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【摘要】 目的 评估 125

I

粒子串近程放射治疗兔植入性门静脉主干癌栓（

MPVTT

）的安全性和有效

性。 方法 对
32

只新西兰大白兔门静脉主干植入
VX

2

肿瘤细胞株，随机分为治疗组（

T

组，

n=16

）和对照

组（

C

组，

n=16

）。 治疗组、对照组兔
MPVTT

中分别植入 125

I

粒子串、无放射性粒子串，术后定期监测兔一

般情况、体重、实验室检查变化，术后
2

周治疗组、对照组各处死
8

只兔，作病理学检查。 余下兔饲养至死

亡作尸检，对比两组多层螺旋
CT

检查结果、组织病理学检查结果、

Ki蛳67

标记指数、凋亡指数，并以此为

基础评估该疗法的有效性。 结果 近程放射治疗后每个观察时间点均表明， 对照组兔体重下降更加明

显，两组兔肝功能、血细胞计数差异均无统计学意义（

P＞0.05

）。治疗组、对照组平均
MPVTT

体积为分别为

（

565.4±220.9

）

mm

3

、（

2 269.9±437.0

）

mm

3

，差异有显著统计学意义（

P＜0.001

）；

Ki蛳67

蛋白指数分别为（

4.14±

1.84

）

%

、（

33.82±6.07

）

%

，凋亡指数分别为（

6.51±1.92

）

%

、（

0.91±0.26

）

%

，差异均有显著统计学意义（

P=

0.001

）；平均生存时间分别为（

39.50±2.37

）

d

、（

27.38±1.22

）

d

， 差异有显著统计学意义（

P=0.001

）。结论

125

I

粒子串近程放射治疗兔植入性
MPVTT

安全有效。

【关键词】 近程放射治疗；

125

I

粒子；

VX

2

肿瘤细胞株； 门静脉主干癌栓
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【

Abstract

】

Objective To evaluate the safety and efficacy of brachytherapy with

125

I seed strand in

treating implanted main portal vein tumor thrombus

（

MPVTT

）

in experimental rabbits. Methods VX

2

tumor

cell line was implanted in the main portal vein

（

MPV

）

of 32 New Zealand white rabbits to establish MPVTT

models. The rabbits were randomly divided into the treatment group

（

group T

，

n=16

）

and the control group

（

group C

，

n=16

）

.

125

I seed strand was implanted in the MPVTT of the rabbits of group T

，

while blank seed

strand was implanted in the MPVTT of the rabbits of group C. After the implantation

，

the changes in general

condition

，

body weight and laboratory testing results were recorded. Two weeks after the treatment

，

every 8

rabbits from each group were sacrificed

，

and the specimens were collected and sent for pathological

examination. The remaining rabbits were fed till they died

，

and then autopsy was conducted. Multi蛳 slice spiral

CT manifestations

，

histopathological findings

，

Ki蛳 67 labeling index and apoptosis index were used to assess

the curative effect

，

and the results were compared between the two groups. Results At each observation time
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原发性肝癌在全球范围内的发病率和死亡率

分别位于所有肿瘤的第
7

位和第
4

位， 其中
70%

～90%

为肝细胞肝癌（

HCC

）

［

1

］

。

HCC

伴门静脉癌栓

形成发生率为
44%～62.2%

［

2

］

。 门静脉主干癌栓

（

MPVTT

）形成不仅是肝癌患者预后不良的首位、独

立因素，也是提高晚期
HCC

疗效的重要障碍［

3蛳4

］

；若

不加以治疗，患者生存期仅为
2.7～4

个月 ［

2

］

。 对于

HCC

伴
MPVTT

患者，可选择的治疗方法十分有限［

2

］

。

本中心既往研究证实线状植入 125

I

粒子近程放射治

疗是一种安全、有效的治疗兔植入性下腔静脉癌栓

的方法［

5

］

。本研究旨在评估 125

I

粒子串近程放射治疗

对兔植入性门静脉
VX

2

肿瘤的安全性和有效性。

1

材料与方法

取健康新西兰大白兔
35

只，体重
1.8～2.2 kg

，

雌雄不限；其中
3

只为荷瘤兔，采用
VX

2

肿瘤细胞株。

1.1 VX

2

肿瘤模型和植入性
MPVTT

构建

实验兔肌内注射氯胺酮和速眠新混合液（

4 ml ∶

l.5 ml

，注射量
0.4 ml/kg

）作麻醉。 采用
VX

2

瘤株进

行细胞培养， 收集细胞混悬液注射至兔后肢皮下，

建立荷瘤兔动物模型。

2～3

周后待肿瘤长至直径约

2.0 cm

时备用。 每
2

日、 手术前、 术后
3 d

分别以

40 000 U/kg

剂量予以兔肌内注入青霉素钠。

取荷瘤兔瘤体无坏死区，用眼科剪修剪去除多

余筋膜、坏死组织等，并剪成直径
1.0 mm

、长
4.0 mm

长条备用。 实验兔麻醉后，采用开腹荷包缝合法将

肿瘤组织条固定于门静脉内，构建
MPVTT

。

1.2

125

I

粒子条准备和植入

本实验采用
6711

型 125

I

籽源，是由钛封装的圆

柱形近程放射治疗放射源。 每个粒子放射性强度为

25.9 MBq

，半衰期为
59.4 d

，细胞组织半值层为
17 mm

，

初始剂量为
7 cGy/h

。

3

枚 125

I

粒子或无放射性粒子

分别连续排列装入
4 F

透明无菌导管内， 形成粒子

串或无放射性粒子串。 根据美国医学物理协会提供

的公式， 连续排列的
3

枚粒子在植入后
7

、

14

、

21 d

累计放射剂量分别为
9.0

、

16.0

、

23.0 Gy

。

通过多层螺旋
CT

（

MSCT

）确认植入
MPVTT

，

32

只实验兔随机分为治疗组（

T

组，

n＝16

）和对照组（

C

组，

n＝16

）。治疗组实验兔麻醉后，以开腹方法将 125

I

粒子条顺癌栓长轴用
5～0

缝线固定在
MPVTT

表

面； 同样方法， 将无放射性粒子条植入对照组兔

MPVTT

。

1.3 MSCT

扫描及观察指标

MPVTT

构建第
2

周，所有实验兔在麻醉下接受

MSCT

扫描（参数为
120 kV

，

150 mA/s

，层厚为
5.0 mm

，

重建层厚为
1.0 mm

， 重建间隔厚度为
0.625 mm

）。

通过耳缘静脉注射碘普罗胺对比剂（

300 mg I/ml

，剂

量
3.0 ml/kg

，注射速度
1 ml/s

），并测量
MPVTT

长度

和宽度。

MPVTT

体积
＝

（长度
×

宽度
2

）

/2

。植入粒子

串后
1

、

2

、

3

周，所有实验兔均接受
MSCT

扫描。

观察指标：

①

粒子串植入后每日观察实验兔一

般情况。

②

血液检查：粒子串植入术前和术后
1

、

2

、

3

周分别收集血液样本，检测白细胞计数和血小板计

数，血清天冬氨酸转氨酶、白蛋白、总胆红素水平。

③

病理检查：粒子串植入
2

周后，随机从两组中分

别抽取
8

只实验兔并通过静脉注射过量氯胺酮处

死，剩余兔饲养至死亡。 对所有实验兔进行尸检，切

取并大体观察整个肝脏、门静脉主干、周围十二指

肠，检测肝脏转移灶数目和最大直径。 典型样本由

4%

甲醛固定
24 h

，制作成石蜡切片并用显微镜观察。

标本作苏木精
-

伊红（

HE

）染色，免疫组化试验检测

Ki蛳 67

蛋白，

DNA

断裂的原位末端标记法（

TUNEL

）

检测癌栓标本细胞凋亡。

④

生存时间：观察剩余

16

只实验兔生存时间（粒子植入日至死亡）。

1.4

数据分析

采用
SPSS 13.0

统计学软件进行数据分析。 计

量数据以均数
±

标准差（

ｘ±ｓ

）表示，两组间体重、血液

生化水平、肿瘤体积、凋亡指数（

AI

）、

Ki蛳 67

蛋白指

数用
t

检验和
Wilcoxon

秩和检验， 以
Kaplan蛳Meier

曲线分析生存时间，

P＜0.05

为差异有统计学意义。

point after brachytherapy

，

the weight loss of the experimental rabbits was more obvious in group C than in

group T. No statistically significant differences in liver functions and white blood cell count existed between

the two groups

（

P>0.05

）

. The mean MPVTT volume of group T and group C were

（

565.40±220.90

）

mm

3

and

（

2 269.90±437.00

）

mm

3

respectively

（

P<0.001

）；

the Ki蛳67 labeling indexes were

（

4.14±1.84

）

% and

（

33.82±

6.07

）

% respectively

（

P=0.001

）；

the median survival days were

（

39.50±2.37

）

d and

（

27.38±1.22

）

d respectively

（

P=0.001

）

. Conclusion For the treatment of implanted MPVTT in experimental rabbits

，

brachytherapy with

125

I seed strand is safe and effective.

（

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ

，

２０１7

，

２6

：

727鄄731

）

【

Key words
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；
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﹡
t

检验

参数 治疗组（

n=16

） 对照组（

n=16

）

P

值

MPVTT

体积
/mm

3

565.4±220.9 2 269.9±437.0 ＜0.001

Ki蛳67

蛋白指数
/% 4.14±1.84 33.82±6.07 0.001

凋亡指数
/% 6.51±1.92 0.91±0.26 0.001

体重
/kg

1.92±0.12

1.72±0.09

1.90±0.15

1.48±0.14

0.838

0.001

植入前

植入后

表
1

125

I

粒子串植入后第
3

周两组指标比较﹡

图
1

两组总体生存率比较

2

结果

2.1

一般情况、实验室检查及生存时间

实验过程未发生术中并发症及围手术期死亡。

MPVTT

植入和粒子串植入均获成功。 术后
12 h

，实

验兔逐渐恢复进食和日常活动。 两组兔体重基线差

异无统计学意义（

P＞0.05

）。 粒子串植入术后第

3

周，治疗组兔体重明显高于对照组（表
1

）。 在不同

观察时间点，两组实验兔肝功能、血细胞计数差异

均无统计学意义（

P＞0.05

）（表
2

）。 治疗组、对照组

兔平均生存时间分别为（

39.50±2.37

）

d

、（

27.38±

1.22

）

d

， 差异有显著统计学意义（

P＝0.001

）（表
3

、

图
1

）。

2.2 MSCT

观察

两组实验兔
MPVTT

体积基线差异无统计学意

义（

P＞0.05

），

MSCT

扫描显示
MPVTT

均逐渐增大，

均在
MPVTT

植入后第
2

周出现肝内转移， 但治疗

组肝内转移数和最大径线均小于对照组，

MPVTT

体

积也小于对照组，治疗后第
3

周两组
MPVTT

体积

差异有统计学意义（

P＜0.05

）（表
1

）。

2.3

大体观察及镜下表现

治疗组
MPVTT

组织中可见大块坏死区和疏松

排列的肿瘤细胞，多数肿瘤细胞核皱缩、深染，门静

脉内膜及中膜结构疏松、破坏。

125

I

粒子植入的
＜10 mm

肝实质内可见肿胀和坏死细胞，周围十二指肠及肝

动脉内无明显病理改变（图
2

）；对照组
MPVTT

组织

内仅可见散在的坏死细胞，多数肿瘤细胞内可见多

倍体核且排列紊乱，门静脉中膜内可见密集排列的

肿瘤细胞。

对照组
Ki蛳 67

蛋白阳性细胞明显多于治疗组，

治疗组
TUNEL

检测阳性细胞明显多于对照组。 治

疗组、对照组
Ki蛳 67

蛋白标记指数分别为（

4.14±

1.84

）

%

、（

33.82±6.07

）

%

， 差异有显著统计学意义

（

P＝0.001

）（表
1

），提示
MPVTT

肿瘤细胞增殖能力

经 125

I

粒子照射后明显减弱。 治疗组
MPVTT

肿瘤细

胞阳性染色较对照组明显增加，对照组仅有极少量

细胞核呈棕黄染色。 治疗组、对照组肿瘤细胞凋亡

率分别为（

6.51±1.92

）

%

、（

0.91±0.26

）

%

，差异有明显

统计学意义（

P＝0.001

）（表
1

），提示 125

I

粒子照射后

MPVTT

肿瘤细胞凋亡增加。

3

讨论

组织间植入 125

I

粒子进行近程放射治疗早就应

用于临床治疗
HCC

。 相比外放射治疗，近程放射治

疗的优点：

①

由 125

I

粒子发射的
γ

射线放射距离较短，

可在对肿瘤组织保持高剂量照射的同时减少对周

围正常组织的损伤；

②

125

I

粒子半衰期较长（

59.4 d

），

持续照射可抑制肿瘤细胞复制并诱导肿瘤细胞凋

亡［

6

］

；

③

固定在癌栓表面的 125

I

粒子发出的照射可极

表
2

125

I

粒子串植入前后两组实验室检查结果对比

TB

（

μmol/ml

）

ALT

（

U/L

）

ALB

（

g/L

）

WBC

（

×10

9

）

PLT

（

×10

9

）

18.7±7.3 64.0±25.9 27.9±4.9 7.3±4.2 267.6±122.4

17.0±1.2 68.6±10.6 27.9±2.2 6.6±1.4 251.5±50.8

19.6±3.0 88.3±17.6 26.7±3.5 6.8±1.4 258.5±132.3

24.5±7.5 106.5±31.9 23.1±2.3 6.7±1.3 241.1±61.9

参数

术前

治疗组

18.4±5.7

0.368

67.2±36.6

0.491

29.2±3.5

0.124

7.1±3.5

0.467

279.3±132.5

0.258

对照组

P

值

术后
1

周

治疗组

17.2±1.1

0.601

73.3±13.5

0.275

26.5±3.1

0.176

7.4±1.8

0.170

230.9±42.8

0.225

对照组

P

值

术后
2

周

治疗组

对照组
21.9±8.6 92.6±24.6 24.4±3.2 7.1±1.8 275.3±127.7

P

值 0.110 0.609 0.069 0.508 0.437

术后
3

周

治疗组

31.3±8.0

0.101

124.1±51.8

0.427

20.2±4.2

0.115

7.5±1.1

0.216

227.3±93.4

0.733

对照组

P

值

注：治疗组
n=16

，对照组
n=16

组别 每只生存时间
/d

平均值
±

标准差

治疗组
29 35 36 38 40 42 45 51 39.50±2.37

对照组
23 24 25 26 28 29 32 32 27.38±1.22

P

值
0.001

表
3

两组实验兔生存时间

注：治疗组
n=8

，对照组
n=8
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大地减少呼吸运动影响；

④

低剂量照射可通过改变

肿瘤细胞免疫表型降低转移发生率［

7蛳8

］

。 因此，

125

I

粒

子已广泛应用于前列腺、肺部、头颈部等恶性肿瘤

近距离治疗［

9蛳11

］

。 针对 125

I

粒子近程治疗肝癌的动物

实验及临床研究，业已广泛开展。

由于门静脉解剖位置特殊， 难以直接将 125

I

粒

子植入门静脉癌栓内，而癌栓治疗通常需要植入多

枚粒子， 多次穿刺植入粒子不仅会提高出血发生

率，还容易使粒子移位［

4

］

。方主亭等［

12

］报道将治疗所

需 125

I

粒子连续封装于
4 F

透明导管中形成一粒子

串，再植入组织内，减少了穿刺次数和粒子移位造

成的剂量分布不均，然后用外科缝线将粒子串固定

在接种的门静脉主干肿瘤表面。 该方法可避免直接

穿刺门静脉主干肿瘤组织相关严重并发症发生，且

125

I

粒子串能保持植入位置。

Ling

［

8

］研究表明，肿瘤细胞倍增时间为
5 d

时植

入性 125

I

粒子有效时间为
120 d

，而倍增时间为
30 d

时有效时间则为
275 d

。 相对于
VX

2

肿瘤倍增时间

为
34.5 d

［

13

］

，

125

I

粒子更加适合用于倍增时间较长的

肿瘤。 这也使得 125

I

粒子治疗的生存获益最大化受

到制约，本中心下一个实验计划将评估高剂量率近

程放射治疗植入性门静脉
VX

2

肿瘤的有效性。 人类

HCC

倍增时间为
176 d

，因此 125

I

粒子适合用于治疗

HCC

。 本研究并未采用其它方法治疗癌栓，旨在评

估连续线状排列的 125

I

粒子条治疗
MPVTT

的效果，

如果在其它治疗基础上实验，可能会使治疗稳定性

和效果产生一定差异。 本研究并未采用支架缓解门

静脉阻塞， 因为无合适支架可用于兔门静脉植入，

①HE

染色示 125

I

粒子串
＜10 mm

肝实质内可见肿胀和坏死细胞；

②

距 125

I

粒子串
＞10 mm

肝组织结构正常；

③

④

周围十二指肠及肝动脉组织无明显病理改变；

⑤⑥

黑箭头示门静脉内皮细胞，蓝箭头示静脉中癌栓

图
2

干预
2

周后门静脉及周围肝组织病理表现

730

— —



介入放射学杂志
２０１7

年
8

月第
２6

卷第
8

期
Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ ２０１7

，

Ｖｏｌ．２6

，

Ｎｏ．8

故仅将 125

I

粒子条缝合在门静脉外壁上， 未插入门

静脉。 这也影响了两组总体生存率。

本实验显示 125

I

粒子植入后
7

、

14

、

21 d

，治疗组

所有实验兔均存活，实验室检查结果表明两组间差

异无明显统计学意义；周围十二指肠未发现异常病

理学改变， 表明连续排列 125

I

粒子串近程放射治疗

对兔植入性
MPVTT

具安全性。 近程放射治疗
14 d

后，对照组实验兔体重下降比治疗组明显，量化观

察对照组肝内转移程度及
MPVTT

体积明显大于治

疗组；根据镜检结果，对照组中发现更多
Ki蛳67

阳性

细胞，治疗组中发现更多凋亡小体；治疗组兔生存

期长于对照组。 这些均表明，

125

I

粒子串近程放射治

疗可降低肝内转移发生率、 抑制肿瘤细胞增殖、促

进肿瘤细胞凋亡， 并提高植入性
MPVTT

兔总体生

存率。 对于有门静脉癌栓的晚期
HCC

患者，其门静

脉阻塞症状可通过植入金属支架缓解，

125

I

粒子串放

射治疗可抑制癌栓生长，肝内原发灶可通过经导管

动脉化疗栓塞 、射频消融或微波消融治疗 ，均取

得了可喜的效果［

12

，

14蛳15

］

。 本中心将进一步评估介入

近程放射治疗作为额外癌栓治疗的可行性。

本研究结论认为，

125

I

粒子串近程放射治疗兔植

入性
MPVTT

安全有效，可抑制肿瘤细胞增殖，促进

其凋亡，抑制肝内播散及全身转移，延长生存时间。
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