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【摘要】 目的 研究温敏型壳聚糖( chitonsan CS)介入核素188 Re 内照射对小鼠移植性肝癌(H22 )的抑制作

用。方法 建立小鼠肝癌(H22 )模型后随机分成 7 组，即模型对照组、188 Re(0. 1mCi)组、188 Re-S(0. 1mCi)组、188 Re +

CS(0. 1mCi)组、188 Re + CS(0. 2mCi)组、188 Re + 硫胶体 + 壳聚糖( 188 Re-S + CS 0. 1mCi)组和188 Re-S + CS(0. 2mCi)

组。各组动物瘤内分别注射相应试药，测定肿瘤抑制率。结果 188 Re + CS 组和188 Re-S + CS 组肿瘤生长速度减慢，

肿瘤生长延迟，肿瘤抑制率在治疗后 6 d 最高，抑制率分别为 67. 35% 和 67. 81%。结论 温敏型壳聚糖介入核

素
188 Re 内照射对小鼠肝癌(H22 )具有一定的抑制作用。
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Invistagation of antitumor efffect of internal Irradiation of
Interventional Radionuclide 188 Re in Thermosensitive

Chitosan on Mouse Transplanted Tumor H22

DONG Feng1，GUO Hong-yun2，ZHANG Yong-dong2，MEI Shu1

(1. Department of Nuclear Medicine，Gansu Academy of Medical Sciences，Lanzhou 730050，China

2. China Pharmacology ＆ Toxicology Experiment Center，Gansu Academy of Medical Sciences，Lanzhou 730050，China)

【Abstract】 Objectives To study the inhibitory activity of internal irradiation of interventional radionuclide 188 Re in

thermosensitive chitosan on mouse transplanted tumor H22 ( liver cancer) . Method The tumor-bearing mice were divided

into 7 groups randomly，including model control，188 Re(0. 1mCi) group，188 Re-S(0. 1mCi) group，188 Re + CS(0. 1mCi)

group，188 Re + CS (0. 2mCi) group，188 Re-S + CS 0. 1mCi) and188 Re-S + CS(0. 2mCi) group. The mice tumor was injected

with corresponding reagent respectively，and the inhibitoy rate of tumor was observed after administrated. Results The

growth of tumors in 188 Re + CS group and 188 Re-S + CS group was slowed. the tumor inhibitory rate reached the highest level

after 6 days therapy，which respectively was 67. 35% and 67. 81% . Conclusions Internal irradiation of interventional

radionuclide 188 Re in thermosensitive chitosan had the effect of inhibitory mice liver cancer.
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核医学可以利用某些放射性药物中标记核素

的特殊物理性质，在对多种肿瘤及其转移病灶进行

显像的同时实施内照射治疗，这一独特的肿瘤诊疗

方法在临床中已日益受到人们的重视。188 Re (铼，
rhenium)是一种新型理想的治疗用放射性核素药
物，半衰期为 16. 9 h，能发射最大能量 2. 12 MeV 的



β-
射线，其辐射作用一方面可直接引起生物大分子

的损伤导致细胞凋亡，另一方面还可电离水分子，

产生过氧化氢等氧自由基，间接加速细胞凋亡
［1 ～ 3］。

应用
188 Re 标记物进行肿瘤介入治疗，可以通过肿瘤

供血动脉进行阻塞血管和核素内照射的双重作用

达到治疗的目的。因而，188 Re 优良的理化性质在肿
瘤的诊断和治疗领域倍受关注。如何提高放射性
核素在肿瘤体内的滞留率，降低体内的分布是肿瘤

核医学的重点研究课题之一。
智能水凝胶作为一种智能材料在生物化学和

生物医学领域吸引了相当的关注，它能感应环境的

变化同时本身会从收缩状态变为溶胀状态，具备了

感应功能和受动功能
［4］。在智能水凝胶的系列中，

壳聚糖作为温敏在体凝胶，在生物给药系统中的应

用近年来日益受到药剂学研究者的重视。壳聚糖
是甲壳素的脱乙酰衍生物，是一种生物相容的 pH

敏感型阳离子聚合物，在 pH6. 2 以下能溶解于水，
pH6. 2 以上会形成凝胶［5］。为防止肿瘤手术切除
部位复发，Gariépy 等［6］用壳聚糖作为载体，将疏水
性抗癌药物紫杉醇进行局部输送，结果显示，对于

抑制小鼠 EMT-6 癌细胞的生长，注射 1 次温敏性凝
胶制剂与 4 次静脉注射商品注射剂 Taxol 产生的效
果一样，且毒副作用更小。本课题利用医用智能水
凝胶温敏型壳聚糖作为载体介入核素

188 Re，置入肿
瘤部位，在局部形成高活度放射性聚集区，起到靶

向治疗肿瘤的效果，放射性衰变的同时作为载体的

智能水凝胶温敏型壳聚糖在人体内定时降解，可减

少全身用量，降低毒副作用。

1 材料和方法

1. 1 试剂

硫胶体(S)、放射性核素188 Re 由中国科学院上
海应用物理研究院提供钨-铼发生器，188 Re-硫胶体
( 188 Re-S)按照使用操作说明书由本院核医学制备。

壳聚糖(CS):脱乙酰度为 95. 9%，由浙江金壳生物
化学有限公司生产。批号:20060214。β-甘油磷酸
钠(β-GP)，Fluka 公司生产。盐酸:白银良友化学试
剂有限公司生产，批号:051130。
1. 2 仪器

GC － 1200γ 放免仪器，CRC-15R 放射性活度测
量仪、202-2 电热干燥箱，JA-2003 型电子天平，PYX-
DHS 隔水式电热恒温培养箱，SHZ-82 气浴恒温振
荡器。

1. 3 动物
昆明种小鼠，购自甘肃省医学科学研究院实验

动物中心，体重 20 ± 2 g，雌雄兼有［SCXK ( 甘)
2006 － 0010］。
1. 4 瘤株
小鼠肝癌 H22，由中国科学院北京药物研究所

购买，本所药理毒理实验中心传代保种。
1. 5 壳聚糖介入核素188Re 凝胶的制备
将壳聚糖 800 mg 溶于 18 mL，0. 2 mol /L 盐酸

中充分搅拌。取所需放射性活度的188 Re 或188 Re-S

溶液与等体积壳聚糖溶液充分搅拌。称取 β-GP
1500 mg 溶于 2 mL 去离子水中充分溶解，将β-GP溶
液滴加至所得壳聚糖溶液中，置 4℃冰箱中 15 min，

备用。
1. 6 肿瘤接种和分组及给药方法
无菌条件下抽取小鼠腹水瘤液，用生理盐水稀

释成 1 × 107 / mL 的瘤细胞悬液，于每只小鼠右前肢
皮下接种 0. 2 mL。接种 7 ～ 8 d 时选瘤体生长良好、
瘤体平均直径为 1. 0 ～ 1. 5 cm 的小鼠 70 只，随机分
为 7 组，每组 10 只，分别为模型对照组 A 及188 Re
(0. 1mCi) B 组、188 Re-S ( 0. 1mCi) C 组、188 Re + CS
(0. 1mCi ) D 组 ( 188 Re + 壳 聚 糖 )、188 Re + CS
(0. 2mCi)E 组、188 Re-S + CS(0. 1mCi) F 组( 188 Re +

硫胶体 + 壳聚糖)、188 Re-S + CS(0. 2mCi) G 组。将
B、C 组小鼠瘤内中心分别注射 0. 2 mL188 Re 或
188 Re-S溶液;D、E、F、G 组小鼠瘤内中心分别注射
0. 2 mL 的壳聚糖介入核素188 Re 凝胶;模型组注射
等容积生理盐水。
1. 7 观察指标
给药后每隔 1 天用游标卡尺测量瘤长径和短

径，计算肿瘤体积 = 0. 5 × 长径 × 短径。肿瘤抑制
率:(对照组肿瘤体积—治疗组肿瘤体积) /对照组
肿瘤体积 × 100%。当治疗后肿瘤体积与治疗前肿
瘤体积为某一值时，治疗组所需天数与对照组所需

天数的差值为肿瘤生长延迟( tumour growth delay)
时间。本研究观察肿瘤体积达治疗前体积 5 倍和 8
倍时的延迟天数。对肿瘤生长曲线进行拟合后，求
出肿瘤体积达到治疗前体积的 5 倍和 8 倍时所需的
生长时间，治疗组与对照组生长时间的差值为肿瘤

生长延迟时间。分别于给药后 7 d、14 d 取各组动
物肿瘤用 2%戊二醛固定，树脂包埋，超薄切片，柠
檬酸铅染色，电子显微镜观察。用 8%甲醛中固定，
常规制片，进行病理组织学检查。
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1. 8 所有实验数据以均数 ± 标准差(珋x ± s)表示，
应用 SPSS 10. 0 统计学软件进行数据统计，多组均
数比较用单因素方差分析。P < 0. 05 有统计学
意义。

2 结果

2. 1 壳聚糖介入核素188 Re 对 H22肿瘤生长的延迟

效应

表 1 可见，各治疗组治疗后肿瘤体积达到治疗
前 5 倍，较模型组均可使肿瘤生长延迟，其中188 Re +
CS(0. 1mCi)组和188 Re + CS(0. 2mCi)组分别为 3. 03
d 和 3. 13 d;188 Re-S + CS(0. 1mCi)组和188 Re-S + CS
(0. 2mCi)组分别为 3. 08 d 和 3. 31 d，单用188 Re 和88

Re-S 组肿瘤生长延迟较短，分别为 1. 09 d 和 1. 57
d。各治疗组治疗后肿瘤体积达到治疗前 8 倍时，肿
瘤生长延迟分别为:

188 Re + CS(0. 1mCi)组和188 Re +
CS ( 0. 2mCi) 组为 2. 08 d 和 2. 20 d;188 Re-S + CS
(0. 1mCi)组和188 Re-S + CS(0. 2mCi)组为 2. 26 d 和
2. 73 d，单用188 Re 和88 Re-S 组肿瘤生长延迟较短，分
别为 0. 73 d 和 1. 06 d。

表 1 壳聚糖介入核素188 Re 治疗 H22肝癌后

各组肿瘤生长延迟时间 (d)
Tab. 1 The delay time of tumor growth after therapy of

interventional radionuclide 188 Re in thermosensitive
chitosan on H22 cancer (d)

放射性活度

Radionuclide dose
(mCi)

肿瘤体积达治疗

前 5 倍 2. 256cm3

The tumor volume
reached 5 times of
the original volume
(2. 256cm3 )

肿瘤体积达治疗

前 8 倍 4. 511cm3

The tumor volume
reached 8 times of
the original volume
(4. 511 cm3 )

Growth
time
生长时间

Prolonged
growth time
生长延

迟时间

Growth
time
生长

时间

Prolonged
growth
time
生长延

迟时间

对照组 Control group
模型组 Model group

3. 30 － 5. 35 －

188 Re(0. 1 mCi) 4. 51 1. 09 6. 08 0. 73
188 Re + CS(0. 1 mCi) 6. 45 3. 03 7. 43 2. 08
188 Re + CS (0. 2 mCi) 6. 55 3. 13 7. 55 2. 20

188 Re-S(0. 1 mCi) 4. 99 1. 57 6. 41 1. 06
188 Re-S + CS(0. 1 mCi) 6. 50 3. 05 7. 61 2. 26
188 Re-S + CS(0. 2 mCi) 6. 73 3. 31 8. 08 2. 73

2. 2 壳聚糖介入核素188 Re 对 H22肿瘤生长的抑制

作用

给药 9 d 后各组动物因有死亡，肿瘤体积不能
进行统计。模型组瘤体积起始为(0. 453 ± 0. 064)

cm3，给药 2 d、4 d、6 d、8 d 分别为(1. 045 ± 0. 322)

cm3、(2. 818 ± 0. 898) cm3、(4. 704 ± 1. 036) cm3，

而
188 Re，1S188 Re + CS 小剂量组，188 Re + CS 大剂量

组，
88 Re-S，188 Re-S + CS 小剂量组，188 Re-S + CS 大剂
量组各给药组肿瘤体积在 2 d 分别为 ( 0. 633 ±
0. 102) ～ (0. 882 ± 0. 178 ) cm3

之间，4 d 分别为
(1. 172 ± 0. 461) ～ (1. 842 ± 0. 386) cm3

之间，6 d

分别为(1. 514 ± 0. 634 ) ～ 3. 537 ± 1. 935 ) cm3
之

间;8 d 分别为(3. 500 ± 0. 857 ) ～ 6. 892 ± 2. 820 )
cm3
之间，各组 2 d、4 d、6 d、8 d 肿瘤抑制率见表 2:

表 2 壳聚糖介入核素188 Re 对 H22肿瘤生长的抑制率

Tab. 2 The tumor inhibitory rate of interventional radionuclide
188 Re in thermosensitive chitosan on H22 cancer

分组及核素剂量

Group and
radionuclide dose

肿瘤生长抑制率(% )
The tumor inhibitory rate(% )

2 d 4 d 6 d 8 d
188 Re 0. 1 mCi 15. 60 34. 63 24. 81 20. 98
188 Re + CS 0. 1 mCi 31. 96 55. 61 64. 71 49. 23
188 Re + CS 0. 2 mCi 34. 55 57. 77 67. 35 51. 90
188 Re + S 0. 1 mCi 23. 06 42. 80 35. 74 28. 47
188 Re + S + CS 0. 1 mCi 34. 35 58. 34 66. 18 52. 58
188 Re + S + CS 0. 2 mCi 39. 43 58. 41 67. 81 59. 87

壳聚糖介入
188 Re 或188 Re-S 组瘤体积与模型组

比较有统计学意义(P < 0. 05);188 Re + CS 大、小剂

量组瘤体积与
188 Re 组比较有统计学意义 ( P <

0. 05);，188 Re-S + CS 大、小剂量组瘤体积与188 Re-S

组比较，也有统计学意义(P < 0. 05)。表明188 Re 壳

聚糖药物载体凝胶对动物移植性肿瘤肝癌 H22具有

明显的抑制作用。
2. 3 HE 染色后光镜观察
模型组:瘤细胞生长旺盛，细胞体积，核染色深

大小不一，病理核分裂相较多，脂肪和横纹肌组织

内有很多浸润生长的肿瘤细胞。肿瘤内新生微血
管丰富(彩插 2 图 1 ～ 2)。

治疗组:瘤组织生长局限，瘤细胞体积变小，瘤

细胞排列规则，生长稀疏，微血管较少，坏死区由瘤

组织外周向中心渐进。其内见脂肪组织，瘤细胞巢
及巢间有坏死，间质内和瘤周有较多淋巴细胞。瘤
周和间质内有许多淋巴细胞浸润(彩插 2 图 3 ～ 4)。
2. 4 电镜观察

给予放射性核素
188 Re-S + CS 小剂量组通过电

镜扫描结果均可见肿瘤组织细胞凋亡小体，见核染

色质固缩凝结，形成高点子密度的斑块，呈新月形

积聚在核膜周边(彩插 2 图 5 ～ 6)。
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3 讨论

本实验通过医用高分子材料-壳聚糖介入放射
性核素

188 Re 在肿瘤局部注射，以达到提高核素在肿
瘤病灶内局部有效滞留之目的。188 Re 是近年来推出
的新的用于肿瘤治疗放射性核素药物，其半衰期为

16. 9 h，通过 β-
衰变到稳定的

188 Os，分别以 79% 和
20%的几率发射最大能量为 2. 12 MeV 和 1. 97 MeV
的 β 射线［7］。188 Re-硫化铼胶体( sulphur colloid) 最
早被用于关节增生滑膜的切除治疗。实验证实，肿
瘤内注射大颗粒放射性物质可直接并最大限度地

对靶器官产生电离辐射，减少对正常组织的辐

射
［8］。温敏型壳聚糖是一种聚阳离子的生物二聚
体，主要通过对几丁质脱乙酰基获得。而几丁质则
主要来自虾、蟹的外壳［9］。在室温和低于室温时可
长期保持液体状态，具有很高的流动性。注入体内
后，在体温下发生凝胶化，具有良好的的组织相容

性、生物可降解性和黏附性，可使药物驻留于病灶，
随着凝胶的降解而缓慢慢释放，很适合在医学、生
物学领域得到了深入的研究和广泛的应用

［10］。
本研究结果表明:

188 Re 及其壳聚糖药物载体凝
胶对动物移植性肿瘤肝癌 H22均具有一定的抑制作

用。壳聚糖介入核素188 Re 或188 Re-S 作用较单用188

Re 或188 Re-S 作用显著，表明糖介入核素188 Re 或188

Re-S，当注射至肿瘤内后，即在短时间内发生凝胶
化，使

188 Re 固定在肿瘤内部，直接作用于肿瘤细胞，
增强了抗肿瘤效果。其中188 Re-S + CS 大剂量组抑
制率最高，抑制率达 67. 81%。188 Re 壳聚糖药物载体
凝胶瘤内注射后，观察肿瘤的治疗效应。在处理后
观察的 8 d 内，各治疗组肿瘤生长速度减慢，肿瘤生
长延迟，肿瘤抑制率在治疗后 6 d 最高，8 d 时肿瘤
生长速度加快，提示核素治疗的次数还应增加。
以放射免疫治疗(RIT)为代表放射性核素内照

射治疗肿瘤的研究是近年来关注热点，国内外学者

研究表明，大剂量的 RIT 实体瘤疗效并不理想，将
RIT 用于小病灶实体瘤或实体瘤的微小转移灶［11］。

多次小剂量给药能增加肿瘤部位放射性摄取、机体
的免疫兴奋效应，诱导肿瘤凋亡与老化

［12］。88 Re 壳
聚糖药物载体凝胶能够延长荷 H22肿瘤小鼠生存时

间，提高生命延长率。其中小剂量组188 Re + CS 小鼠
生存时间最长，为 33. 4 ± 11. 4 d，生命延长率达
108. 00%。关于低剂量核素内照射治疗的机体免疫
兴奋效应的作用和机理有待于进一步的探索研究。
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