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３２Ｐ玻璃微球瘤内注射抗肿瘤作用及对外周血白细胞的影响

陈金凤，王振兴，曾雅静（广东省东莞市中心血站　５２３９３０）

　　【摘要】　目的　观察３２Ｐ玻璃微球（３２ＰＧＭＳ）的抑瘤效果及对外周血白细胞的影响。方法　称重法检测３２Ｐ

ＧＭＳ对小鼠Ｓ１８０肉瘤的抑瘤率及对外周血白细胞计数和淋巴细胞分类的影响。结果　３２ＰＧＭＳ瘤内注射的抑瘤

率分别为１５．２％、２０．４％、３２．５％；治疗组小鼠随３２ＰＧＭＳ剂量的增大，白细胞呈明显的上升趋势；各治疗组淋巴细

胞分类百分率高于对照组，剂量超过０．７４ＭＢｑ／ｍＬ有开始下降的趋势。结论　
３２ＰＧＭＳ瘤内注射有很强的抗肿

瘤作用，但对外周血白细胞计数和淋巴细胞分类有明显影响。
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　　上世纪８０年代中期，有研究将３２Ｐ做成玻璃微球用于治疗

肿瘤，其主要特点是可在肿瘤局部形成点状内照射放射源，所

载高能量核素不泄漏进入血液，具有瘤内血管局部栓塞致肿瘤

缺血缺氧坏死的作用，应用前景十分广阔。本研究采用小鼠肿

瘤模型实验，探讨３２Ｐ玻璃微球（３２ＰＧＭＳ）抑制肿瘤的效果及

其对外周血细胞计数的影响，间接反映该治疗方法对机体免疫

系统、骨髓组织的影响，从而为放射性同位素肿瘤内注射治疗

肿瘤提供实验数据。

１　材料与方法

１．１　
３２ＰＧＭＳ　由成都中核高通同位素股份有限公司提供。

为灰褐色微球，粒径４６～７６μｍ，密度为２．０～２．５ｇ／ｃｍ
３。３２Ｐ

溶出度３０ｄ之内小于０．１％。放射纯β射线，放射性核纯度为

９９％，其中γ射线含量小于２％。放射性比活度为５５０～３７００

ＭＢｑ／ｇ（１５～１００ｍＣｉ／ｇ）。
３２Ｐ放射性半衰期为１４．２８ｄ，平均能

量为０．６９ＭｅＶ（最大能量１．７１ＭｅＶ）。在实体瘤组织内的最

大穿透距离为８．０ｍｍ，平均距离为３．２ｍｍ。使用前须将３２Ｐ

ＧＭＳ与超液化碘油（约１００ｍｇ／ｍＬ）充分振荡混匀，制备成混

悬液后使用。

１．２　实验小鼠及瘤株

１．２．１　清洁级实验小鼠　周龄６～８周，体质量（２０±２）ｇ，雌

雄各半，由广东医学院实验动物中心提供。

１．２．２　小鼠Ｓ１８０肉瘤细胞　广东医学院天然药物实验中心

传代保存并提供。

１．３　主要仪器　净化工作台（ＳＷＣＪ１Ｄ型）由苏州净化设备

厂提供，电子天平（ＡＥＧ２２０）由日本ＳＨＩＭＡＤＺＵ公司提供，

全自动血细胞计数仪（ＢＣ３０００ＰＬＵＳ）由深圳迈瑞公司提供，

电热鼓风干燥箱（ＣＳ１０１２ＡＢ）由重庆银河试验仪器有限公司

提供。

１．４　方法

１．４．１　实验分组　 采用随机区组法将实验小鼠随机分为对

照组、肿瘤模型组和低、中、高３个不同剂量３２ＰＧＭＳ实验组，

每组８只。对照组小鼠每只在腹腔内注射０．５ｍＬ生理盐水，

肿瘤模型组小鼠每只在实体瘤中心注射０．５ｍＬ 生理盐水，

低、中、高剂量３２ＰＧＭＳ实验组分别在实体瘤中心注射终浓度

为０．７４、３．７、１８．５ＭＢｑ／ｍＬ的
３２ＰＧＭＳ混悬液各０．５ｍＬ。

１．４．２　肿瘤模型的建立　将传代保存的Ｓ１８０肉瘤细胞无菌

接种于小鼠腹腔；７ｄ后，选择生长良好的小鼠，采用颈椎脱臼

法处死小鼠。然后将小鼠置于７５％的酒精中浸泡消毒５ｍｉｎ，

取出小鼠置操作台上，用医用镊子牵拉起小鼠腹壁皮肤，用５

ｍＬ医用注射器穿刺入小鼠腹腔空腔内，缓慢采集腹水，注射

器内可见乳白色浓稠腹水，然后用无菌生理盐水按照１∶４的

比例稀释腹水，取少量稀释后的腹水于离心管中，加入锥虫蓝

染色，染色后用计数盘在显微镜下计数活细胞数，活细胞数大

于９８％方可使用。如果达到使用要求应尽快在超净工作台接

种于实验小鼠右腋窝皮下，接种量０．２ｍＬ／只，于３０ｍｉｎ内完

成。然后每天观察记录小鼠的活动情况，第７天取眼球静脉血

后，脱臼处死，完整剥取肿瘤组织。

１．４．３　外周血白细胞分类计数　各实验组小鼠第７天取眼球

静脉血，取血量０．５ｍＬ／只，用白细胞稀释液稀释计数，并做血

涂片，瑞姬氏染色，计算淋巴细胞占白细胞的百分率。

１．４．４　肿瘤抑制率　不同剂量
３２ＰＧＭＳ组小鼠给药后第７天

称重，处死后完整剥离肿瘤组织并称瘤重，计算抑瘤率。抑瘤

率＝（对照组瘤重－不同剂量３２ＰＧＭＳ组瘤重）／对照组瘤重×

１００％。
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１．５　统计学处理　采用ＳＡＳ８．０统计学软件，计量资料采用

方差分析。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　小鼠活动情况　每天观察记录各实验组小鼠的基本状

况，与对照组比较，肿瘤模型组及不同剂量组小鼠的活动明显

减少，行动迟缓，精神差，被毛疏松，无光泽，呼吸困难，饮食饮

水减少。肿瘤内注射３２ＰＧＭＳ后的各组小鼠体质量增加相对

缓慢，饮食饮水略有增加，整体情况略有好转。

２．２　抑瘤作用　
３２ＰＧＭＳ能明显抑制小鼠Ｓ１８０肉瘤的生长，

高剂量实验组抑瘤率达３２．４％，不同剂量３２ＰＧＭＳ实验组与

肿瘤模型组比较差异有统计学意义（犘＜０．０１）。肿瘤模型组

瘤块明显增大，界限不清，质地较软，剥离困难，有的肿瘤浸润

至胸骨、锁骨及腋窝后侧等处。不同剂量３２ＰＧＭＳ实验组瘤体

相对缩小，肿瘤界限清晰，质地较硬，容易剥离，不同剂量３２Ｐ

ＧＭＳ实验组的平均抑瘤率分别为１５．２％、２０．４％、３２．５％，抑

瘤率与剂量呈正相关。不同剂量３２ＰＧＭＳ实验组抑瘤率均高

于模型组（犘＜０．０５或犘＜０．０１），结果见表１。

表１　
３２ＰＧＭＳ对小鼠Ｓ１８０肉瘤的抑制作用（狓±狊，狀＝８）

分组
剂量

（ＭＢｑ／ｍＬ）

肿瘤组织重量

（ｇ）

抑瘤率

（％）

对照组 ０．０ ０．０ ０．０

模型组 ０．０ １．２２±０．２２ ０．０

低剂量实验组 ０．７４ １．０４±０．２５ａ １５．２±１．３ａ

中剂量实验组 ３．７ ０．９９±０．１１ｂ ２０．４±２．１ｂ

高剂量实验组 １８．５ ０．８４±０．１７ｂ ３２．５±２．７ｂ

　　注：与模型组比较，ａ犘＜０．０５，ｂ犘＜０．０１。

２．３　治疗前后小鼠体质量变化　体质量变化反映了小鼠整体

功能状态。由表２可以看出，３２ＰＧＭＳ作用后所有小鼠体质量

均有不同程度的增加。对照组小鼠体质量增加明显，模型组小

鼠体质量增加缓慢，模型组及不同剂量３２ＰＧＭＳ实验组小鼠

体质量明显低于对照组（犘＜０．０１），低、中、高剂量组小鼠体质

量明显高于模型组（犘＜０．０１）。

表２　
３２ＰＧＭＳ对Ｓ１８０肉瘤小鼠体质量的影响（狓±狊，狀＝８）

分组
剂量

（ＭＢｑ／ｍＬ）

体质量（ｇ）

试验前 试验后 增加体质量（ｇ）

对照组 ０．０ ２３．１４±０．２６ ３３．１６±０．７７ １０．１２±０．３２

模型组 ０．０ ２２．９９±０．４３ ３０．６０±０．１７ ７．６７±０．２４ａ

低剂量实验组 ０．７４ ２２．５７±０．４９ ３１．５６±０．７２ ８．２９±０．３３ａｂ

中剂量实验组 ３．７ ２２．９７±０．６２ ３１．２４±０．４５ ８．２７±０．４２ａｂ

高剂量实验组 １８．５ ２２．２４±０．５９ ３１．５５±１．１３ ９．４１±０．５８ａｂ

　　注：与对照组比较，ａ犘＜０．０１；与模型组比较，ｂ犘＜０．０１。

表３　
３２ＰＧＭＳ治疗对肿瘤小鼠白细胞的影响（狓±狊，狀＝８）

分组 剂量（ＭＢｑ／ｍＬ） 白细胞（×１０９／Ｌ） 淋巴细胞（％）

对照组 ０．０ ６．７８±０．２５６ ２６．７５±２．４３

模型组 ０．０ ５．８２±０．１６１ａ ３０．８７±２．３７ａ

低剂量实验组 ０．７４ ７．８０±０．１５３ｃ ４５．００±２．４６ａｂ

中剂量实验组 ３．７ ８．７７±０．１２６ａｂ ３８．７１±１．９９ｂ

高剂量实验组 １８．５ １１．６５±０．５２０ａｂ １８．４２±１．６２ａｂ

　　注：与对照组比较，ａ犘＜０．０１；与模型组比较，ｂ犘＜０．０１。

２．４　
３２ＰＧＭＳ对肿瘤小鼠外周血白细胞的影响　白细胞水平

能及时地反映机体对辐射的早期应急反应。由表３可见，随注

射剂量的增加，白细胞呈明显的上升趋势。模型组及中、高剂

量组小鼠白细胞数明显高于对照组（犘＜０．０１或犘＜０．０５），不

同剂量组小鼠白细胞数明显高于模型组（犘＜０．０１或犘＜

０．０５）；３２ＰＧＭＳ照射后，模型组及低、中剂量组淋巴细胞百分

率明显高于对照组，高剂量试验组肿瘤小鼠淋巴细胞百分率明

显低于对照组和模型组（犘＜０．０１）；低剂量组肿瘤小鼠淋巴细

胞百分率明显高于模型组（犘＜０．０１）。

３　讨　　论

放射性核素内照射是肿瘤放射治疗的一种重要途径，尤其

对手术不能切除的恶性肿瘤，放射性核素内照射治疗临床效果

非常明显，正在成为肿瘤治疗的另一重要发展方向。Ｎａｋｈｇｅ

ｖａｎｙ等
［１］报道总结了肿瘤内照射治疗药物应具备的特点：（１）

β射线，能量高，纯度高，不含γ射线；（２）药物局部点状分布，

不被正常组织吸收，放射活性局限在肿瘤局部，无其他不良反

应；（３）半衰期适合，能量多能在短期内释放，小剂量可将各类

肿瘤细胞杀死，且易于辐射防护。３２ＰＧＭＳ具备以上特点，所以

是一种理想的肿瘤内照射放射性核素材料。３２ＰＧＭＳ具有内照

射和栓塞双重功能，在肝癌、胰腺癌、脑胶质瘤的动物实验和临

床应用中均有报道［２５］，应用３２ＰＧＭＳ治疗后，均发现其能使肿

瘤体积缩小，且无其他不良反应。本次实验结果显示各剂量组

小鼠瘤内注射３２ＰＧＭＳ治疗７ｄ后，瘤体明显缩小，抑瘤率与

照射剂量呈正效应机制，且肿瘤向周围组织浸融明显减少，说

明３２ＰＧＭＳ有很强的抗肿瘤作用。射线抗肿瘤的机制主要包

括直接导致肿瘤细胞生物大分子成分破坏；其次是产生高毒高

氧化的各种自由基和过氧化物，这些物质可导致肿瘤细胞死

亡［６］；第三是受照射细胞释放的一些活性物质或信号分子诱导

未受照射细胞凋亡［７］，或通过细胞间通讯连接介导这一过

程［８］。国内实验结果提示，内照射可促进或加速肿瘤细胞凋

亡，且随着剂量的增加，凋亡指数增高［９］，本次研究结果与此一

致。

３２Ｐ的有效射程可以达到正常组织，对正常组织能够产生

辐射效应，最为直接的是对血细胞的影响。从实验结果来看，

白细胞计数明显上升，是急性辐射损伤的特征；淋巴细胞分类

百分率也有明显的变化，３２ＰＧＭＳ低剂量组有淋巴细胞增加

的趋势，类似于低辐射免疫功能增强的理论；而高剂量组则有

明显的淋巴细胞百分率下降，可能是低剂量照射出现即时增殖

反应，高剂量辐射产生了辐射免疫功能抑制。是否在一定低剂

量范围内或短时间的辐射能够增强免疫功能，有待进一步研

究。在本实验的低剂量和高剂量３２ＰＧＭＳ组之间有淋巴细胞

的辐射损伤最大临界值，超过此值淋巴细胞发生增殖抑制。外

周血淋巴细胞主要为Ｔ 淋巴细胞，其功能减弱将导致白细胞

介素２、干扰素γ等细胞因子生成降低，自然杀伤细胞、细胞毒

Ｔ淋巴细胞、肿瘤浸润淋巴细胞的杀伤能力下降，最终导致机

体抗瘤功能下降。其机制是肿瘤细胞受到电离辐射后，ＦａｓＬ

表达增强，激活的细胞毒Ｔ淋巴细胞也表达ＦａｓＬ，可通过Ｆａｓ

分子启动致死性信号转导，使表达Ｆａｓ的细胞凋亡
［１０］。

放射治疗是一个较为庞大的系统工程，涉及患者、设备、射

线特征及与机体相互作用产生的生物效应，而这种生物效应的

管理很重要［１１］。放射性核素内照射治疗在保证对实体瘤治疗

有效的前提下，更重要的是保证治疗对象产生正向的生物效

应，避免负向生物效应的危害，及内照射核素不泄漏到机体其

他部位，避免对机体产生辐射损伤或影响机体免疫系统的功

能；其次，玻璃微球不能代谢，当肿瘤组织经治疗痊愈后，残留

的玻璃微球仍具有放射性，对周围正常组织仍有辐照损伤，且

已成为机体的异物，对机体的正常生理功能必将产生影响。可

见，肿瘤内照射治疗需要利用其局部照射的（下转第１９３５页）
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ＣＤ１４７广泛表达于人体多种组织，参与机体多种生理和

病理过程。ＣＤ１４７在多种肿瘤组织中高表达，通过诱导成纤维

细胞分泌 ＭＭＰ，可促使肿瘤细胞侵袭、转移、锚着非依赖性生

长［９１１］。在ＡＳ斑块及纤维帽中，ＣＤ１４７、ＭＭＰ亦有高表达，推

测在ＡＳ形成过程中，ＣＤ１４７可能通过诱导活化 ＭＭＰ促进动

脉内膜斑块形成，甚至引起斑块表面的纤维帽破裂，粥样物自

裂口逸入血流，导致溃疡或栓塞。有研究发现氧化型低密度脂

蛋白刺激培养人冠状动脉平滑肌细胞后，ＭＭＰ１、ＭＭＰ２与

ｓＣＤ１４７可相互促进表达，使三者的表达均显著增加，进一步导

致 ＭＭＰ通过诱导平滑肌细胞迁移、增殖和加速细胞外基质降

解，促进 ＡＳ斑块发展、新内膜形成及斑块破裂等病理现

象［１２］。ＣＤ１４７可能在 ＡＳ病理进展过程中发挥了重要作用，

而作用的机制与结果还有待于进一步的研究。

血脂水平升高是诱发ＡＳ的重要危险因素，影响心脑血管

患者的健康与生存。使用降血脂类药物，可以延缓和部分逆转

ＡＳ病灶的进展，预防斑块破裂和改善内皮细胞功能，降低心血

管病的发病率和死亡率。本研究结果表明，ＨＬＰ 组患者

ｓＣＤ１４７的表达水平显著高于健康对照组，其中 ＴＣ、ＴＧ升高

都与其ｓＣＤ１４７水平呈正相关，提示ｓＣＤ１４７可能与 ＨＬＰ之间

存在一定的相关性。ｓＣＤ１４７与ＴＣ、ＴＧ升高之间作用机制如

何，通过采用ｓｉＲＮＡ、ｓＣＤ１４７抗体等降低ｓＣＤ１４７后，再检测

血脂指标的变化，进一步探讨 ＨＬＰ与ｓＣＤ１４７的相应关系等

都是后续研究的内容，不仅能为降血脂类药物开发提供新的临

床思路，也可能为 ＨＬＰ的临床诊断提供新的技术指标。
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作用，与此同时，开发一种经过一段时间后可以被组织吸收代

谢的生物材料作为载体将成为新的研究方向。

参考文献

［１］ ＮａｋｈｇｅｖａｎｙＫＢ，ＭｏｂｉｎｉＪ，ＢａｓｓｅｔｔＪＧ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎａｂｓｏｒ

ｂａｂｌｅｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅｍａｔｅｒｉａｌｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃａｒｃｉｎｏｍａｓ

ｂｙｌｏｃａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，１９８８，６１（５）：９３１９４０．

［２］ＺｈａｎｇＤＳ，ＬｉｕＬ，ＪｉｎＬＱ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｐｈｏｓｐｈｏｒｕｓ３２

ｇｌａｓｓｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓｏｎｈｕｍａｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎ

ｎｕｄｅｍｉｃｅ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２００４，１０（１１）：１５５１

１５５４．

［３］ ＷｕＷＧ，ＺｈａｎｇＣＱ，ＹｕａｎＳＺ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｓｔｕｄｙｏｆ

ｉｎｔｒａｔｕｍｏｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅ
３２Ｐｔｏｔｒｅａｔｐａｎｃｒｅａｔ

ｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＰｒａｃｔＳｕｒｇ，２０００，２０（６）：３５６３５８．

［４］ＪｉａｎｇＺ，ＬｉｕＬ，ＦａｎｇＷ，ｅｔａｌ．Ｈｅｐａｔｏａｒｔｅｒｙｒａｄｉｏｅｍｂｏｌｉｓｍ

ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｈｅｐａｔｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｐｒａｃｔ

ＪＣａｎｃｅｒ，２００１，１６（６）：６３４６３６．

［５］ＺｈａｎｇＸＲ，ＺｈｅｎｇＬ，ＣｈｅｎＤＦ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｓｅｌｅｃｔｉｖｅ

ｉｎｔｅｒｎａｌｒａｄｉｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎｗｉｔｈｐｈｏｓｐｈｏｒｕｓ３２ｇｌａｓｓｍｉ

ｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓｃｏｍｂｉｎｉｎｇｗｉｔｈｈｅｐａｔｉｃａｒｔｅｒｉａｌｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ

ｏｎａｄｖａｎｃｅｄｌｉｖｅｒＣａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＪＨｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２００３，

１１（６）：３３７．

［６］ ＨｏｍａｓＴ，ＴｈｏｍａｓｔＪ．Ｐｏｌｙａｍｉｎｅｓｉｎｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈａｎｄｃｅｌｌ

ｄｅａｔｈ：ｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ

［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｏｌＬｉｆｅＳｃｉ，２００１，５８（２）：２４４２５８．

［７］ ＬｙｅｒＲ，ＬｅｈｎｅｒｔＢＥ．Ｆａｃｔｏｒｓｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇｔｈｅｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈ

ｒｅｌａｔｅｄｂｙｓｔａｎｄｅｒｒｅｓｐｏｎｓｅｓｔｏａｌｐｈａｐａｒｔｉｃｌｅｓ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ

Ｒｅｓ，２０００，６０（５）：１２９０１２９８．

［８］ＥｙｍｏｕｒＣ，ＭｏｔｈｅｒｓｌＬＣ．Ｃｅｌｌｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｂｙ

ｓｔａｎｄｅｒｅｆｆｅｃｔ［Ｊ］．ＲａｄｉａｔＲｅｓ，１９９９，１５１（４）：５０５５０６．

［９］ 王永跃，王大章，郑光勇．（３２）磷玻璃微球组织内照射对

肿瘤细胞凋亡影响的实验研究［Ｊ］．华西口腔医学杂志，

２００１，９（２）：１１６１１７．

［１０］ＬｅｅＪＵ，ＨｏｓｏｔａｎｉＲ，ＷａｄａＭ，ｅｔａｌ．ＲｏｌｅｏｆＢｃｌ２ｆａｍｉｌｙ

ｐｒｏｔｅｉｎｓ（Ｂａｘ，Ｂｃｌ２ａｎｄＢｃｌＸ）ｏｎｃｅｌｌｕｌａｒｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ

ｔｏｒａｄｉａｔｉｏｎｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃＣａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣａｎｃｅｒ，

１９９９，３５（９）：１３７４１３８０．

［１１］蔡长青，廖万清，刘文哲，等．放射治疗质量保证的管理

［Ｊ］．现代医院，２００６，６（１２）：１１１１１２．

（收稿日期：２０１３０１１０　修回日期：２０１３０３１２）
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