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肝癌的介入性热化疗：最佳灌注温度的探讨

张家兴 樊树峰 郑家平 叶强 汝复明 奚顺法 童乾纲 顾伟中

【摘要】 目的 探讨肝癌经肝动脉行介入性热化疗的最佳灌注温度。方法 实验猪 !头，按不同
灌注温度随机分为 "组，每组 #头，分别灌注 "$、$%、$$和 &% ’(（导管流出温度）的生理盐水。术后 )" *
将实验猪处死，取出肝脏进行病理检查。同时观察热灌注前后肝、肾功能、凝血功能和一般情况的变化。

评价热灌注的适宜温度。临床上选取肝癌 +$例，采用温热灌注化疗栓塞治疗。将 !% ,- $.导管超选至
肿瘤的供血动脉内，先灌注 &% / &$ ’(，导管流出温度（"01$$ 2 %1""）’(，化疗药液。再用 &% / &$ ’(化疗药
碘油乳剂栓塞。定期随访，评价其疗效和不良反应。结果 实验猪肝动脉热灌注显示，出导管温度 3 $%
’(热灌注导致肝功能明显受损，并伴有不同程度的发热和食欲下降、精神萎靡等不良反应；其中 &% ’(
组，热灌注区见大片状热凝固坏死，$$ ’(组热灌注区可见点灶、斑片状的热凝固坏死。!$% ’(对肝功能
和机体影响不明显，热灌注区未见明显异常的病理改变。临床上以（"01 $$ 2 %1 ""）’(进行介入性热化疗
治疗肝癌，近期随访肿瘤的生长率为 4（%1+$ 2 %1+#），有效率（56 7 (6）为 081#9；%1$、)和 )1$年生存率
分别为 )%%9（+$例）、!%9（#!例）和 &%9（#)例）。不良反应与文献报道的常规介入相似。结论 "$ /
$% ’(（导管口流出的温度）介入性热化疗治疗肝癌安全，有效，且对正常肝组织影响较小。
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温热与介入性化疗结合，可构成治疗肿瘤的介

入性热化疗（ GEF=AH=EFG<EB@ FI=A-<,I=-<FI=AB?J）技术。
因温热与介入性化疗作用协同互补，从而提高肿瘤

疗效。但目前尚缺乏对介入性热化疗安全而最佳灌

注温度的系统研究。本研究通过动物实验和临床应

用研究，初步探讨肝癌介入性热化疗的最佳温度。

材料、方法和结果

一、动物实验

（一）实验器材和动物 QS(:+%%%型介入热疗
机（珠海市和佳医疗设备有限公司生产）通过微机设

置可控制热灌注温度、热灌注流率，并利用实时监测
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导管温度来调节加温温度。杜梅实验猪 !头（上海
宝牧实验动物养殖场提供），体重 "# $ %# &’，月龄 !(
$ )(( *。!( +,长、#-导管（.//&公司）。麻醉药品
包括 %0戊巴比妥钠、地西泮和 "0利多卡因等。
（二）实验方法 实验猪采用腹腔内全麻（%0
戊巴比妥，) ,12&’），固定在 345手术台上，双侧腹
股沟区消毒、铺单。分离并暴露股动脉，细针穿刺，

在导丝的引导下将 !( +,长 #-导管选择性插至靶
动脉，连接介入热疗机进行肝动脉热灌注。实验猪

随机分 6组，每组 "头，分别灌注加热至（导管流出
温度）6#、#(、##和 7( 8.的生理盐水，流率 ) ,129，维
持 )( ,:;。
术前 ) <和术后 %、=和 )6 *检测肝肾功能和凝

血功能。观察实验猪术后体温、精神状态、食欲等一

般情况。热灌注术后 )6 *，将实验猪全部处死，取出
肝脏进行病理检查。

（三）实验结果

) > 肝、肾功能和凝血功能。#(、##和 7( 8.组介
入性热灌注后：! 肝功能变化：54?于灌注后 =" <
升高并达到高峰，= *逐渐下降，)6 * #( 8.组恢复正
常，##和 7( 8.组尚未降至正常水平；5@A于灌注后
=" <升高，= * 全部恢复正常；"BC? 7( 8.组 =" < 升
高，"周未恢复正常，#( 和 ## 8.热灌注前后无明显
改变；肝功能中 5D?、?E、3E、5DE 无明显变化。#
肾功能变化：治疗前后 EFG、.H、F5无显著性变化。

$ 凝血功能变化：治疗前后 A? 无显著性变化。
6# 8.组热灌注后肝肾功能和凝血功能均无显著
变化。

" > 病理结果。7( 8.组肝脏热灌注区肉眼见大
片热凝固性坏死，病灶局限在热灌注区，与正常肝组

织分界清楚，病灶可分为 %个带，由内向外分别为黄
色干酪样带、暗红色带、灰白色带，镜检分别代表凝

固性坏死带、炎性充血带和纤维化带。## 8.组热灌
注区可见点灶状和斑片状的热凝固坏死和肝组织纤

维化改变。6#和 #( 8.组肝脏热灌注区未见明显异
常的病理改变。

% > 不良反应。##和 7( 8.组热灌注术后 ! $ ="
<，均有不同程度发热（%! > = $ %I > " 8.），同时伴有食
欲下降，精神萎靡等不良反应。I7 <恢复正常。6#
和 #( 8.组体温和一般状况均正常。
二、临床应用

（一）病例资料与治疗方法 肝癌 %# 例，年龄
%=$ =7 岁，平均（#= J )"）岁，男 %( 例，女 # 例。
@KH;/L9&M评分均!7( 分。无介入治疗的禁忌证。

根据动物实验结果，我们均采用 6# $ #( 8.导管流出
温度进行温热化疗栓塞治疗。

目前临床上 ?5.N治疗肝癌常选用 !( +, #-导
管，为此，本组肝癌介入性热疗前对前述导管进行体

外模拟测温实验。具体方法：将导管置于 %= 8.恒温
水槽内（3@EB7((5型电热恒温水槽，上海森信实验
仪器公司，温度波动" J (> ) 8.）模拟体内温度，经
导管以 )( $ 6( ,1 O ,:;流率灌注加热至 ## $ 7!8.（采
用水浴锅加热，上海医疗器械五厂生产单列双孔 .P
型，温度波动" J (> ) 8.）的生理盐水，用测温仪
（QR"""型便携式数字测温仪，天津立文电子有限公
司，温度波动" J (>) 8.）测得导管流出温度（表 )）。
结果表明，对用 !( +, #-导管以 "( $ 6( ,1 O ,:;的流
率，灌注 7( $ 7# 8.的液体时，从导管口流出的温度
均数为（6= > 7 J ( > 6）8.，其 I#0可信区间为 66 > 7 $
6! ># 8.，符合本组研究的要求。
表 ! 不同温度、流率经 !( +,长 #-导管体外模拟灌注

导管流出温度检测结果

流率（,12,:;） ## 8. 7( 8. 7# 8. 7! 8.

)( %!>" 6( >% 6) >! 6# >"

"( 6( >) 66 >I 6= >) 6I >I

%( 6" >) 67 >6 6= >7% #( >I

6( 66 >6 6! >7 #( >= #% >=

介入性热化疗术采用 4S1*:;’SH 技术股动脉穿
刺，引入导丝和导管。将导管超选至肿瘤的供血动

脉内，先灌注 7( $ 7# 8.化疗药液 6(( $ #(( ,1，灌注
流率为 "( $ 6(,1 O ,:;，时间为 )# $ %(,:;。再用 7( $
7# 8.化疗药碘油乳剂栓塞。所用化疗药包括：顺铂
7( $ )(( ,’或卡铂 "(( $ 7(( ,’、丝裂霉素 . )( $ "(
,’、吡喃阿霉素 "( $ 6( ,’、榄香稀 "(( $ 6(( ,1。每
次选用其中 " $ 6种联合应用。化疗药碘油乳剂由
所选用化疗药中的 )或 "种粉剂的半量加入碘油 %
$ "( ,1配制而成。治疗后按介入治疗术后常规处
理。定期随访，观察评价其疗效和各种不良反应。

（二）治疗结果 随访肿瘤的生长率为 T（( > %#
J (>%"），有效率为（AP U .P）=I > "0；( > #、) 和 ) > #
年生存率分别为 )((0（%#例）、!(0（"!例）和 7(0
（")例）。其中有 "例患者治疗后 )个月 .?复查显
示脂肪肝出现；"例在第 "次治疗时，造影显示肿瘤
邻近区域正常血管较治疗前分支减少且管腔不光

滑。其他不良反应主要有右上腹部疼痛（7(0）、发
热（)((0）、乏力（)((0）和恶心呕吐（"# > =0）；白细
胞、血小板减少等血液毒性和 5D? 升高等肝脏毒
性；与文献报道的常规介入的不良反应相似。
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讨 论

经动脉化疗灌注与栓塞是目前临床最有效的原

发性肝癌非手术治疗方法之一。实验表明：在有效

热疗温度范围内（!" # !$ %&）维持数十分钟，温热便
可直接抑制和杀伤肿瘤细胞；而且温热还能增进某

些化疗药的细胞毒性，热化疗合用效果明显优于单

纯热疗或化疗［"，’］。但肝癌为机体深部肿瘤，血供复

杂，单纯依靠目前临床常用的体外加温技术，常难以

达到理想温度使病灶得到彻底治疗。近年来，一些

研究借助导管技术对肝癌采用温热化疗灌注和栓塞

治疗，将温热和介入疗法结合起来，使肝癌介入治疗

疗效得到不同程度的提高，但因深部脏器无创测温

和控温技术不成熟，各家报道的灌注温度和方法存

在较大差别，对温热在介入性热化疗中能发挥多大

作用及如何最大限度地发挥其作用等问题，目前临

床尚缺乏统一的认识［(，!］。

先前的研究表明，人肝能很好的耐受温热灌注，

!( %&的液体以 )* +, - +./的流率经肝动脉持续灌注
(* +./只产生轻微肝毒性，无全身毒性［"］。但人体
血管和肝组织在一定时间内所能耐受的最高温度，

文献迄今未见有确切报道，多数认为 $* %&以下的液
体灌注数十分钟不会造成严重的血管内膜损伤［(01］。

本组动物实验表明肝动脉灌注不超出 $* %&液体，持
续 "* +./，对肝脏不会造成明显的不可逆性损伤。
一旦灌注液温度超过 $* %&，热灌注将会对正常肝组
织造成程度不等的损伤，本组研究显示，$$%&引起正
常肝组织点灶状热凝固坏死，2* %&可致靶区肝组织
发生大片热凝固坏死。为保证安全，又能达到温热

的有效治疗温度（!" # !$ %&）或增进化疗药药效的温
度（ 3 () %&）［"0(］，考虑到灌注液出导管口后到达靶细
胞过程中热量仍有不同程度的损失，因此可以认为，

灌注液由导管口流入血管的温度以 !$ # $* %&之间
为好。

介入治疗要求化疗药液的灌注不宜过快，本实

验体外模拟测温表明，如以 ’* # !* +, - +./的流率，
经 1* 4+长 $5导管灌注 22 # 2$ %&液体，液体从导管
口流出温度的均数为（!6 7 $$ 8 *7 !!）%&，结合动物实

验研究结果，本组临床应用研究采用了该温热治疗

参数。本研究以 ’* # !* +, - +./的流率，经 1* 4+长
$5导管灌注 2* # 2$ %&液体治疗肝癌 ($例，近期有
效率和 "年生存率分别达 6) 7 ’9、1*9。本组病例
没有严重的不良反应发生，但值得注意的是：’例患
者治疗后 "个月，&:复查发现脂肪肝，’例复查时显
示邻近肿瘤的正常组织灌注区血管分支较治疗前减

少且管腔不光滑。提示温热灌注时必须注意控制灌

注温度。可见介入性热化疗有望使肝癌介入治疗疗

效进一步提高，而不增加不良反应。因此，介入性温

热化疗栓塞治疗肝癌值得我们更深入地探讨研究。

需要指出的是：灌注时靶血管内血液的降温作

用和患者的耐受性也是影响灌注效果的主要因素。

临床应用时依据选择性插管情况及患者的反应，适

当调整加热温度和流率，便可控制出导管口温度，在

安全的前提下，尽可能发挥介入性热化疗过程中温

热及热化疗的协同作用。

综上所述，热灌注时，控制导管流出的温度在

!$ # $* %&之间，对正常肝组织不产生明显的损伤，临
床上行介入性热化疗治疗肝癌疗效确切，且安全、

微创。
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1.期刊论文 陈燕浩.李家平.谭国胜.殷云志.向贤宏.张树桐 肝癌合并动静脉瘘介入治疗方法探讨 -广东医学

2010,31(10)
    目的 探讨肝癌合并动静脉瘘的介入治疗方法. 方法 对677例已证实的肝癌患者先行DSA造影,判断有无动静脉瘘,再行肝动脉内化疗栓塞治疗. 结果

合并动静脉瘘者有94例,其中肝动门脉瘘83例,肝动静脉瘘5例,混合型6例,所有动静脉瘘患者均行了1次或多次肝动脉内化疗(TAI)和(或)化疗栓塞治疗

(TACE). 结论 对于不同程度动静脉瘘,使用栓塞剂阻断瘘口血流后TACE安全有效,如无法封堵瘘口,则仅行TAI.

2.期刊论文 张小华.罗伟炎.李舒刚.罗雄辉.刘文芳.潘梅英.赖建红.罗元香.黄惠梅 经导管动脉内灌注化疗栓塞术

治疗中晚期肝癌13例 -赣南医学院学报2001,21(4)
    目的:分析经导管动脉内灌注化疗栓塞术(TACE)治疗中晚期肝癌的疗效.方法:对13例中晚期肝癌患者施行了25台次肝TACE术.在X光机的导引下,将导

管超选择性插入肝癌的肿瘤供血动脉.经导管灌注甲酰四氢叶酸钙、5氟脲嘧啶、卡铂(或顺铂).丝裂霉素、阿霉素(或吡柔比星、表阿霉素)和碘化油乳化

后经导管注入.结果:全部病人肝区疼痛减轻、消失,12例食欲改善,11例Kamofsky活动状态评分提高,10例AFP下降,11例瘤体缩小,7例瘤体缩小大于50%.已

死亡病例平均生存期10个月.随访病例平均随访时间6.5个月.结论:经导管动脉内灌注化疗栓塞术治疗中晚期肝癌可以提高病人生存质量,延长生存期.
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    目的 探讨巨大肝癌介入治疗的策略与方法及肝动脉内留置导管分次碘油栓塞的价值.方法 16例巨大肝癌患者,首次治疗采用肝动脉内留置导管分次

碘油栓塞治疗,共行40次介入治疗,平均每例2.5次.观察患者介入术后肝功能损害及近期疗效.结果 16例患者介入术后均未出现严重肝功能损害,经护肝治

疗后均能平稳恢复.3个月后肿瘤缩小达PR 9例,SD 7例.无PD者.结论 肝动脉内留置导管分次碘油栓塞治疗巨大肝癌不会造成严重肝损伤,并使肝癌尽快得

到完全栓塞,有临床实用价值.

4.期刊论文 杨伟洪.刘鹏程.梁珊瑚.言伟强.杜端明.邓乾华 MSCTA对肝癌经导管动脉内化疗栓塞插管操作的指导价

值 -临床放射学杂志2009,28(2)
    目的 探讨多层螺旋CT血管成像(MSCTA)对肝癌经导管动脉内化疗栓塞(TACE)插管操作的指导价值.资料与方法 对临床确诊的80例肝癌患者分别行

MSCTA和数字减影血管造影(DSA)检查.对比分析:肝癌供血血管的起源、走行、形态、变异以及寄生供血、腹腔动脉与腹主动脉的夹角;比较MSCTA与DSA的

符合情况,分析MSCTA对TACE插管操作的指导价值.结果 MSCTA中最大密度投影(MIP)和容积再现技术(VRT)对肝癌规则性供血情况下二级肝动脉的显示率分

别为97.5%、95%.MIP和VRT对三级肝动脉的显示率分别为96.25%、75%.MSCTA与DSA对二级肝动脉显示率差异无统计学意义(P>0.05),对三级肝动脉的显示

率,MIP与DSA图像差异无统计学意义(P>0.05),VRT与DSA差异有统计学意义(P<0.05).MSCTA显示寄生动脉加支,肝动脉变异18例;DSA显示寄生动脉24支,显

示肝动脉变异21例;MSCTA发现肝癌寄生动脉和肝动脉解剖变异的阳性率分别为83.3%和85.7%.MSCTA和DSA在发现寄生动脉和肝动脉解剖变异概率上的差异

无统计学意义(P>0.05).MSCTA显示腹主动脉和腹腔干动脉在矢状面夹角狭窄4例,横断面极度左偏3例;MSCTA显示情况与DSA吻合.结论 MSCTA与DSA比较具

有高度的一致性;它能全方位详尽清晰地显示肝动脉分支的起源、走行、形态;检出肝癌变异供血动脉及肝外寄生供血动脉,显示腹腔干动脉与腹主动脉的

夹角,对指导TACE术中插管操作具有重要价值.
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    本文从中医辨证、现代医学研究等方面进行论证,阐述健脾活血中药可防治肝癌TACE术后综合症、可抗肿瘤血管生成、提高术后患者免疫功能,说明

健脾活血中药在肝癌TACE围手术期有着良好的应用价值,值得进行推广.

6.期刊论文 刘彦玲.宋福京 肝动脉导管化疗栓塞治疗肝癌的体会 -长治医学院学报2002,16(4)
    总结分析了自1992年8月～1998年2月采用选择性及超选择性,肝动脉导管灌注化疗和栓塞治疗肝癌共120例,其中原发肝癌71例,肝转移癌48例,肝横纹

肌肉瘤1例.体会到导管化疗+碘油栓塞治疗优于单纯导管化疗,导管化疗+碘油栓塞+明胶海绵栓塞优于导管化疗+碘油栓塞治疗.肝动脉栓塞治疗术后,患者

体温升高在38.5℃以上持续1W左右远期效果好.中早期原发肝癌经导管化疗+栓塞治疗1W后行手术切除预后较好,使生存率明显提高.导管、导丝的使用决

定超选择性插管是否顺利是个关键问题.

7.期刊论文 刘亚民.吕良山.房小红.马清涌.钟高宏.孙刚庆 老年人肝癌经导管动脉内单药化疗栓塞的临床研究 -
中华老年医学杂志2004,23(12)
    目的研究经导管动脉单药栓塞治疗65岁以上老年人原发性肝癌的疗效和毒性反应,并与化疗药物常规用法治疗的患者(对照组)比较,探讨适合老年人

肝癌经动脉内化疗栓塞方案. 方法治疗组44例中晚期肝癌患者,用表柔比星40 mg与碘化油配制成碘油-化疗药物乳化剂,经导管向肝癌供血动脉注入,后用

明胶海绵颗粒栓塞该动脉;对照组42例中晚期肝癌患者给予常规用法化疗药物,丝裂霉素12 mg,5-氟尿嘧啶1.0 g分别加入60 ml生理盐水中经导管向肝癌

供血动脉灌注后,再用治疗组方法予以化疗栓塞. 结果治疗组与对照组有效率(完全缓解+部分缓解)分别为72.7%和73.8%(P ＞0.05).治疗组1、2、3年生

存率分别为77.3%、59.1% 和36.4%, 对照组分别为78.6%、64.3% 和35.7%(P ＞0.05).治疗组肝、胃肠、血液系统毒性分级标准均较对照组低. 结论老年

人肝癌经导管动脉化疗栓塞中,单药化疗栓塞毒性小,并可取得与常规用量化疗药物同样的疗效.

8.期刊论文 张金山.李家开 努力促进肝癌经导管动脉内化疗栓塞术的深入发展 -中华放射学杂志2001,35(12)
    随着肝癌早期诊断水平的不断提高及经导管动脉内化疗栓塞(transcatheter arterial chemoembolization,TACE)技术的逐渐成熟和日渐普及应用

,肝癌患者的荷瘤生存期有了明显的延长,生活质量有了很大的改善.为了进一步提高TACE的疗效,促进介入治疗的深入发展,必须对我国目前开展TACE的现

状有清醒的认识,抓住亟待解决的关键问题,将肝癌介入治疗的研究全面引向深入.

一、存在的问题

9.期刊论文 官彬.GUAN Bin 平阳霉素碘油乳剂动脉内栓塞治疗原发性大肝癌初探 -检验医学与临床2008,5(13)
    目的 回顾性评价平阳霉素碘油乳剂(PLE)经肝动脉化疗栓塞治疗原发性大肝癌的安全性、技术成功率及临床疗效,以期提高患者生活质量及生存率

.方法 对20例原发性大肝癌患者实施超选择性肿瘤滋养动脉PLE栓塞治疗.随机抽取前期用丝裂霉素碘油乳剂(MLE)治疗的24例原发性大肝癌患者作为对照

组,比较两组病例治疗后肿瘤大小、肿瘤血管的改变及生存率等变化.结果 研究组较对照组术后肿瘤缩小更明显(χ2=7.51,P<0.05),甲胎蛋白水平下降显

著(χ2=8.290,P<0.05).研究组6、12、24、36个月生存率分别为95%(19/20)、70%(14/20)、30%(6/20)和20%(4/20),对照组6、12、24、36个月生存率分

别为80%(19/24)、54%(13/24)、21%(5/24)和13%(3/24),两组生存率比较,差异有统计学意义.结论 PLE超选择性肿瘤滋养动脉栓塞治疗原发性大肝癌安全

,治疗效果明显,其疗效明显优于MLE栓塞治疗.

10.学位论文 朱光宇 经动脉脂质体联合转铁蛋白介导的p53基因治疗肝癌的实验研究 2007
    第一部分，目的：比较不同的兔VX2肝癌模型的建立方法，探讨股动脉插管技术的应用，为该模型的应用提供实验依据。

    材料与方法：将24只实验兔随机分成3组，每组8只，分别用瘤细胞悬液直视下注射法、直视下瘤块注入后用明胶海绵封堵穿刺通道法及直视下瘤块

注入后局部压迫法建立兔VX2肝癌模型，比较不同方法的成瘤结果，并对荷瘤兔进行影像学及组织病理学评价。对实验兔进行股动脉置鞘后的介入操作

，探讨经股动脉插管的可行性。

    结果：24只实验兔中死亡2只，存活兔经剖腹探查证实肝脏肿瘤种植成功20只(成功率90.9％，20/22)；三组成瘤率分别为71.4％(5/7)、

100％(7/7)、100％(8/8)，前者成瘤多为多结节、分叶状，腹腔及全身转移多见，与后两者均有统计学差异，后两者成瘤多为孤立病灶且成瘤速度快

，后两者成瘤状况无统计学差异，腹腔及远处转移少见。成瘤后的影像学及组织病理学亦证实前述结果。CT平扫肿瘤多呈等或低密度区，坏死部分呈更

低密度，增强扫描动脉期表现为边缘环状强化；MRI示肿瘤实质部分T<,1> WI呈低信号，T<,2>WI呈稍高信号；DWI呈明显高信号，境界清晰；坏死部分呈

长T<,1>、长T<,2>信号。VX2肝癌的影像表现与其病理学变化具有很好的一致性。所有实验兔处死前均经股动脉直视下Seldinger法置入4F导管鞘后引入

导管行血管造影获成功者20例(成功率90.9％，20/22)。

    结论：直视下注入瘤块后局部压迫法操作简便、成瘤率高，所成肿瘤多为孤立病灶，转移少见，更适合建立兔VX2肝癌模型的实验要求。CT、MRI可

很好地反映肿瘤生长及坏死等病理学变化，有利于荷瘤兔的监测和筛选。经股动脉置鞘后行介入操作方法可行，尤其适用于复杂的介入操作。

    第二部分，目的：以兔VX2肝癌模型为对象，探讨经导管动脉内注入脂质体介导的p53基因治疗肝癌的可行性及基因的转染和表达情况。

    材料与方法：取影像学显示成瘤直径3cm左右的兔VX2肝癌模型15只，随机分成3组，分别将pCMV-myc-p53质粒、阳离子脂质体LipofectAMINE以及

pCMV-myc-p53和LipofeetAMINE的复合体注入上述3组兔VX2肝癌模型的肿瘤供血动脉内，48小时后处死实验兔，提取肿瘤组织蛋白，用Western Blot及免

疫组化法检测基因的转染及其表达情况；另取影像学显示成瘤直径3cm左右的兔VX2肝癌模型18只，随机分成6组，分别将0μg、7.5μg、10μg、15μg、

20“gμ和30μg的p53基因与相应量的LipofectAMINE形成的复合体分别注入兔VX2肝癌模型的肿瘤供血动脉内，同法检测基因的转染及其表达情况。

    结果：脂质体介导的p53基因经动脉途径成功转染了兔VX2肝癌模型的肿瘤组织并在肿瘤组织内进行表达，其转染效率明显高于单纯基因导入组，在

一定范围内，转染效率与导入基因的量正相关。

    结论：经动脉途径导入脂质体介导的p53基因治疗肝癌是可行且有效的，具有广阔的应用前景。

    第三部分，目的：探讨经导管动脉内联合应用转铁蛋白对脂质体介导的p53基因治疗肝癌的转染效率及治疗效果的影响。

    材料与方法：取影像学显示成瘤直径3cm左右的兔VX2肝癌模型24只，随机分6组，分别将pCMV-myc-p53质粒、阳离子脂质体LipofectAMINE、转铁蛋

白(Tf)、pCMV-myc-p53和LipofectAMINE的复合体、pCMV-myc-p53和LipofectAMINE及Tf的复合物注入上述6组兔VX2肝癌模型的肿瘤供血动脉内，48小时

后处死实验兔，提取肿瘤组织蛋白，用Western Blot、免疫组化及免疫荧光检测基因的转染及其表达情况。取影像学显示成瘤直径3cm左右的兔VX2肝癌

模型15只，随机分成5组，分别将0μg、100μg、200μg、300μg、400μg Tf与相应量的LipofectAMINE和pCMV-myc-p53形成的复合体混合后分别注入兔

VX2肝癌模型的肿瘤供血动脉内，同法检测基因的转染及其表达。取影像学显示成瘤直径3cm左右的兔VX2肝癌模型24只，随机分成6组，分别将pCMV-myc-

p53质粒、阳离子脂质体LipofectAMINE、转铁蛋白(Tf)、pCMV-myc-p53和LipofectAMINE的复合体、pCMV-myc-p5 3和LipofectAMINE及Tf的复合物注入上

述6组兔VX2肝癌模型的肿瘤供血动脉内，对各组实验兔的肝肾功能进行术前、术后比较，对肿瘤体积进行影像学比较并观察其生存时间。

    结果：联合应用Tf及脂质体介导的p53基因经动脉途径成功转染了兔VX2肝癌模型的肿瘤组织并进行表达，其转染效率明显高于无Tf组，在一定范围

内，转染效率与Tf的量呈正相关。应用Tf及脂质体对实验兔肝肾功能无影响，应用Tf组实验兔肿瘤体积明显小于同期无Tf组，其生存期亦长于后者。

    结论：经动脉途径联合应用转铁蛋白可明显提高脂质体介导的p53基因的转染效率，可提高p53基因的治疗效果且是安全的，在肝癌的基因治疗上有

广阔的应用前景。
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