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聚合白蛋白和胶体32P瘤内注射治疗

肝癌的动物实验与临床应用

刘吉勇 杨崇美 邵文博 韩建奎 阳弓

I摘要】 目的 研究单纯沣鲋较体1-P干u先注^聚台向量白(MAA J 再社射幢恤1二P州私t下『1柳非0浊f一

”P体内分布情M拇i,I蝤内沣射MAA和腔』卓”p治疗盯癌的盯镬与副r．ql 方法 芷bal bH o鼠廿侧胸前业

卜接种lea肝蛐细胞1 o d晤托出卣伴约l cn]的忡宿将韩随机丹为2组筇l组H注gf胶体12p】N5MBq；挪

2组先ff^】x 103颗粒MAA，再抖^腔博”P l 85、1Bq，引射后30rain、24 h 48 h、H d Rl 16 d竹㈨则五=II'l'

瘤组织、#biaJ血液和一L、肝、脾、日、旨髓的艟目j睫，第16无手u I^,rl时r忡煽iH织作晌腰切。t，观察清，?技射、

岛成j：B超引导下将MAA和瞬体”P依玻瘤内注射治疗盯瘸30侧观察治疗前后JJ击睐疗杜呻地上小、AFP水r、

心盯肾功能、外尚血象和免瘦指标，结果菔悼”P内照射可使肿瘤组织q、死、纤维化。预丸许引MAA、1A^u Jl_

南效阻』．。P的全身打散，使腔体‘‘P士乇时：TJJ滞留n肿瘤内。临眯直刷靛观谆方法nI使肿蚨缩小 ’I'-均缩小啐。53 251_．、

血清A}’P艰1F F降临l托宦杜改善，I、!、3年生存串分别为90％、76 67％、43 33％，九■、Ⅲ、r}“．；：等和肖髓柑

制等副n：用：结论痫内注射bfAA和胶沣”P是一种简单，安争有技的治疗肝辔的新^浊。

【关键词l 痛月?细咆， 清疗学， 同位素： 聚台白蛋日

]ntratumoral injection of macroaggragated albumin and colloidal”P for the treatment of hepatocellular carcinoma

LtLr Jiyong，YANG Chongmei．SHA0 Wenbo，“aL Department ofDigestilP Diseases Shandong Pmvmcm!Hospital Jinan

250021、China

[Abstract]0bjective To study the tumor deposition and systemic distribution of colMda[”P in single colloidal

32P injection and macroaggragated albumin(MAA)injection followed by'colloidal’?P and tt)evaluate their clinical effects

and side effects for the treatment of hepatocellulal"carcinoma Methods FIz：hepatocellular career cell E were inoculated

subcufaneou5Jv in the right fore leg of Balb／c mice When the loft／ors reached to 0cm m diameter about 10 day-s

postinjection．the mice were divided into two groups randomly'In the first group the tumors wele only injected with L 85

MBq of colloidal j2P：while in the second group．with 1 t 105 particles of MAA foLlowed by 1 85 MBq of colloidal 1Zp The

rod oac v ty in the tumor blood heart，liver，kidne．y，spleen．and gone of each animal,d／as determined at 30 min、24 h，48 h

8 d，and 16d postinjecfion ttistopathology of Juniorswas obsen,ed at 16d and I month posdnjection The ultrasound guided

intratumora[injecOon of MAA and colloidal 32P wa5 performed on 30 patients wl【h hepatocellular cancer The evaluation of

efficacy and side effectE was made on the basis of clinical manifestations．histopathoIo斟ca】changes，variations in tumor

size serulll AFP．the functions of heart．1iver，kidney，blood routine and immune funcl[ons before and after the treatnmnt

Resulls Intratumora]injection of colloidal”P resulted in necrosis and fibrosis of the tumor cells Pretreatment with MAA

kfore administration ofcolloidal”P effectively decreasedthe diffusion of colloidal 32Pfromthetumorto blood andledto

retention ofcolloidal”Pinthetumorfur alongertime Aftertreatment．a significant shrinkage ofthetumor sizewas seenin

all cases with the average shrinkage rate of53 25％Serum AFP values decreased remarkably Clinical symptoms aLleviated．

The sur、,ivaI rate of 2．and 3}'ears was 90％．76．67％，43 33％No side effect was found Conclusions Intratumoral

injection ofMAA and colloidal“P is a simple safe．and effective alternative for the treatment of hepatoceltutar cancer

[Key wordsl Carcinoma．hepatocellular：Treatment；Isotopes；Macroaggragated albumin
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胶体”P瘤内注射内照射治疗疗效肯定，但32P可 (L x W～L
7

x W7)jL×w×100％，其中L、

自注射部位向全身拶散．引起造血抑制等副作用。将 w、L’和W 7分别代表}E射前后肿块的长径和宽径。

聚台白蛋白(Macroaggragated albumin，MAA)与 6．统计学方法：组I'BJ比较用t检验．计算生存率

胶体3二P-一起注射治疗肝癌，可减少3二P的扩散I”。我 用寿命表法。

们对此进行了动物实验，并将该方法用于临床治疗。 结 鼻

材料与方法

J．药物胶体”p购自中国科学院原子能研究所。

颗粒直径1～2 um，放化纯度大于98％。MAA购自

上海医科大学红旗制药厂，颗粒直径10—90 um。

2．实验动物：H22肝细胞癌瘤株由山东省医学科

学院药物所细胞壹提供。Bal b／c小鼠由中国药品生

物制品检定所实验动物繁育场提供，鼠龄8～10周，

体重18～20＆均为雄性。右侧胸前皮下接种肝细胞

肝癌，饲养10 d可长出直径约1 cm的肿瘤，将小鼠

随机分为2组：第一组先注人生理盐水0．1 ml，再注

入”p胶体1．85blBq：第二组先注入l x 105颗粒的

MAA，再注入”P胶体1．85MBq。注射后30 min、

24 h、48 h、8 d、和16 d分别测定两组小鼠的肿瘤

组织，血液和24 h心、肝、肾、脾、骨髓的放射性。

第16天和1月时处死小鼠，观察肿瘤组织的变化。

3临床资料：不能或不愿手术肝癌30例，男22

例．女8例，年龄35～74岁，平均(50．4±12．1)岁。

单发21例．多发9例，直径5—10 cm者19例，直

径≥】0 CIII者l】例，有乙肝史者27倒，均有不同程

度肝硬化，肝大28例，AFP升高者24例。肝功能按

child分级：A级2例，B级28例。

4．给药方法．超声穿刺探头引导，穿刺针经正常

组织达肿瘤组织．多点多中心依次拄射MAA和胶体

”P。术后嘱患者平卧4—6 h。注射剂量：一次注射胶

体”P的剂量按II 1 MBq(0．3mci)／cm 3计算。MAA

注入量按20万颗粒／mcl计算。治疗次数：直径5～

10 cm一般需I一2疗程．≥10 cm多需3—4疗程。

两次给药间隔4～6W。

5疗效观察：观察治疗前后肿块大小，AFP水

平，临床症状、心、肝、肾功能、外周血象和免疫功

能的变化、计算肿块缩小率(TRS)．计算公式TRS=

30mlit 24 h 48 h 8 d 1b d

圈1 3：P和两组小鼠肿瘤内的滞剧情M

2．两组小鼠血液中的放射性动态未注射MAA

组小鼠血液中的放射性计数在注射药物后48 h内逐

渐上升，以后逐渐下降，而注射MA A组小鼠血液中

的放射性计数接近本底水平，见图2。

加MAA蝎 6 1 578±22】 2 412±240 1 227=228 2 768±1 05 I 408 1 195
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表1。

4组织学改变：注射组．第16天时可见注射区

肿瘤组织犬片坏死；1月时，注射后纤维结缔组织增

生．散在退变癌细胞。未预先注射MAA组，肿瘤组

织部分坏死或灶坏死，纤维结缔组织中散在大小不等

的癌巢。

二，临床研究

1．肿块大小、回声及血流的改变：30例肝癌患者

中接受1个疗程治疗的4例，2个疗程者15例，3个

疗程者1l例。治疗后肿块均见缩小，平均肿块缩小率

为53．25％。B超检查发现治疗后肿块回声普遍增强、

致密而不均，可出现混台性回声．彩色多普勒显示肿块

血流信号显著减少或消失。经治疗5例患者(16，67％)

行二期手术切除。

2．AFP水平：治疗第2周AFP开始下降，由治

疗前的(429．58±208．95)“g／L降至为(188．38±

104 95)“g／L，P<O．05。

3．临床症状：患者普遍感肝区痛减轻，28例肝

大患者均有不同程度的缩小，96 67％(29／30)的患者

症状好转，体力有所恢复，生括质量提高，40．00％(12／

30)患者体重增加，l、2，3年生存率分别为90．00％、

76．67％、43．33％。随访最长的l例为4年2个月，最

后死于消化道大出血，平均生存期为19．5月。

4．毒副作用：治疗前后ECG、肝肾功能、外周

血象和免疫指标均无明显差异，重复注射者也未出现

骨髓抑制。无局部并发症。

讨 论

胶体3中颗粒直径1～2 um，发射纯0射线，最

大能量1．71 mev，平均能量0 69 mev，最大射程8 mm，

组织内射程2～4 mii]，半衰期14|3 d121。在正常情况

下，只要没有严重肝功能损害，渗入到大循环中的少

量放射性胶体不会抑制骨髓。对于肝癌患者，注人肝

癌组织内的胶体”P可以部分穿越血管进入血液．扩

散到全身各器官，这不仅影响治疗效果，还会产生骨

髓抑制等严重的副作用，因此被视为制约瘤内注射胶

体”P治疗肝癌的主要因素。为了解决这一问题，

Skolnick等【1I提出了先向瘤内注入一定数量的MAA．

然后再注人皎体”P的方法。MAA是一颗粒直径在

10～90“m的蛋白聚台体，略大于毛细血管直径，先

将MAA注射到肿瘤中心再注入胶体“P，药物在压

力的作用下由肿瘤中心向周围扩散，由于MAA将注

射部位及扩散途径上的毛细血管先行暂时封闭，从而

阻止或延缓了胶体”P向血液中的扩散，使注入的胶

体”P能够长时间停留在肿瘤组织内。注人MAA组，

”P在肿瘤组织内的滞留量大，而在血液中和各脏器

的放射性低。证实先向瘤内注射MAA，再注入”P胶

体，MAA可阻有效阻止32p胶体的全身扩散，使胶

体”P能够较长时间滞留在肿瘤内，从而减少了全身

分布。照射后的病理组织结果显示”P内照射能有效

地破坏肝癌细胞，使其部分或完全坏死、纤维化。两

组比较，注射MAA组比无MAA组放射效果好。我

们将该方法治疗30例肝癌患者，发现：治疗后肿块明

显缩小，血清AFP水平下降，临床症状改善，生活质

量提高，且无骨髓抑制和心肝肾功能损害，表明瘤内注

射MAA和胶体32P对肝癌患者是一种简单易行、安全

有效的治疗方法。
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高表达H13V转基因小■建成

HBV转基固小鼠模型的问世．为活

体研究乙型肝炎及相关疫病，特别是药物

及疫苗的筛选和验证．找到了理想的工

具。

本单位为全军肝病中心和全军转基

因动物重点实验室．近年一直M事HBV

转基因小鼠的建立和应用工作。已成功制

备出有高水平抗原表达的HBV转基因小

鼠模型，经多家科研单位多层次应用验证

后，通过了解放军总后勤部科技成果鉴

定．达国内领先水平。

此HBV转基因小鼠现已对外供应，

为I临床和科研服务。欢迎单位或个人订

购。有意者可直接与本单位联系。

-消息·

联系地址：广州东风东路801号解

放军第458医院全军转基因动物重点实验

室。

邮编：51 0 6 0 2．电话：0 2 0—

87373156：传真：020—87371 1 80；E—

mail：hbvm@2lcn．COtll；联系人：刘光

泽．贾彦征
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