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·实验研究·

ＡＣＩ大鼠肝细胞癌模型的免疫化疗栓塞术研究
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【摘要】　目的：评价生物反应调节剂（ＢＲＭ）经肝动脉化疗栓塞术（ＴＡＣＥ）治疗 ＡＣＩ大鼠肝细胞癌的疗效。方法：在

３０只雄性ＡＣＩ大鼠肝包膜下植入 ＭｏｒｒｉｓＨｅｐａｔｏｍ３９２４Ａ肝癌瘤块（２ｍｍ
３），移植术后１３天行 ＭＲＩ检查，测量肿瘤体积

犞１；第１４天时，经腹部切开术及胃十二指肠动脉逆行插管而采取以下３种介入治疗方案：①Ａ组，０．１ｍｇ丝裂霉素、

０．１ｍｌ碘油、７．５μｇＴＮＦα和５×１０
３ＩＵＩＬ２（狀＝１０）；②Ｂ组，０．１ｍｇ丝裂霉素、０．１ｍｌ碘油、０．０５ｍｇ链球菌提取物

（ＯＫ４３２）和５×１０３ＩＵＩＬ２（狀＝１０）；③Ｃ组（对照组），０．１ｍｇ丝裂霉素、０．１ｍｌ碘油（狀＝１０）；１３天后再次行 ＭＲＩ检查

以确定肿瘤体积犞２ 变化。比较肝肿瘤体积生长率犞２／犞１。结果：肿瘤治疗前和治疗后体积分别为 Ａ组０．０３７７ｃｍ
３和

０．２７５２ｃｍ３；Ｂ组０．０３４４ｃｍ３和０．２２３３ｃｍ３；Ｃ组０．０３８０ｃｍ３ 和０．３３９８ｃｍ３。介入治疗后肿瘤体积与治疗前肿瘤体积之

比（犞２／犞１）分别为Ａ组７．３１、Ｂ组６．５３、Ｃ组９．１４。与对照组相比，采取Ａ组的治疗方案能抑制肝肿瘤体积的生长（犘＝

０．０４２），采取Ｂ组的治疗方案能明显抑制肿瘤的生长（犘＝０．００４）。结论：采取免疫化疗栓塞术能有效抑制ＡＣＩ大鼠肝细

胞癌的生长。
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　　肝癌作为癌中之王及世界上第四大恶性肿瘤，每

年患病者已逾１００万人
［１］。在中国，每年约２２万人死

于原发性肝癌［２］。肝癌患者的预后不良，可切除性肝

癌不足３０％
［３］。目前，经肝动脉化疗栓塞术（ｔｒａｎｓａｒ

ｔｅｒｉａｌｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ，ＴＡＣＥ）被公认为治疗不可

切除性肝癌的一种重要手段，但迄今为止，其疗效尚难

以完全令人满意。究其原因，与ＴＡＣＥ治疗后肝肿瘤

的复发和转移有关。近年来，生物反应调节剂（ｂｉｏ

ｌｏｇｉｃａｌｒｅｓｐｏｎｓｅｍｏｄｉｆｉｅｒ，ＢＲＭ）正逐渐应用于经ＴＡ

ＣＥ治疗肝癌的临床研究中
［４］，但至今尚未在肝细胞癌

这一与人类大多数肝癌病理类型相一致的动物模型上

进行有关的实验研究。本研究旨在通过建立肝细胞癌

大鼠模型，在此动物模型上考察经免疫化疗栓塞术治

疗肝细胞癌的疗效。

材料与方法

１．肝细胞癌同种移植术

选择雄性ＡＣＩ大鼠作为受试动物３０只（Ｈａｒｌａｎ

０９０１ 放射学实践２００５年１２月第２０卷第１２期　ＲａｄｉｏｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ｄｅｃ２００５，Ｖｏｌ２０，Ｎｏ．１２



Ｗｉｎｋｅｌｍａｎｎ公司提供，德国），体重 （２３０±２０）ｇ，肝

细胞癌瘤株（ＭｏｒｒｉｓＨｅｐａｔｏｍ３９２４Ａ）由德国海德堡

癌症研究中心提供。

第１天在１只大鼠胁部皮下注入５×１０６ 肿瘤细

胞，１３天后长出直径约１．５ｃｍ的肿瘤结节。第１４天

将携带母瘤动物处死后取出瘤结节，选择新鲜活组织

部分切取约２ｍｍ３ 的小瘤块，植入另外３０只大鼠肝

包膜下，将肝脏送回原位并关腹。

２．ＭＲＩ检查

第２７天选择 ＭＲ仪（Ｓｏｎａｔａ，１．５Ｔ，Ｓｉｅｍｅｎｓ公

司，德国）测量肿瘤术前体积。选择手部小线圈，

Ｔ１ＷＩ：ＳＥ序列，ＴＲ４６０ｍｓ，ＴＥ１５ｍｓ；Ｔ２ＷＩ：ＴＳＥ序

列，ＴＲ３１７０ｍｓ，ＴＥ９９ｍｓ；层厚２．０ｍｍ，无间距横断

面扫描，矩阵１８４×２５６。

利用公式犞＝０．５×犱１×犱２
２ 计算肿瘤体积（犱１ 为

肿瘤最大径；犱２ 为与之呈垂直方向的最小径）。

３．介入治疗

第２８天再一次在大鼠正中腹作切开术，于显微镜

下暴露并分离出肝总动脉及胃十二指肠动脉，在肝总

动脉绕一丝线备用，再行胃十二指肠动脉逆行插管（聚

乙烯微导管，内径０．２８ｍｍ，外径０．６１ｍｍ，Ｗｅｎｚｅｌ公

司，德国），经胃十二指肠动脉注药时，轻拉丝线以防止

药品逆行进入腹主动脉。在注药后拔出导管时结扎胃

十二指肠动脉。

免疫化疗栓塞术采用以下综合介入治疗方案：①

Ａ组（狀＝１０），经肝动脉注入０．１ｍｇ丝裂霉素、０．１ｍｌ

碘油、７．５μｇＴＮＦα（Ｓｉｇｍａ公司，德国）和５×１０
３ＩＵ

ＩＬ２（Ｓｉｇｍａ公司，德国）；②Ｂ组（狀＝１０），经肝动脉注

入０．１ｍｇ丝裂霉素、０．１ｍｌ碘油、０．０５ｍｇ链球菌提

取物ＯＫ４３２（ＣｈｕｇａｉＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ公司，日本）和５

×１０３ＩＵＩＬ２；③Ｃ组（狀＝１０）（对照组），经肝动脉注

入０．１ｍｇ丝裂霉素和０．１ｍｌ碘油。

采取各介入治疗方案治疗１３天后，再行 ＭＲＩ检

查，测得肝肿瘤体积犞２。计算肿瘤治疗前后的体积变

化犞２／犞１，采取狋检验比较Ａ、Ｂ两组与对照组Ｃ之间

犞２／犞１的显著性差异。犘＜０．０５，表明有统计学意义。

结　果

所有动物均存活，肝癌移植率为１００％，ＭＲＩ检查

均发现肿瘤，病灶在Ｔ１ＷＩ上呈低信号，在Ｔ２ＷＩ上呈

不均匀高信号，边界较清晰。

肿瘤治疗前和治疗后体积分别为Ａ组０．０３７７ｃｍ３

和０．２７５２ｃｍ３；Ｂ组０．０３４４ｃｍ３和０．２２３３ｃｍ３；Ｃ组

０．０３８０ｃｍ３ 和０．３３９８ｃｍ３。介入治疗后肿瘤体积与

治疗前肿瘤体积之比 （犞２／犞１）分别为 Ａ组７．３１、Ｂ

组６．５３、Ｃ组９．１４。与对照组Ｃ相比，采取Ａ、Ｂ两组

的治疗方案均可抑制肿瘤生长，而采取Ｂ组的治疗方

案在抑制肿瘤体积增长率方面具有极显著性意义（犘＝

０．０４２）。Ａ组和Ｂ组均未见肝内肿瘤转移，而在对照组

Ｃ有２只大鼠（２０％）出现肝内肿瘤转移，在Ａ和Ｃ组均

有１例（１０％）出现肝内肿瘤坏死（图１～３）。

讨　论

目前，ＴＡＣＥ被公认为治疗不可切除性中、晚期

肝癌的一种重要手段，它在抑制肿瘤生长、提高患者生

存率、使无法手术者获得二期手术切除的机会等方面

取得明显进展，但迄今为止，其总体生存率和疗效仍欠

佳，经ＴＡＣＥ治疗后肿瘤的复发和转移是其中一个重

要的原因［５］。

众所周知，肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）是一种从激活

的单核／巨细胞所提取的细胞素，属于ＢＲＭ，它对肿瘤

细胞有直接的细胞毒作用和细胞抑制作用，是迄今所

发现的直接杀伤肿瘤细胞作用最强的一种生物活性因

子。Ｗａｔａｎａｂｅ等
［６］通过实验证明，在兔经肝动脉注入

ＴＮＦα和碘油乳剂可产生显著的抗癌效应。Ｙａｎｇ

等［７］亦发现，在大鼠注入ＴＮＦα并结扎肝动脉能明显

抑制肝肿瘤的生长。肝动脉灌注ＩＬ２、ＴＮＦα之所以

取得了较好的临床效果，这是因为经肝动脉灌注ＩＬ

２、ＴＮＦα等细胞因子直接到达肿瘤局部，既减少了用

量，又能充分发挥细胞因子的局部抗肿瘤作用，且局部

灌注ＩＬ２同样作用于肿瘤患者机体免疫系统，提高肿

瘤患者的免疫力，克服单纯化疗栓塞疗法使肿瘤患者

免疫功能低下的不良反应［８］。本研究是建立在一种理

想的肝细胞癌大鼠模型之上，该模型与人类大多数肝

癌病理类型相一致。与以往的动物实验相比，该实验

研究具有更强的科学性和说服力［９］，也更接近临床上

治疗肝癌的ＴＡＣＥ三明治疗法。本实验证明，采用丝

裂霉素、碘油、ＴＮＦα和ＩＬ２的联合治疗方案经ＴＡＣＥ

途径治疗大鼠肝细胞癌能抑制肝肿瘤的生长和复发。

链球菌提取物 ＯＫ４３２是 Ａ群链球菌冻干的产

物，也是一种细菌免疫强诱导剂，在日本已广泛用于肿

瘤的辅助治疗。在临床上将ＯＫ４３２注入肝动脉并结

合化疗术能增强丝裂霉素的抗癌作用，这是因为

ＯＫ４３２对肿瘤细胞具有直接的细胞毒作用和细胞抑

制作用，能抑制肿瘤ＲＮＡ和ＤＮＡ的合成，而化疗药

可增强肿瘤细胞对 ＯＫ４３２的敏感性及其抗癌效应，

ＯＫ４３２和ＩＬ２均能增强 ＮＫ细胞和ＬＡＫ细胞的活

性，并有协同作用［１０，１１，１２］。另外，有关组织学病理检查
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图１　Ａ组经ＴＡＣＥ治疗前后肝肿瘤 ＭＲＩ（Ｔ２ＷＩ）表现。ａ）介入治疗前肝左叶有一较小的类圆形高信号病灶（箭）；ｂ）介入治

疗后肿瘤体积稍增大，肿瘤内部出现坏死灶（箭），未见肝内肿瘤转移。　图２　Ｂ组经ＴＡＣＥ治疗前后肝肿瘤 ＭＲＩ（Ｔ２ＷＩ）表

现。ａ）介入治疗前肝左叶有一较小的类圆形高信号病灶（箭）；ｂ）经介入治疗后肿瘤体积略增大（箭），但未见肝内肿瘤坏死和

转移。　图３　Ｃ组经ＴＡＣＥ治疗前后肝肿瘤 ＭＲＩ（Ｔ２ＷＩ）表现。ａ）经介入治疗前肝左叶有一较小的类圆形高信号病灶

（箭）；ｂ）介入治疗后肿瘤体积与术前相比明显增大（箭），且发现肝内肿瘤转移。

结果证实，经肝动脉注入ＯＫ４３２结合肝动脉栓塞术

能明显抑制肝肿瘤的转移和复发，并提高机体的免疫力

和患者的生存率［１３］。本实验首次尝试将肝动脉注射ＯＫ

４３２与化疗术、栓塞术结合起来，实验证明，该免疫化疗栓

塞术能明显抑制肝肿瘤的生长和防止肿瘤的复发，与对

照组相比，在肝肿瘤体积增长率方面具有极显著性意义。

综上所述，经肝动脉注射生物反应调节剂 ＴＮＦα

和ＯＫ４３２并联合肝动脉化疗术和栓塞术的疗法能明

显抑制肝肿瘤的生长，有着良好的临床应用前景。当

然，其准确的作用机制及其适应证、并发症等还有待进

一步研究。
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