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肝泡状棘球蚴病（泡球蚴病）是一种对人体危

害极大的人畜共患寄生虫病，有“虫癌”之称。 大多

数患者早期症状轻微，诊治较晚，已有较广泛的肝

脏和邻近脏器的浸润， 手术切除率较低，

10

年内死
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【摘要】 目的 观察并探讨经门静脉灌注阿苯达唑脂质体与碘化油混悬液后大鼠肝泡状棘球蚴组

织的电镜下形态学变化过程。 方法 以
1

只正常饲养大鼠为空白对照组，

1

只感染泡球蚴病大鼠为实验

对照组，

19

只复制成功模型大鼠为实验组分为三组。 将
19

只模型大鼠开腹直视下穿刺门静脉，灌注阿苯

达唑脂质体（

0.1 ml

）和碘化油（

0.1 ml

）混悬液共
0.2 ml

，分别在
4

、

7

、

10 d

后处死动物，采集标本，行电镜

观察。结果 灌注化疗栓塞后，

4 d

内泡球蚴周边组织结构以炎性改变为主，泡球蚴组织基本正常。

7 d

时

可见泡球蚴组织结构发生变性改变，

10 d

可见肝泡球蚴组织结构破坏，囊泡塌陷，生发层、角质层结构退

变等坏死表现。 结论 门静脉途径介入治疗肝泡状棘球蚴病是一种有效的治疗技术方法，疗效迅速、

确切。
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【

Abstract

】

Objective To observe the pathologic changes of alveolar echinococcosis after trans蛳 portal

vein infusion of liposome entrapped albendazole and iodinated oil suspension with the help of electron

microscope

，

and to discuss the therapeutic effect of this technique. Methods One normal rat was used as

blank control group. One rat with alveolar echinococcosis was used as experimental control group. Laparotomy

was performed in nineteen model rats

，

then

，

under direct vision the portal vein was punctured

，

which was

followed by an injection of 0.2 ml suspension

（

0.1 ml liposome entrapped albendazole and 0.1 ml iodinated

oil

）

. The experimental rats were divided into three groups. The rats of the three groups were sacrificed at 4

，

7

and 10 days after the procedure respectively. The specimens were collected and sent for examination with

electron microscope. The pathological results were analyzed. Results Four days after the treatment

，

the

main finding on microscopic examination was inflammatory reaction around the alveolar echinococcosis

lesions

，

while the alveolar echinococcosis structure was basically normal. Seven days after the treatment

，

degeneration of alveolar echinococcosis tissue began to emerge. And ten days after the treatment

，

obvious

structure destruction of alveolar echinococcosis

，

collapse of vesicae

，

degeneration or necrosis of germinal

layer and horny layer

，

etc. could be seen. Conclusion For the treatment of alveolar echinococcosis in

experimental rats

，

trans 蛳 portal vein interventional therapy is effective and reliable with prompt response.

（

Ｊ

Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ

，

２０１3

，

２2

：

674鄄677

）

【
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图
1

对照组角质层、生发层清晰，生发层微

绒毛致密排列，分布均匀（

× 8 000

）

亡率可高达
80%

［

1

］

。 目前，阿苯达唑被认为是治疗泡

球蚴病的首选药物。 但该药的治愈率仅为
30％

左

右，并且疗效不稳定，个体差异大［

2

］

。

本研究通过建立肝泡球蚴病大鼠模型，开腹门

静脉穿刺直接灌注阿苯达唑脂质体及碘化油混悬

液，模拟介入治疗途径，观察治疗后大鼠的肝脏组

织病理学变化，并探讨其治疗效果。

1

材料与方法

1.1

实验动物模型复制及分组

1.1.1

实验动物 种鼠为长沙爪鼠
1

只，体重
65 g

。

清洁级
Wistar

大鼠
40

只，雄性
38

只，雌性
2

只，鼠

龄
2 ～ 3

月，体重（

200 ± 18

）

g

。

1.1.2

模型建立
40

只
Wistar

大鼠用
10%

水合氯

醛按
3 ml/kg

腹腔注射麻醉， 用
1 ml

注射器经皮肝

脏穿刺肝右叶注射
20%

泡球蚴原头节悬液
0.2 ml

，

接种
6

个月后行超声检查及开腹探查。

1.1.3

动物分组 利用随机数字表将实验动物分

为对照组
5

只和实验组
35

只。 接种
6

个月后，取复

制成功的大鼠肝泡球蚴病模型， 对照组大鼠开腹，

采集标本，行超微结构观察；实验组大鼠门静脉穿

刺缓慢注入阿苯达唑脂质体
0.1 ml

和超液态碘化

油
0.1 ml

，共
0.2 ml

，分别于
4

、

7

、

10 d

后处死动物，

采集标本。

1.2

电镜标本制备

手术刀切取组织标本，固定
2 h

，用缓冲液漂洗

5 min

后依次进行梯度脱水、浸透、包埋、聚合。 在甲

苯胺蓝染色干燥后光镜下观察， 对照定位后，

60 ～

80 nm

超薄切片，再进行染色，电镜观察，拍片。

2

结果

2.1

模型复制

40

只
Wistar

大鼠接种
6

个月后，行超声检查示

21

只大鼠感染泡球蚴，

19

只未感染，经开腹探查后

证实超声检查
21

只阳性中有
1

只未感染。 实际成

功复制模型为
20

只。

20

只阳性大鼠中单发病灶
17

只，

2

个或多个病灶
3

只， 病灶最大直径为
3.2 cm

。

将
20

只阳性大鼠分为对照组
1

只，实验组
19

只。

2.2

电镜超微结构观察

对照组泡球蚴组织角质层、生发层清晰，生发

层微绒毛致密排列，分布均匀（图
1

）。实验组第
4

天

泡球蚴囊壁角质层外侧处聚集大量溶酶体，可见有

巨噬细胞、浆细胞等炎性细胞；囊壁内侧溶酶体数

量较外侧少，并观察到髓鞘样结构。 泡球蚴生发层、

角质层结构未见明显改变（图
2a

）。 第
7

天生发层微

绒毛增粗变短，排列稀疏，部分阙如，角质层结构疏

松。 皮层细胞区内细胞数量稍有减少，细胞排列较

疏松。 皮层细胞突起减少，其内有少量空泡，内质网

增多，稍有扩张，溶酶体数量较前减少，部分转化为

次级溶酶体，糖原颗粒较多，囊壁内有较多脂质体

颗粒（图
2b ～ 2d

）。 第
10

天囊壁部分皱缩，其外可

见成纤维细胞和胶原纤维，呈纤维化表现；生发层、

角质层部分融合，或难以辨认，微绒毛少量或阙如；

皮层区变薄或消失，内部结构被破坏，表面微毛很

难见到。 皮层细胞变少，部分脱落坏死，可见凋亡小

体形成。 脂质体被分解为直径较小的颗粒，广泛分

布于囊泡内，皮层区。 有少量溶酶体、次级溶酶体及

空泡形成（图
2e

）。

3

讨论

肝泡球蚴病的首选治疗方式为根治性手术切

除，但大部分患者就诊时肝内重要血管、胆管及周

围脏器受侵，根治性切除率低 ［

3

］

，且术后并发症较

多［

4

］

。而肝移植术治疗晚期肝泡球蚴病，术中根治性

切除面临很大困难，术后长期免疫抑制剂的应用使

泡球蚴病的复发和再感染率增加， 治疗费用增加，

难以推广［

5

］

。非根治性手术治疗方法，如肝泡球蚴不

完全切除术、 经皮穿刺液化坏死引流、 肝泡球蚴经

皮肝穿刺胆管引流等，能够改善患者症状，但术后

存在胆瘘等并发症，生存期并未延长［

6

］

。对无法行根

治性切除治疗的晚期泡球蚴病患者，阿苯达唑仍是

目前首选的治疗方法［

3

］

，但其效果不理想，主要原因

是由于血液与病变区的药物浓度差异显著，囊液和

囊壁的药物只有血液中的十分之一到百分之一，而

大剂量则使药物毒性反应明显［

7

］

。在目前尚无新的、

有效的抗包虫药物应用于临床，如何提高阿苯达唑

的治疗效果显得尤为重要。
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2e

治疗
10 d

，囊壁部分皱

缩，其外可见成纤维细胞和

胶原纤维；生发层、角质层

部 分 融 合 ， 难 以 辨 认 （

×

6 000

）

2a

治疗
4 d

， 泡球蚴囊壁

处聚集大量溶酶体，可见有

巨噬细胞 、髓鞘样结构 （

×

6 000

）

2b

治疗
7 d

， 生发层微绒

毛增粗变短， 排列稀疏，部

分阙如， 角质层结构疏松。

皮层区细胞数量减少，有少

量空泡（

× 6 000

）

2c

治疗
7 d

，生发层变薄，

微绒毛阙如，角质层结构皮

层细胞减少，囊壁内有较多

脂质体颗粒（

× 12 000

）

2d

治疗
7 d

，微绒毛稀小，

内质网增多， 稍有扩张，溶

酶体数量较前减少，部分转

化为次级溶酶体（

× 10 000

）

图
2

实验组治疗不同时间内超微结构所见

介入治疗通过靶血管药物灌注及栓塞，能够消

除口服药物治疗的缺点，使药物定向或集中于肝泡

球蚴组织，提高药物在局部病变组织的浓度，从而

提高阿苯达唑等药物的治疗效果。 根据国内外报道

的血管造影表现，显示肝动脉是泡球蚴病灶的主

要血供来源，实验研究表明门静脉亦参与了部分血

供［

8

］

。 目前，经肝动脉介入治疗已应用于临床 ［

9

］

，单

纯经动脉化疗栓塞可能对泡球蚴病灶有直接的治

疗效果，但如门静脉参与供血，直接动脉内给药不

能完全阻断肝泡球蚴病灶的滋养血管，治疗效果将

会下降。

本研究中， 电子显微镜观察发现， 治疗后第
4

天泡球蚴组织基本正常，可见有巨噬细胞、浆细胞

等炎性细胞聚集，以炎性改变为主。 阿苯达唑脂质

体及碘油到达病灶部位后需要通过一系列反应，经

过一段时间才能发挥作用， 引起组织与形态变化。

第
7

天可见泡球蚴组织结构发生变性改变，生发层

微绒毛稀少，角质层结构疏松。 泡球蚴囊壁内有较

多脂质体颗粒。 第
10

天可见肝泡球蚴组织结构破

坏，囊泡塌陷，生发层、角质层结构坏死退变，原头

蚴形态、结构紊乱，部分发生坏死。 脂质体被分解为

直径较小的颗粒，广泛分布于囊泡内，皮层区。 从实

验结果分析，治疗后肝泡球蚴组织病理学的改变是

一个渐进的过程，表明经门静脉注射阿苯达唑脂质

体碘化油混悬液后， 能够引起泡球蚴组织退行改

变，甚至死亡，从而发挥抗包虫病作用。

张金辉等［

10

］报道，以
50 mg/kg

剂量，每周
3

次，

连续
10

周， 口服及腹腔注射阿苯达唑脂质体治疗

长沙爪鼠肝泡球蚴病，病理观察以
Ⅰ

级和
Ⅱ

级改变

为主。刘章锁等［

11

］分别以
37.5

、

75

、

150 mg/kg

的不同

剂量，每周
3

次，连续
6

周，口服及腹腔注射阿苯达

唑脂质体治疗小白鼠肝泡球蚴病，泡球蚴呈变性和

坏死改变。 口服和腹腔注射两种给药途径间，不同

给药剂量之间变化无显著性差异。

Rodrigues

等［

12

］

，

静脉注射阿苯达唑纳米粒子胶体注射液， 治疗
6

周，

总剂量分别为
6

、

12

、

24 mg/kg

， 结果表明其作用与

口服
6

周，总剂量
1 500 mg/kg

的原粉等效，未见毒

性反应，且不同剂量间无明显差异。 本实验采用门

静脉灌注阿苯达唑脂质体碘化油混悬液，阿苯达唑

脂质体剂量参照
Rodrigues

等 ［

12

］的实验研究，阿苯

达唑脂质体为
0.1 ml

，约
20 mg/kg

，与
0.1 ml

碘化油

混合成混悬液。 治疗后
7

、

10 d

即观察到泡球蚴组织

变性、坏死改变。 与口服、腹腔注射、静脉注射相比，

从组织学上观察， 门静脉介入途径在较短时间内获

得了相近的疗效。 其主要原因可能为：

①

门静脉直

接灌注阿苯达唑脂质体，可以显著增加局部药物浓

度， 同时阿苯达唑脂质体具有良好的肝脏靶向性，

大部分在肝脏内代谢，在肝脏内转化为阿苯达唑亚

砜与阿苯达唑砜，迅速、有效的发挥杀伤泡球蚴的

作用［

13

］

，从而消除口服及静脉给药的局部药物浓度

低、全身不良反应大的缺点，提高治疗效果。

②

碘化

油具持续化疗和部分栓塞作用。 治疗第
4

、

7

天，在

泡球蚴囊壁及囊腔内均可见碘化油颗粒沉积。第
10

天仍可观察到碘油颗粒，未被清除。 碘油颗粒能够

滞留于泡球蚴病灶的可能原因为泡球蚴组织缺乏

能够清除碘油的单核
-

巨噬细胞系统和淋巴系统。

说明碘油能够携带阿苯达唑进入泡球蚴组织内，缓

慢释放阿苯达唑，发挥持续化疗作用。 并且碘油颗

粒存留于泡球蚴组织能够阻断营养供给， 发挥部

分栓塞作用，加速泡球蚴组织的缺血坏死和钙化。

此外，在实验组中，因手术、实验干预及其他不

可预料的意外原因，在开腹门静脉穿刺直接灌注阿

苯达唑脂质体及碘化油混悬液后， 第
4 ～ 7

天死亡

1

只，第
7 ～ 10

天死亡
2

只。 其主要原因可能为：

①

实验方法为开腹门静脉穿刺进行化疗栓塞，未能进

行超选择性动脉栓塞，对肝功能损害较大，引起肝
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②

相对于大鼠门脉血管，碘油脂质

体混悬液颗粒粒径较大， 正常肝组织清除较为困

难，阻断门静脉血液供应可加重肝功能损害。

总之，门静脉灌注阿苯达唑脂质体碘油混悬液

治疗肝泡球蚴病疗效迅速、确切。 其意义在于通过

门静脉介入治疗使治疗期明显缩短或获得二期手

术机会。 同时可阻断泡球蚴门静脉分支血供，减少

其通过血行扩散转移的概率。 门静脉灌注阿苯达唑

脂质体的体内药物代谢动力学、肝动脉与门静脉的

双重介入化疗栓塞治疗有待于进一步研究。
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