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　　摘要：目的　探讨经皮选择性肝脏隔离灌注化疗的可行性及隔离效果。方法　将 １２只猪随机
分为两组：ＨＡＩ组 ６头，进行常规经肝动脉灌注化疗；ＰＳＩＨＰ组 ６头，利用介入放射学方法进行经皮选
择性隔离肝脏灌注化疗结合血液灌流。化疗药物选用 ５ＦＵ。分别检测肝静脉及外周血液中的血药
浓度，并对肝组织行病理学检查。结果　ＨＡＩ组右肝静脉血和外周静脉血浓度峰值分别为（４０８２．５３０
±４１５．２１３）ｍｇ／Ｌ，（１６８２．２３０±２１６．８３４）ｍｇ／Ｌ；ＰＳＩＨＰ组右肝静脉血、外周静脉血血药浓度峰值
分别为（５３２１．７１１±５１７．３１８）ｍｇ／Ｌ，（５１０．８３４±５２．５１８）ｍｇ／Ｌ。两组间有显著性差异（Ｐ ＜０．
０１）。ＰＳＩＨＰ组过滤后肝静脉血血药浓度峰值为（１１９２．０６３±１１４．８６４）ｍｇ／Ｌ，碳肾率过滤达到
（７７．６±０．９）％。ＰＳＩＨＰ组灌注区域肝脏组织损害程度比 ＨＡＩ组大。结论　ＰＳＩＨＰ是一种简单有效的
肝脏隔离灌注化疗技术，与常规经肝动脉灌注化疗相比，不仅可以增加局部血药浓度，更可以降低外

周的血药浓度，降低毒副作用。
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　　１９５８年，Ｃｒｅｅｃｈ首次将隔离肝脏灌注（ｉｓｏｌａｔｅｄ

ｈｅｐａｔｉｃｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ＩＨＰ）技术用于治疗肝脏恶性肿

瘤［１］，临床应用证明它是一种有效的治疗肝脏恶性

肿瘤的技术［２～４］。但是，采用何种方法既有效又简

便地对肝脏进行隔离，一直是该技术研究的方向和

重点，直接影响到临床应用。本研究旨在探讨经皮

选择性隔离肝脏灌注 （ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｓｅｌｅｃｔｉｖｅｉｓｏｌａｔｅｄ

ｈｅｐａｔｉｃｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ＰＳＩＨＰ）化疗的可行性，并初步评

价其隔离效果。

１　材料与方法

１．１　主要仪器

介入放射学器材包括 ＲＡＤＩＦＯＣＵＳ３Ｆ微导管，

５Ｆ球囊导管（２．２ｃｍ）等。德国 ＳＩＥＭＥＮＳ公司血管

造影机，ＭｕｌｔｉｓｔａｒＴ．Ｏ．Ｐ数字减影机。ＭＰ３００型

血泵购自日本 ＮＩＰＲＯ公司。ＹＴＳ６０型活性炭炭肾

过滤器购自河北廊坊爱尔公司。

１．２　动物分组及实验方法

成年猪 １２头，５０～５５ｋｇ，雌雄不拘，试验前分

别圈养于清洁动物间。所有动物在实验前禁食

１８ｈ，采用气管插管全身静脉内麻醉。实验动物随

机分成两组：（１）经肝动脉灌注化疗组（ＨＡＩ组，ｎ

＝６）：经皮穿刺右股动脉，用 ５ＦＲＨ导管选择性插

入肝总动脉，沿 ＲＨ管送入微导管，超选择插入右

肝动脉后固定。造影，以证实为肝脏的选择性灌

注，无返向血流通过门静脉。造影时如发现胃右动

脉或胃十二指肠动脉显影（有药物灌注的危险）应

行钢丝圈栓塞。（２）经皮选择性隔离肝脏灌注组

（ＰＳＩＨＰ组，ｎ＝６）：实行改良肝脏隔离，并结合用

于化疗药物清除的活性炭血液灌流 （ｃｈａｒｃｏａｌｈｅ

ｍｏｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ＣＨＰ），除经皮右股动脉穿刺置管同 ＨＡＩ

组外，同时行经皮右颈静脉穿刺，置入与下腔静脉

口径相匹配的球囊导管于肝静脉开口以上肝上下

腔静脉内，泛影葡胺行腔静脉造影，确认肝上下腔

静脉阻断良好，无造影剂溢漏现象后，经皮行左股

静脉穿刺置特制球囊引流管置入肝下下腔静脉，备

血液转流用。灌流血液经 ＰＳＩＨＰＣＨＰ系统滤过后

经右颈静脉置入的导管回输（图１）。

图 １　ＰＳＩＨＰＣＨＰ灌流系统

１．３　灌注方法及标本采集

化疗药物选用 ５－氟尿嘧啶（５ＦＵ），１００ｍｇ／

ｋｇ体重，抽入连接微导管的压力注射器，调整注射

速度，５ｍｉｎ注射完毕。开始注射 ５Ｆｕ后开腹采集

标本，ＨＡＩ组自第二肝门处穿刺左、右肝静脉分别

采集左、右肝静脉血，自耳缘静脉采集外周静脉血，

用以检测血液中 ５ＦＵ浓度。ＰＳＩＨＰ组穿刺左右肝

静脉采集左右肝静脉血，并自置于右颈静脉的导管

鞘内采集过滤后静脉血，自耳缘静脉采集外周静脉

血用以检测各样本血液中的 ５Ｆｕ浓度。采集血样

时间两组均分别为经肝动脉注药后 １，３，５，８，１０，

１５，２０，３０ｍｉｎ。 然 后 以 平 衡 盐 溶 液 继 续 灌 注

１０ｍｉｎ，拔除各血管插管后立即肝组织备作活检，彻

底止血后关腹饲养。灌注结束时及灌注 结束后

２４ｈ再分别切取左、右肝叶组织，行常规石蜡切片

病理学检查。

１．４　血药浓度测定

采用高效液相色谱法［５］（ＨＰＬＣ，日本岛津公司

产品）。

１．５　统计学方法

两组间均数比较用 ｔ检验，多样本均数比较用

单因素方差分析，均数间两两比较用 ｑ检验，全部

数据均经 ＳＰＳＳ１０．０软件统计分析。

２　结　果

２．１　血药浓度测定

ＨＡＩ组右肝静脉血、左肝静脉血、外周静脉血血

药浓度峰值分别为（４０８２．５３０±４１５．２１３）ｍｇ／Ｌ，

（４０３．７６２±４７．３１２）ｍｇ／Ｌ，（１６８２．２３０±２１６．８３４）

ｍｇ／Ｌ；ＰＳＩＨＰ组右肝静脉血、左肝静脉血、外周静脉

血血药浓度峰值分别为（５３２１．７１１±５１７．３１８）

６０５
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ｍｇ／Ｌ，（３２８．２４６±３１．８４２）ｍｇ／Ｌ，（５１０．８３４±

５２．５１８）ｍｇ／Ｌ。两组间右肝静脉血及外周静脉血

血药浓度峰值比较有显著差异（Ｐ ＜０．０１），两组

右肝静脉血药浓度均高于左肝静脉（Ｐ ＜０．０１）

（附表）。ＰＳＩＨＰ组过滤后右颈静脉血药浓度峰值

（１１９２．０６３±１１４．８６４）ｍｇ／Ｌ，表示碳肾率过滤

（７７．６±０．９）％。

附表　两组灌注后左、右肝及外周静脉血药浓度峰值（ｍｇ／Ｌ）比较

组别 右肝静脉 左肝静脉 外周静脉

ＨＡＩ组 ４０８２．５３０±４５１．２１３１），３） ４０３．７６２±４７．３１２ １６８２．２３０±２１６．８３４６）

ＰＳＩＨＰ组 ５３２１．７１１±５１７．３１８２），４），５） ３２８．２６４±３１．８４２ ５１０．８３４±５２．５１８

　　　　注：与外周静脉血比较，１）Ｐ＜０．０１，２）Ｐ＜０．０１；与左肝静脉血比较，３）Ｐ＜０．０１，４）Ｐ＜０．０１；与ＨＡＩ组右肝静脉血比较，５）Ｐ＜０．０１；

　　与ＰＳＩＨＰ组外周静脉血比较，６）Ｐ＜０．０１

２．２　病理检查结果

ＨＡＩ组灌注结束及灌注后 ２４ｈ右肝（灌注区）

均有明显的肝细胞浊肿，可见气球样细胞，肝细胞

灶性坏死，可见嗜酸性小体，间质出血现象（图 ２）；

左肝（未灌注肝脏）结构形态正常，肝细胞无变性现

象。ＰＳＩＨＰ组灌注结束及灌注后 ２４ｈ右肝 （灌注

区）均有明显的肝细胞浊肿，肝细胞片状坏死，小叶

间炎症细胞浸润，小叶结构破坏，可见嗜酸性小体，

含铁血红素沉着和间质出血现象（图 ３）；左肝（未

灌注肝脏）结构形态正常，肝细胞无变性现象。ＰＳＩ

ＨＰ组右肝的病理变化重于 ＩＨＡ组。

图 ２　ＨＡＩ组肝细胞灶性坏死（ＨＥ×４００） 图 ３　ＰＳＩＨＰ组肝细胞片状坏死（ＨＥ×４００）

３　讨　论

传统经皮介入 ＩＨＰ方法是经股静脉将双球囊

导管置于肝静脉开口上、下端的肝段下腔静脉，用

于肝静脉回流血的收集，肝静脉血经过灌流后回

输体内［６，７］。但该方法仍需将下腔静脉远端血液

经过体外旁路回输到上腔静脉系统，操作较复杂，

且较常导致内脏淤血和低血压［８］，同时全肝被隔

离灌注，未被肿瘤累及的肝叶在 ＩＨＰ时也受到缺

血缺氧及高浓度化疗药物的损害。使肝再生及储

备功能受到影响，进而限制了 ＩＨＰ的时间、频率及

药物剂量。本研究采用改良 ＰＳＩＨＰ技术，将药物灌

注导管超选择性插入需行灌注肝叶的供血动脉，

利用球囊阻断肝上腔静脉，避免高浓度化疗药物

直接入体循环，且将阻断平面以下腔静脉血直接

引入碳肾滤过血路，滤过化疗药后经右颈静脉通

路回输体循环，设备较为简单，易于临床开展。

研究 表 明，在 相 同 药 物 浓 度 灌 注 的 情 况 下，

ＰＳＩＨＰ组灌注区域血药浓度明显高于 ＨＡＩ组（Ｐ ＜

０．０５），提示隔离后灌注药物局限于灌注区域，可

能与球囊隔离后肝静脉血流速度减慢，药物积聚

达到较高的血药浓度有关，故比单纯经肝动插管

灌注化疗可能具有更好的疗效。两组灌注区域血

７０５
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药浓度明显高于未灌注区域血药浓度，说明两肝

叶间化疗药物的交通渗漏较少。两组灌注区域血

药浓度均显著高于外周血（Ｐ ＜０．０１），但外周血

药浓度 ＨＡＩ组显著高于 ＰＳＩＨＰ组（Ｐ ＜０．０１），提

示，灌注后两组药物主要集中在灌注区域肝脏，但

ＰＳＩＨＰ组经 ＣＨＰ过滤后渗漏入系统循环血的药物

浓度明显低于 ＨＡＩ组，说明 ＣＨＰ对药物过滤效果

较好。

本研究结果表明，ＰＳＩＨＰ组与 ＨＡＩ灌注区域肝

脏均有不同程度的损害，表现为肝细胞浊肿、肝小

叶结构改变等，但 ＰＳＩＨＰ组灌注肝脏有出血及肝细

胞坏死现象，说明隔离灌注能加重灌注区肝脏组

织损伤。两组未灌注肝脏未发现明显损伤性病理

改变，说明未灌注区肝脏组织未发生损伤。结果

提示，ＰＳＩＨＰ能达到较好的灌注效果，比单纯肝动

脉灌注化疗具有更佳的治疗效果。本文药代动力

学研究表明，在经皮选择性隔离灌注化疗的条件

下，使用活性炭灌流可以有效地对肝静脉血中的

５ＦＵ起到清除作用，在提高局部肝叶化疗药物浓

度的同时，可以更加有效地降低周围血液中的化

疗药物浓度，从而达到既增强化疗效果又降低全

身化疗副作用的目的。

相比传统肝脏隔离灌注技术，本文选择性肝脏

隔离灌注技术既能达到传统肝脏隔离灌注化疗的

效果，从理论上又具有以下优势：（１）靶向效应更

佳，灌注部位更为集中，有利于提高局部药物浓度

及疗效；（２）灌注过程中，未被灌注的肝脏其血液

供应及回流均不受影响，而且无高浓度化疗药物

的毒性损害，避免了正常肝组织的损害，有利于肝

组织的再生和肝功能的代偿；（３）操作较传统 ＩＨＰ

简单，内脏和下腔静脉瘀血程度轻，对血流动力学

及肝功能影响小，便于反复多次应用，为重复治疗

提供了可靠的保证，具用广泛的临床应用前景。
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