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【摘要】 目的 探讨经胆管 $>!’+内照射的安全性、可行性以及有效治疗范围，为肝门部胆管癌经胆管
$>!’+内照射提供理论依据。方法 取雄性健康杂种犬 $%只，据照射剂量随机分成 ?组，每组 ?只。内照射
前从犬肝边缘切取 $ ;9=大小肝组织作对照研究。术中将近距离治疗施源器经胆囊送入胆囊管与肝总管

汇合处并用金属夹固定，根据预先设定的剂量进行胆管内照射。$" /后处死动物，取被照射胆管中央部分
长约 @ 99 胆管，及距离胆管壁由近及远按设计距离分别取 $ 99=大小肝组织，制备光镜切片，作 A6 染
色；同时用 !4@B戊二醛固定后常规制备电镜切片。光镜下观察胆管及周围肝组织的放射损伤并对损伤程
度评分。电镜下观察肝组织超微结构损伤变化并计数凋亡肝细胞。结果 经胆管 $>!’+内照射 =" CD时，胆
管损伤达部分肌层；@" CD时，胆管仅存外膜；%" CD时，胆管出现全层坏死。胆管周围肝组织放射损伤随剂
量增加而加重。在胆管最大安全耐受剂量 @" CD时，距胆管 " E $@ 99处肝细胞核出现不可逆性改变。结
论 正常胆管对 $>!’+内照射有良好的耐受性。在胆管最大安全耐受剂量 @" CD时，经胆管 $>!’+内照射有效
的治疗范围可达 $@ 99。
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肝门部胆管癌（602.+ 7612.(8017.+70(19.，:;）约
占胆管癌总数的 <=> ? #<>，是各类胆管癌中最常
见、预后最差和治疗最困难者。 近年来的发病率有

增多趋势@$A。本研究以犬为实验对象，将犬胆管接受

B" ? %" CD不等剂量的 $E!’+单次内照射，旨在探讨
经胆管 $E!’+ 内照射对胆管周围肝组织的损伤，正常
胆管的耐受性，探讨该方法的安全性及有效治疗范

围，为临床上经胆管 $E!’+ 内照射治疗 :; 提供理论
依据。

! 材料和方法
$4$ 材料
雄性杂种犬 $% 只，体重为 !< ? B" F8，由潍坊

医学院动物试验中心提供。所有实验动物按照射剂

量随机分成 G 组（每组 G 只），接受 $E!’+ 照射剂量分
为：H组 B" CD，I组 G" CD，;组 <" CD，J组 %" CD。
$4! 动物实验方法
$4!4$ 麻醉动物，施源管置入、定位 实验犬用 "4<>
硫贲妥钠静脉给药，将麻醉动物固定于实验台上，手

术下将施源管末端送到胆囊管与肝总管汇合处时用

金属夹固定。内照射前从犬肝边缘切取 $ 79 K $ 79
K $ 79大小肝组织作对照研究。
$4!4! $E!’+内照射
应用 :LM:J- $=后装治疗机，放射源采用$E!’+，

源活度为 B4$! ;0，设置驻留位 !" 99，步长 ! 99。
H、I、; 、J G 组实验动物分别接受总剂量为 B"、G"、
<" 和 %" CD 单次内照射。内照射结束后撤出施源
管，胆囊底切口作荷包缝合。术后肌注青霉素

G"万 N，硫酸庆大霉素 =万 N。待实验犬清醒后送返
动物房饲养。

$4B 病理标本处理和观察
$4B4$ 标本处理 内照射 $" /后处死动物，取被照

射胆管中央部分长约 < 99胆管，常规制备光镜切
片；被照射胆管外距离胆管壁由近及远 B、<、#、E、
$$、$B、$< 和 $# 99 处肝组织分别取材和内照射前
切取的正常肝组织制备光镜切片和电镜切片。

$4B4! 标本观察
$4B4!4$ 病理 :O 染色结果判定：在光镜下观察胆
管损伤，并对损伤程度打分。黏膜层：根据损伤严重

程度分为P、PP、PPP、PPPP，总计 G 分；黏膜下层：观
察有无出血、固有腺体的破坏程度、炎细胞浸润及

破坏程度，也分P、PP、PPP、PPPP，总计 G 分；肌层：
观察肌层的破坏程度分P、PP、PPP、PPPP，总计 G
分；外膜：根据外膜的损伤程度分P、PP、PPP、PPPP，
总计 G分。
$4B4!4! 病理电镜结果判定：在高倍电镜下以染色
质边集、核浓缩、核碎裂、核溶解、线粒体肿胀、空泡

化、髓鞘样变为标准判断为细胞凋亡后，在低倍电

镜下记数约 $"" 个肝细胞中凋亡细胞的数量，对所
得数据进行统计分析。

$4G 统计学处理
实验数据用均数 Q 标准差（! " #）表示。所有资

料的统计学分析均由计算机完成，统计软件为 ;R
!"""，统计分析方法采用 $ 检验、% 检验，检验水准
为 "4"<（双侧）。

" 结果
!4$ 经胆管 $E!’+内照射后胆管的变化
经胆管 $E!’+内照射剂量为 B" CD 时，见胆管部

分上皮呈灶状坏死，伴有出血，可见正常固有腺体；

剂量为 G" CD 时，胆管广泛坏死，无正常固有腺体，
肌层成片状坏死；剂量为 <" CD 时，胆管肌层广泛
坏死，仅存外膜，剂量为 %" CD 时，胆管壁出现全层
坏死，部分外膜脱落。图 $ 显示不同剂量下胆管的

表 ! 电镜下不同剂量、距照射胆管不同距离凋亡肝细胞计数统计结果（! " #）

剂量
（CD）

& 正常组织
不同距离

# 99 E 99 $$ 99 $B 99 $< 99 $# 99
B" G $ 4 !" Q " 4 $" !! 4 $B Q ! 4 $$ $E 4 $B Q $ 4 !< < 4 !$ Q $ 4 "! $ 4 !$ Q " 4 "# $ 4 !" Q " 4 "E $ 4 !$ Q " 4 $"

$ $E 4 =! != 4 E! # 4 =B " 4 $# " 4 $G
’值 S " 4 "$ S " 4 "$ S " 4 "$ T " 4 "< T " 4 "<

G" G $ 4 B$ Q " 4 $G " $= 4 !< Q $ 4 %! $= 4 =$ Q $ 4 $" < 4 B% Q $ 4 $" $ 4 B" Q " 4 $" $ 4 B$ Q " 4 $$
$ $E 4 EB B$ 4 =! # 4 B% " 4 $!

’值 S " 4 "$ S " 4 "$ S " 4 "$ T " 4 "<
<" G $ 4 $" Q " 4 !B " " !" 4 B$ Q $ 4 $B !" 4 $$ Q $ 4 !< $< 4 !$ Q $ 4 !B $ 4 $! Q " 4 $=

$ BB 4 #" B" 4 $# !! 4 #% " 4 $B
’值 S " 4 "$ S " 4 "$ S " 4 "$ T " 4 "<

%" G $ 4 $! Q " 4 $$ " " !! 4 $E Q $ 4 B# !" 4 $B Q $ 4 $< $% 4 "% Q $ 4 $$ $ 4 $! Q " 4 "=
$ B" 4 <G BB 4 B< !% 4 %=

’值 S " 4 "$ S " 4 "$ S " 4 "$
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! 讨论
$6!’+是人工放射性核素，半衰期为 #7 /，其通过

$6$’+ 在原子反应堆中经热中子轰击而生成不稳定放
射性核素。在衰变过程中，释放出平均能量为 89"
:*3的 !射线，能够破坏肿瘤细胞核 ;5<双链，使
肿瘤细胞失去增殖能力。$6!’+ 比较适用于高剂量率
组织间插植和腔内放疗，是目前胆管腔内放射治疗

常用的放射源=!>。

自 $69$年 ?*+@:1,0A经胆管 $6!’+内照射治疗用
于治疗 ?B以来，国内外许多学者不断报道经胆管
$6!’+内照射治疗效果。C02*22.等［8］报道 $!例失去手
术机会的 ?B患者经上述方法治疗后，平均生存期
!8 个月，$、! 年生存率分别为 %$D、78D。;,1+.:
等［7］对不能手术的 9 例 ?B 患者行 EFB; 并经胆管
$6!’+ 内照射治疗，中位生存期为 !#G /。经胆管 $6!’+
内照射治疗效果已得到众多学者的认可，但是同时

也不可避免地存在一定的不良反应，临床上如何达

到最佳治疗剂量，既最大限度地杀灭肿瘤细胞又避

免严重并发症尚有待进一步研究。本研究以犬为实

验对象，将犬胆管接受 8" H %" IJ 不等剂量的 $6!’+
单次内照射。研究胆管的损伤、肝功能影响和胆管

周围肝组织的损伤，以探讨该法的安全性及有效治

疗范围，为临床上经胆管 $6!’+ 内照射治疗肝门部胆
管癌提供理论依据。

临床上经胆管 $6!’+ 内照射治疗多数是在 EFB;
基础上置入金属内支架进行。本实验在设计时曾考

虑：经胆管 $6!’+内照射前，在实验犬胆管内置入金属
内支架，使实验更接近于临床条件。但孙坚=G>等报道

金属内支架对放射线衰减 K $4!D，在胆管内照射时

可以不考虑金属内支架对射线的影响。所以，在不影

响实验效果的前提下，没有置入金属内支架。

本实验观察到：随着放射剂量的增加，胆管壁

放射损伤从黏膜表面到肌层再到胆管壁外膜层逐

渐加重。经胆管 $6!’+内照射在剂量为 8" IJ时，可见
胆管部分上皮呈灶状坏死，伴有出血，并可见正常

固有腺体；剂量为 7" IJ 时，肌层成片状坏死，无正
常固有腺体；在剂量为 G" IJ 时，胆管肌层广泛坏
死，仅存外膜，剂量为 %" IJ 时，胆管壁出现全层坏
死，外膜脱落。剂量与效应成正相关，呈现明显的剂

量效应关系。实验显示正常胆管对经胆管 $6!’+单次
内照射有良好的耐受性，为今后胆管肿瘤近距离治

疗提供了初步的实验室依据。

本课题设计用凋亡这一指标来研究经胆管 $6!’+
内照射的有效治疗范围，在电镜下观察细胞核超微

结构变化判断肝细胞凋亡，并作统计分析。肿瘤细

胞对放射线比正常肝组织更为敏感，更容易发生凋

亡。所以，我们认为用凋亡这一指标来研究经胆管
$6!’+内照射的有效治疗范围更为灵敏。
本课题显示：放射剂量为 8" IJ时，胆管周围肝

组织距胆管 " H G LL范围肝细胞光镜下完全坏死，
电镜下凋亡肝细胞计数正常组织与 #、6和 $$ LL比
较差异均有统计学意义（! K "4"$），剂量为 7" IJ
时，胆管周围肝组织距胆管 " H # LL范围肝细胞光
镜下完全坏死，电镜下凋亡肝细胞计数正常组织与

6、$$和$8 LL比较差异均有显著性（! K "4"$），剂量
为G" IJ时，胆管周围肝组织距胆管 " H 6 LL范围
肝细胞光镜下完全坏死，电镜下凋亡肝细胞计数正

常组织与$$、$8和 $G LL比较差异均有显著性（! K
"4"$），在放射剂量为 %" IJ时，胆管周围肝组织距胆

图 " 不同剂量内照射对胆管的损伤程度 图 # 距照射胆管不同距离肝组织的照射剂量分布曲线图

损伤程度及剂量效应曲线。

!4! 经胆管 $6!’+内照射后胆管周围肝组织的变化
!4!4$ 电镜下不同剂量、距照射胆管不同距离凋亡

肝细胞计数统计结果 见表 $
!4!4! 距照射胆管不同距离肝组织的照射剂量分
布曲线图 见图 !
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管 " 6 7 88范围肝细胞光镜下完全坏死，电镜下凋
亡肝细胞计数正常组织与 $$、$9 和 $: 88 比较差
异均有显著性（! ; "4"$），可以认为：在放射剂量为
9"、<"、:" 和 %" => 时，经胆管 $7!’+ 内照射的有效治
疗范围分别是距胆管 $$、$9、$: 和 $: 88。实验中
我们观察到：剂量为%" => 时，胆管出现全层坏死，
尽管没有出现胆汁漏，但存在潜在危险；剂量为

:" => 时，肌层大部分坏死，外膜存在。可以看出放
射剂量为 :" =>时更为安全。尽管在放射剂量为 :"
和 %" => 时，相关数据上存在差别，但有效治疗范
围都是 $: 88。所以，$: 88 可作为经胆管 $7!’+ 内
照射在胆管最大安全耐受剂量时的有效治疗范围。

用 ?@ 犬动物模型来研究 $7!’+ 内照射的治疗范
围最为理想，但该动物模型制作相当困难，周期长，

成功率极低A%B。目前，有关 ?@的动物模型多用小鼠
制作，用于研究该病的发病机制及发生发展过程 A#B。

未发现应用 ?@犬动物模型的相关报道。但是，与正
常肝组织相比肿瘤细胞对放射线更为敏感，更容易

发生凋亡，可以推测我们课题得出的结论更为安全

可靠。
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《中国神经再生（英文版）》（5*+,* -*H*(*+.)01(
-*P*.+MI）杂志，是一本令神经再生研究与专业人员
感兴趣的，有特色、有品位、高层次、高水平、高质量

的全英文版的学术期刊。!""%年创刊，@5$$]:<!! ^
-，’FF5 $%#9]:9#<，国内外公开发行，月刊，G< 开
本，7%页 ^期。
本刊关注国际神经再生研究方面的热点和重

大应用性课题，跟踪国际神经再生研究方面高科技

的前沿成果。创刊后便被世界著名出版商荷兰

Z2P*,0*+ FM0*(M* 出版集团的 FM0*(M* R0+*M) _( F0)*
（FR_F）数据库全文收录，并被中国核心期刊遴选数
据库、中国学术期刊全文数据、中文科技期刊数据

库、《中国学术期刊文摘‘英文版a》、中文生物医学文
献数据库收录。

本刊重视神经再生研究领域具有前瞻性、创造

性和较高学术水平的基础研究、应用基础研究以及

相关临床研究，力求每一篇文章都清楚阐述与他

人、他篇的不同之处。

从投稿至接到录用通知 9" 天。一般稿件作者
修回到发表为 7"天，欢迎投稿。
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