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Abstract
AIM: To establish a rat model of Walker 256 liver 
cancer to evaluate the role of embolic agents, 
lipiodol (LP) and chemotherapeutic agents in 
transcatheter arterial chemoembolization. 

METHODS: Subcapsular implantation of carci-
noma tissue of Walker 256 in the liver was car-
ried out in 35 male SD rats. Tumor volume (V1) 
was measured by magnetic resonance imaging 
(MRI) on day 9 after implantation. All rats were 
randomly divided into experiment groups and 
control group by the agents which were injectd 
via the gastroduodenal artery to hepatic artery. 
The experiment groups included group A (n = 7), 
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联合丝裂霉素、碘油及肝动脉栓塞对大鼠肝癌的介入治疗

周利华, 彭俊红, 钱 坤, 钱 骏

®

■背景资料
60%-70%的肝癌
患者临床发现时
已进展到中晚期, 
失去了手术切除
的机会. 这部分患
者一般采用非手
术方法进行治疗, 
可获得较好的疗
效. 其中, 经导管
肝动脉化疗栓塞
术(TACE)已成为
治疗不可切除性
肝癌的重要手段.

mitomycin (MMC, 0.1 mg) + LP (0.1 mL) + he-
patic artery ligation (HAL); group B (n = 7), MMC 
(0.1 mg) + LP (0.1 mL); group C (n = 7), MMC (0.1 
mg) + HAL; group D (n = 7), LP (0.1 mL) + HAL. 
The control group (group E, n = 7) was given 
0.9% NaCl (0.1 mL). Tumor volume (V2) was as-
sessed by MRI (on day 9 after treatment) and the 
growth ratio of tumor (V2/V1) was calculated.

RESULTS: The mean tumor volume before and 
after treatment was 0.017 cm3 ± 0.008 cm3, 
0.038 cm3 ± 0.017 cm3; 0.019 cm3 ± 0.011 cm3, 
0.152 cm3 ± 0.069 cm3; 0.022 cm3 ± 0.010 cm3, 
0.302 cm3 ± 0.134 cm3; 0.019 cm3 ± 0.008 cm3, 
0.382 cm3 ± 0.049 cm3; and 0.021 cm3 ± 0.006 cm3, 
0.715 cm3 ± 0.307 cm3 in groups A, B, C, D and 
E, respectively. The tumor growth ratio (V2/V1) 
was 2.50 ± 1.08, 8.73 ± 2.38, 14.66 ± 4.96, 21.26 ± 
5.19, 33.10 ± 8.17 in groups A, B, C, D and group 
E, respectively. The tumor growth ratio was sig-
nificantly lower in the experiment groups than 
in the control group (all P < 0.05). There were 
significant differences in the tumor growth ratio 
among groups A, B, C and D (all P < 0.05).

CONCLUSION: Combined use of mitomy-
cin, lipiodol and hepatic artery ligation could 
achieve satisfactory results in the treatment of 
liver cancer.

Key Words: Mitomycin; Lipiodol; Hepatic artery in-
terventional therapy; Liver cancer
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摘要

目的: 建立Walker256大鼠肝癌模型, 探讨碘
油、栓塞及化疗在肝动脉化疗栓塞术中的
作用.

方法: 将皮下种植生长出的Walker256细胞
瘤结节切成约1.5 mm3大小的瘤块, 植入35
只♂SD大鼠肝包膜下, 植入后9 d用磁共振
(magnetic resonance imaging, MRI)测量肿瘤
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■研发前沿
以 TA C E 为 基 础
的综合治疗方法
越来越多地用于
临 床 ,  充 分 了 解
TACE中各要素的
作用, 有助于制定
有效的治疗方案, 
提高疗效, 延长患
者的生存率.

体积V1, 经胃十二指肠动脉逆行插管至肝动
脉注入不同药物, 分为实验组: A组(n  = 7), 
0.1 mg丝裂霉素(mitomycin, MMC)+0.1 mL碘
油(lipiodol, LP)+肝动脉结扎(hepatic artery 
l igation, HAL); B组(n  = 7), 0.1 mg MMC 
+0.1 mL LP; C组(n  = 7), 0.1 mg MMC+HAL; 
D组(n  = 7), 0.1 mL LP+HAL; 对照组: E组(n  
= 7), 0.1 mL 0.9%生理盐水. 介入术后9 d采用
MRI测量肿瘤体积V2及肿瘤增长率(V2/V1).

结果: 介入治疗术前, A、B、C、D、E各组肿
瘤平均体积V1分别为: 0.017 cm3±0.008 cm3、

0.019 cm3±0.011 cm3、0.022 cm3±0.010 cm3、

0.019 cm3±0.008 cm3、0.021 cm3±0.006 cm3, 
术后肿瘤平均体积V2分别为: 0.038 c m3±

0.017 cm3、0.152 cm3±0.069 cm3、0.302 cm3

±0.134 cm3、0.382 cm3±0.049 cm3、0.715 cm3

±0.307 cm3. 肿瘤平均增长率V2/V1分别为: 
2.50±1.08、8.73±2.38、14.66±4.96、21.26
±5.19、33.10±8.17. 治疗后A、B、C、D各
实验组肿瘤平均增长率明显低于对照组E组
(P <0.05); A、B、C、D各组间两两比较肿瘤
平均增长率也具有显著性差异(P <0.05).

结论: 丝裂霉素与碘油及肝动脉结扎(LP+MMC+
HAL)三者联合应用治疗肝癌取得了满意的疗
效, 较其中任2种联合应用有明显优势, 有较好
的临床应用前景.

关键词: 丝裂霉素; 碘油; 肝动脉介入; 肝癌
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0  引言

目前, 外科手术包括部分肝切除及肝移植仍然

被认为是治愈肝癌最彻底、最有效的治疗手

段, 但符合治疗条件的患者不多, 西方国家大概

只有30%, 亚洲不到10%[1,2]. 而非手术疗法多种

多样, 如经导管肝动脉化疗栓塞术(transcatheter 
arterial chemoembolization, TACE)、射频消融

术(radio frequency ablation, RFA)、经皮无水

酒精瘤内注射(percutaneous ethanol injection, 
PEI)、微波治疗(microwave coagulation thera-
py, MCT)、电化学治疗(electrochemotherapy, 
ECT)、激光诱导热疗(laser-induced thermother-
apy, LITT)、冷冻治疗(cryotherapy)、放射治疗

(radiotherapy, RT)等. 其中, TACE已成为治疗不

可切除性肝癌的重要手段, 在部分选择性病例

中能取得显著疗效, 并能延长患者的生存率. 
TACE中化疗药一般与碘油混合形成碘油

乳剂使用, 提高瘤内化疗药的浓度, 并减轻全身

不良反应. 但近年来碘油作为栓塞剂这一说法

存在争议, 有学者认为其不能栓塞动脉, 而且没

有数据表明其可以缓慢地释放化疗药, 因此不

应被应用. 另外, 比较肝动脉注入化疗药-碘油

乳剂和TACE的疗效, 有研究表明两种治疗方法

无显著性差异[3,4]; 也有报道[5]认为采用肝动脉

注入化疗药-碘油乳剂治疗肝癌的生存率高于

TACE组, 还有研究结果与之完全相反[6]. 对于化

疗药而言, Pleguezuelo等[7]报道TACE的疗效并

不一定优于肝动脉栓塞(transarterial emboliza-
tion, TAE). 基于以上研究, 本实验主要建立与人

类原发性肝癌血供特点和生长方式极其相近的

Walker256大鼠肝癌模型, 探讨碘油、栓塞及化

疗在TACE术中的作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 200 g±20 g SD♂大鼠35只, 100 g±10 g 
SD♂幼鼠1只, 由华中科技大学同济医学院动物

中心提供. 其中幼鼠皮下种瘤用, 35只成年大鼠

供肿瘤肝脏移植所用. Walker256细胞悬液由上

海索研生物科技有限公司. 
1.2 方法

1.2.1 Walker256大鼠肝癌模型的建立: 参考文

献[8,9]制作肝癌模型: 将Walker256细胞悬液

以1 000 r/min离心5 min, 弃上清, 取0.4×107个

Walker256细胞注射于幼鼠背部皮下, 8 d后长出

直径约1 cm大小的瘤结节. 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

1.5 mm3大小的瘤块, 植入另外35只大鼠肝左叶

包膜下. 
1.2.2 介入治疗前磁共振检查: 于瘤块接种9 d后
行磁共振扫描. 采用MR仪(Siemens, 3.0T), 选择

腕部小线圈, 测量肿瘤体积. 序列参数如下: SE
序列, T1WI: TR200 ms, TE3.98 ms; FSE序列, 
T2WI: TR3373 ms, TE86 ms; 矩阵256×256, 层
厚2.0 mm, 无间断横断面扫描. 根据肿瘤体积公

式V(cm3)=ab2/2计算肿瘤介入术前体积V1(其中

a: 肿瘤最大径, b: 与之呈垂直方向的最小径)[10]. 
1.2.3 介入治疗: 在完成MRI检查后将35只大鼠

随机分为实验组和对照组, 行肝动脉插管介入治

疗, 具体治疗方案如下: 实验组: A组(n  = 7): 经肝

动脉灌注丝裂霉素(mitomycin, MMC)(0.1 mg)+
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■创新盘点
临 床 上 由 于 肿
瘤、病例的多样
性 因 素 ,  通 过 收
集临床病例评价
TACE有一定难度. 
本研究主要建立
与人类原发性肝
癌血供特点和生
长方式极其相近
的Walker256大鼠
肝癌模型, 采用肝
动脉结扎和肝动
脉插管的方法, 评
价TACE中的三要
素: 碘油、栓塞及
化疗在TACE术中
相辅相成的作用. 

碘油(lipiodol, LP)(0.1 mL)+肝动脉结扎(hepatic 
artery ligation, HAL)(HAL替代栓塞术, 即TACE); 
B组(n  = 7): 经肝动脉灌注MMC(0.1 mg) + LP(0.1 
mL); C组(n  = 7): 经肝动脉灌注MMC(0.1 mg)+ 
HAL; D组(n  = 7): 经肝动脉灌注LP(0.1 mL)+ 
HAL. 对照组: E组(n  = 7): 经肝动脉灌注0.9%生

理盐水(0.1 mL). 根据各组治疗方案缓慢注药. 其
中, A、C及D组另外均行肝动脉结扎. 
1.2.4 MRI复查: 介入治疗术9 d后对各组大鼠

再次行MRI检查, 测得肿瘤体积V2. 根据介入

术前术后体积V1、V2计算肿瘤增长率(V2/V1×

100%). 
统计学处理 采用SPSS16.0进行统计分析, 

数据以mean±SD表示, 计量资料采用单因素方

差分析, 两两间比较采用LSD检验; 以P <0.05为
差异有统计学意义. 

2  结果

插管方法参照文献[8,9], 行胃十二指肠动脉逆行

插管(聚乙烯微导管, PortexPE10, 内径0.28 mm, 
外径0.61 mm, 德国海德堡Wenzel公司)至肝固有

动脉(图1). 所有大鼠均成功制作成肝癌模型, 肝
癌移植率100%, 3只大鼠在第2次MRI扫描前抵

抗力低下感染死亡. 介入治疗前肝癌移植大鼠

行常规MRI扫描, T1WI呈均匀低信号, T2WI呈
中－高信号, 边界较为清楚, 周围未见明显子灶, 
无腹水形成. 行不同介入治疗方案治疗后, 各组

肿瘤体积均有不同程度增大, MR信号欠均匀, 
病灶主体在T1WI上呈低信号, 在T2WI呈中-高
信号. 

M R I评价各组动物模型肝癌治疗效果如

下: MMC+LP+HAL治疗组的T1WI、T2WI图像, 
约为术前的2.5倍; MMC+LP治疗组的T1WI、
T2WI图像, 约为术前的8.7倍; MMC+HAL治
疗组的T1WI、T2WI图像, 约为术前的14.7倍; 
LP+HAL治疗组, 约为术前的21.3倍; 阴性对照

组T1WI、T2WI图像, 约为术前的33.1倍(图2). 
经统计学分析, A、B、C、D和E各组在介

入治疗前肿瘤体积无显著性差异(P >0.05), 而在

介入治疗9 d后LP+MMC+HAL组、LP+MMC
组、MMC+HAL组、LP+HAL组与对照组相

比, 肿瘤体积及增长率具有显著性差异(P <0.05); 
LP+MMC+HAL组、LP+MMC组、MMC+HAL
组、LP+HAL组两两间进行方差分析比较, 肿瘤

增长率具有显著性差异(P <0.05). 治疗前后, A、

B、C、D和E组肿瘤平均体积及增长率见表1. 

3  讨论

我国是肝癌高发国, 肝癌严重威胁着我国人民

的健康, 由于其发病隐匿, 进展迅速, 60%-70%
的病例临床发现时已进展到中晚期, 失去了手

术切除的机会. 这部分患者一般采用非手术方

法进行治疗, 可获得较好的疗效. 其中, TACE已
成为治疗不可切除性肝癌的重要手段[11]. TACE
治疗肝癌主要依赖于肝脏的双重血供, 正常肝

组织的血供75%来源于门静脉, 25%来自肝动脉. 
原发性肝癌大部分属于富血供肿瘤, 其血供正

好相反, 90%以上来自于肝动脉, 瘤周由门静脉

和肝动脉双重供血. TACE通过栓塞剂在不影响

正常肝组织血液灌注的情况下阻断肝癌的血供, 
引发肝癌组织缺血、缺氧, 促使癌细胞坏死. 

本实验用HAL替代栓塞术[12,13], MMC+LP+
HAL疗效优于MMC+LP, 通过肝动脉结扎阻断

肝动脉血流, 造成肿瘤组织局部缺血缺氧坏死, 
并且减少血流对碘油乳剂的冲洗, 使化疗药物

表  1  各组治疗方案治疗前后肿瘤平均体积及增长率比较 (mean±SD)

     分组 n       V1(cm3)       V2(cm3)      增长率

A组(MMC +LP+HAL) 6 0.017±0.008 0.038±0.017   2.50±1.08

B组(MMC+LP) 6 0.019±0.011 0.152±0.069   8.73±2.38

C组(MMC+HAL) 7 0.022±0.010 0.302±0.134 14.66±4.96

D组(LP+HAL) 6 0.019±0.008 0.382±0.049 21.26±5.19

E组(生理盐水) 7 0.021±0.006 0.715±0.307 33.10±8.17

图  1  胃十二指肠动脉逆行插管至肝动脉. 
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高浓度积聚于肿瘤组织, 高效杀伤肿瘤细胞. 该
结果与Hatanaka等[6]的报道相符: 应用碘油-化疗

药混合乳剂加明胶海绵的患者1、3、5年生存

率分别为86.3%、34.8%、26.1%, 而应用单纯碘

油-化疗药混合乳剂的分别为65.9%、36.2%、

18.1%. Takayasu等[14]也认为TACE组疗效优于没

有栓塞剂的碘油-化疗药组, TACE组1、3、5年
生存率分别为81%、46%、25%; 无栓塞剂治疗

组的分别为71%、33%、16%. 但也有研究表明

两种治疗方法无显著性差异[3,4], 还有报道[5]认为

采用肝动脉注入化疗药-碘油乳剂治疗肝癌的生

存率高于TACE组. 分析其原因可能与使用的栓

塞剂类型有关, 研究中没有统一永久性栓塞剂

和短暂性栓塞剂, 不能达到相同的效果. 
TACE中的化疗药一般与碘油混合, 以乳剂

的形式应用于进展性肝癌的治疗. 由于肝癌富

血供以及肝癌组织缺乏正常肝组织的Kupffer细
胞系统的特点, 碘油可以破坏毛细血管床, 通过

导向“虹吸”的作用, 携带化疗药物沉积于肿

瘤组织中, 延长化疗药与肿瘤组织的作用时间, 
诱导肿瘤细胞广泛坏死, 同时减轻全身不良反

应. 碘油可在肿瘤组织中沉积数星期甚至数月, 
靶向提高局部化疗药物的浓度. Nakamura等[15]

比较肝动脉注射阿霉素与阿霉素-碘油乳剂2种
治疗方法, 发现后者阿霉素可以从碘油乳剂中

缓慢释放, 集中于肿瘤组织中, 而血液中阿霉素

浓度很低. 这充分表明了碘油的携带作用. 本实

验中MMC+LP+HAL组疗效优于MMC+HAL组
体现了碘油的用处. 但单独使用碘油的意义不

大, 所以MMC+HAL组疗效优于LP+HAL组, 正
如Takayasu等[16]报道, 单纯的碘油是没有实在的

治疗作用的. 
碘油除了携带剂的作用外, 还具有栓塞功

能, 他可以栓塞肿瘤周边供血门静脉分支[17]. 有
研究表明[18], 与无碘油的化疗栓塞相比, TACE中
的碘油沉积于肿瘤周边的门静脉分支, 有加强

抗肿瘤的作用, 被认为是抗肿瘤的增强因子. 而
且碘油大量沉积于门静脉可以使局部肿瘤的复

发率大大降低[19]. 
TACE和TAE在肝脏恶性肿瘤中经常应用, 

TACE是TAE与化疗药物联合使用的综合治疗方

法. Takayasu等[16]阐明经肝动脉注射阿霉素-碘
油乳剂, 随后栓塞疗效优于单纯栓塞. 本实验中

肝动脉结扎替代栓塞术, MMC+LP+HAL疗效优

于LP+HAL, 与报道相符. Llovet等[20]也通过临床

病例证实TACE的疗效优于TAE, 统计TACE患者

1、2年生存率分别为82%、63%, TAE的分别为

75%、50%. 但也有研究表明, TACE疗效并不一

定优于TAE[9]. 追其原因可能与肝癌对化疗药的

敏感性、单一用药和联合用药以及TACE的技

术问题以致化疗药未产生作用等有关. 
临床上由于肿瘤、病例的多样性因素, 通

A B C D

E F G H

I J

图  2  MRI评价各组动物模型肝癌治疗效果. A, B: MMC+LP+HAL治疗组的T1WI、T2WI图像, 约为术前的2.5倍; C, D: 

MMC+LP治疗组的T1WI、T2WI图像, 约为术前的8.7倍; E, F: MMC+HAL治疗组的T1WI、T2WI图像, 约为术前的14.7倍; 

G, H: LP+HAL治疗组, 约为术前的21.3倍; I, J: 阴性对照组T1WI、T2WI图像, 约为术前的33.1倍.

■同行评价
本文实验设计思
路很好, 有很好的
创新性, 并有较好
的临床研究和应
用价值.
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过收集临床病例评价TACE有一定难度. 本研究

主要建立与人类原发性肝癌血供特点和生长方

式极其相近的Walker256大鼠肝癌模型, 采用肝

动脉结扎和肝动脉插管的方法, 评价TACE中的

3要素(碘油、栓塞及化疗)在TACE术中相辅相

成的作用. 但是仍存在一些问题: Walker256大
鼠肝癌模型没有经过自然条件下肝炎、肝硬化

的过程, 不能完全等同于人类原发性肝癌, 选取

更好的肝癌模型还有待进一步研究. 目前国际

上对栓塞剂的种类、标准大小、剂量尚没有统

一标准方案, 以致同种治疗方案的治疗效果可

能存在差异. 碘油与化疗药结合形成油包水型

制剂、水包油型制剂、三明治式法注入肝动脉, 
哪种更能缓慢释放化疗药; 化疗药如何选择疗

效更好; 化疗药-碘油与栓塞剂何时注入肝动脉

可以充分发挥各自的作用等还有待进一步研究. 
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