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放射性粒子 125I联合 TACE治疗兔 VX2肝肿瘤的实验研究 *
王冬冬 曹秀峰△ 吕 进 朱 斌 李苏卿

（南京医科大学附属南京第一医院肿瘤中心外科 江苏南京 210006）

摘要 目的：通过研究不同活度的 125I粒子以及联合 TACE治疗兔 VX2肝移植癌的疗效及其病理基础，探讨 125I粒子组织间植入
治疗肝癌的有效性。方法：建立兔 VX2肝癌模型。60只肝癌模型兔随机分成 5组，对照组（A组）植入空白剂量（0mCi）125I粒子，
B组植入 1.0mCi125I粒子,C组植入 0.7mCi125I粒子，D组植入 0.4mCi125I粒子，E组植入 0.7mCi125I粒子 +TACE。观察植入前后各组
肿瘤体积并计算抑瘤率,切除肿瘤组织及周围正常组织进行常规病理检查。结果：各治疗组肿瘤大小在治疗前后比较具有统计
学差异(P<0.01)，均小于同期对照组（A组）( P<0.01)。在不同观察时期抑瘤率差别均有统计学意义(P<0.05)，各个组间抑瘤率差异
在治疗后 2周最为明显(P<0.01)，但均高于 D组(P<0.01)。治疗后 6周病理提示 D组部分组织内仍可见少量肿瘤细胞，而其余各治
疗组均未见明显的肿瘤细胞残存，B组对周围肝组织损伤较大，C组、E组适中。总体疗效 E组优于其余各治疗组。结论：125I粒子
联合 TACE治疗肝癌效果明显优于单一的治疗方案，是肝癌目前较为理想的治疗方案，其中单个粒子活度以 0.7mCi左右较为适
宜。
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125I radioactive seeds implantation combined with TACE for rabbit
VX2 hepatocellular carcinoma*
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ABSTRACT Objective:To study the efficacy and the pathological changes of rabbits VX2 liver tumor treated with different activi-

ties of 125I seeds interstitial brachytherapy combined with TACE. Methods：60 cases rabbits of VX2 liver transplantation for hepatocellu-
lar carcinoma were randomly divided into 5 groups.：the control group（Group A），1.0mCi 125I seeds（group B）;0.7mCi 125I seeds（group
C）; 0.4mCi 125I seeds（group D）；0.7mCi125I seeds+TACE（group E）. The tumor volume was observed in order to calculate the tumor in-
hibitory rate. The tumor and surrounding normal tissue histopathological examinations were performed. Results：Tumor size in every
treatment groups ( group B -group E ) between prior-treatment and post-treatment were statistically significant difference at the different
time(P <0.01).However ,they were smaller than in control group at the same time (group A) (P <0.01).The tumor inhibitory rate had a sig-
nificant change in two weeks after given the treatment (P<0.01), but all rate of treatment groups were higher than the rate of group A.
Pathological examinations（6 weeks after treatment）showed small amount of tumor cells were still observed in some tissues of group D.It
could not be seen in others. The injury happened in normal liver tissue in group B was more serious than that in others. The efficacy in
Group E were superior to that in others . Conclusion：125I radioactive seeds implantation combined with TACE for the treatment of HCC
were superior to a single treatment, and is a safe and effective treatment for liver cancer．0.7 mCi would be the optimal activity for the
treatment of HCC
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前言
125I粒子组织间植入作为一种新兴的治疗肝脏恶性肿瘤的

方法，已经被越来越多的临床医生所接受，并取得了惊人的临
床疗效[1-3]。但是，迄今为止 125I粒子植入治疗肝癌还没有统一的
剂量标准，更没有形成规范性的治疗指南。为此，本中心开展了

125I联合 TACE治疗兔 VX2肝肿瘤的实验研究，探讨最佳处方
剂量和粒子的最佳活度，寻求最佳的综合治疗方案，为临床应
用提供理论基础。

1 材料与方法

1.1 兔 VX2肝癌模型的建立
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将 VX2细胞株（中大医院影像中心滕高军教授惠赠）复苏
后细胞培养传代，无菌条件下接种于兔后腿外侧肌肉内，两周
左右 VX2荷瘤种兔制作成功[4]。选用健康雄性新西兰兔（本院
动物中心提供）60只，采用开腹种植法复制肝癌动物模型。取
荷瘤兔后腿生长活跃的鱼肉样肿瘤组织，剔除筋膜和坏死组
织，用眼科剪在超净工作台内剪成约 lmm3大小的瘤组织块，置
于生理盐水中备用。

种植用新西兰兔 3%戊巴比妥钠（30mg/kg）耳缘静脉麻醉
后，取仰卧位，按外科无菌程序消毒术区皮肤。开腹种植法于剑
突下作正中切口 1.5cm，逐层入腹，暴露肝脏。用生理盐水湿润
的纱布轻柔地将兔肝左叶拉出体外。取含瘤粒悬浮液的 1 ml
注射管,换用 20 ml注射管所配的注射针头,斜角 30度刺入后
平推约 1.2 cm ,注入肿瘤组织块,应用明胶海绵填塞窦口,用纱
布按压片刻,确认无出血后回纳肝脏,关腹膜,肌肉,皮肤三层缝
合。前两层用间断缝合,皮肤一层用入式缝合(防止兔舔咬伤口)
,缝合后碘伏消毒,术后连续四天(含手术当天)大腿外侧肌注青
霉素钠,第一天注射 80万单位 3 ml ,其后三天注射 40万单位
即可,动物房保持 24度恒温,保持干燥通风,两周后肿瘤长至 2
cm ,即建模成功。

60只 VX2肝癌兔全部存活，随机分为：对照组（A组，12只）
植入空白剂量（0mCi）125I粒子，B 组（12 只）植入 1.0mCi125I粒
子 ,C 组（12 只） 植入 0.7mCi125I 粒子，D 组（12 只） 植入
0.4mCi125I粒子，E组（12只）行 TACE+0.7mCi125I。
1.2 TACE介入治疗

E组在 DSA引导下行肝动脉栓塞化疗，方案为：肝动脉灌
注阿霉素（5mg）+ 超液态碘油 (UFLP，0.3ml) + 明胶海绵粉
(GF)。插管方法模拟人肝动脉插管介入治疗的方法,该方法勿需
开腹,减少了实验兔的死亡率。将兔麻醉后置于仰卧位固定,右
侧腹股沟备皮消毒后,经股动脉搏动处沿其纵轴切开皮肤。钝
性分离暴露右侧股动脉,暂时夹闭近端,用 4号丝线提起远端股
动脉, 用眼科剪剪开一小斜口, 将导管鞘插入固定, 随后导入
2/3F微导管和导丝, 在 T12和 L1椎体偏右侧的腹主动脉壁寻
找腹腔动脉的开口。见导丝“嵌入”或头端形态改变说明已到腹
腔动脉开口。导管跟入腹腔动脉内,试推造影剂证实后行腹腔
动脉造影,注射总量 2～3 ml ,注射速率 0.5 ml/ s。兔腹腔动脉分
三支,中央斜行向上者为肝动脉,造影可见肝动脉增粗、扭曲。按
常规剂量推入药物，拔除导管，结扎股动脉，皮肤缝合，消毒包
扎，术后连续 4天注射青霉素。
1.3 125I粒子植入

125I粒子初始活度选用 1.0mCi, 0.7mCi, 0.4mCi三种规格，
粒子长 4.5mm，直径 0.8mm。植入设备采用 12cm 18G一次性
粒子植入导针，枪式粒子植入器（中国原子高科同位素医药公
司，0.8mm×4.5 mm，镍钛合金包壳，半衰期为 59.6 d，其能量为
27.4~31.5 keV X射线及 35.5 keVγ射线）。粒子及植入器械使
用前应用高压干蒸消毒法消毒。根据荷瘤兔粒子植入术前 CT
图像确定肿瘤范围，导入 TPS系统，计算出相对理想的靶区内
剂量分布，得出所需粒子总数及每个 CT层面上的粒子数及位
置，统计出剂量 -体积直方图(DVH)(Fig1)，形成术前治疗计划。
实验兔术前禁食 12h，3%戊巴比妥钠（30mg/kg）耳缘静脉麻醉，
仰卧位固定，备皮后消毒铺洞巾。预定皮肤进针点上贴金属标

记后用 CT进行平扫定位，依据治疗计划同时结合 CT确定进
针点，最佳进针角度，路径及深度，用枪式粒子植入器植入 125I
粒子。

1.4 组织标本制备
各组实验动物分别于治疗后 2周、4周、6周，分别空气栓

塞处死 4只兔子。完整取出肝脏组织，剖开肝脏并剔除粒子。取
肿瘤及周围正常组织，并标记粒源孔位置。以 10%福尔马林固
定，常规脱水、透明、浸蜡、石蜡包埋，HE染色，制备光镜标本观
察 125I粒子对肿瘤和正常肝脏组织的损伤程度及范围。
1.5 疗效评估
1.5.1 观察肿瘤变化及抑瘤率变化

B超监测植入前后肿瘤体积变化。肿瘤体积 =a×b2/2，肿瘤
长径(a)及宽径(b)。各治疗组治疗后对肿瘤的控制情况采用抑
瘤率来表示，抑瘤率 =(治疗前肿瘤体积 -治疗后各时期肿瘤体
积)/治疗前肿瘤体积×100%。
1.5.2 观察血液指标及免疫指标的变化

种植肿瘤前，种植肿瘤后 2周，4周，6周。观察肝肾功能、
血常规的变化。
1.6 统计方法

使用 Stata 10软件，所有结果均采用均数士标准差表示，
各治疗组治疗前后肿瘤大小改变采用两样本 t检验，对照组与
治疗组同期肿瘤大小及治疗组间抑瘤率的比较采用方差分析。
检验水准：α=0.05, P<0.05表示有显著统计学差异。

2 结果

2.1 125I粒子植入前后肿瘤体积变化
各治疗组肿瘤大小在治疗前后统计学比较具有显著性差

异(P<0.01)，均小于同期对照组 A组( P<0.01)。其中 B、C、E组
肿瘤缩小明显。见 Table1，Fig 2。
2.2 125I粒子植入前后抑瘤率的变化

在不同观察时期抑瘤率差别有统计学意义(P<0.05)，治疗
1-2周后抑瘤率变化显著；各个组间抑瘤率差异在治疗后 2周
最为明显(P<0.01)，此后逐渐减小，但均高于 D组(P<0.01)。见
Table2，Fig3。
2.3 病理学变化

粒子治疗后 2周，光镜下各治疗组肿瘤细胞或者癌巢浸润
减少，肝窦及中央静脉略有扩张充血，汇管区与窦内有大量炎
性细胞，肝索部分排列紊乱，尤以 B组最为明显，而 C组比 E
组明显。E组可见凝固性坏死，与周围正常肝组织交界处形成
纤维增生。

Fig1 Dose-Tumor volume histograms by TPS
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Fig2 Time-tumor volume curve between prior-treatment

and post-treatment

Table2: Changes in the tumor inhibitory rate (%)

Fig3 Time - the tumor inhibitory rate curve after treatment
Fig 4 Pathological examinations（6 weeks after treatment,Group E）

2.65±0.14 20.14±3.3 34.42±4.93 44.42±4.93

2.67±0.14 1.43±0.23 0.59±0.15 0.33±0.11

2.72±0.19 1.69±0.34 0.93±0.24 0.52±0.14

2.69±0.23 2.59±0.29 1.87±0.38 1.16±0.32

2.66±0.19 2.01±0.41 1.15±0.23 0.75±0.21

prior-treatment
post-treatment

2 weeks 4 weeks 6 weeks
Group Case

Group A 12

Group B 12

Group C 12

Group D 12

Group E 12

Table 1 Changes in tumor volume between prior-treatment and post-treatment (cm3)

粒子治疗后 4周，光镜下瘤巢变小，肝脏损伤程度由粒子
植入点向外逐渐减弱，周围广泛形成与正常肝组织分界明的显
纤维组织增生，其间伴有中性粒细胞浸润；肝细胞轻度浊肿，小
叶内肿瘤细胞浸润减少，肝索排列基本整齐，部分肝窦狭窄或
闭塞，以 B组较典型。汇管区及肝窦内炎性细胞减少，中央静脉
内皮轻度增生，E组较其余各组显著。

粒子治疗后 6周，光镜下癌巢逐渐消失，B、C、E组均未见
显著的肿瘤细胞残存（Fig4），D组部分组织内仍可见少量肿瘤
细胞。正常组织中肝细胞体积增大，部分呈气球样变，出现灶
性出血，点状坏死，广泛形成纤维增生，以 B组最为明显，C组
发生在汇管区小血管周围，D、E组未见纤维组织增生。

对照组光镜下可见肿瘤细胞浸润生长，大小各异，核分裂
像多见，高度异型性。癌巢大，肿瘤细胞、间质丰富。正常肝组

织可见大量肿瘤细胞及炎性细胞浸润。

12 46.73±5.95 77.98±4.40 87.72±3.33

12 18.43± 8.50 66.30±6.45 76.29±3.95

12 3.92± 3.44 31.09±9.09 45.17±9.32

12 15.71±7.94 48.11±3.55 66.7±5.12

Case
post-treatment

2 weeks 4 weeks 6 weeks
Group

Group B

Group C

Group D

Group E

2.4 血液学指标的变化
术后各组谷丙转氨酶逐渐升高，以术后 2周最为明显，约

为术前值 2.5倍左右，其中 B、C组高于 D、E组。随后逐渐下
降，4周时 B组明显高于 C、D、E组，术后 6周仍稍高于正常水

平。各治疗组植入前后肝功能水平较对照组 A组有显著统计
学差异（P<0.01）。治疗前后血细胞分析：白细胞和血小板含量
在术后 1个月开始下降，以 B组下降最为显著(P<0.05)，红细
胞、血红蛋白含量、尿素氮、肌酐无明显变化。

454· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.11 NO.3 FEB.2011

3 讨论

肝脏是一个辐射敏感器官，其辐射致死剂量为 60Gy/6周，
肝脏的放射耐受量低于肝癌组织的放疗根治量，这是肝癌常规
放疗疗效不佳的主要原因。因此限制了肝癌放疗的研究与应用
[5]我国较早开展肝癌放疗，但由于正常肝脏对放射剂量耐受量
低，且国人的肝癌多合并肝硬化，肝功能较差，所以并发症发生
率和死亡率较高。由于肝癌必须有超过 40 Gy的吸收剂量才能
得到较好的局部控制,肝脏耐受剂量仅 30 Gy ,超过 30 Gy会产
生严重的放射性肝损伤(RILD) [6]。然而，随着医学技术的进步，
各种非手术治疗措施在肝癌的多学科综合治疗中承担起日益
重要的作用，尤其是放射性 125I组织间植入治疗肝癌已取得令
人鼓舞的临床疗效。不可切除性肝癌目前辅助治疗首选介入治
疗，但由于介入治疗作用有限，必须联合其他治疗手段才能提
高疗效，故本实验通过不同活度粒子以及联合 TACE治疗肝脏
肿瘤探讨最佳处方剂量和粒子的最佳活度，寻求最佳的综合治
疗方案。

本研究发现肿瘤治疗效果、正常肝脏组织的损伤与粒子的
不同活度密切相关。从总体疗效来说，B组、C组、E组抑瘤率
优于 D组，6周后病理检查发现 D组部分肝小叶内仍可见肿瘤
细胞，肿瘤体积改变不明显，而周围肝组织中未见纤维组织增
生，说明低活度粒子不能完全控制肿瘤的生长，杀伤范围能力
有限，对周围正常肝脏组织影响较小。相对于抑瘤率而言，B组
和 C组、E组最终无显著性差异，但 B组在治疗 2周时抑瘤率
上升最明显，此后上升趋势减缓，说明高活度粒子早期即造成
了大量肿瘤组织坏死，C组、E组治疗后各时期内抑瘤率呈不
断增高的趋势，而程度较 B组明显变缓，说明 0.7mci活度适
中。治疗后 B组对肝功能及血液系统的影响较其他各治疗组严
重，同时正常组织中肝细胞体积增大，部分呈气球样变，出现灶
性出血，点状坏死，广泛形成纤维增生，B组较其他组最为明
显，说明高活度粒子短时间内引起肿瘤体积缩小，改变了最初
的剂量设计，使靶区内剂量增高，从而增加了对周围正常组织
损伤程度及损伤范围。因此，综合考虑肿瘤治疗效果及对正常
肝脏功能的影响，单个粒子活度为 0.7mci为宜。

由于早期复发和转移使得肿瘤远期疗效并不尽如人意，人
们越来越意识到单一的治疗方案难以达到治愈的目的。TACE

作为不可切除肝癌的首选方法主要通过碘油沉积于瘤血管、肝
窦和附近肝组织内，使肿瘤缺血、缺氧以及肿瘤局部高化疗药
物浓度，诱导肝癌细胞迅速凋亡。但是，肿瘤血供侧支过多或来
自门静脉的血供、肝内存在动静脉分流等因素导致碘油沉积不
良或者肿瘤的血供差均使得介入治疗肝癌治疗效果不理想。125I

联合 TACE治疗肝癌有助于杀伤 TACE治疗后残存癌细胞,增
强化疗药物的放疗增敏作用，提高远期效果；TACE术后大量
肝癌细胞被杀灭, 使残存的非增殖期细胞进入增殖期,肿瘤细
胞周期同步化,更有助于 125I所释放的γ射线杀灭周期敏感细
胞，同时低剂量的持续照射可以改变肿瘤细胞周期的分布，使
细胞周期阻滞于 G2-M期，从而增加这些肿瘤细胞对周期特异
性化疗药物的敏感性；TACE治疗后病灶明显缩小,有利于缩小
放射野并提高放射剂量；TACE使肿瘤细胞处于乏氧状态，导

致肿瘤细胞放射抵抗性降低；血管内皮细胞增殖能力较强，对
放射线敏感, 125 I放射性粒子植入术后放射线直接造成血管内
皮细胞损伤, VEGF表达明显下降,微血管生成减少 [7] ,从而抑
制肿瘤新生血管形成。本实验从总体疗效来看，C组与 E组在
抑瘤率、生存期、血液学检测上并无明显差别。但是治疗后 6

周，C组在正常肝组织中的汇管区小血管周围形成纤维增生，
而 E组未见纤维组织增生。C组引起肿瘤体积缩小，较处方剂
量稍许改变，使靶区内剂量增高，从而增加了对周围正常组织
损伤程度及损伤范围；然而 E组粒子植入前进行了介入治疗，
肿瘤及部分肝脏组织发生凝固性坏死，降低了种植转移的几
率，减少了术中出血和粒子位置的移位，从而保证了靶区内剂
量，减少了对周围正常组织损伤。因此，放射性粒子 125I联合
TACE综合治疗肝脏肿瘤，使肿瘤达到有效缓解，局部控制较
好，减少出血等并发症，减少粒子用量，剂量分布均匀，减轻了
对周围正常肝脏组织的损伤。达到了既治疗肿瘤，又保护正常
组织的目的[8]。

125I联合 TACE的综合治疗可使肿瘤达到完全缓解，有效
降低局部复发率并显著提高患者生存率，效果明显优于单一的
治疗方案，从而起到优势互补的作用，是肝癌目前较为理想的
治疗方案 [9-10]。在后续的研究工作中我们将进一步探讨最佳处
方剂量和粒子的最佳活度，制定出适用于 125I植入治疗肝癌精
确、科学的剂量学标准，以及如何更好的与手术、化疗、外放疗
等多种治疗合理的结合。相信随着研究的深入，这项技术将得
到进一步的完善，临床应用将具有更为广阔的前景。
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