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介入导入三氧化二砷微球对 4>!兔肝肿瘤
模型的治疗作用
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【摘要】 目的 观察介入导入三氧化二砷（?;!@$）微球对 4>! 兔肝肿瘤模型的治疗作用。方法 新
西兰大白兔 $! 只，体重 !5$ A !5B CD，制作 4>! 兔肝肿瘤模型并随机分成 E 组，每组 B 只，均经右侧股动
脉插管至肝动脉，向肿瘤供血动脉给药：/组动脉灌注组：?;!@$ $ :D F CD G 生理盐水 %" :3；H 组 ?;!@$微球

栓塞组：注入 ?;!@$ IJK?微球 $ :D F CD；< 组空白微球栓塞组：注入 IJK? 微球 $ :D F CD；0 组为对照组：经
肝动脉注入生理盐水 %" :3。兔肝肿瘤模型制作后 %E 0行肝螺旋 LM 双期动态扫描，根据螺旋 LM 扫描获
得肝内肿瘤影像，测量肿瘤大小，次日行介入治疗，术后第 !% 天处死实验兔后，取出肝脏，测量瘤体大小；
肿瘤组织 EN甲醛固定，多点取材，O7染色，显微镜检。结果 实验兔介入操作均获成功，且均存活。肿瘤
平扫呈低密度，与周围正常肝实质分界欠清。增强后动脉期肿瘤强化明显，坏死组织无强化，呈不均匀高

密度，肿瘤与周围肝实质分界清楚。门脉期肿瘤呈不均匀低密度，而周围正常肝实质强化明显，术后 LM随
访 0组和 / 组肿瘤明显增大，中央呈低密度；< 组肿瘤有轻度强化，H 组肿瘤体积小，呈低密度，边界清楚，
强化不明显。各组肿瘤体积术前无统计学差异，术后标本体积测量显示 ?;!@$微球栓塞组瘤体最小，/、H、<
组与 0 组间有显著统计学差异（! P "5"Q）；H组与 <组、/组间有显著统计学差异（! P "5"Q）。病理检查显示
/组和 0组肿瘤体积大，呈鱼肉样，质地脆，坏死区位于肿瘤中心区域，白色豆渣样，肿瘤血管丰富；显微镜
下肿瘤细胞丰富，巢团状排列，纤维样组织少与正常肝组织分界不清，呈浸润性生长。H 组肿瘤体积小，坏
死明显，坏死区边缘纤维组织丰富，在纤维组织内可见残存瘤巢。在纤维组织外围见到肝细胞空泡变性，

呈片状分布。结论 ?;!@$ IJK?微球对 4>!兔肝肿瘤有良好的化疗栓塞效果，使用安全。
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目前，对原发性肝癌等富血供肝脏肿瘤的介入

治疗，以化疗性栓塞是主要手段7%89:。我们构建了三氧

化二砷（;<!=$）>?@; 生物可降解微球，希望一方面
能栓塞肿瘤供血血管，切断肿瘤供养，一方面使药物

缓释，增强药物治疗效果，减轻 ;<!=$毒性反应。我

们通过建立 4A!兔肝肿瘤模型，运用介入放射学方
法将 ;<!=$微球导入肿瘤组织，对其疗效进行评价。

! 材料与方法
%5% 材料
%5%5% 动物 新西兰大白兔，体重 !5$ B !5C DE，雌
性，由复旦大学枫林校区实验动物部提供。动物合格

证标号 "%&FG。
%5%5! 器械与药物
%5%5!5% 外科常用腹部手术包及显微外科手术器
械。

%5%5!5! 盐酸氯胺酮注射液，上海中西药业股份有
限公司产品，批号：""%""%；地西泮注射液，上海旭东
海普药业有限公司产品，批号：GC%!"!。
%5%5!5$ ;<!=$为 H1EI/ 公司产品。
%5%5!5F ;<!=$ >?@; 微球及空白 >?@; 微球按相同
处方生产。

%5%5!59 $ J H>微导管 K+,LI2公司产品。
%5! 4A!兔肝肿瘤模型制作

4A!肿瘤经新西兰大白兔大腿内侧皮下种植传
代，取肿瘤已长到 $ B F MI 直径的种兔，氯胺酮与
地西泮按 ! N %体积配比，每只兔 9 B & I3麻醉后固
定，消毒铺巾，将肿块整体剥离取出，剔除筋膜及坏

死组织，生理盐水漂洗，切取鱼肉样肿瘤组织数块放

入小烧杯中，加入少量生理盐水，眼科剪反复剪切使

肿瘤组织块成细小颗粒状，注射器抽吸备用。

经耳缘静脉将兔麻醉后，仰卧位固定于兔台，常

规腹部脱毛、消毒、铺巾，取腹正中切口，进腹后轻轻

拉出肝脏，将含有 4A!瘤块悬液 "5% I3注入肝实质
内，明胶海绵压迫创面后将肝脏送回腹腔，关腹。

%5$ 实验分组
新西兰大白兔 $!只，随机分成 F组，每组 C只。

均经右侧股动脉插管至肝动脉，向肿瘤供血动脉给

药：/ 组动脉灌注组：;<!=$ $ IE O DE P 生理盐水
%" I3；Q 组 ;<!=$微球栓塞组：注入 ;<!=$ >?@; 微
球 $ IE O DE；M组空白微球栓塞组：注入 >?@;微球 $
IE O DE；0组对照组：经肝动脉注入生理盐水 %" I3。
%5F 介入操作及实验观察
兔肝肿瘤模型制作后 %F 0行肝螺旋 RK双期动

态扫描，本实验采用 @S T1<U++0 ;0-螺旋 RK机扫
描。将实验兔全麻后固定在扫描床上，先行肝脏平

扫，再行肝脏动脉期和门静脉期增强扫描。增强扫描

采用高压团注方式（对比剂 V3*,/-1<* $"" IE( O I3），
每只兔注射总量 G I3，注射速率 "5$ I3 O <，动脉期增
强延迟时间 %" B %% <，门静脉期增强扫描延迟 F9 B
9" <。螺旋 RK 其他参数为管电压 %!" D4、管电流
!"" I;、HJ=4 HI/33、WJ=4 %F5" MI、层厚 $ II、层
间距 $ II、>1*MX % N %。根据螺旋 RK扫描获得肝内
肿瘤影像，分别测量肿瘤最长径（/）和与之垂直的短
径（Q），次日行介入操作，具体操作为：经耳缘静脉将
兔麻醉后，仰卧位固定于兔台，常规右侧股动脉切口

区脱毛、消毒、铺巾，分离股动脉，切开后经微导丝引

入 $ J导管，插管至腹腔干造影明确肿瘤供血动脉，
超选择至肿瘤供血动脉，注入药物后拔管。部分实验

兔术后 !" 0进行肝脏螺旋 RK双期动态扫描，第 !%
天处死实验兔后，取肝脏，FY甲醛固定。病理取材时
取横断位，首先在与躯干纵轴垂直的最大平面切开

瘤体，测量瘤体最大直径（/）以及与 / 垂直的直径
（Q）；多点切取肿瘤组织，石蜡包埋，病理切片 TS 染
色，显微镜检查。肿瘤体积（-）Z "59 /Q! 。

%59 统计方法
H>HH 统计软件分析，实验数据均以均数 [ 标

准差（! " #）表示。统计学方法用方差分析，$ \ "5"9
为差异有显著统计学意义。

" 结果
!5% 实验操作及兔治疗后一般情况
实验兔股动脉切开插管均获成功，在导丝引导

下导管插至肝总动脉造影，造影显示肿瘤血管丰

富，染色明显，供血动脉增粗，但肿瘤染色特点与临

床所见原发性肝癌有所区别，为边缘性环状染色，

*X/* *X+ *,+/*I+)* +]]+M*< 2] E,2LU /，Q，M ^+,+ Q+**+, *X/) *X/* 2] E,2LU 0 ^1*X <1E)1]1M/)* 01]]+,+)M+ ^X1MX M/)
Q+ /3<2 <++) Q+*^++) E,2LU / /)0 Q， E,2LU Q /)0 M5 #$%&’()*$% ;<!=$8>?@; I1M,2<UX+,+< <X2^< ,/*X+,
+_M+33+)* MX+I2+IQ231‘/*12) +]]+M*< 2) 4A! ,/QQ1* 31-+, *LI2, I20+3 ^1*X </]+3a5（’ ()*+,-+)* ./0123，!""#，
%&：%CF8%CC）
【+,- .$/0)】 ;,<+)1M *,12_10+；>?@;；b1M,2<UX+,+<；()*+,-+)*12)/3 ,/01232Ea；T+U/*2M+33L3/, M/,M1)2I/

%C9— —



介入放射学杂志 !""# 年 $ 月第 %& 卷第 $ 期 ’ ()*+,-+)* ./0123 !""#，4235%&，625$

动静脉瘘不明显。所有实验兔均成功插管至肝固有

动脉，但在超选至供血动脉过程中部分实验兔发生

血管痉挛，我们考虑由于兔肝动脉细小，插管后血

管壁受到导管刺激，诱发痉挛，这时需稍稍撤出导

管，注入 !" 78利多卡因，待 9 71) 后再行介入操
作。术中轻柔操作，减少对血管壁刺激是减少痉挛

发生的关键。在注入 :;!<$微球时用 "5=>生理盐水
? 对比剂体积比为 % ? % 的溶液 $ 73 加入微球，9
73注射器反复抽吸制成混悬液透视下缓慢注入。操
作过程中感到微球经导管注入阻力小，注入速度容

易控制，缓慢注射时不容易发生反流。栓塞后可见

对比剂在瘤区滞留。

实验兔均存活。生理盐水组和 :;!<$灌注组术

后第 ! 天就能正常进食，精神状态良好。微球组术
后食欲减退，精神较萎靡，% @ ! 0 后即逐渐恢复正
常。未见气促、惊厥症状。

!5! 实验兔 AB扫描所见
实验兔均获满意肿瘤 AB 图像。肿瘤平扫呈低

密度，与周围正常肝实质分界欠清。动脉期增强后

肿瘤强化明显，坏死组织无强化，呈不均匀高密度，

肿瘤与周围肝实质分界清楚。门脉期肿瘤呈不均匀

低密度，而周围正常肝实质强化明显（图 %，!）。术后
AB随访生理盐水组和 :;!<$灌注组肿瘤明显增大，

中央坏死明显；空白微球栓塞组肿瘤有轻度强化，

:;!<$微球栓塞组治疗后肿瘤体积缩小，呈低密度，

边界清楚，强化不明显（$）。
!5$ 各治疗组肿瘤体积比较
各组 4C! 兔术前及术后肿瘤体积见表 %。经

DEDD %"5" 统计软件分析，/、F、G 组与 0 组间有显著
统计学差异（! H "5"9）；F 组与 G 组、/ 组间有显著
统计学差异（ ! H "5"9）。说明 :;!<$对 4C! 兔肝脏
肿瘤有治疗意义；EIJ: 微球对肿瘤有栓塞作用；
:;!<$微球组疗效优于单纯灌注及空白微球栓塞。

!5K 病理组织学观察
病理检查显示 :;!<$ 灌注组和对照组肿瘤大，

呈鱼肉样，质地脆，坏死区位于肿瘤中心区域，有不

完全索条状肿瘤组织分隔，肿瘤血管丰富；显微镜

下肿瘤细胞丰富，巢团状排列，纤维样组织少，与正

常肝组织分界不清，浸润性生长，肿瘤细胞体积大，

胞质丰富，核大，核异形明显。:;!<$ EIJ:微球组栓
塞后肿瘤体积较小，坏死明显，坏死区边缘纤维组

织丰富，在纤维组织内可见残存瘤巢，在纤维结构

外围见肝细胞空泡变性，呈条片状分布。空白微球

组坏死区周围纤维样结构较少，残存肿瘤组织较多

（图 K@#）。

表 ! 各组 4C!兔治疗前后肿瘤体积
组别 术前体积（G7$） 术后体积（G7$）

/ 5 动脉灌注组 ! 5 %L% M % 5 %#9 $% 5 "L M %% 5 %9
F 5 :;!<$EIJ:微球栓塞组 ! 5 "=# M % 5 %$K $ 5 L! M ! 5 9$#
G 5 EIJ:空白微球组 ! 5 "!# M " 5 L# %$ 5 !! M K 5 &&9
0 5 对照组 ! 5 %!$ M % 5 %L$ %%9 5 L M &! 5 "%

图 ! 对照组 4C! 兔肝脏肿瘤巨大，平扫呈
低密度，伴有出血

图 " 增强动脉期血供丰富，分隔状强化，坏死
区低密度

图 # EIJ: 微球栓塞组 & 号兔，术后栓塞区域
呈低密度三角形，病灶仍有强化，但不明显
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! 讨论
47! 兔肝肿瘤动脉血供丰富，具有与人肝脏富

血供肿瘤类似的血供特点8&9%%:。肝内接种肿瘤后 ; <
=周多出现双肺转移，恶性征象明显。肿瘤平扫呈低
密度，与周围正常肝实质分界欠清。动脉期增强后

肿瘤强化明显，坏死组织无强化，呈不均匀高密度，

肿瘤与周围肝实质分界清楚。门脉期肿瘤呈不均匀

低密度，而周围正常肝实质强化明显，术后 >? 随访
生理盐水组和 @A!B$灌注组肿瘤明显增大，中央呈

低密度；空白微球栓塞组肿瘤有轻度强化，@A!B$

CDE@ 微球栓塞组肿瘤体积小，呈低密度，边界清
楚，无强化。

47! 兔肝肿瘤模型可在 FG@ 下进行介入放射
学操作。选择 $ H微导管、熟练的介入操作技术是保
证插管成功的关键，经导管将药物导入 47! 肿瘤组
织是可行的。在本组实验中我们采用切开右侧股动

脉，引入导管的方法在 FG@下行超选择插管。仰卧
位时，兔的腹腔动脉从脊柱胸腰段右侧缘向右上方

发出，腹腔动脉分出胃十二指肠动脉、胃左动脉和

肝总动脉。兔胃体积相对较大，胃十二指肠动脉和

胃左动脉较粗，而肝总动脉相对较小，向上方走行，

分出左右肝动脉。兔肝略呈倒三角形，左叶大于右

叶。$ H微导管可以顺利地插到肝左或肝右动脉。
@A!B$有良好的诱导肝癌细胞凋亡作用，但由

于 @A!B$较强的毒性以及肝癌的生物学特性，@A!B$

经传统静脉途径给药治疗肝癌并不合适。经介入途

径给药具有良好的靶向性，局部药物浓度高，全身

不良反应少等优点，因此我们构建了适于介入途径

投送的 @A!B$ CDE@微球。这种微球外形光整，分散
性及流动性好，平均载药量 %;5&I J "5$I，手术中
加入对比剂制成混悬液用 = K3 注射器经微导管推
注时阻力小，推注速度易控制，不易反流。微球栓塞

组实验兔术后全部存活，术后全身状况恢复良好，

提示这种微球介入栓塞安全性好。

人体微动脉直径一般在 %"" !K以下，正常肝
脏的终末小动脉内径为 !" < =" !K，肝窦为 # < %=
!K ，毛细血管宽 % < L !K8%!:，我们构建的微球粒径

在 !" < %"" !K，占 M%5=I，适于肝动脉栓塞。与大
粒径栓塞剂相比，小粒径栓塞剂能闭塞肿瘤末梢血

管，彻底封闭肿瘤血供，减少侧支血供形成。在微球

选择性栓塞不同管径血管过程中，微球的分散性和

流动性对栓塞部位的影响也很大，分散性和流动性

差的微球容易聚集成团，造成血管主干栓塞，引起

大面积梗死。我们制作的微球分散性和流动性好，

与对比剂混合后微球悬浮状况好，沉降速度较慢，

能满足推注需要。以 CDE@ 作为 @A!B$的载体能在

体内降解，一方面使药物缓释提高了药物作用效

果，另一方面有助于瘤周正常肝组织或异位栓塞区

血液的再获取，提高了栓塞安全性。

本组资料显示 /组与 N组和 O组间存在显著性
差异，而 N 组肿瘤体积最小，表明 @A!B$ CDE@ 微球
具有良好的化疗栓塞作用，优于单独 @A!B$灌注和

单纯 CDE@微球栓塞治疗。我们在一系列实验中观
察到 @A!B$ 能诱导肝癌 ##!% 细胞株凋亡，降低
PQ>>M#Q细胞的侵袭性，抗 D>(F !" 高转移裸鼠
肝癌模型血管生成，抑制 C(R>（猪髂动脉内皮细胞）
生长，诱导其凋亡，说明 @A!B$微球对肝癌的治疗效

果是包括微球栓塞在内的多途径作用结果。镜下微

球组坏死区边缘纤维组织丰富，在纤维组织周围的

肝组织空泡样变性明显，提示我们微球栓塞的血管

位置较靠近近端，部分肿瘤旁肝组织也发生缺血性

改变，有肝段性栓塞作用。

因此，我们认为 @A!B$ CDE@ 微球对 47! 兔肝
脏肿瘤有良好的化疗性栓塞作用，并且微球流动分

散性好，适于介入靶向性投送，使用安全，微球导入

瘤体内能够做到："栓塞肿瘤供血动脉；#@A!B$在

瘤体局部滞留缓释，有助于保持局部药物浓度；$
CDE@ 体内降解，有利于重复给药，并有助于瘤周正
常组织血供重新获得。
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!""#[全国介入新技术学术大会暨第二届苏皖介入放射学年会通知

由中华医学会苏皖两省介入放射学组、中国抗癌协会江苏省肿瘤介入治疗委员会、南京军区总医院、江苏省人民医院、南

京市第一医院、江苏省肿瘤医院联合主办的“!""#[ 全国介入新技术学术大会”将于 !""# 年 O 月 N \ P 日在风景秀丽的古都南
京举行。

本次会议将涉及血管病介入治疗、肿瘤介入治疗、血管性介入治疗等方面的议题，着重研讨当前介入新技术的临床应用、

新形势下介入放射学发展等热门话题。会议将突出强调“研讨”的作用，努力营造“百家争鸣、畅所欲言”的学术氛围。我们将邀

请国内知名专家莅临会议作专题讲座，而且我们也希望与会代表积极参与大会学术交流。为此我们向您发出征文通知，期待

您在百忙之中将您的学术观点、宝贵经验形成文字，并与我们共同分享。

本期会议也是国家级医学继续教育学习班（“血管性疾病介入治疗新技术”，项目编号 !""# ] "M ] "% ] "O$（国）!类学分
%!分；“周围血管病介入诊疗新技术”，项目编号：!""# ] "M ] "O ] ""O（国）!类学分 %"分），与会代表将授予!类学分 !!分。
热烈欢迎介入放射科医师及热衷于介入技术的各科临床医师、技师及护士参加本次会议！

征文范围：

%、血管性疾病与肿瘤介入治疗
!、非血管介入治疗
$、介入诊治相关并发症
O、介入新器械、新方法的实验研究、基础研究及临床应用
N、介入病房管理
&、介入护理方法、经验体会和教训

稿件格式：

%、论著需全文及 P""字以内的标准论文摘要，包括目的、方法、结果与结论四要素。
!、经验交流短篇报道与综述等限 %"""字以内。
$、稿件要求 ?2,0格式 @=/13 投稿。邮寄者须 ?2,0格式打印稿，附软盘。
O、来稿请标明题目、作者姓名、单位、详细地址、邮编、@=/13 地址、联系电话，请自留底稿，恕不退稿。
N、征文截止日期为 !""#年 $月 %N日。
&、经大会专家组审稿后推荐做大会专题发言交流的稿件，会务组将在 $ 月 !N 日前通知您大会交流的具体事项，请您做

好准备。

#、来稿请寄：
@=/13：C^,5K7^1/)B1)K_-1B5%&$5C2=
地址：江苏省南京市长乐路 &P号 南京市第一医院 介入科
邮政编码：!%"""&

!""#[ 全国介入新技术学术大会会务组
!""#年 !月

%PP— —




