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揖摘要铱 目的 探索肝动脉臭氧化碘油栓塞治疗新西兰大白兔 VX2肝癌的安全性及疗效遥方
法 将碘化油经臭氧化 2 h后备用遥 兔 VX2肝癌模型 21只袁采用 MRI或 CT增强扫描确定肿瘤存
在并测量肿瘤大小遥 将实验兔随机分成经肝动脉臭氧化碘油栓塞组渊A组冤尧经肝动脉碘化油栓塞
组渊B组冤尧假手术组渊C组冤袁每组 7只遥 治疗 1周后检测血清中丙氨酸转氨酶尧天冬氨酸转氨酶尧白
细胞和总抗氧化能力水平曰治疗后每 2周行 CT和 MRI复查袁评价相对肿瘤体积袁并观察组间生存
期及并发症差异遥结果 所有动物完成相应治疗操作遥处理后 28 d袁A尧B尧C组相对肿瘤体积分别为
1.39 依 1.48袁7.21 依 5.50袁12.2 依 7.12袁三组间差异有统计学意义渊字2 = 10.71袁 P = 0.005冤袁A组和B组
间差异亦有统计学意义 渊字2 = 7.00袁 P = 0.03冤遥 A尧B及 C组平均生存时间分别为 渊87.14 依 9.72冤d尧
渊56.14 依 6.81冤d和渊46.43 依 6.13冤d遥 生存分析曲线显示 A组累计生存率明显高于 B组和 C组遥 结
论 初步研究表明肝动脉内臭氧化碘油栓塞与单纯碘油栓塞相比可有效抑制兔 VX2肿瘤生长袁延
长荷瘤兔生存期遥
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揖Abstract铱 Objective To evaluate the safety and efficacy of transhepatic arterial embolization

with ozonated蛳Lipiodol in treating VX2 carcinoma in New Zealand rabbits. Methods The Lipiodol was
ozonated for 2 hours袁 and then stored at 4 益 temperature for future use. Twenty蛳one rabbits with VX2
liver carcinomas were randomly divided into three groups after the tumor was established袁 and the
tumor爷s size was determined on MRI or enhanced CT images. Rabbits in group A 渊n = 7冤 received tran蛳
sarterial ozonated蛳Lipiodol embolization. A total amount of 0.25 ml ozonated蛳Lipiodol was injected into
the right or left hepatic tumor蛳feeding artery. Rabbits in group B 渊n = 7冤 received transarterial Lipiodol
embolization. A total amount of 0.25 ml Lipiodol was injected into the right or left hepatic tumor蛳feeding
artery. Group C 渊n = 7冤 was used as sham operation group. The serum levels of alanine transaminase 渊ALT冤袁
glutamic蛳oxaloacetic transaminase 渊AST冤袁 leucocyte and the total antioxidant capacity 渊T蛳AOC冤were
estimated one week after the treatment. Follow蛳up examinations with CT and MRI were performed every two
weeks after the treatment to evaluate the tumor爷s volume. The survival rates and the complications of the
three groups were documented and were compared between each other. Results The therapeutic

procedure was successfully completed in
all the animals. Twenty蛳eight days after the
treatment袁 the relative tumor volume of
group A袁 B and C was 1.39 依 1.48袁 7.21 依
5.50 and 12.2 依 7.12袁 respectively. The
differences among the three groups were
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臭氧在癌症治疗中的研究由来已久 臭氧在体

外可选择性杀灭癌细胞咱1暂 理论上 通过臭氧对癌细

胞的选择性毒性联合碘油瘤内选择性沉积 可以提

高肿瘤治疗的特异性 虽然有文献指出臭氧化碘油

可以通过肝动脉途径栓塞咱2暂肝癌 但至今缺乏实验

数据的支持 本实验旨在探讨将碘油臭氧化后治疗

肝癌的安全性及有效性

1 材料与方法

材料

臭氧化碘油的制备 臭氧化碘油的制备方

法参照文献 进行 将 碘化罂粟籽油装入反

应玻璃瓶中密封 通过细针连接臭氧发生器 太空

鸟 上海 将臭氧微泡吹入碘化罂粟

籽油内 臭氧产量为 浓度为 3 残
余臭氧通过粗针引出瓶外排出 臭氧化前后称重计

算增加重量 经测定臭氧化碘油臭氧含量为

保存备用

兔 动物模型制作 新西兰大白兔

只 体重 雌雄不限 由上海中医药大学

动物实验中心提供 取兔 瘤组织悬液 接

种于兔后腿外侧肌肉内 周后成瘤 荷瘤兔中剥离

肿瘤 取鱼肉样瘤组织置于生理盐水 含庆大霉素

中 剪碎 制成 3小块 模型兔全

麻后逐层开腹 暴露肝脏 于肝脏左叶或右叶较厚

处将剪碎的瘤块埋入肝实质内 压迫止血 回纳肝

脏 逐层关腹

方法

实验分组及栓塞治疗 动物造模后 周行

磁共振 检查 图

测量肝肿瘤的最大及最小径 按公式 肿瘤体积

最大径 最小径 2计算肿瘤体积 将

实验兔随机分成三组 每组 只 经肝动脉臭氧化

碘油栓塞组 组 用臭氧化碘油 只栓塞供

血肝动脉 经肝动脉碘化油栓塞组 组 用碘油

只注入供血肝动脉 假手术组 组 仅造影

不注入任何药物 每只兔全麻固定 于右腹股沟皮

肤上切一小口 用 套管穿刺针穿入股动脉 采

用 微导管通过 英寸导丝选

入腹腔干 超选择入肝总动脉 造影明确肿瘤供血

动脉 然后进一步超选择进入供血肿瘤的肝左或肝

右动脉内 手推 对比剂

行肝动脉 导

管在供血肝动脉内后行栓塞治疗 治疗完成后压迫

右股动脉

抗肿瘤疗效判定 术后 用 测量肿

瘤最大径及最小径 测量后按前述公式计算肿瘤体

积 后每月或处死前行 及 检查判定肿

瘤体积及碘油沉积状态 相对肿瘤体积计算 比较

治疗前体积 和治疗 后的体积 用以

下公式 计算得到 观察生存期 并发症 生

存时间计算从手术时间至死亡时间

实验室检查 处理后 所有兔耳缘静脉

抽血检测治疗引起的肝脏和血液毒性 用常规生化

自动分析仪检测血清天冬氨酸转氨酶 丙氨酸转氨

酶和白蛋白水平 测定外周血白细胞计数 采用总

抗氧化能力 试剂盒 南京建成生物有限公

司 测定外周血清中的总抗氧化能力 按试剂盒说

明书操作 检测后比较各组指标间的差异

统计学方法

所得结果采用均数 标准差表示 相对肿瘤体

积 各项血清学生化指标及总抗氧化能力采用多个

独立样本的非参数检验 H 检验 组

间两两比较采用 U检验 累积生存

率采用 生存分析 组间比较应用

检验 P 为差异有统计学意义

2 结果

实验动物治疗后所见

组和 组均成功施行肝动脉栓塞术 造影见

stati 蛳stically significant 渊字2 = 10.71袁 P = 0.005冤袁 and the difference between group A and B was also
statistically significant 渊字2 = 7.00袁 P = 0.03冤. The mean survival time of group A袁 B and C was 渊87.14 依
9.72冤 days袁渊56.14 依 6.81冤 days and 渊46.43 依 6.13冤 days袁 respectively. The Kaplan Meier survival analysis
curve showed that the cumulative survival rate of group A was significant higher than those of group B and
group C. Conclusion Compared with pure transarterial Lipiodol embolization袁 transarterial ozonated 蛳
Lipiodol embolization can more effectively inhibit liver VX2 carcinoma growth in rabbits and elongate the
tumor蛳bearing rabbit爷s survival time.渊允 陨灶贼藻则增藻灶贼 砸葬凿蚤燥造袁 圆园员圆袁 圆员院 760鄄764冤

揖Key words铱 liver tumor曰 ozonated蛳Lipiodol曰 arterial embolization曰 animal experiment
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表 1 三组治疗后 7 d实验室指标比较
指标 A组 B组 C组 P值
白细胞渊伊 109/L冤 14.03 依 2.03 15.53 依 9.46 4.47 依 2.33 0.006
丙氨酸转氨酶渊u/L冤 189.8687.86 193.7139.79 52.0019.56 0.001
天冬氨转氨酶渊u/L冤 338.2966.21 290.8659.55 51.1422.62 0.001
白蛋白渊g冤 21.604.54 19.764.33 23.373.00 0.177
总抗氧化能力 13.856.31 2.651.83 1.971.81 0.002

渊n = 7冤

1e 治疗后 142 d袁 肝内肿瘤进一
步缩小袁 未见肿瘤复发及转移袁但
出现左侧张力性气胸导致动物

死亡

图 1 臭氧化碘油栓塞治疗兔 VX2肿瘤后所见

1a 移植肿瘤后 2 周 渊治疗前冤袁
MRI T2WI 显示肝左叶直径 2 cm
大小的高信号肿瘤袁边界清晰

1b 微导管超选择入肝左动脉造

影显示供血增粗袁 肿瘤血供丰富袁
染色明显

1c 经导管注入臭氧化碘油后重

复DSA显示肿瘤染色消失

1d 28 d后碘油沉积良好袁边界清
晰袁病灶缩小

肿瘤供血肝动脉增粗 瘤体呈圆形或椭圆形 肿瘤

染色明显 图 栓塞后碘油沉积于肝内肿瘤

显示肿瘤血管完全消失 图 治疗后当天及

其后 兔食欲有明显下降 其后逐渐恢复 精神及

活动增加 组 亦见有显著肿瘤染色 造影后

拔管 送回饲养观察

相对肿瘤体积

处理后 组 只兔出现瘤体缩小 图

只瘤体增大 组 只瘤体缩小 只瘤体增

大 组瘤体均增大 三组相对肿瘤体积分

别为 组间差异

有统计学意义 2 P 组较 组

相对肿瘤体积明显缩小 2 P
生存率

三组平均生存时间分别为

和

生存分析曲线显示 组动物累积生

存率明显高于其他两组 三组间差异有统计学意义
2 P 见图 组与 组累积生

存率间差异有统计学意义 2 P
组与 组累积生存率间差异有统计学意义 2

P 组和 组累积生存率间差异无

统计学意义 2 P
实验室指标

三组 后外周血白细胞总数 血清总抗氧化

能力 丙氨酸转氨酶 天冬氨转氨酶及白蛋白水平

见表

并发症及死亡原因

组 只兔最终出现肿瘤进展 肺转移及恶液

质死亡 只兔出现右侧大量胸水 只兔死于张力

性气胸 组 只兔因出现不同程度肿瘤增大 腹腔

及大网膜转移 腹泻死亡 只兔腹腔及网膜兼肺转

移 恶液质死亡 组 只兔均见肿瘤进展合并腹

腔 大小网膜及肺转移死亡

3 讨论

臭氧的生物学效应

臭氧在椎间盘突出的治疗中具有显著疗效咱4暂

臭氧能损害髓核内的细胞和组织结构 导致髓核体

积明显缩小咱5暂 将臭氧化血液再回输可诱导缺血区
血管扩张 减轻低氧咱6暂 血浆臭氧化后释放大量血小
板源性生长因子 转化生长因子和白细胞介素 咱7暂

另外 血液暴露于 臭氧时 会持续产生肿

瘤坏死因子 干扰素和白细胞介素 细胞因子产

图 2 Kaplan蛳Meier 生存分析显示三组动物生存曲线
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量具有剂量依赖性 臭氧分解产生的过氧化氢是细

胞因子生成的信使咱8暂 臭氧大部分毒性被血液的抗
氧化系统中和 不会产生大量溶血 但有引起血小

板聚集的倾向咱9暂

臭氧体外及体内的抗癌作用

浓度为 -6 的臭氧可以选择性

以剂量依赖方式抑制人类肺 乳腺和子宫肿瘤的癌

细胞生长咱1暂 臭氧浓度在 -6 时分别

抑制 和 癌细胞生长 正常上皮细胞不受抑

制 当浓度达 -6 时可以抑制 癌细胞

生长 正常细胞生长抑制小于 显然 人癌细胞

防御臭氧的机制是减弱的 肿瘤在低氧时更能获得

转移潜能和分泌血管生成素 以加强血管新生和进

一步肿瘤扩散咱10蛳11暂 臭氧可以使低氧肿瘤再氧化 缺

氧越严重效果越明显咱12暂 肿瘤再氧化后可以抑制肿
瘤生长咱13蛳14暂 臭氧化自体血疗法在放化疗中或放化
疗后具有辅助治疗价值咱15蛳16暂 虽然抗肿瘤作用不是
很突出 但可以改善患者的生存质量 然而 该方法

存在较大的风险和局限性 如气体栓塞风险

臭氧化碘油栓塞治疗肿瘤原理

虽然自血疗法和臭氧氧气混合气体腹膜腔给

药方法取得了一定的效果咱17暂 但这些方法对肿瘤治
疗的局部靶向性欠缺 臭氧化碘油肝动脉栓塞治疗

虽然文献有所提及 但目前还没有见到有力的实验

数据支持其疗效 理论上 经动脉臭氧化碘油栓塞

造成肿瘤血管闭塞同时携带臭氧增强选择性杀灭

肿瘤细胞的作用 所携带臭氧在瘤内逐渐释放可直

接杀伤肿瘤细胞 同时与瘤组织反应产生的过氧化

氢也可以杀灭肿瘤细胞咱18暂 该方法既利用了油剂在
肿瘤局部沉积的器官靶向性 同时利用了臭氧杀灭

肿瘤细胞 改善局部微环境的缺氧状态 减少了局

部及全身复发及转移的可能性 采用局部治疗的方

法可最大限度降低臭氧及臭氧化物对血液及正常

组织的毒性 使其成为肿瘤局部长时间持续的刺激

信号 本实验测定了外周血清中 组外周

血 较其他两组显著提高 可能与其抗肿瘤效

应有关

臭氧化碘油栓塞治疗的疗效

臭氧化碘油同碘油栓塞一样可以较好地沉积

在肝癌组织内 臭氧化碘油组相对肿瘤体积较其他

两组均明显缩小 说明臭氧化碘油具有抑制肿瘤生

长的作用 臭氧在其中起到重要的抗肿瘤或改善动

物生存质量的作用 组生存期明显较其他两组延

长 最长生存 体内实验表明 腹膜腔内注入

臭氧和氧气混合气治疗兔 肿瘤 动物生存率为

只存活兔中 只肿瘤完全消退 没有发现局

部和远处转移咱17暂 而且没有发现不良反应 血液学

指标也没有改变 臭氧氧气混合气诱导肿瘤消退的

动物对 再次种植具有耐受性 该疗法可能引起

了机体自身免疫监视系统的活化

并发症及死亡原因探讨

本实验表明臭氧化碘油栓塞后肝功能有明显

受损 同时白细胞计数也明显增高 说明存在明显

的急性炎症反应 但同单纯碘油栓塞时肝功能损伤

没有显著性差异 组有 只兔出现张力性气胸导

致死亡 气胸产生原因不明 尸体解剖发现左侧胸

腔大量气体 气管纵膈显著右移 两肺压缩改变 没

有发现膈肌破裂等表现 至于气体如何产生不是很

清楚 是否与臭氧造成肺组织缓慢损伤有关还需进

一步研究 胸水产生可能与肿瘤进展或炎症反应有

关 各组最终出现肺转移 大网膜及肝脏周围局部

病灶进展仍占大部分比例 但 组相对较少

综上所述 臭氧化碘油栓塞兔 肝癌同单纯

碘油栓塞相比可能会有效抑制肿瘤生长 延长动物

生存期 不良反应未见显著增加
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患者女袁72岁遥心前区疼痛尧胸闷尧气短 4年余遥1周前晨
起频繁出现胸闷尧气憋症状持续 30 min至 1 h不等袁自行口
服野速效救心丸冶症状缓解不明显而入院遥 曾患野冠心病冶4
年袁野高血压冶 20年袁野慢性支气管炎冶5年遥查体院体温 36.5益袁
心率 88次/min袁呼吸 20次/min袁血压 170/100 mg遥 两肺叩诊
清音袁未闻及干尧湿罗音遥 心脏向左下扩大袁心尧胸比 58%袁心
尖部未触及震颤袁律齐袁未闻及病理性杂音遥 心电图示 V1 ~
V5导联 ST略抬高 1 mV袁心肌酶谱各项正常遥心脏 B超示左
房扩大袁腱索水平以下前壁及间隔搏幅减低袁主动脉硬化袁左

室舒张期顺应性差袁收缩功能正常袁左房室瓣尧右房室瓣及主
动脉瓣少量返流遥胸部 X线片示慢性支气管炎尧肺气肿遥临床
诊断院淤 冠心病袁不稳定性心绞痛遥于 高血压域期渊极高危冤遥
盂 慢性支气管炎尧肺气肿遥 择期准备行冠状动脉造影术或支
架植入术遥

手术经过院经皮右股动脉穿刺插管袁导管头端分别置于
左尧 右冠状动脉内遥 冠状动脉造影示 RCA玉段近段狭窄
75%袁3段远端狭窄 90%袁4HV段狭窄 75%袁4PD段狭窄 9%遥
左冠状动脉造影未见异常遥 退出造影导管送 6 F TR4.0指引
导管至右冠状动脉开口处袁送入 Runthrough导引钢丝至 4AV
远端袁BMW导引钢丝至 4PD远端渊图 1a冤袁沿 Runthrough导
丝送 2.0 mm 伊 10 mm尧2.5 mm 伊 20 mm MARVERICK 球囊

介入栓塞治疗急性冠状动脉穿孔一例
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