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经皮瘤内注射长春瑞滨碘油乳剂治疗兔 ＶＸ２ 瘤的
实验研究

刘秋松ꎬ　 张世玉ꎬ　 梅雀林ꎬ　 李彦豪

　 　 【摘要】 　 目的　 探讨经皮穿刺瘤内注射长春瑞滨碘油乳剂治疗兔 ＶＸ２ 肿瘤的疗效ꎮ 方法　 建立

１８ 只兔 ＶＸ２ 肿瘤模型ꎬ随机分为 ３ 组:长春瑞滨碘油乳剂组 ８ 只(Ａ 组)ꎬ单纯长春瑞滨溶液组 ８ 只(Ｂ
组)ꎬ空白对照组 ２ 只(Ｃ 组)ꎮ 在超声引导下经皮瘤内注药后的第 ４ 天行肿瘤超声造影ꎬ计算超声造影

及大体标本的肿瘤坏死率ꎬ并行肿瘤组织病理检查ꎮ 结果　 Ａ、Ｂ、Ｃ ３ 组的超声造影肿瘤肿瘤坏死率分

别为 ６４.７％、２９.８％、１.７％ꎬ大体肿瘤坏死率分别为 ５７.６％、２８.２％、１.６％ꎮ Ａ 组超声造影见肿瘤大部分无

增强ꎬ病理检查见肿瘤广泛坏死ꎮ 结论　 经皮瘤内注射长春瑞滨碘油乳剂治疗兔ＶＸ２ 肿瘤具有良好疗效ꎮ
【关键词】 　 长春瑞滨ꎻ 瘤内注射ꎻ ＶＸ２ 瘤
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　 　 ＴＡＣＥ 为无法手术切除肝癌的首选治疗方法[１]ꎬ
但因难以完全栓塞肿瘤血管及侧支血管建立ꎬ常出

现残瘤生长ꎬ导致后续治疗困难ꎬ影响疗效ꎬ而局部

肿瘤消融可作为有效补充治疗手段[２]ꎮ 经皮瘤内

注药为肝癌局部治疗的有效手段之一ꎬ可较为安全、
有效地消融位于膈顶、大血管旁等区域病灶[３]ꎮ 长

春瑞滨注射液为高效的抗肿瘤药物ꎬ对正常皮肤软

组织具有较强的刺激破坏作用ꎬ为较强的发疱

剂[４]ꎮ 本研究利用长春瑞滨注射液其较强的直接

破坏及抑制肿瘤特性ꎬ通过超声引导经皮瘤内注射
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长春瑞滨碘油乳剂治疗兔 ＶＸ２ 肿瘤模型ꎬ观察其对

兔 ＶＸ２ 肿瘤的抑制、破坏疗效ꎮ

１　 材料与方法

１.１　 材料

１.１.１　 实验动物及瘤株　 新西兰大白兔 １８ 只(２~３
月龄ꎬ雌雄不限ꎬ体重 ２.０~２.５ ｋｇ)ꎬ由南方医科大学

实验动物中心提供ꎮ 在无菌条件及速眠新 Ⅱ
(０.２ ｍｌ /只ꎬ吉林省华牧动物保健品有限公司)镇静

下ꎬ采用瘤细胞混悬液局部注射接种法ꎬ于实验兔双

侧后肢大腿肌层建立 ＶＸ２ 瘤模型ꎮ ＶＸ２ 瘤株由南

方医院超声科馈赠ꎮ ３ 周后选取直径 １ ~ ４ ｃｍ、超声

显示其内无明显坏死的瘤灶 ３８ 个ꎬ随机分为 ３ 组:
长春瑞滨碘油化疗药乳剂组 ８ 只(瘤灶 １６ 个ꎬＡ
组)ꎬ单纯长春瑞滨组 ８ 只(瘤灶 １６ 个ꎬＢ 组)ꎬ空白

对照组 ２ 只(瘤灶 ６ 个ꎬＣ 组)ꎮ
１.１.２　 仪器及超声对比剂　 采用飞利浦 ＩＵ２２ 彩色多

普勒超声诊断仪ꎬ探头型号为 １２－５/ ９－３ꎮ 超声对比剂

为声诺维(注射用六氟化硫微泡ꎬＢｒａｃｃｏ Ｓｕｉｓｓｅ ＳＡ)ꎮ
１.２　 方法

１.２.１　 试剂制备　 单纯长春瑞滨溶液制备:取长春

瑞滨注射液 ２ ｍｇ(法国皮尔法伯制药公司)用对比

剂(碘佛醇注射液ꎬ江苏恒瑞医药股份有限公司)稀
释至总量 ４ ｍｌꎬ长春瑞滨浓度为 ０.５ ｍｇ / ｍｌꎮ

长春瑞滨碘油乳剂制备:长春瑞滨注射液２ ｍｇ(用
对比剂稀释至总量 ２ ｍｌ)ꎬ按 １ ∶ １ 比例与碘化油注射

液(上海旭东海普药业有限公司)混合均匀制成碘油化

疗药乳剂(ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｇｅｎｔｓ ｌｉｐｉｏｄｏｌ ｅｍｕｌｓｉｏｎꎬ
ＣＡＬＥ)ꎬ制备后 ＣＡＬＥ 中长春瑞滨含量为０.５ ｍｇ / ｍｌꎮ
１.２.２　 超声引导下瘤内注药 　 瘤兔用戊巴比妥钠

(３０ ｍｇ / ｋｇ)静脉麻醉ꎮ 在超声引导下进行瘤内注

药ꎬ依据不同分组注射不同药物ꎬ空白对照组未注射

药物ꎻ瘤灶长径≤２ ｃｍ 的注射剂量为 １ ｍｌꎬ瘤灶长

径>２ ｃｍ 的注射剂量为 ２ ｍｌꎮ
１.２.３　 肿瘤超声造影及计算超声造影肿瘤坏死率

　 瘤内注射后第 ４ 天ꎬ经瘤兔耳缘静脉团注对比剂

行 超 声 造 影 ( ｃｏｎｔｒａｓｔ￣ｅｎｈａｎｃｅｄ ｕｌｔｒａｓｏｎｏｇｒａｐｈｙꎬ
ＣＥＵＳ)ꎬ剂量为 ０.４ ｍｌ /只ꎮ 分别测量肿瘤灶及坏死

灶的长、短径以计算 ＣＥＵＳ 的肿瘤坏死率ꎮ ＣＥＵＳ 的

肿瘤坏死率 ＝ (肿瘤坏死灶长径 ×肿瘤坏死灶短

径) / (肿瘤灶长径×肿瘤灶短径)×１００％ꎮ
１.２.４　 肿瘤病理检查　 肿瘤大体病理检查:瘤兔超

声造影后ꎬ经耳缘静脉注射利多卡因处死ꎬ剥离肿瘤

组织ꎬ测量肿瘤灶及肿瘤坏死灶的长、短径以计算大

体肿瘤的坏死率ꎮ 大体肿瘤坏死率 ＝ (肿瘤坏死灶

长径×肿瘤坏死灶短径) / (肿瘤灶长径×肿瘤灶短

径)×１００％ꎮ
肿瘤光镜下病理检查:每个瘤灶均于肿瘤中央及

边缘区各取一肿瘤组织ꎬ４％甲醛固定ꎬ常规脱水ꎬ石
蜡包埋ꎬＨＥ 染色ꎬ显微镜下观察肿瘤组织病理变化ꎮ
１.３　 统计学分析

采用 ＳＰＳＳ ２２.０ 软件进行统计分析ꎬ计量资料

采用均数±标准差表述ꎻ采用符号秩检验(Ｗｉｌｃｏｘｏｎ
Ｓｉｇｎｅｄ Ｒａｎｋｓ Ｔｅｓｔ)比较各组 ＣＥＵＳ 及大体病理标本

的肿瘤坏死率ꎻ单因素方差分析(采用近似 Ｆ 检验

Ｗｅｌｃｈ 法)比较各组的大体病理肿瘤坏死率及 ＣＥＵＳ
肿瘤坏死率ꎬ组间的多重比较采用 Ｄｕｎｎｅｔｔ Ｔ３ 法ꎻ以
Ｐ<０.０５为差异有统计学意义ꎮ

２　 结果

２.１　 超声造影评价肿瘤坏死程度

经瘤兔耳缘静脉团注对比剂后ꎬ对照组肿瘤周

边开始增强ꎬ继而肿瘤实质绝大部分快速强化ꎬ局部

区域可见小斑片状无增强ꎻＡ 组肿瘤组织基本无增

强ꎬ呈充盈缺损改变ꎻＢ 组肿瘤组织内可见不同程度

的斑片状增强(图 １)ꎮ

①空白对照瘤灶超声造影示绝大部增强ꎻ②单纯长春瑞滨溶液瘤内注药后超声造影示肿瘤组织部分增强ꎻ③④为同一实验兔ꎬ治疗前彩色多普

勒示肿瘤内无明显坏死ꎬ瘤灶周边可见丰富血流信号ꎬ长春瑞滨碘油乳剂瘤内注药后超声造影示肿瘤内无明显增强

图 １　 局部注射不同药物后超声图像
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２.２　 病理检查

２.２.１　 大体病理检查 　 显示 Ａ 组注射部位的肿瘤

组织呈大片状灰褐色或红褐色坏死ꎻ亦部分呈黄色

液化坏死表现ꎬ边界清楚ꎻ肿瘤坏死灶的平均长、短
径分别为(１.６５±０.１３) ｃｍ、(１.０５±０.１７) ｃｍꎮ Ｂ 组

注射部位肿瘤组织可见不同程度的坏死ꎬ液化坏死

灶范围、比例相对 Ａ 组较小ꎻ肿瘤坏死灶的平均长、
短径分别为(１.００±０.０８) ｃｍ、(０.７８±０.１１) ｃｍꎮ Ｃ

组种植瘤呈鱼肉样ꎬ灰红色为主ꎻ坏死肿瘤组织呈黄

白色点片状改变ꎬ未见明显液化坏死灶(图 ２)ꎮ
２.２.２　 显微镜下检查(ＨＥ 染色) 　 Ｃ 组种植瘤呈巢

状结构ꎬ异型性明显ꎬ核大深染ꎬ病理性核分裂象多

见ꎬ肿瘤内部可见小片状坏死ꎮ Ａ 组肿瘤组织大片

状坏死ꎬ大部分病理切片仅少量见癌细胞残存ꎮ Ｂ
组肿瘤组织可见不同程度的斑片状坏死ꎬ坏死灶周

边可见癌细胞残存(图 ３)ꎮ

①②剥离出完整的未注射瘤灶ꎬ呈鱼肉样ꎬ灰红色为主ꎻ③单纯长春瑞滨溶液瘤内注射ꎬ瘤体内可见液化坏死囊腔ꎻ④单纯长春

瑞滨溶液瘤内注射后ꎬ部分肿瘤坏死ꎬ呈灰褐色样改变ꎻ⑤长春瑞滨碘油乳剂瘤内注射后ꎬ可见液化坏死囊腔ꎬ其内可见黄色坏

死囊液ꎻ⑥长春瑞滨碘油乳剂瘤内注射后ꎬ注射部位可见肿瘤组织坏死ꎬ呈红褐色样改变

图 ２　 大体病理改变

①对照组种植瘤呈巢状结构ꎬ异型性明显ꎬ核大深染(低倍放大)ꎻ②单纯长春瑞滨溶液注射组ꎬ肿瘤组织可见不同程度的片状坏死ꎬ坏死灶周

边可见癌细胞残存(中倍放大)ꎻ③④长春瑞滨碘油乳剂组ꎬ肿瘤组织大片状坏死ꎬ仅少量见癌细胞残存(中倍放大)
图 ３　 注射后组织学改变

２.３　 肿瘤坏死率比较

Ａ 组与 Ｂ 组的 ＣＥＵＳ 及大体病理的肿瘤坏死率均

明显高于对照组ꎬＡ、Ｂ、Ｃ 组的 ＣＥＵＳ 肿瘤坏死率分别

为 ６４.７％、２９.８％、１.７％ꎬＡ、Ｂ、Ｃ 组的大体病理肿瘤坏死

率分别为 ５７.６％、２８.２％、１.６％ꎮ 单因素方差分析(采用

近似 Ｆ 检验Ｗｅｌｃｈ 法)分别比较各组的大体病理肿瘤

坏死率及 ＣＥＵＳ 肿瘤坏死率ꎬ差异均有统计学意义(均
Ｐ<０.００１)ꎻ组间的多重比较采用 Ｄｕｎｎｅｔｔ Ｔ３ 方法ꎬ３ 组

间的 ＣＥＵＳ 及大体肿瘤的坏死率差异均有统计学意义

(均 Ｐ<０.０１ꎬ表 １)ꎮ 采用符号秩检验(Ｗｉｌｃｏｘｏｎ Ｓｉｇｎｅｄ
Ｒａｎｋｓ Ｔｅｓｔ)比较各组 ＣＥＵＳ 与大体病理标本的肿瘤坏

死率差异无统计学意义(均 Ｐ>０.０５ꎬ表 ２)ꎮ
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表 １　 ３ 组间的大体病理及超声造影肿瘤坏死率比较

组间坏死率比较 Ｐ 值(大体病理) Ｐ 值(超声造影)
Ａ 组:Ｂ 组 ０.００５ ０.００１
Ａ 组与 Ｃ 组 <０.００１ <０.００１
Ｂ 组与 Ｃ 组 ０.００１ ０.００３

注:Ａ 组:长春瑞滨碘油乳剂组ꎻＢ 组:单纯长春瑞滨溶液组ꎻＣ 组:
对照组

表 ２　 ３ 组大体病理标本与超声造影的肿瘤坏死率比较

组别 Ｚ 值 Ｐ 值

长春瑞滨碘油乳剂组(Ａ 组) －１.０９９ ０.２７２
单纯长春瑞滨溶液组(Ｂ 组) －０.２２７ ０.８２０

对照组(Ｃ 组) －０.５３５ ０.５９３

３　 讨论

经皮瘤内注药为肝癌介入治疗的有效手段之

一ꎬ可作为 ＴＡＣＥ 术后残留病灶的有效补充治

疗[２ꎬ５￣８]ꎮ 经皮瘤内注射 ＣＡＬＥ 较无水乙醇具有更好

的弥散效果ꎬ药物可沿肿瘤内的管状结构弥散ꎬ具有

较好的适形效果从而较彻底地灭活肿瘤[３ꎬ７￣８]ꎮ 经

皮瘤内注药可实现瘤体内局部高药物浓度而无明显

全身不良反应ꎬ可较为安全、有效地消融位于膈顶、
胆囊、大血管旁等危险区域病灶[３ꎬ９]ꎮ ＣＥＵＳ 能够较

准确地明确肿瘤血供灌注特征ꎬ实时动态观察治疗

前后肿瘤血供变化以及治疗后灭活程度ꎮ ＣＥＵＳ 在

灵敏度、特异度和准确率方面与增强 ＣＴ 无明显差

异ꎬ已作为临床上肿瘤局部消融治疗后的有效评价

手段ꎬ具有简便、安全ꎬ减少辐射等优点[１０￣１１]ꎮ
长春瑞滨为细胞周期特异性抗肿瘤药物ꎬ主要

通过与微管蛋白结合ꎬ使细胞在有丝分裂过程中微

管形成障碍ꎬ达到抗肿瘤作用ꎮ 长春瑞滨为非小细

胞肺癌、转移性乳腺癌、晚期卵巢癌等的有效治疗药

物之一ꎮ 实验研究显示小剂量长春瑞滨和西妥昔单

抗在体内外具有抗血管生成作用ꎬ联合用药具有叠

加或协同作用[１２￣１３]ꎮ 长春瑞滨亦是一种较强的发

泡剂ꎬ血管外渗漏后常导致严重皮肤软组织溃疡、坏
死ꎬ经久不愈ꎻ严重者甚至可损伤神经肌腱ꎬ导致肢

体功能障碍[４ꎬ１４]ꎮ 本研究利用长春瑞滨较强的直接

破坏及肿瘤抑制特性ꎬ探讨其对兔 ＶＸ２ 瘤模型的肿

瘤抑制、破坏作用ꎮ 本研究结果显示 Ａ 组的 ＣＥＵＳ
及大体病理的肿瘤坏死率(６４.７％、５７.６％)均更高ꎬ
与 Ｂ 组的肿瘤坏死率(２９.８％、２８.２％)比较均有显

著性差异(均 Ｐ<０.０１)ꎮ 分析可能机制为:①ＶＸ２肿
瘤组织较为疏松、血供丰富ꎬＣＡＬＥ 可减缓血流对药

物的冲刷ꎬ减轻不良反应ꎻ②ＣＡＬＥ 可有效栓塞肿瘤

末梢血管、促进肿瘤缺血坏死ꎻ③ＣＡＬＥ 可起到化疗

药物载体作用ꎬ缓慢释放长春瑞滨ꎬ延长化疗药物

在瘤体内作用时间ꎬ达到更佳疗效ꎻ④ＣＡＬＥ 在超

声下表现为强回声ꎬ便于术中实时监测药物弥散、
沉积情况ꎬ及时调整消融部位ꎬ以减少并发症及提

高疗效ꎮ
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