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必I密封籽源用于肿瘤治疗的动物实验初步研究

阎尔坤

摘要 目的：研究-q密封籽源对Hela细胞的杀伤作用以及对肿瘤的抑制作用。方法：通过

内植入法将-q密封籽源植入荷瘤鼠的肿瘤内，观察其对肿瘤的抑制作用以及血液学毒性。结果：

瞄l密封籽源对Hela细胞杀伤明显，照射48h的杀伤范围为1．6～2．4mm，对肿瘤有明显的抑制作

用，对血象和生化指标无明显影响。结论：璐I密封籽源组织植入治疗法能有效抑制肿瘤的生长。

并达到了治疗的效果。
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Pnmary study OH animal test of呵sealed seed source for tumor therapy
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Abstract Objective：To investigate antipersonnel effectiveness of Hela cell and therapeutic effective—

ness of tumor of 1251 sealed seed source．Method：125I sealed seed source was implanted in tumor of bearing—

tumor mice．therapeutic effectiveness of tumor and toxicity of blood were observed．Result：1”I sealed seed

source had antipersonnel effectiveness for Hela cell， and the range of antipersonnel effectiveness was

1．6—2．4mm after 48h irradiation，and controlled patently the growth of tumor，toxicity of blood Was not found．

Conclusion：125I sealed seed source could control effectively the growth of tumor and obtain therapeutic pur—

pose·

Key Words 1”I sealed seed source；animal test；tumor therapy

放射性籽源近距离治疗又称放射性籽源组织

间植入治疗，是在手术过程中或通过植入器直接将
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·论著·

放射源粒子植入于肿瘤部位和周围，对肿瘤部位进

行低剂量慢照射，达到治疗和缓解的目的。该技术

近十几年来广泛地应用于各种实体肿瘤的临床治

疗，取得了良好的疗效。本文着重研究125I密封籽
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源对Hela细胞的杀伤作用．并通过内植入法将125I

密封籽源植入荷胶质瘤鼠的肿瘤内，观察其对肿瘤

的抑制作用以及血液学毒性。

1资料和方法

1．1对Hela细胞的杀伤实验

将含有Hela细胞(北京师范大学生物系)的培

养液装入培养瓶中，放人二氧化碳孵箱内，待培养

瓶内的细胞长满3／4后，将18．5MBq(0．5mCi)的125I

密封籽源置人细胞培养瓶中，48h后观察Hela细

胞的生存情况。

1．2裸鼠肿瘤模型的建立

20±29的荷胶质瘤裸鼠(中国医学科学研究院

肿瘤医院动物实验中心)，接种肿瘤于右腋下，4周

后肿瘤平均为4mmx4mm，接受一25I密封籽源治疗。

1．3协I密封籽源植人治疗

取28粒必I密封籽源(由天津赛德生物制药有

限公司制作，质量符合密封放射源的质量要求，

0．8minx4．5mm)，其等效活度为30～37MBq(0．8～

1．0mCi)。将12只荷瘤鼠分成3组，对照组(4只)、

2粒籽源植入组(4只)和较大肿瘤(5rnmx5mm)的5

粒籽源植入组(4只)。将伪I密封籽源用植人针植入

裸鼠右腋下肿瘤内，间隔相同的距离植入125I密封籽

源。用相同的植入针穿刺对照组裸鼠的肿瘤部位一

次．以增加组织间的可比性。

1．4观察指标

在植人前及植入后测量裸鼠肿瘤的长和宽，每

5d测一次。计算肿瘤体积，其计算公式为"rr／6 x肿

瘤宽：×肿瘤长(mm，)，4只裸鼠肿瘤体积的平均值

为计算值。同时记录大鼠死亡时间点，60d后将裸

鼠处死．取肿瘤进行病理切片观察。在植入后一

周取血，进行血样分析，观察血液指标的变化，并

统计学分析。

2结果

2．1 1251密封籽源的细胞杀伤实验

Hela细胞经48h125I密封籽源照射后，在籽源周

围的细胞由于受射线照射开始凋亡，细胞变大、变

透明，并且籽源周围的细胞变得很少；对照组正常

细胞基本上仍是正常生长，分布均匀。在照射48h，

璐I密封籽源对Hela细胞的有效杀伤范围为籽源直

径的2～3倍，即1．6～2．4mm。

2．2肿瘤体积的变化

与对照组相比，5粒籽源植入组裸鼠在植入后

前5d肿瘤平均体积增加，随后迅速缩小，但由于

植入剂量过高，第lld出现死亡。而2粒组在植入

后前20d肿瘤体积变化不大，但30d以后开始明

显缩小，到最后只有原来的38％(见图1)。

测量次数(间隔5d)

图1用-25I密封籽源治疗后肿瘤体积变化

2．3裸鼠的生存寿命

2粒籽源植入组的平均生存寿命为60d，第

60d存活率为4／4；5粒籽源植入组的平均生存寿

命为(9±2)d，第1ld全部死亡；对照组生存寿命

平均60d，存活率为4／4。植入的籽源数超过2粒

时，出现放射性损伤。

2．4裸鼠的放射性损伤

植入5粒籽源的裸鼠在一周后出现植入部位坏

死，肿瘤体积是先变大后变小，然后全身皮下出

血，继而死亡。病理检查：肝、肺、心脏内均有出

血点。

2．5对肿瘤消退的影响

观察结果表明，5粒籽源植入组肿瘤消退率高

于对照组，2粒籽源植入组肿瘤消退率同样高于对

照组。

2．6肿瘤的病理

取死亡的及60d全部处死的裸鼠的肿瘤，固

定后切片，观察籽源对肿瘤的杀伤效果。对照组

的肿瘤边界生长较迅速，而植入125I密封籽源组籽

源周围的肿瘤均有纤维化现象，肿瘤明显变小。

2．7荷瘤鼠血象指标和生化指标

血象指标见表1。经t检验，各组的均值与对

照组无显著性差异，说明·25I密封籽源对血象指标

无影响。
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表1荷瘤鼠用瑙I密封籽源治疗后的血象指标值

生化指标见表2。经t检验，各组的均值与对

照组相比无区别，说明-25I密封籽源对生化指标无

影响。

表2 荷瘤鼠用必I密封籽源治疗后的生化指标值

3讨论

上世纪70年代，伪I密封籽源组织间植入治疗

肿瘤在美国及其他西欧国家开始应用临床治疗，取

得了较为理想的治疗效果。但复发率较高，主要是

由于当时条件的限制，医生不能准确地将放射性粒

子植入到病灶部位。因此给，25I密封籽源的临床应

用造成了极大的影响【l，2】。随着制源技术的提高、超

声和CT成像技术以及计算机技术的发展，基本上

实了现肿瘤的适形放射治疗。保证了肿瘤局部剂量

最高、周围正常组织损伤最小，使125I密封籽源治

疗肿瘤的方法又重新焕发了新的生命，广泛地应用

于临床治疗。·25I密封籽源已经成功地应用于各种

实体肿瘤(前列腺癌、肝癌、小细胞肺癌、乳腺癌、

结肠癌、胰腺癌、脑胶质瘤等)的临床治疗，取得

了良好的治疗效果阳。大量的临床研究表明，省I密

封籽源对生长较慢的肿瘤有明显的治疗效果。为此

本研究选择了生长周期较长的Hela细胞和胶质瘤作

为研究对象．以期能够客观评价瑙I密封籽源对肿

瘤抑制作用。将18．5MBq(0．5mCi)125I密封籽源对

Hela细胞中照射48h，籽源周围细胞出现了凋亡，

是由于·25I发射的1，射线破坏了细胞核的DNA双

链，使细胞失去了繁殖能力。辐射剂量与距离平方

成反比，距离越远的细胞所受的辐射剂量越小，杀

伤作用不明显。在肿瘤抑制实验研究中发现，不论

植人2粒还是植入5粒必I密封籽源，肿瘤的体积

都明显缩小，省I密封籽源所产生的1射线能够持

续不断地对肿瘤细胞起作用，杀伤肿瘤干细胞，经

过足够的剂量和足够的照射时间，能使肿瘤细胞完

全失去繁殖能力，达到治疗的目的。本研究中，肿

瘤内植入5粒籽源后，在前5d肿瘤体积变大，其

原因尚不清楚。植入5粒籽源的动物出现死亡，并

且病理切片表明其他部位出现放射性损伤，主要是

植入的省I密封籽源剂量太大所致，提示在125I密

封籽源植入治疗肿瘤时，要精确计算植入籽源的剂

量．以免造成正常组织的损伤。

4 结论

协I密封籽源对Hela细胞有明显的杀伤作用，

照射48h的细胞杀伤范围为1：6～2．4mm；植入2粒

塔I密封籽源对肿瘤有明显的治疗作用，60d后肿

瘤仅有原来的38％，对血象指标和生化指标无明

显影响。可见，省I密封籽源组织植人治疗法能有

效抑制肿瘤的生长。并达到了治疗的效果。
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