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超声引导肝癌裸鼠模型瘤体内注入聚桂醇实验研究
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　 　 【摘要】 　 目的　 对比研究聚桂醇、无水乙醇及生理盐水经超声介入硬化治疗荷瘤肝癌模型的作用

效果ꎬ探讨聚桂醇能否成为治疗原发性肝癌的新型硬化剂ꎮ 方法 　 取 ＢＡＬＢ / Ｃ 裸鼠 ３０ 只及人肝癌

ＨｅｐＧ２ 型细胞系构建裸鼠肝癌模型ꎬ将 １８ 只造模成功荷瘤裸鼠随机分为聚桂醇组(ｎ ＝ ６)、无水乙醇组

(ｎ＝ ６)及生理盐水组(ｎ＝ ６)ꎬ分别向模型瘤体中央部位注入相应药物和生理盐水进行治疗实验ꎬ观察

原发性肝癌状况ꎻ超声测量各组瘤体大小ꎬ计算肿瘤生长抑制率ꎬ苏木精￣伊红染色观察瘤体超声影像学

改变ꎬ镜下观察肿瘤内部及周围病理学改变ꎮ 结果　 实验鼠造模成功 １８ 只ꎬ皮下瘤体结节均肉眼可见ꎮ
聚桂醇组和无水乙醇组肿瘤生长明显受抑制(瘤体缩小ꎬ１ 例完全消失)ꎬ总有效率 １００％ꎬ肿瘤生长抑制

率达 ７７.１３％ꎬ病理学检查见肿瘤组织大片坏死ꎬ细胞核固缩ꎻ生理盐水组瘤体体积随时间增加无缓解ꎮ
结论　 聚桂醇可抑制 ＢＡＬＢ / Ｃ 裸鼠原发性肝癌模型ꎬ达到与无水乙醇相似的近期硬化效果ꎬ有望成为治

疗肝癌的理想硬化剂ꎮ
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　 　 原发性肝癌手术切除率低ꎬ术后复发率高ꎮ 随

着医学影像技术不断发展ꎬ超声引导下介入治疗如

物理消融(微波、射频、激光等)、化学消融(各类硬

化剂)等具有创伤小、操作简便、费用低等优点而受

到广泛接受[１] ꎮ 超声引导瘤体内注射无水乙醇硬

化治疗原发性小肝癌已在临床上广泛应用且疗效肯

定[１￣３] ꎬ但无水乙醇术中和术后不良反应大ꎬ患者常

不能耐受造成疗效不满意ꎻ乙醇对肝脏有毒性作用ꎬ
注射剂量也受限[４] ꎮ 新型硬化剂聚桂醇安全可靠、
术中和术后不良反应小ꎬ用于硬化治疗食管胃底静

脉曲张、下肢静脉曲张、血管瘤、内痔、单纯性肝肾囊

肿、盆腔包裹性积液等效果显著[５￣６] ꎬ但用于硬化治

疗小肝癌目前还处于研究阶段ꎮ 聚桂醇对肝癌细胞

株硬化效果的研究已有报道[７] ꎬ但还未见活体肿瘤

内相关研究报道ꎮ 本研究旨在探讨经皮荷瘤肝癌鼠

瘤内注射聚桂醇的硬化效果ꎬ为聚桂醇替代无水乙

醇用于临床治疗原发性肝癌提供可行性依据ꎮ

１　 材料与方法

１.１　 实验器材

本实验研究器材包括 ＢＡＬＢ / Ｃ 裸鼠 ３０ 只(６ 周

龄ꎬ雄性ꎬ体质量 １８ ~ ２２ ｇ)、人肝癌 ＨｅｐＧ２ 型细胞

系(均由扬州大学农学院比较医学中心实验动物中

心提供)、聚桂醇注射液(规格 １０ ｍｌ / １００ ｍｇꎬ相对

分子质量 ５８２.８ꎬ陕西天宇制药公司)、涡旋振荡器、
高速冷冻离心机、Ｍ５ 型全数字彩色多普勒超声诊

断仪(深圳迈瑞生物医疗电子公司)ꎮ
１.２　 实验方法

将人肝癌 ＨｅｐＧ２ 型细胞激活并繁殖ꎬ振荡、离
心、稀释成接种细胞悬液ꎮ 取 ＢＡＬＢ / Ｃ 裸鼠 ３０ 只ꎬ
于每只右侧腋窝皮下接种细胞悬液 ０.２ ｍｌꎮ １ 周后ꎬ
肉眼可见皮下瘤体结节有 １８ 个ꎬ肿瘤接种成功率

６０.０％ꎮ 将 １８ 只荷瘤鼠随机分为生理盐水组、无水

乙醇组、聚桂醇组ꎬ各 ６ 只ꎮ 使用高频超声探头测量

原始瘤体大小ꎬ超声引导下将注射针尖刺入瘤体中

央部位ꎬ分别向生理盐水组、无水乙醇组荷瘤鼠瘤体

内注射生理盐水、无水乙醇 ０.１ ｍｌ 作为对照ꎻ向聚桂

醇组荷瘤鼠瘤体内注射聚桂醇 ０.１ ｍｌꎻ５ ｄ 后高频超

声测量瘤体大小ꎬ并分别追加生理盐水、无水乙醇、
聚桂醇各 ０.１ ｍｌꎻ１０ ｄ 后超声测量瘤体大小后颈椎

脱臼法处死实验鼠ꎬ中央部位切开肿瘤ꎬ计算肿瘤体

积增大率和缩小率ꎮ 切取肿瘤组织ꎬ４％甲醛固定、

常规石腊包埋切片、苏木精￣伊红(ＨＥ)染色后ꎬ在显

微镜下观察肿瘤内部及周围病理改变ꎮ
１.３　 统计学分析

采用 ＳＰＳＳ １６.０ 统计软件作单因素方差分析ꎬ计
量资料以均数±标准差(ｘ±ｓ)表示ꎬＰ<０.０５ 表示差异

有统计学意义ꎬＰ<０.０１ 表示差异有非常显著性意义ꎮ

２　 结果

３０ 只 ＢＡＬＢ / Ｃ 裸鼠皮下接种人肝癌 ＨｅｐＧ２ 型

细胞 １ 周ꎬ肉眼可见皮下瘤体结节 １８ 只ꎬ肿瘤接种成

功率为 ６０.０％ꎮ 超声扫查可见皮下瘤体为椭圆形低

回声结节ꎬ范围在 ３.５ ｍｍ×１.２ ｍｍ×３.０ ｍｍ~７.１ ｍｍ×
２.３ ｍｍ×６.５ ｍｍꎮ 瘤体分别注射聚桂醇、无水乙醇

及生理盐水 ５ ｄ、１０ ｄ 后高频超声测量显示ꎬ聚桂醇

组(图 １)和无水乙醇组肿瘤生长明显受抑制ꎬ瘤体

缩小ꎬ１ 例完全消失ꎬ总有效率达 １００％ꎬ肿瘤生长抑

制率达 ７７.１３％ꎻ生理盐水组瘤体体积随时间增加不

断增大(表 １、图 ２)ꎮ

①治疗前肿瘤瘤体ꎻ②注射聚桂醇 １０ ｄ 后肿瘤生长受抑ꎬ瘤体明显

缩小

图 １　 高频超声测量聚桂醇治疗组瘤体图像

　 　 表 １　 聚桂醇组与两对照组瘤体体积数据分析 ｘ±ｓ
　 时间 聚桂醇组 / ｍｍ３ 无水乙醇组 / ｍｍ３ 生理盐水组 / ｍｍ３ Ｔ 值 Ｐ 值

注射后

１ ｄ ７０.１４±３０.２８ ８０.２１±２０.５６ ３５.８４±１２.２２ １５.２３ ０.０３０
５ ｄ ３１.９５±１０.２４ ４３.４３±１５.０２ ７６.２１±２０.９８ ２７.５２ ０.０２１

１０ ｄ ５.９７±３.２４ １.０２±０.３４ １０９.２３±２１.２０ ４８.２０ ０.００１

　 　 ＨＥ 染色后高倍显微镜下病理学检查结果显

示ꎬ聚桂醇组肝癌瘤体中央呈大片凝固性坏死ꎬ 细

胞核明显固缩ꎬꎬ细胞巢周围纤维增生、包绕ꎬ部分病

灶周围见急、慢性炎性细胞浸润(图 ３①)ꎬ瘤体内细

胞完全坏死、坏死区占瘤体面积 １ / ２~２ / ３、坏死区占

瘤体面积 １ / ３~１ / ２ 实验鼠各有 ２ 只ꎻ瘤体周围组织

间质水肿ꎬ血管扩张、充血ꎬ毛细血管增生ꎬ纤维组织

增生ꎬ炎性细胞浸润(图 ３②)ꎮ 无水乙醇组病理学

检查结果与聚桂醇组类似ꎬ瘤体中央呈凝固性坏死
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①聚桂醇组瘤体缩小趋势ꎻ②无水乙醇组瘤体缩小趋势ꎻ③生理盐水组瘤体增长趋势ꎻ④３ 组瘤体变化趋势

图 ２　 聚桂醇组与两对照组瘤体体积变化趋势图

(图 ３③)ꎬ细胞巢周围纤维增生、包绕ꎬ瘤体内细胞

完全坏死、坏死区占瘤体面积 １ / ２~２ / ３、坏死区占瘤

体面积 １ / ３~ １ / ２ 实验鼠分别为 ３ 只、２ 只、１ 只ꎻ瘤
体周围组织间质水肿ꎬ纤维组织增生ꎬ可见淋巴细胞

浸润(图 ３④)ꎮ 生理盐水组瘤体细胞呈多边形ꎬ胞
质嗜酸ꎬ 核大ꎬ 染色深ꎬ 核分裂易见(图 ３⑤)ꎬ瘤体

周围组织水肿ꎬ间质内细胞增生ꎬ瘤体中央可见少许

自发性坏死(图 ３⑥)ꎮ

３　 讨论

超声引导下无水乙醇注入瘤内治疗肝癌于

１９８３ 年临床试验成功并得以较广泛应用ꎬ目前仍是

促使癌细胞变性坏死最有效的方法之一ꎮ 无水乙醇

有脱水、凝固作用ꎬ直接导致瘤体组织缺血、变性坏

死ꎻ可完全渗透至早期肝癌(直径<３ ｃｍ)瘤体内ꎬ易
于达到最大程度灭活癌细胞[８] ꎬ有效率高达９１.６７％ꎮ
但术中推注无水乙醇时瘤体形成一定压力ꎬ药液会

沿针道流入腹腔ꎬ刺激腹膜或肝包膜引起疼痛ꎬ同时

无水乙醇对正常肝组织有一定损伤ꎬ肝功能异常等

不良反应随注射次数增加愈发突出ꎬ成为临床上不

得不注意的问题[９￣１０] ꎮ 术后一些患者会出现醉酒样

感觉ꎬ乙醇过敏的肝癌患者则应慎用该方法ꎮ
新型硬化剂聚桂醇是一种具有表面活性的两性

分子硬化剂ꎬ有固定的亲水和亲油基团在溶液表面

定向排列ꎬ使液体表面张力显著下降ꎻ通过改变界面

能量分布ꎬ可在数秒钟内使细胞蛋白质析出破坏细

胞膜脂质双分子层ꎬ导致细胞膜破裂ꎬ产生无菌性炎

症、纤维组织增生粘连ꎻ可使血管内皮细胞、囊肿上

皮细胞、内膜及腺体上皮细胞蛋白变性ꎬ失去分泌功

能ꎬ产生粘连和纤维化ꎬ聚集成分子团(胶束)与细

胞膜脂相互作用ꎬ损伤细胞[１１￣１２] ꎬ从而达到治疗目

的[１３￣１４] ꎮ 由于其为聚氧乙烯月桂醇醚类化合物ꎬ具
有轻微麻醉效果ꎬ术后不良反应小ꎬ用于硬化治疗肝

囊肿患者均未出现肝功能异常情况[５] ꎮ 许多研究

报道聚桂醇在各种硬化治疗中得到应用[１５] ꎬ其硬化

治疗优势在于: ①过敏反应发生率低ꎻ②不良反应

少ꎬ几乎无任何刺激性不良作用ꎻ③有局部麻醉作

用ꎬ一旦误入腹腔也不会产生剧烈腹痛ꎮ

①聚桂醇组瘤体中央呈凝固性坏死ꎻ②瘤体周围纤维组织增生ꎬ箭头所指为成纤维细胞ꎻ③无水乙醇组瘤体中央呈凝固性坏

死ꎻ④瘤体周围淋巴细胞浸润ꎻ⑤生理盐水组瘤体细胞ꎬ箭头所指为多边形癌细胞ꎻ⑥瘤体周围组织水肿

图 ３　 聚桂醇组与两对照组病理学检查图像
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　 　 已有体外研究显示聚桂醇对肝癌细胞株有抑制

作用[７] ꎬ对肝癌治疗可能有效ꎮ 本实验研究显示实

时超声引导下将针尖置于瘤体中央注入聚桂醇ꎬ能
确保瘤体内药物弥散ꎬ通过对细胞膜脱水及对蛋白

质变性作用破坏肿瘤组织ꎻ治疗组瘤体体积明显缩

小ꎬ有效率达 １００％ꎬ治疗效果与同等剂量无水乙醇

组相似ꎻ病理学检查显示治疗组肿瘤细胞呈片状凝

固样坏死ꎬ瘤体周围组织呈现纤维组织增生ꎬ伴炎性

细胞浸润(可见淋巴细胞、浆细胞)ꎬ与无水乙醇组

病理学结果相似ꎬ而生理盐水组瘤体体积随时间延

长不断增大ꎮ 因此可以认为ꎬ聚桂醇治疗具有与无水

乙醇相似的杀伤肝癌细胞、抑制肝癌生长效果ꎮ
本实验研究将同等剂量聚桂醇直接注入至大小

不等瘤体内ꎬ使瘤体局部药物浓度很高ꎬ病理学检查

显示对肿瘤细胞产生直接效果ꎬ而浓度较低或未注

射到的肿瘤细胞则明显损伤(图 ４①)ꎬ因此对较大

瘤体应注入更多药物ꎻ治疗后 １０ ｄ 无水乙醇组瘤体

小于聚桂醇组(表 １)ꎬ是同等剂量无水乙醇弥散度

较好于聚桂醇的缘故ꎬ可视作无水乙醇疗效要略高

于聚桂醇ꎬ然而无水乙醇使用中有较多不良反应ꎻ另
外ꎬ肿瘤坏死组织周围呈现纤维组织增生包绕癌细

胞巢(图 ４②)ꎬ这可认为增生的纤维组织可间隔肿

瘤与周围组织ꎮ 这提示我们ꎬ可考虑在今后实验研

究中除了在瘤体中央注入聚桂醇ꎬ在瘤体周围也注

射聚桂醇ꎬ使之促进纤维增生ꎬ起到阻断肿瘤血供及

抑制肿瘤细胞向外浸润的作用ꎬ为应用于人体肿瘤

提供病理学依据ꎮ

①黑色箭头所指为坏死区ꎬ红色箭头为无明显损伤癌细胞ꎻ②黑色

箭头所指为癌细胞巢ꎬ红色箭头为纤维组织包绕

图 ４　 聚桂醇组病理学检查图像

本实验结果提示ꎬ聚桂醇具有杀伤肝癌细胞作

用ꎬ且可使肝癌结节明显缩小ꎻ在治疗肝癌方面效果

与无水乙醇疗效相似ꎬ却没有无水乙醇引起的各种

不良反应ꎬ因此可作为无水乙醇替代硬化剂使用ꎮ
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ｓｉｎｇｌｅ￣ｓｉｔｅ ｒｅｎａｌ ｃｙｓｔ ｄｅｃｏｒｔｉｃａｔｉｏｎ: ｓｉｎｇｌｅ￣ｃｈａｎｎｅｌ ｒｅｔｒｏｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ
ｌａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃ ｄｅｃｏｒｔｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｉｍｐｌｅ ｒｅｎａｌ ｃｙｓｔ[Ｊ] . Ｊ Ｌａｐａｒｏｅｎｄｏｓｃ
Ａｄｖ Ｓｕｒｇ Ｔｅｃｈ Ａꎬ ２０１３ꎬ ２３: ５０６￣５１０.

(收稿日期:２０１５￣０８￣１７)
(本文编辑:边　 佶)

—３３５—介入放射学杂志 ２０１６ 年 ６ 月第 ２５ 卷第 ６ 期　 Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ ２０１６ꎬＶｏ１.２５ꎬＮｏ.６




