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32P肝癌内注射治疗的方法学研究

刘吉勇1，杨崇美1，韩建奎2

(1．山东省立医院内科消化，山东济南250021；2．山东医科大学核医学教研室，山东济南250012)

摘要：目的研究肝癌内单纯注射32P胶体和先注射聚合白蛋白(M从)，再注射32P胶体两种给药方法体内的放射性动态分布，探讨

MAA阻止32P向其他组织器官扩散的作用。方法 在Balb／c小鼠右侧胸前皮下接种H22肝癌细胞，10 d后接种部位长出直径约1 cm

的肿瘤。随机将其分为4组：第1组单纯注射32P胶体1．85 MBq；第2组先注射1×104颗粒MAA，再注射32P胶体1．85 MBq；第3组先

注射1×l旷颗粒MAA，再注射32P胶体1．85 MBq；第4组先注射1×105颗粒MAA，再注射32P胶体18．5 MBq。注射后24 h、第8 d和第

16 d时各组分别处死小鼠，测定心、肝、肾、脾、肺和骨骼的放射性。结果瘤内注射32P胶体时，32P可向全身其他器官扩散；当向肿

瘤内注射的32P胶体剂量相同时，预先MAA组的小鼠，各器官内的放射性均比未注射MAA组要少，其中1×105颗粒MAA组的小

鼠，32P体内分布又比l×104颗粒MAA组少；当预先注入的M从颗粒数量相同时，注射的32P胶体剂量增加，体内分布亦随之增加。

结论与单纯瘤内注射32P胶体相比，先在瘤内注入M从，再注入32P胶体，M从可以有效阻止32P胶体的全身扩散，使32P胶体能够
较长时间的滞留在肿瘤内，从而减少了全身分布。
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Study on the Methodology of Intratumoral Injection of CoUoidal 32P for the Treatment of Hepatic Carcinoma
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Ab蛐ract：objecHve To stIl(1y the systemic radioactive dis研bution of couoidal 32P in single couoidal 32P injection aIld injection of MAA f0Ilowed

by coUoidal 32P aIld to observe retardent e&ct of M从．Methods Balb／C mices were inocIll砒ed sllbcutarleously by H22 hepat0．ceUIll8r c肌cer cells

in the dgIlt chest．When the tIlmors reach 1．O cm of di舢eter，about 10 days曲er injection，t}le而ces were divided into follr groups砌do“y．Group
A：鸭e tIlmors were injected slowly wi山1．85 Mq coⅡoidal 32P alone；Group B：弧e injection of 1×104 panicles of M从w鹊foⅡowed by injec血g

1．85 MBq coⅡoidal 32p；Group C：田le injection ofl×105 pa币cles ofMAA was五埘owed by injecting 1．85 MBq coⅡoidal 32P．Gmup D：The injec一

60n of 1×105 paIticles ofM从w船fouowed by injectiIlg 18．5 MBq couoidal 强P；tlle mice of each gmup were kiUed at 24 h、8 d朋d 16 d after iII-

jection．ne radioactiv时ofthe heaIt、liver、spleen、kidIleys、lllIlgs and bones ofeach allimal w舶ex咖ined in ag咖ma coIlIIter．．ResuIts 业P may d玉

fuse f而m t岫or to．other organs if we inject it into山e cemer of tIlmor，when the dose 0f 32P coⅡoidal injected into t啪or w鹊deteHIlined，me sys—

temic distribution《coUoidal 32P in the MAA injectiIlg groups in 8dvaIlce was lower出趼凼at in couoidal 32P injecting gmup，butⅡle systemic dis-

研bution of 32P in 1×1旷group was lower tIl蛐tIlat in 1×104铲oup；when tIle qu肌tity of MAA panicks w船dete珊ined，the dis击bution of 32P

increased fbUowing山e increase《inⅡat砌oral coUoidal 32P．C仰d呱区∞s Ⅱwe inject MAA int0 tIIe center of tuInors in advallce蛐d山en inject

colloidal 32P，MAA collld retard diⅡhsion of coUoidal 32P f而m t岫or tissues to the otIler outer—t啪or orgaIls鲫d deposit coUoidal 32P in山e t11．

mors for longer time，山erefore decre嬲e出e systemic出stribution．
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晚期肝癌的治疗一直是个棘手的临床难题，近年来

国内外学者采用32P胶体内照射治疗肝癌，疗效满意uj。

但是，肝癌组织血管非常丰富，血管壁不完整，32P可经血

流自肿瘤组织向全身扩散怛，3J。这不仅影响治疗效果，还

可引起骨髓造血抑制，为此Andrew等提出将聚合白蛋白

(M从)和32P胶体依次联合注射的方法来减少32P的扩
散∽j。我们测定了两种方法的32P在瘤外组织的动态分

布，为临床应用提供实验依据。．

1材料与方法

1．1 实验药品 32P胶体购自中国科学院原子能研究

收稿日期：2000一11—23 修回日期：2001一04—02

所，颗粒直径1～2址m，放化纯大于98％，放射性浓度

74 MBq／IIll。MAA购自上海医科大学红旗制药厂，颗

粒直径10～90肚m。

1．2仪器设备显微镜，无菌工作台，离心机，GP—I

型单道7能谱仪。·

1．3实验动物与实验方法 H2：肝细胞癌瘤株由山东

省医学科学院药物所细胞室提供，Balb／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 g，均为雄性。在Balb／C小鼠右侧

胸前皮下接种肝癌细胞混悬液，接种后，正常饲养10

天即可见右侧胸前皮下长出直径约1 cm的肿瘤，将其

随机分为4组，分别在4组荷瘤小鼠的肿瘤中心部位
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注入下列药物：第l组：先注入生理盐水0．1 IIll，再注

入32P胶体1．85 MBq；第2组：先注入1×104颗粒的

MAA，再注入32P胶体1．85 MBq；第3组：先注入1×105

颗粒的MAA，再注入32P胶体1．85 MBq；第4组：先注

入1×105颗粒的MAA，再注入32P胶体18．5 MBq。在

完成注射后的第24小时、8天、和16天，分别从各组小

鼠中随机取出3只，将其处死，取出心、肝、肾、脾、肺和

一段脊椎骨，称重，利用7单道能谱仪测定各器官的放

射性，并计算各组小鼠各脏器的平均cprn／g，比较各组

小鼠各脏器放射性的差异。

2 结果

注射MAA和32P后不同时间各脏器的放射性分别

见表1。表3。

表1注射药物24小时各脏器的放射性

第1组 第2组 第3组 第4组

肝脏 5498±328 4058士359 2412±240 27935土970

肾脏3491±62 2588±376 1227±228 19366±2347

骨骼 5729±228 2506±380 1408±195 29352±986

脾脏 3879±231 3210±121 2768±105 31195±1331

肺脏 15696±57 5538±143 3094±113 26470±2234

表2注射药物第8天各脏器的放射性

第1组 第2组 第3组 第4组

肝脏 1517±222 1203±45 828±310 6582±150

肾脏 1212±87 660土50 297±65 9413±2271

骨骼 1527±137 1146±61 850±16 18854±234

脾脏 1034±186 832±73 639±122 15628±3813

肺脏 1832±416 983±9l 779±129 11159±2437

表3注射药物第16天各脏器的放射性

第1组 第2组 第3组 第4组

肝脏 860士189 501±166
⋯ 6193±469

肾脏 693±13 385±133
⋯ 2888±131

骨骼 1016±63 543士136
⋯

“163士342

脾脏 ⋯ ⋯ ⋯
6496±518

肺脏896±365 291±27 ⋯ 7209±346

注：不同组别之间的cprn／g在各时间点差异均有显著性(尸<0．05)

从上表可以看出：①第2，3组小鼠各器官各时间

点的放射性均低于第l组；②第3组小鼠各器官各时

间点的放射性均低于第2组；③第4组小鼠各器官各

时间点的放射性均大于第3组。结果表明：当向肿瘤

内注射的32P胶体剂量相同时，预先注入1×104颗粒

MAA和1×105颗粒的两组小鼠，其体内32P的分布均

比未注射MAA的一组小鼠要少，其中1×105颗粒

MAA组的小鼠，32P体内分布又比1×104颗粒MAA组

少；当预先注入的MAA颗粒数量相同时，注射的32P胶

体剂量增大，体内分布亦随之增加。

3讨论

瘤内注射32P胶体内照射治疗肿瘤已被用于临床，

疗效满意。根据胶体的生物学特性，放射性胶体注入

组织间质后，绝大部分停留在注射部位，仅有一小部分

被吞噬细胞当作异物吞噬，经淋巴循环入血。在正常

情况下，只要没有严重的肝功能损害，渗入大循环的少

量放射性胶体不会对骨髓的功能状况造成影响。但是

肝癌组织内的新生血管相当丰富，并且血管迂曲不规

则，缺乏肌层和弹力纤维层，血管壁也不完整幢’3 J。因

此，注入肝癌组织内的32P胶体可以部分穿越血管壁进

入血液，扩散到全身各器官，特别是肝、脾、骨髓等网状

内皮系统丰富的器官。这不仅使肿瘤内的吸收剂量降

低，影响治疗效果，而且还会产生骨髓造血抑制等严重

的副作用，因而被视为制约瘤内注射32P胶体治疗肝癌

的主要因素。MAA是一种颗粒直径在10～90肚m的蛋

白聚合体，略大于毛细血管直径。Andrew等提出：瘤

内预先注入MAA，再注入32P胶体，MAA可暂时性封闭

注射部位和扩散途径上的毛细血管，从而阻止或延

缓32P向血液中的扩散，使注入的32P胶体能够长时间

的停留在肿瘤组织L3’4J。本实验以荷肝癌小鼠为动物

模型，采用单纯注射32P胶体和先注射MAA再注射32P

胶体两种不同的注射方法，通过对不同时间点各脏器

的相对放射性测量，观察了32P胶体在瘤外组织的动态

分布情况。实验结果表明：瘤内注射32P胶体时，32P可

向全身其他器官扩散，除了具有丰富网状内皮系统的

肝脏、脾脏和骨髓具有较高的放射性外，心、肺和肾等

脏器也有放射性的存在；与单纯瘤内注射32P胶体相

比，先在瘤内注入MAA，再注入32P胶体，MAA可有效

阻止32P胶体的全身扩散，使32P胶体能较长时间的滞

留在肿瘤内，从而减少了全身分布。当32P胶体剂量一

定时，注入MAA的颗粒数量增加，阻止效果也增强；当

注入的MAA数量一定时，随着32P胶体注入量的增

加，自肿瘤向全身扩散的32P胶体亦增加。在临床实践

中，如果单纯向肿瘤内注射32P胶体，由于32P胶体向全

身扩散会产生副作用，其应用剂量受到限制。上述结

果提示我们：如果预先注入一定数量的MAA来阻止32

P胶体的全身扩散，则可以适当增加32P胶体的应用剂

量，在提高治疗效果的同时防止副作用的出现。并且

应根据注人的32P胶体剂量来确定预先注入MAA的颗

粒数量，以便达到对32P胶体的理想阻滞效果。
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