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不同活度不同剂量 125

I 粒子植入对兔肝脏
纤维化的影响

孙 柏， 潘天帆， 陆 建， 王 超， 王 勇， 常晓峰， 郭金和

【摘要】 目的 评价不同活度、不同剂量 125

I

粒子植入对兔肝脏纤维化的影响。 方法
16

只新西兰

大白兔（雌雄不拘）随机分为
A

、

B

、

C

、

D

组，每组
4

只。 每只实验兔在
CT

引导下分别植入
4

颗 125

I

粒子，粒

子按照
2×2

排列，间隔
1 cm

。

A

组植入空仓粒子，

B

组粒子活度为
2.22 MBq

，

C

组为
2.96 MBq

，

D

组为

3.70 MBq

；术前及术后
6

个月分别取实验兔血行实验室检查（血常规、肝功能、肝纤维化
4

项），术后第
6

个月利用计算机治疗计划系统（

TPS

）分别勾画
B

、

C

、

D

组
120 Gy

、

140 Gy

、

160 Gy

等剂量曲线图，计算与

中心点距离，并取对应辐射区边缘肝脏组织，行病理学检查。 结果 所有植入操作均顺利完成。 粒子植入

前后各组丙氨酸转氨酶（

ALT

）、层粘连蛋白（

LN

）、

Ⅲ

型前胶原（

PCⅢ

）、

Ⅳ

型胶原（

Ⅳ蛳C

）、透明质酸（

HA

）、

APRI

指数等指标之间差异有统计学意义（

P<0.05

），但是各项指标所处范围均提示不存在肝脏纤维化。 所

有实验兔肝脏组织大体标本均未见明显肝脏损伤。 病理结果显示，随着粒子活度增加，

Knodell HAI

评分有

升高的趋势，但各组评分均小于
2

分，提示不存在肝脏纤维化。 结论 125

I

粒子植入是一种安全的治疗方

式，在本实验剂量及活度范围内，不同剂量、不同活度的 125

I

粒子肝脏植入，不会导致肝脏纤维化。

【关键词】 肝脏纤维化； 碘放射性核素； 活度； 剂量
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【

Abstract

】

Objective To evaluate the effect of different doses and activities of

125

I seed implantation

on hepatic fibrosis in experimental rabbits. Methods Sixteen rabbits

，

regardless of the gender

，

were

randomly and equally divided into four groups

：

group A

，

B

，

C and D. Under CT guidance

，

4

125

I seeds were

implanted into the liver of each rabbit

；

the seeds were arranged in 2×2 way with an interval of one centimeter.

Empty shell particles

（

0MBq

）

were employed in group A

，

and seeds with activities of 2.22 MBq

，

2.96 MBq

and 3.70 MBq were adopted in group B

，

C and D respectively. Before and 6 months after

125

I seed

implantation

，

the blood sampling was conducted to make laboratory testing

，

including blood routine test

，

liver

functions and four items of liver fibrosis. With the help of computer treatment planning system

（

TPS system

），

the isodose curves of 120 Gy

，

140 Gy and 160 Gy around the implanted particles in group B

，

C and D were

separately delineated

，

and the distances between the curve and the center point were measured. The liver

tissues corresponding to the peripheral edge of radiation zone were collected and sent for pathological

examination. Results Successful

125

I seed implantation was accomplished in all experimental rabbits. The

differences in preoperative and postoperative ALT

，

LN

，

PC Ⅲ

，

Ⅳ蛳C

，

HA and APRI levels were statistically

significant between each other among the four groups

（

P<0.05

），

although the ranges of these indexes did not

suggest the presence of liver fibrosis. No obvious liver injuries were observed in all the rabbit liver specimens.
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肝癌是临床常见的恶性肿瘤， 全球范围内肝癌

发病率排第
5

位，致死率排第
2

位，占世界癌症死

亡患者的
9.1%

［

1蛳2

］

。 放射治疗是肝癌治疗的主要方

式之一。 外放疗研究发现，随着放射剂量的增加，肝

脏放射性损伤尤其是肝脏纤维化的发生率及致死

率也逐渐增加［

3

］

。 近年来，放射性 125

I

粒子近距离治

疗因其微创、高精度、低剂量率、持续照射、可重复

植入等优点， 在临床应用中取得了良好的效果。 目

前，

125

I

粒子肝脏植入安全性的相关研究中， 尚未见

关于 125

I

粒子植入后对肝脏放射性损伤肝脏纤维化

的相关研究，为此，本实验拟通过兔肝脏植入不同

活度的 125

I

粒子，判断术前及术后
6

个月兔实验指标

及肝脏病理学结果，进行对比分析，来研究不同剂

量、不同活度的 125

I

粒子植入对肝脏纤维化的影响。

1

材料与方法

1.1

材料

1.1.1

实验动物 健康家兔
16

只，雌雄不拘，体重

在
2.5～4.0

（

3.2±0.6

）

kg

。 所有家兔在自由进食和饮

水的标准动物饲养室分隔喂养。

1.1.2

仪器与设备 不同活度的 125

I

粒子（上海欣科

医药有限公司）

64

粒；表面放射活度及粒数分别为：

空仓粒子
×16

粒，

2.22

、

2.96

和
3.70 MBq

各
16

粒。

籽源出厂前经捡漏试验、沾活检验、活度测量，合格

者按
A

型包装送动物手术实验室。 影像监视设备：

Sensation 64

层螺旋
CT

（

Siemens

）。

1.2

方法

1.2.1

动物的分组
16

只实验兔采用随机数字表随

机分为
4

组，每组
4

只，按照植入的粒子活度分别

编号为
A

、

B

、

C

、

D

组，其中
A

组为空仓组，

B

组粒子活

度为
2.22 MBq

，

C

组为
2.96 MBq

，

D

组为
3.70 MBq

。

1.2.2

操作过程及术后处理

1.2.2.1

术前每只实验兔经静脉取血，行血细胞、肝

功能、肝纤维化
4

项。

1.2.2.2

术前
6 h

禁食禁水， 手术开始前于耳缘静

脉按
1 mL/kg

的剂量缓慢注射
3%

戊巴比妥那注射

液，静注速度为
2 mL/min

，注射药物量达到总量的

90%

时判断实验兔神经反射情况， 按需给予剩余药

物或加量。

1.2.2.3

粒子植入前计算并取出所需数量的粒子，

于
2％

戊二醛溶液中浸泡
20 min

，经无菌
0.9%NaCl

溶液冲洗后，置入粒子释放装置中。 植入时将释放

装置对准穿刺针的操作孔，按顺序激发扳机即可。

1.2.2.4

麻醉满意的实验兔取左侧卧位， 固定于操

作台，行腹部
CT

平扫，确定
CT

横断位扫描下肝脏

扫描的最大层面为穿刺层面，确定穿刺点、穿刺路

径、深度（图
1①

）。标准消毒，无菌操作，取碘粒子植

入针
2

支， 沿预定穿刺点及穿刺路径以间隔
1 cm

平行排列的方式穿刺至预定深度（图
1②

），拔出穿

刺针针芯，取装配好的粒子释放装置，通过针芯每

穿刺针送入
1

颗粒子，后撤
1 cm

，再次推送
1

颗粒

子； 采用粒径
1 000 μm

的明胶海绵栓塞针道；

CT

扫描观察粒子排布情况及穿刺路径出血情况。 术后

12 h

恢复正常饮食。 粒子植入过程见图
1

。

1.2.2.5

术后利用计算机治疗计划系统（

TPS

）分别

勾画
B

、

C

、

D

组家兔中植入粒子的
120 Gy

、

140 Gy

、

160 Gy

等剂量曲线图，并计算与中心点距离。 按照

B

、

C

、

D

组相应放射剂量的平均距离计算
A

组的距

离粒子中心点的距离。

1.2.3

实验兔的观察及处死
①

术后评价实验兔一

般状况，包括进食量、活动状况；

②

术后
6

个月每只

实验兔再次经静脉取血，复查血细胞、肝功能、肝纤

维化
4

项、凝血功能等指标；

③

术后
6

个月处死所有

实验兔， 剖腹取出肝脏组织，

DSA

下确定粒子位置，

分别按照计算距离选取每组实验兔
120 Gy

、

140 Gy

、

160 Gy

辐射剂量区周边的肝脏组织，

4%

甲醛浸泡、

固定，行
HE

及天狼猩红染色，行
Knodell HAI

评分。

1.2.4

评价指标 术后兔进食及活动情况；兔血实

验室检查结果： 肝功能、 血常规、 肝纤维化
4

项、

APRI

指数；病理学结果：

HE

染色、天狼猩红染色、

Knodell HAI

评分。其中：

Knodell HAI

评分标准为：

0

分：无纤维化；

1

分：汇管区扩大；

2

分：多数汇管区

Pathological examination showed that Knodell HAI scoring had an upward trend with the increase of particle

activity

，

but the score was less than two points in all groups

，

suggesting that no hepatic fibrosis was present.

Conclusion As a therapeutic method

，

125

I seed implantation is safe. The results of this study indicate that

the use of different doses and activities of

125

I seeds

，

which are within the dose and activity range used in this

experiment

，

to conduct

125

I seed hepatic implantation will not lead to hepatic fibrosis.

（

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ

，

２０１8

，

２7

：

655鄄659

）

【

Key words

】

hepatic fibrosis

；
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；

activity

；

dose
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组别 粒子数量 粒子活度
/MBq ALT/

（

IU/L

）

AST/

（

IU/L

）

PLT/

（

10

9

/L

）

APRI

术前
0 0 38.00±0.81 16.50±3.11 445.25±46.52 0.092±0.008

A 4 0 36.50±0.58 12.50±0.58 461.25±25.16 0.068±0.006

B 4 2.22 32.50±0.58 19.75±1.71 474.00±26.01 0.100±0.010

C 4 2.96 52.25±0.95 34.50±3.87 414.50±6.61 0.210±0.020

D 4 3.70 53.25±0.96 29.75±8.50 418.75±15.69 0.180±0.050

表
3

各组家兔各组家兔谷
ALT

、

AST

、

PLT

、

APRI

指数结果
ｘ±ｓ

注：

APRI= [AST

（

U/L

）

/AST

正常值上限（

U/L

）

/PLT

（

×10^9/L

）

]×100

①

术前兔肝脏
CT

横断位平扫所见 兔肝脏扫描的最大层面；

②

兔肝脏组织术中
CT

平扫所见 125

I

粒子植入

针
2

支，以间隔
1 cm

平行排列的方式穿刺至肝脏预定粒子植入点；

③

兔肝脏组织 125

I

粒子植入后
CT

平扫

所见
4

颗 125

I

粒子以间隔
1 cm

，

2×2

平行排列方式植入肝脏组织

图
1

粒子植入过程

Knodell HAI

评分
0 1 2 3 4

桥接纤维化、 汇管
-

汇管无区纤维化或汇

管
-

中央桥接纤维化

病理表现 无纤维化 汇管区扩大 多数汇管区纤维化
±

短纤维间隔 肝硬化

表
1 Knodell HAI

肝纤维化评分标准

组别 单只粒子数量 粒子活度
/MBq

肝纤维化
4

项指标
/

（

ng/mL

）

PCⅢ Ⅳ蛳C HA LN

术前
0 0 71.98±2.07 59.60±4.71 60.11±1.51 83.68±3.20

A 4 0 74.19±3.15 56.52±4.10 53.93±3.60 81.07±3.77

B 4 2.22 97.11±3.41 87.01±4.52 79.51±3.11 106.35±1.01

C 4 2.96 111.04±1.18 85.08±3.43 91.48±1.89 122.39±1.60

D 4 3.70 121.29±2.78 92.17±2.09 96.17±4.98 128.58±1.53

表
2

各组家兔肝脏纤维化
4

项测定结果
ｘ±ｓ

纤维化
±

短纤维间隔；

3

分：桥接区纤维化、汇管
-

汇

管区纤维化或汇管中央桥接区纤维化；

4

分：肝硬化。

1.3

统计方法

所有数据采用
SPSS 22.0

统计分析软件进行处

理，计量资料以（

ｘ±ｓ

）表示，各组连续资料测值之间

的差异采用单因素方差分析； 统计结果以
P＜0.05

为差异有统计学意义。

2

结果

所有手术均顺利完成， 术中无实验兔意外死

亡。术后
1

周内，家兔活动减少，进食减少，

2

周左右

基本恢复正常。

2.1

各组实验兔血肝纤维化
4

项测定结果

A

组术前与术后各项肝纤维化四项指标组之间

差异无统计学意义（

HA

、

LN

、

PCⅢ

、

Ⅳ蛳C

间
P

值分

别为：

0.17

、

0.155

、

0.254

、

0.282

）。

B

、

C

、

D

组之间，随

着粒子活度的增加，各项指标测定结果有升高的趋

势，且
3

组彼此之间以及与
A

组结果间均存在统计

学差异（

P＜0.05

），但是各组指标基本处于正常范围

内。 见表
2

。

2.2

各组实验兔谷草转氨酶、 血小板、

APRI

指数

结果

分析
ALT

、

AST

结果发现，

C

组与
D

组结果较

其余
3

组明显有升高，且超出正常高值，但
C

、

D

两

组之间差别无统计学意义（

P

ALT

＝0.196

、

P

AST

＝0.154

）；

APRI

比较显示：

A

组术前、

A

组术后、

B

组
3

组之间

差异均无统计学意义，

C

组与
D

组之间差异均无统

计学意义，但是术前组、

A

组、

B

组
3

组均与
C

组、

D

组之间差异有统计学意义， 且后两组较前
3

组
APRI

值有明显升高，但是所有组的
APRI＜0.50

。 见表
3

。

2.4

组织病理学观察

在所有病理标本中，

A

组所有肝组织肝索、肝窦

结构存在，肝细胞轮廓清晰，结构完整，未见明显肝

细胞形态学改变， 肝脏纤维化评分均为
0

分；

B

组
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①

肝脏病理所见
HE×400

空仓粒子组，正常肝组织；

②

肝脏病理所见
HE×400 3.70 MBq 140 Gy

周边
6

个

月后取材，可见肝窦管壁变厚内皮化（蓝箭头）、肝细胞脂肪变性（白箭头）、肝细胞融合（黑箭头）；

③

肝脏病

理所见 天狼猩红染色
×100 3.70 MBq 160 Gy

周边
6

个月后取材，可见轻度肝窦管壁红染

图
2

肝脏标本组织学比较

中， 放射剂量为
160 Gy

的病理标本中有
1

只兔病

理结果内可见较多量细胞凋亡，评分为
1

分，其余

所有
B

组肝脏观察结果与
A

组相仿，评分为
0

分。

C

组与
D

组的病理标本中， 仅
D

组中照射剂量为

160 Gy

的病理中有
1

只兔未见明显肝细胞损伤，评

分为
0

分，其余绝大部分肝脏标本的
HE

染色中，可

见肝窦管壁变厚内皮化、肝细胞脂肪变性、炎细胞

浸润、肝细胞融合，评分为
1

分。 其中，

D

组较
C

组

程度稍有加重。 在天狼猩红染色片中，

D

组中照射

剂量为
160 Gy

的病理标本中可见轻度肝窦管壁红

染，纤维组织增生外（图
2

），余病理标本均未见明显

异常。 与
HE

染色结果基本吻合。

分析结果显示同一组内，不同照射剂量的病理

结果
Knodell HAI

评分相近， 但是随着粒子活度的

不断增加，即使辐射剂量较低时，也可发现
Knodell

HAI

评分有升高的趋势，但是评分不达到肝脏纤维

化级别。

3

讨论
125

I

粒子植入在临床恶性肿瘤治疗中的应用越来

越广泛［

4蛳5

］

。

125

I

粒子源能够持续释放
27.4～31.4 KeV

的
X

射线和
35.5 KeV

的
γ

射线， 人体组织穿透距

离短，放射性粒子植入具有高度适形性、靶区与正

常组织分配比高等优点［

6

］

。 目前，

125

I

粒子植入在治

疗肝脏恶性肿瘤方面取得了良好的效果。郑家平等［

7

］

报道
40

例难治性肝癌患者接受 125

I

粒子植入治疗，

疗效分析显示近期客观有效率
37.5%

， 疾病控制率

达到
75%

，中位肿瘤进展时间和中位总生存时间分

别为
7

个月和
10

个月。 刘健等［

8

］报道 125

I

粒子植入

治疗
32

例肝门区肝癌， 结果显示患者中位生存时

间为
10

个月，总有效率为
68.8%

。 但在上述相关文

献报道中，

TPS

中的碘粒子植入的处方剂量在
120～

160 Gy

，且粒子活度的选择没有明确的参考［

7蛳8

］

。 大

量研究发现，肝脏肿瘤是放疗中度敏感器官 ［

9

］

，放

射性肝损伤是肝癌放疗过程中最严重的剂量依赖

性并发症，放疗患者中约有
75%

患者会出现肝功能

不全及肝脏纤维化 ［

10

，

11

］

，严重影响患者的生存质量

及预后［

12

］

。 张冰等［

13

］研究发现 125

I

粒子植入术后第

1

、

2

个月肝功能检查显示转氨酶水平较术前明显升

高，且存在统计学差异（

P＜0.05

）；而王福安等 ［

14

］

的相关动物研究证实： 当肝脏植入的 125

I

粒子活

度＜0.7 mCi

时相对安全， 但是该实验并未涉及剂

量方面的研究，且实验时间跨度相对较短。 因此，探

究不同剂量、 不同活度 125

I

粒子植入是否会导致肝

脏慢性损伤，尤其是肝脏纤维化，具有一定的实际

意义。

本研究采用临床常用活度的 125

I

粒子进行动物

实验，探讨不同活度、不同剂量粒子植入术后肝功

能、血常规、肝纤维化
4

项等指数的变化情况及粒

子源旁不同剂量区域肝脏形态学变化，来研究不同

活度 125

I

粒子植入对肝脏纤维化的影响。 实验室检

查结果提示：

125

I

粒子植入术后
6

个月， 随着粒子活

度的增高， 高活度组兔
ALT

、

AST

均较低活度组及

对照组有轻度升高，且其间存在统计学差异，说明

随着粒子活度达到一定程度后，会导致肝脏的慢性

损伤；

LN

、

PCⅢ

、

Ⅳ蛳C

、

HA

、

APRI

指数均没有达到肝

脏纤维化的程度，但是随着粒子活度的增加，各项

指标值有明显升高的趋势，且低活度组与高活度组

之间差异存在统计学意义，这提示随着粒子活度的

增加，肝脏纤维化的风险是存在的，这与对应组的

病理结果相一致。 上述结果提示：

125

I

粒子植入治疗

肝脏恶性肿瘤时， 粒子活度的选择需要慎重考虑。

且当植入的粒子活度较高时，术后可以适当使用保

肝药物。

本研究病理结果显示，在肝脏内植入的粒子照

射剂量小于
160 Gy

、 粒子活度小于
3.7 MBq

时，所

产生的内照射均不会导致肝脏纤维化。 但在不同活

度的分析中我们发现，高活度组的病理切片染色中
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２０１8

年
7

月第
２7

卷第
7

期
Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ ２０１8

，

Ｖｏｌ．２7

，

Ｎｏ．7

肝窦管壁内皮化、肝细胞脂肪变性、炎细胞浸润、细

胞融合等病理学改变较低活度组明显增多；且随着

粒子活度的增加，肝脏纤维化评分有明显升高的趋

势。 说明较大活度的碘粒子植入后释放的
γ

射线会

引起周围肝组织的损伤，但该损伤尚不至于导致肝

脏纤维化。 研究显示，凋亡可能是低剂量率辐射起

到杀伤作用的主要机制［

15

］

。 另有体外研究发现，

125

I

粒子照射可改变细胞周期分布，使细胞周期阻滞于

G2/M

期，抑制细胞分裂、增生，甚至导致其死亡，且

随着粒子活度增加，效果有逐渐增强的趋势［

16蛳17

］

。 这

与本研究结果基本吻合。

Park

等［

18

］早期研究发现，在外放疗总照射剂量

小于
40 Gy

、

40～50 Gy

、大于
50 Gy

的患者中，肝脏

毒性的发生率分别为
4.2%

、

5.9%

和
8.4%

；而在本实

验的每组对照组中，在相同粒子活度下，粒子的不

同剂量组病理标本评分之间未见统计学差异。 这至

少提示我们，

125

I

粒子植入患者， 在不考虑粒子活度

的前提下，

TPS

中的处方剂量在
≤160 Gy

时， 均可

认为是安全的。 这与目前临床治疗肝癌患者常使用

的处方剂量是相吻合的［

19

］

。 考虑可能与粒子植入后

放射线是缓慢持续释放存在一定关系，也可能与机

体自身适应和抵抗存在一定关系，但具体原因尚需

要深入研究。 同时，更大内照射剂量是否会导致肝

脏慢性损伤、肝脏纤维化，有待进一步研究验证。

此外，本研究中的肝脏纤维化
4

项、

APRI

指数

等反映肝脏纤维化的实验室检查结果与肝脏病理

结果相吻合，在某种程度上提示我们，肝脏纤维化
4

项、

APRI

指数评价肝纤维化程度是相对可靠的，在

临床工作中尤其是当遇到难以取得病理结果的情

况下， 对于是否给予患者加强保肝及抗纤维化治

疗，上述实验室指标具有一定的参考意义。

然而，本实验还存在一定的缺陷。 首先，粒子放

射是缓慢衰减的，虽然选取的肝脏不同剂量点组织

尽可能接近所需目标值，但是与真正的放射剂量点

之间仍存在一定的误差。 其次，肝脏粒子植入在临

床上常用于治疗肝脏恶性肿瘤，本实验因考虑到肝

癌模型兔的生存时间，未予建模。 最后，本实验为尽

可能分析剂量、 活度等因素对肝脏纤维化的影响，

分组较多，虽然样本量符合统计学要求，但是样本

相对较少，这些将在后续实验中进一步完善。

总之， 在目前临床常用处方剂量下的肝脏 125

I

粒子植入是安全的，并不会导致肝脏纤维化；但是，

在粒子活度的选择方面，仍需要慎重考虑。 更大区

间的不同活度、 不同剂量的 125

I

粒子对肝脏纤维化

的影响，有待进一步的研究结果来验证。
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