杂志�ς ς Η !盛∀ �  Γ
。

在第

二军医大学长海
,

长征医院和上海医科大学中

山医院等单位大力协作下
,
取得可喜的进展

。

本

文着重介绍经基喜树碱 ΦΟ 3< 0 一= 7
Γ

,

甲氨蝶

吟明胶微球
一

Φ8; Π =7 Γ Φ生物可降解微球Γ和顺卜
铂 乙基纤维素微球Φ< Ξ Ξ 3 一

俪ΓΦ非生钩降解微

球 Γ动物疗效的研究及其结果
。

‘

心‘%口毛
%%,

方 法

一
、

大鼠肝癌模型的建立

分别采用腹腔移植 型 Ε 5 Α Ο 一 ! 系 Φ8 0 Υ Ν

= 7 和 < Ξ Ξ Λ 一= 7Γ和 Θ : ? Σ 5 Α 一! 吞Ω 系 ΦΟ Λ <0 Ν

= 7

Γ肿瘤细胞株
,

经大鼠腹腔传低种鼠剖腹户仅
一

Ν

出肿瘤组织
,

切成 ∃
%

Ψ/=
么

小块后
,
种植于Θ 47(2 1

大鼠肝包膜下
, Ζ [ �∃ 天 后 在 肝 长 出 ∃

%

� ,

作者单位
∀

! ∃∃ ∃ � ∃ 上海医学工业研究院
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,Μ = 大小的肿块
。

剖腹
,

先测量肿块表面最

大径和最小径
,

再作肝动脉插管治疗
。

二
、

大鼠实验分组

实验的 Κ 47( 21 大鼠在麻醉下剖腹
,

分离肝

动脉和十二指肠动脉
,

在手术显微镜下
,
经胃

十二指肠动脉插入内径 ∃
%

�
[ 聚 乙烯导 管 至

肝固有动脉
,

妥善固定后
,
接注射器作肝动脉灌

注
。

治疗试验分组见表 �
。

下列三种载药微球

的粒径在 �∃ , ς∃ “= 之间
。

表 ; 大鼠肝动脉注射三种微球的实验分组

组别 独基喜树碱微球 ∴ Φ只 Γ 甲氨蝶 吟微球 ∴ Φ只 Γ 顺铂微球 ∴ Φ只 Γ

月�� 
�
、、

生理盐水 !∀
�
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∋ ( ) ∗溶浓 ! %∃ + , − + & # ∀
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∋ ( ) ∗微球 ! . ∀ ∃ + ,− + & # ∀

药物%∃ + , − +

生理盐水 ! /
�

# ∃ %& 0

1 ) 2溶液 !%∃ + , − + & 0

明欣橄球! . ∀ ∃ + , − + & 0

1) 2 微球 ! 3
�

4∃ + 八+ & 3

丢石物 5 ∃ + , − +

生理盐水 ! ∀
�

# ∃ 6 & . 7

∗8 8 (溶液 !7 ∃ +八 + & . #

乙基纤维素微球 ! 4∃ + , − + & . #

∗8 8 (微球 !4∃ + ,− + & . 9

药物 7 ∃ + 八 +
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<
=

动物数
。

注射后
,

移去导管
。

在近动脉切口处结扎

胃十二指肠动脉缝合腹部切 口后
, 回笼喂养

。

三
、

疗效指标的评定

!一& 肿瘤生长率
=
除留 0 只动物观察生存

时间外
,

其余动物在> ? ≅ 天内处死
。

即刻剖腹
,

测量肿瘤最大径 !Α& 和最小径 ! Β &
,

按公式 Χ Δ

Α Ε Β ,

, # ,
根据治疗前后的肿瘤体积计算肿瘤生

长率
。

!二 & 肿瘤坏死范围
=

切取每一动物肿瘤及

其周围肝组织
,

置 .∀ Φ福尔马林中固定
,
每份标

本分 # ? 7 处取材作病理切片
,

在光镜下观察

组织坏死范围
,
由一名不知治疗分组情况的病

理医生统一读片
。

根据栓塞后肿瘤坏死程度不

同
,

分轻度 ! / “ 7 ∀ Φ &
,

中度 ! 7 ∀ Φ 、 > ∀ Φ &和重

度 ! > ∀ Φ“ . ∀ ∀ Φ &坏死三级
。

!三 & 生存时间 =
上述各组中随机取 0 只肝

癌大鼠
,

作栓塞治疗后在相同条件喂养
,
观察大

鼠的生存时间
。

表 # ! %& 经基喜树碱微球治疗前后肿瘤体积的生长率
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1) 2 微球治疗前后肿瘤体积的生长率
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表 ! Φ Γ
%

Μ Ξ Ξ 3微球治疗前后肿瘤休积的生长率

组别
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3 ⎯ 治疗前后 比较
,

3 ⎯⎯ 与第一组比较
。

表  肝癌肿治疗后痛组织坏死的范围Φ呱 Γ
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经 Λ 5 Ο 5 Π 分析
,

: 9 组肿瘤坏死 程度显著重于 : % ! ( Ι ∀
�

∀ . &和 : #
,

: 7 ! ( Ι ∀
�

∀ 0 &

表 9 肿瘤治疗后动物生存的时间 !天 &

组别

狂基喜树碱组

1 ) 2 组

∗8 8 (组
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. >
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�

# ∀ 土≅
�

Η ∀ Γ Γ

ΓΓ 经统计学处理
,

: 9 大鼠平均生存时间显著长于 : .! 尸Ι ∀
�

∀ . &
�

其它各组无显著差异
。

结 果 及 讨 论

从四种不同剂型对移植型肿瘤的大鼠肝动

脉灌注治疗效果分析
,

载药微球无论从肿瘤体

积生长率
,

或是怡疗后肿瘤组织坏死范围和动

物生存时间等指标都远比其他三种为佳
。

!见表

#
、

7
、

9 &
。

由于动物移植性肝癌或人原发性肝癌的血

供Η∀ Φ以上来自肝动脉
,

所以临床 上 采 用 的

肝动脉栓塞术被证明是行之有效的
。

载药微球

之所以优于其他栓塞剂
,

在于它具有较彻底切

断肝癌血供 以及在局部缓释包裹药物等双重功

用
。

微球粒径
,

载药量和在休内释药速度均可

采用制剂手段人为控制
,

本研究中采用的载药

微球大小在 9∀ ? Η∀ 林∃ 间
,

可栓塞至动物或人

的窦前小动脉甚至肝窦水平
。

这样能 有效 阻

断肿瘤的血流供应
,

促使肝癌缺氧 缺 血而 坏

死
,

同时
,

微球内包裹药物可在肝癌邻近缓慢

释放
,

形成局部药物浓度高的现象
,

这显然对化

疗是有利的
。

从栓塞后血管造影追踪显示
,

微

球栓塞后不易引起侧支循环
,

就会明显减少肿

瘤重新取得营养长大的可能性
。

试验数据表明
,

单纯化疗的疗效是轻微的
。

肝动脉栓塞后
, 正常肝细胞的损害较为轻

微
,

且易恢复
,

主要与其血供>∀ Φ ? Η∀ Φ来自仃

静脉有关
,

这可以解释微球对移植肿瘤大鼠肝

动脉栓塞后的生存期比其他剂型明显延长的一

大原因
。


