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甲氨蝶吟明胶微球经肝动脉灌注后近期毒性的实验研究

郝楠馨 贾雨辰 陈庆华 陆伟根

搞要
∃

通过肝动脉灌注的实验研究旨在了解甲抓葬岭明胶徽球 %&∋ (
一

) 。∗的近期毒性作用
,

为这种

新型化疗栓塞剂介入治疗肝癌的临床应用提供实验依据
。

经大白鼠肝动脉灌注后显示
∃

与对照组和单

纯 &∋ ( 化疗组比较
,

较大剂量的 & ∋ (
一

)+ 可使动物血中 , − ∋ 和 , . / 值暂时性升高
,

肝脏发生不同

程度的变性坏死 0 �1 天后肝组织坏死区小血管内仍可见大量微球滞留
�

其它主要脏器 %心
、

脾
、

肺和肾

脏∗未发现与微球有关的病理改变
。

结果提示 &∋ (
一

) +

的化疗栓塞作用极强
,

能在小动脉水平有效地阻

断肝动脉血流
。

&∋ 2
一

训 在阻断肝癌血供的同时可能导致正常肝组织的损害
,

临床应用时应注意微球剂

量的掌握和避免使微球过多地流向正常肝实质
。
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对中晚期肝癌的治疗一直是医学研究的棘 手课题之一
。

药物微球是近年来发展起来的新
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型化疗栓塞剂
,

具有持续化疗与末梢栓塞的双

重作用
。

它弥补了传统化疗与栓塞的缺陷
,

且能

最大限度地减少全身的毒副作用川
。

有结果显

示药物微球的化疗栓塞优于常规注射化疗或栓

塞
,

甚至可与肿瘤切除术媲美 Ω1Ξ
。

药物微球被誉

为理想的化疗栓塞剂
。

国内对药物微球的研究

起步较晚
,

对其作用机理认识不深
。

本研究是临

床前期对国内首创的 & ∋ (
一
) +
经肝动脉灌注

后的近期毒性进行实验研究
。

材料和方法

一
、

材料

%一 ∗ & ∋ (
一
) 。

上海医药工业研究院提

供
。

在显微镜下呈半透明黄色小球
。

其含药量

为 �Κ Ψ %Ζ [ Ζ ∗左右
,

粒径 ∴ 士  拼)
,

使用时与

狡甲基纤维 %Ε&Ε ∗生理盐水充分混合成混悬

液
。

%二 ∗ & ∋ ( 钠粉针剂 使用时用注射用水

稀释成 &∋ ( 溶液
。

%三 ∗ 实验动物 采用 ΖΑ
+74 5

大白鼠 #∴

只
,

雌雄各半
,

体重 1ΚΚ 一11 鲍
。

将其分成 ,
、

Λ

和 Ε 三组
,

每组 �1 只
。

二
、

方法

在乙醚麻醉下将大白鼠固定于仰卧位
,

先

经股静脉抽血测定 Σ /∋ 和 , . / 值
,

然后剖腹

暴露胃十二指肠动脉
。

在手术显微镜下经胃十

二指肠动脉插入外径 Κ
�

# ) ) 的特制导管
,

并

上行选择性进入肝固有动脉 %图 � ∗
。

, 组
∃

为对

照组
,

经肝动脉导管注入生理盐水 Κ
�

9)9
0 Λ

组
∃

为 & ∋ ( 组
,

按 1
�

+) Γ [Τ Γ 的药量 注 入

&∋ ( 溶液
,

即 1Κ 馆 的动物注入 。
�

 Ψ的 &∋ (

溶液 Κ
�

9) 9
,

含 & ∋ ( >
�

 哑
0 Ε 组

∃

为 & ∋ (
一

) +

组
,

微球的用量以所含的 &∋ 2 计算
,

即 1 Κ Κ∀

的大 白鼠注入 +> > ) Γ [ ) 9的 &∋ (
一

) + 一 �
�

 Ψ

Ε&Ε 生理盐水混悬液 Κ
�

9) 9
,

含 &∋ ( 也是 Κ
�

+) Γ
。

三组动物分别于肝动脉灌注后第 !
、

] 和

�1 天从对侧股静脉穿 刺抽血复查 Σ /∋ 和

, . / 值 ! 只
。

然后处死动物
,

取其肝
、

心
、

脾
、

肺

和 肾脏组织做病理检查
。

所测得 的 Σ / ∋ 和

圈 �
,

大白鼠肝门部解例及肝动脉插管示盆圈
。

, ./ 值用 :7;< 46 7 + ’
7 检验进行统计学处理

。

结 果

一
、

Σ /∋ 和 , ./ 的变化

Σ /∋ 值
∃

, 组在肝动脉灌注前后变化不

大
0 Λ 组灌注后轻度升高 0Ε 组灌注后第 ] 天显

著升高
,

但在第 �1 天 Λ
、

Ε 两组均恢复正常
,

甚

至低子灌注前水平%图 1 ∗
。

, . / 值
∃
,

、

Λ 两组

在肝动脉灌注后未升高
,

第 ! 天反而降低
0 Ε 组

逐渐上升
,

第 ] 天达高峰
,

虽然第 �1 天时仍较

高
,

但已显示下降趋势%图 # ∗
。

:7 ;< 46 7’+ ∋ 检验结果
∃

肝动脉灌注前三组

动物的 Σ/ ∋ 和 , . / 值方差为齐性
,
7 检验无

显著相差
。

灌注后不同时间 Σ /∋ 无显著相差

%表 � ∗
,

而与灌注前的差值于三组间比较显示

第 ] 天 , 和 Ε 组及第 �1 天 Λ 和 Ε 组间相关显

著%尸⊥ Κ
�

Κ 
,

表 1∗
。

提示肝动脉灌注后第 ] 天

和 �1 天 Ε 组 Σ /∋ 明显升高
。

灌注后三组间

, . / 值比较显示第 ! 天和第 ] 天 , 和 Ε 组
、

Λ

和 Ε 组间相差显著
,

且第 ] 天 Λ 和 Ε 组间相关

非常显著 %尸⊥ Κ
�

Κ�
,

表 � ∗
。

灌注后不同时 间

, . / 值和灌注前的差值于三组间比较显示灌

注后第 ] 天和第 �1 天 , 和 Λ 组间相差显著
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%表 1 ∗
。

提示

Ε 组在肝动脉灌注后 , . / 显著升高
。

表 � 肝动脉灌注前后三组动物间 Σ /∋ 和 ,. / 值比较结果

手术前 术后第 ! 天 第 ] 天 第 �1 天

肥一Δ+Δ+Δ+哩Δ:Δ+Δ+竺翌
Δ :

全丝翌
Δ :

解一Δ+Δ:Δ+

尸⊥ Κ
�

Κ  

尸⊥ Κ
�

Κ  

尸⊥ Κ
�

Κ  

尸⊥ Κ
�

Κ  

解一Δ:Δ+Δ+姗一Δ:Δ:Δ+哪一Δ+Δ+Δ:
比较组

ΛΕΕ,,Λ

注
∃

Δ : 为无显著差异

表 1 三组动物肝动脉灌注后不同时间 Σ Ν ∋ 和 , ./ 与灌注前的差值比较结果

比较组
手术前 术后第 ! 天 第 ] 天 第 �1 天

Σ /∋ , . / Σ /∋

Δ :

尸⊥ Κ
�

Κ  

Δ :

Δ :

尸⊥ 二Κ
�

Κ  

Δ :

Δ :

Δ :

竺翌
Δ :

尸⊥ Κ
�

Κ 

/⊥ Κ
‘

Κ  

Δ :

口一   廿一ΔΔΔ∋一
,
,
,
、
,
,只一侣侣侣班一ΔΔ/ Δ一

、

,,,钊����约一���汀一   

!∀∀##!

注
∃
 % 为无显著差异

二
、

主要脏器的病理变化

&一 ∋ 大体表现 # 组和 ! 组在肝动脉灌

注后不同时间肝脏和其它脏器均未见明显异常

改变
( ∀ 组在灌注后三个时间均见肝脏不同程

度的变性坏死
,

从肝脏边缘散在的小坏死灶到

整个肝叶坏死
,

以第 ) 天的坏死范围为最大
,

大

都发生在左侧叶和左中叶
。

坏死范围大者与周

围组织如胃
、

十二指肠及大网膜等粘连
。

个别动

物脾脏增大
。

其余脏器未见明显异常变化
。

说

明 ∗+ ,
一− .

的化疗栓塞作用明显强于单纯化

疗
。

&二 ∋ 镜下表现 /
0

肝脏
∃
#

、

! 两组中大

多数动物有肝细胞轻度混浊肿胀
,
! 组中个别

动物肝组织有小片状坏死 ( ∀ 组肝组织内均见

范围大小不等的凝固性坏死
。

内有出血灶
。

坏

死区肝小叶间动脉内常可见一至数十个微球
,

多者呈串珠样排列
,

与栓塞动脉相邻的肝小叶

间静脉均显示不同程度扩张淤血
。

∗ + ,
一− .

呈

嗜伊红均质状
,

肝动脉灌注后第 1 天可见个别

微球因降解而出现孔隙
。

随时间延长
,

降解现象

更明显和普遍
。

微球栓塞的小叶间动脉上皮细

胞肿胀
、

血管壁结构疏松或胶原化
,

甚至坏死
。

坏死 区内见变性坏死的中性白细胞
,

周围有程

度不等的纤维细胞增生
、

单核细胞和淋巴细胞

222

2
3 3 3

3

一报报
胭驭降4山5

瀚注后天数
图6 ∗+ 叉7

0肝动脉灌注前及滋注后不同时问三组动物血中平均8河值变化图

9 ∃ 表示标准差

灌注后天橄
图 )

0

翻叹笼7 肝动脉瀚注前及滋注后不同时向三组动物血中平均# : ;值宜化皿

9 ∃ 浪示标准位
0
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浸润
。

第 �1 天见坏死区周围有增生的纤维肉芽

组织
,

汇管区见胆管增生和纤维化
。

其余肝组织

除某些区域肝细胞混浊肿胀或空泡变性等可逆

性改变外
,

无明显异常
。

1
�

心脏
∃

三组中均有

少数动物心肌间质充血
,

个别尚有灶性出血
。

大

多数动物无异常改变
。

考虑与处死动物的应激

反应有关
。

#
�

脾脏
∃
,

、

Λ 两组中约有一半的动

物见脾窦充血扩张
0 Ε 组动物均有脾窦充血扩

张
,

可能为肝组织坏死后窦前阻力增加所致
。

!�

肺脏
∃

三组动物大多见肺泡间质血管充血
,

支

气管粘膜下层少量淋巴细胞浸润
。

个别动物有

支气管肺炎
。

Λ
、

Ε 两组中少数动物有灶性出血
,

甚至局限性肺水肿
。

考虑是由于天气因素导致

动物受凉而易患支气管炎
。

Λ 和 Ε 组的化疗作

用使用动物更易产生肺部炎症改变
。

 
�

肾脏
∃

三组动物均见近曲小管上皮细胞混浊肿胀
,

变

性
、

肾小球轻度充血
。

但三组间无显著差别
。

除

肝脏外其它脏器血管内未发现微球
。

讨 论

一
、

药物微球的大小和分类

文献报道的药物微球多种多样
,

但都有两

个最基本的特性
,

即末梢栓塞作用和药物缓释

特性
。

要使肿瘤的血供阻断更完全和持久
,

就要

求微球小到能到达肝动脉的末梢分支
,

而 又不

至于通过毛细血管和肝血窦
。

从现有的资料看
,

微球的大小大多在直径 !Κ 一 # Κ。拜) 之间
,

到底

药物微球的粒径在多大范围内效果最佳尚无定

论
,

我们认 为用 于临床的药物微球在直径

�Κ Κ拼) 左右较适宜
。

药物微球的分类主要根据其基质的降解特

性分为可生物降解性药物微球和不生物降解性

药物微球
。

我们采用的是可生物降解性 &∋ (

明胶微球
。

二
、

药物微球的末梢栓塞作用

就治疗肝癌而言
,

肝动脉的中央性栓塞因

侧支循环形成较快
,

血流的阻断效果不理想
。

Λ46 Γ )8 5Τ 阁等提出
,

防止肝内动脉循环的重建

在治疗肝癌上可产生更好的效果
。

⎯ >Ν Ν ) 86 川

等发现肝动脉栓塞向末梢延伸能有效地防止侧

支循环的产生
。

肝动脉血流的阻断更完全和持

久
。

微球的出现使肝动脉的末梢栓塞成为可能
。

当微球进入肝动脉后
,

大多停留在 ⊥ �Κ Κ料) 的

小动脉水平
,

能使肝 动脉 血流减少 ]Κ Ψ α

� ΚΚ Ψ〔 〕
。

有些微球能在小动脉内停留数天至数

周
,

栓塞动脉供应的肝组织因缺血缺氧而坏死
。

β58 6Β Α+ 提出肝动脉血流的阻断效果随微

球剂量的增加而增强
。

但较大剂量的微球可导

致正常肝组织梗死和肝功能异常
。

我们用较大

剂量 & ∋ (
一

) + %1
�

+) Γ [Τ Γ ∗肝动脉灌注后
,

所有

动物肝脏均有不同程度梗死 0 &∋ (
一

) +
阻塞在

小叶间动脉内
,

肝脏边缘有小梗死灶或大片坏

死
。

但无一例动物死亡
。

肝动脉灌注后 �1 天
,

小叶间动脉内可见许多微球
。

说明 &∋ (
一
) +
能

在小动脉水平长时间阻断肝动脉血流
。

三
、

药物微球的化疗栓塞作用

药物微球的疗效就是末梢栓塞和药物缓释

作用的结合
。

药物微球注入肝动脉后
,

其所含药

物的全身分布显著减少困
。

实验表明灌注化疗

的同时阻断肿瘤血供对肿瘤细胞有高度的杀伤

作用
。

药物微球是普通微球基础上的一大进步
。

药物微球的栓塞和化疗作用可相互加强
,

其表现在比
‘〕∃

� 动脉血流的减少或中断使药

物向体循环的渗透减少或延缓
�  微球的基质

对化疗药物有保护作用
,

使药物不至很快遭破

坏而失活
� ! 局部组织 因缺血缺氧渗透性增

加
,

有利于药物的渗透
� ∀ 高浓度的化疗药物

可使血管产生脉管炎甚 至闭锁
,

进一步加强血

流阻断效果
。

因此 #∃% &∋∃ ()∗ 〕认为微球化的化疗

药物对化疗栓塞来说是理想的
。

实验证明药物

微球的化疗栓塞和传统动脉化疗
、

栓塞或两者

的结合相比
,

在靶组织产生更明显和广泛的毒

性
。

然而药物微球对正常肝组织可能导致梗死

等损害
。

尤其那些门静脉受侵的病人可能导致

肝衰竭
。

但在肝肿瘤存在的情况下
,

由于肿瘤大

多血供丰富以及虹吸作用的关系
,

微球有优先

分布于肿瘤血管床的趋势
。

肝肿瘤比正常肝实

质捕获高 +, − 倍微球的事实鼓励了微球栓塞

治疗的发展图
。

我们的实验显示肝脏有小范围
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梗死的动物
,

Σ /∋ 和 , ./ 也短时间升高
,

但

Σ /∋ 在 1 周后已恢复正常
,

, . / 也显示下降

趋势
。

因此在使用大剂量微球治疗肝癌时
,

微球

的抗肿瘤效果与肝损害之 间存在着矛盾
,

解决

这一间题的唯一方式就是选择性擂管至肿瘤的

供血动脉
,

避免微球流向正常肝实质
。

自从 � ∀ ] � 年 . 87 沪
。〕等开始用药物微球治

疗肝癌病人以来
,

各种药物微球在临床上得到

了广泛的应用
,

证明能显著延长肿瘤病人的生

存时间
,

肿瘤因广泛坏死而缩小
,

, . / 明显降

低
。

我们的结果也显示 &∋ (
一
) +
的化疗栓塞作

用极强
,

其作用明显优于常规灌注化疗
。

国内近

几年也开始将药物微球用于治疗肝癌
。

我们与

上海医药工业研究院开发的 &∋ (
一

) +
旨在为

9店床提供一种新型有效的化疗栓塞剂
。

初步的

临床试用显示其能有效地用于临床治疗肝癌
。
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“

全国肝癌介人治疗研讨会
”
延期通知

本刊今年第一期第 11 页曾刊出
“
全国肝癌介入洽疗研讨会

”
通知

。

现接主办

单位通知会议延期到 � ∀ ∀ ∴ 年上半年举行
。

会议地点
、

征文内容等不变
,

欲参加会

议的医师请还与上海医科大学附属中山医院联系
,
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