
为评价羰基铁粉作为动脉栓塞热疗的一种新型介质的可行性!通过进行羰基铁粉形态学观察和粒径分布检测!对其理化性质

进行初步表征"利用 !"#"成纤维细胞进行体外细胞实验!并进行大鼠体内毒性实验!检查羰基铁粉的细胞毒性和生物相容性"体外
升温实验中!将羰基铁粉和碘油的混悬液暴露于外界交变磁场!通过设置不同的羰基铁粉含量和磁场强度!评价羰基铁粉在外界交

变磁场下的升温情况"体内实验中!以正常新西兰大耳白兔作为动物模型!对其肝动脉进行经动脉栓塞热疗!对比热疗过程中肝组织

温度和体温变化情况!并对热疗后兔肝进行病理学检查#细胞毒性研究表明!羰基铁粉具有良好的生物相容性"体内和体外的升温情

况表明!在外界交变磁场作用下!羰基铁粉具有理想的升温特性# 由此说明!对于动脉栓塞热疗来说!羰基铁粉是一种极具潜力的临

床应用候选介质#

磁感应热疗"动脉栓塞热疗"羰基铁粉"交变磁场
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! 引言
目 前 正 在 临 床 试 验 阶 段 的 磁 感 应 热 疗 !!"#$%&’(

)$*+(&’,% -./%0&1%02’""!)-#是癌症治疗的一种新方法34567$ 在
外界交变磁场!89&%0$"&’,% !"#$%&’( :’%9*"8!:%作用下"分布
在肿瘤组织中具有生物相容性的超顺磁性介质被加热"使得
肿瘤组织温度升高"从而实现肿瘤的局部热疗$ 而应用于肝
肿瘤治疗的 !)-"根据不同的介质给予途径 "可以分为直接
注射热疗!;’0%(& )$<%(&’=$ -./%0&1%02’"";)-%和动脉栓塞热
疗!80&%0’"9 >2?=9’@"&’=$ -./%0&1%02’""8>-%3A7$ 肝肿瘤所有的
血供都来源于肝动脉系统" 所以将治疗介质灌注进入肝动
脉"能够对肝肿瘤起到有效的靶向治疗作用$ !=0=@ 等 3B7在小

型动物肝肿瘤模型中进行体内实验" 评价 8>-和 ;)- 对肿
瘤的疗效研究发现"8>- 相较于 ;)- 能更有效地提高温度$
可能是因经动脉栓塞 !C0"$D("&1%&%0 80&%0’"9 >2?=9’@"&’=$"
C8>%能使瘤组织中的粒子分布更广泛"从而达到更完全的肿
瘤治疗3E7$

超顺磁性介质或作用剂在 8>- 中至关重要" 特别是对
于它们的安全性及加热性质的考虑$ 此外"F"0*=% 等 3G7认为"

8>-的介质颗粒应该选择粒径在微米级的微球"这样才能确
保它们阻塞肿瘤的毛细血管床"而不会通过毛细血管进入静
脉循环$ 但是"!)-临床试验所用的超顺磁性介质尺寸通常
是纳米级或通过高分子材料将纳米级的磁颗粒包裹成微米

级$ 目前关于开发一种用于 8>- 的理想微米级介质的研究
还很少$美国 )HF 公司的羰基铁粉!I"0?=$.9 )0=$ F=J*%0"I)F%
已经正式被美国药品监督管理局!:;8%认可"并由于其低毒
性和优良的生物利用度"而被直接添加到食品中作为铁元素
的补给$ 它具有很高的铁含量和非常好的抗氧化性3K7"且 I)F
粒子的平均直径为微米级" 符合作为 8>- 的栓塞介质$ 因
此"本研究开展对 I)F 细胞毒性的研究以及其在 8!:作用下
的升温情况测定 3L7"以期为开发一种合适的 8>- 新型介质提
供可行性分析$

" 材料与方法
"#" 实验材料

I)F由美国 )HF 制药公司提供& 碘化油购自法国加柏公
司$

"#$ 实验方法
"#$#" %&’的性质表征
用扫描电镜’H>!%对 I)F 粒子进行形态学观察$ 在 MB!

用激光粒度分析仪!美国 N0==O1",%$ 仪器公司%对 I)F 进行
检测"确定 I)F 粒子的粒径分布$
"#$#$ %&’的细胞毒性和生物相容性评价

4% I)F 浸提液制备 $ 将已灭菌的 I)F 样品加入 PF)!5
4EAQ 培养基中!混合比例为 4Q2#R2S%"6G!浸提 MA1$ 实验溶
液分为 A 组(4Q2#R2S54QQTI)F浸提液"4Q2#R2S5BQTI)F 浸
提液"单纯培养基)阴性对照组%"QUQMT苯酚溶液!阳性对照
组%$

M% !CC 法检测细胞毒性$根据医疗器械生物学评价标准
VNRC 4EKKEUB*4LLG 规定"S5LML 成纤维细胞用于评价细胞
毒性试验+通过 !CC3溴化 65WAXB5二甲基噻唑5MY5MXB5二甲基
四氮唑溴盐"四唑盐7比色法对实验组和阴性对照组细胞活性
做比较" 以检测细胞生长和存活情况$ 同时通过实验组和阴
性对照组平均 Z; 值的比值计算出各组细胞相对增殖率
)P%9"&’,% V0=J&1 P"&%"PVP#" 反映细胞的增殖情况和活性状
况 34Q7"并转换成 E 级细胞毒性以评定 I)F的毒性$
细胞毒性被划分为 Q"B级共 E 个等级 3447" 当 PVP!4QQ

时" 细胞毒级定义为 Q 级&GB[LL 时为 4 级&BQ[GA时为 M 级&
MB[AL 时为 6 级&4[MA 时为 A 级&Q 时为 B 级$ 其中 Q 或 4 级
为无细胞毒性$

6# 大鼠体内毒性评价$ \’D&"0雄鼠 )体重 MQQ# 左右#4B
只"随机分 E 只作为对照组"尾静脉注射 MUB2SRO# 的磷酸盐
缓冲液 )FNH#" 其余 L 只作为实验组 X 尾静脉注射相同量的
6Q2#R29 羰基铁粉RFNH 混悬液$ 注射后第 6 天" 大鼠取 M2S
尾静脉血不加抗凝剂"6QQQ0R2’$" 离心 4Q2’$ 后取 42S 血清
做血液生化指标测试&另取 M 滴血抗凝测试白血球,红血球数
和血红蛋白含量+ 取血后处死大鼠"对肝,肾组织进行病理学
检查+

"#$#( %&’)碘油混悬液在 *+,下体外升温研究
4# I)FR碘油混悬液制备+ 将 6Q,AQ,BQ,EQ,GQ2# 的 I)F

分别加入 42S 碘油中"超声混合 B2’$"再用涡流搅拌器搅拌
42’$"制成均匀的 I)FR碘油混悬液+ 混悬液为随后的 8!: 下
体外升温实验和肝动脉栓塞实验备用+

M# I)FR碘油混悬液的体外升温+ 将不同浓度 I)FR碘油混
悬液置于 8!: 下加热 MQ2’$" 设置磁感应强度为 QU44QC"在
6G!时记录不同浓度混悬液的升温状况& 将浓度为 EQ2#R2S
的 I)FR碘化油混悬液置于 8!: 下"6G!时分别检测到混悬液
在磁场强度为 QUQBQ,QUQKQ,QU44QC下的升温状况+
"-$#. %&’)碘油混悬液肝动脉栓塞后体内升温研究

4# 肝动脉栓塞+ 采用每只重 M[6O# 的 4E[MQ 周大的新西
兰大耳白兔进行实验+动脉灌注程序模拟人的灌注过程实施+
栓塞之前"对每只实验兔注射 MT戊巴比妥钠进行全身麻醉"
再切开皮肤"钝性分离肌肉"暴露出实验兔的左或右股动脉+
将一个 4KV 塑料套管针插入股动脉"针芯拔出"套管留

下 " 再插入 MU6: 的细导管 + 在数字剪影血管造影 ’;’#’&"9
H+?&0"(&’=$ 8$#’=#0"/1.";H8#的引导下"导管超选择插入肝动
脉+将涡流搅拌后的 EQ2#R2S的 I)FR碘油混悬液 42S缓慢推
入导管中" 同时注意防止混悬液流出动脉+ 整个灌注过程要
经 ;H8 证实+完成灌注后"移除导管"股动脉结扎"缝合伤口"
结束整个手术过程+ 术后要密切关注实验兔的行为, 食欲以
及健康状况征兆’特别是呼吸速率#+

M# 温度测量+ 应用热电偶温度传感器’)C54K 型"铜5康
铜"美国 F1.D’&%2/ 公司#在 8>- 过程中进行温度测量+ 栓塞
K1 后用戊巴比妥钠把实验兔麻醉" 在剑突下腹部正中切开
M(2"充分暴露肝脏+ 将两个或三个热电偶测温探头插入栓塞
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表 ! 血液生化指标结果比较
"#$%& ! ’()*#+,-,(. (/ $%((0 $,(12&),1#% ,.0,1#3(+ +&-4%3-

分组 !"#$!%""&’# !(#$!%""&’# )*+!$!!,-.""&’# %*+!$!,,-.""&’# %!$!!,-.""&’#

实验组 ’
实验组 /
实验组 0
实验组 1
实验组 2
实验组 3
实验组 4
实验组 5
实验组 6

60
46
4’
56
67
45
5/
47
44

/75
’66
’40
’44
/’7
//1
/’5
//4
/07

04
0/
0’
02
/6
/3
/2
/5
0/

480’
3835
2806
3823
487/
38’4
2866
3800
38/3

0/
3/
41
44
25
2’
36
40
32

实验组均值 5’!58/’ /74800!/785/ 07823!0864 381’!7824 3/800!’1874
对照组 ’
对照组 /
对照组 0
对照组 1
对照组 2
对照组 3

44
53
6/
’73
40
41

/21
//7
//3
//’
’6/
’5’

/3
00
/5
/6
04
07

4841
38/2
3856
2865
3860
38’4

41
46
3/
57
26
20

对照组均值 51834!’/857 /’2834!/387/ 0782!0861 3833!7833 34850!’’801
!值 78275/ 78270/ 78646/ 781270 781063

的肝脏组织$一个插入直肠$用以测量温度% 再缝合腹腔$只留
出连接探头的光纤穿过腹腔壁$这样可以减少 !+9过程中的
热量散失% 光纤另一端连接一个四通道毫伏计!型号 :(7’!&
1$北京昆仑天辰仪表科技有限公司#% 计算机每 ’/; 收集 ’ 次
数据%

0# 加热的方法%每只栓塞的实验兔$在其麻醉中$将其置
于磁感应加热设备形成的 !<= 下 % 设置磁感应强度为
78’’7#$频率 077>9?$加热达到温度期望值并保持 /7,@A 左
右%

1# 病理组织学检查% 热疗结束后将实验组兔全部处死$
立即取肝组织于 ’7B甲醛中溶液浸泡$石蜡包埋$切片$普鲁
士蓝染色$行病理组织学检查%

! 结果和讨论
!56 ’78的粒径分布和形态学检查

)CD 是灰色粉末$在扫描电镜 (+< 下观察$呈良好的球
形!图 ’#% )CD 的粒径分布范围较窄$平均粒径约 2!,$符合
!+9介质的粒径要求%
9:9 ’78细胞毒性和生物相容性评价
9595; <78体外细胞毒性评价
表 ’为 "&6/6细胞培养 /&4E 后细胞相对增值率 *F*和

)CD 的细胞毒性级别%)CD粉末的细胞毒性级别一直保持 7 级
和 ’级$说明其没有细胞毒性% 而阳性对照组表现出明显的
细胞毒性% 表明 )CD 具有良好的生物相容性$利于后续研究%
!5!5! <78体内毒性评价
表 / 给出了实验组和对照组血液生化指标的结果比较%

实验组大鼠的谷丙转氨酶 !!"##&谷草转氨酶 !!(##&肌酐

!)*+!#&尿素!%*+!#&尿酸!%!#含量与对照组无统计学差
异!!"7872#% 表明羰基铁粉在大鼠体内没有引起血液生化指
标值的改变$对血液和大鼠的肝肾功能均无明显影响%
表 0给出了实验组和对照组白血球 !GH)#& 红血球数

图 ; 扫描电镜下的羰基铁粉粒子
=,>: ; ?@A ,)#>& (/ <78 *#+3,1%&-

表 ; 体外培养 9!B0的细胞增殖度和细胞毒级
"#$%& ; CDC #.0 1E3(3(F,1,3E >+#0& #/3&+ 9

#.0 B 0#E- 14%34+& !" #!$%&

组别
/E 4E

’7,I$,"&’77B浸提液
’7,I$,"&27B浸提液
阴性对照组

阳性对照组

"#"$B
5’855
’77857
’77877

7

细胞毒级

’
7
7
2

细胞毒级

’
7
7
2

"#"$B
678/2
’7/811
’77877

7
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图 ! 不同磁感应强度下 "#$%&$’ ()*&碘油
混悬液的最高温度

+,%- ! ./$0/12341/ $25,$4$ 67 ()*&’,0,6869
:4:0/;:,6;: ,; 8,77/1/;3 7,/98 :31/;%3<

图 = 不同浓度 ()*&碘油混悬液在 >?+ 下的最高温度
+,%- = ./$0/12341/ $25,$4$ 67 ()*&’,0,6869
:4:0/;:,6;: @,3< 8,77/1/;3 0213,A9/ A6;3/;3:

图 B 大鼠肾组织病理切片
+,%- B *23<696%,A29 :/A3,6; 67 C,:321 123:D E,8;/F 3,::4/:

!2" 实验组
G2H I50/1,$/;3 %1640

表 B 白血球#红血球数和血红蛋白含量结果比较
.2J9/ B (6$021,:6;: 67 CK(L MK( 2;8 NOK

!!"#"和血红蛋白!$%&"含量的结果比较# 实验组大鼠的白
细胞数$ 红细胞数及血红蛋白含量与对照组无统计学差异

!!!’(’)"#表明羰基铁粉在大鼠体内未引起白细胞数$红细胞
数及血红蛋白含量改变%且未出现免疫反应#

对比实验组与对照组的肝$肾组织病理切片%未发现炎
症反应或组织损伤等现象%两组之间无明显差异!图 *$图 +"#

P-B ()*&碘油混悬液的体外升温研究
P-B-Q 粒子含量的影响
随时间推移%各混悬液温度逐渐升高后趋于一个稳定的

平衡值#图 , 为外界磁场 -./磁感应强度为 ’(00’1下%不同
234 含量的 2345碘油混悬液的升温情况# 它说明 #346碘油混
悬液平衡温度取决于 #34 的含量#混悬液中 #34 的含量越高%
平衡温度越高#

P-B-P >?+ 磁感应强度的影响
-./ 的磁感应强度是升温过程中的另一个决定性因素#

在不同磁感应强度下%相同浓度!7’8968:"的 2346碘油混悬
液随时间的推移%温度逐渐升高%并最后趋于一个稳定值# 如
图 ) 所示%-./ 的磁感应强度越大%7’8968: 的 2346碘油混
悬液温度上升值越大# 说明随着磁感应强度的升高%234粒子
形成了更多的能量#

以上结果表明%-;$介质的升温情况主要取决于栓塞混
悬液中粒子的浓度以及 -./的磁场参数# 因此% 通过调节
2346碘油混悬液中合适的介质粒子浓度或 -./ 的磁场参数%

分组 <&26!0’=:>0" !"26!0’0*:>0" $%"6!9&:>0"

实验组 0
实验组 *
实验组 +
实验组 ,
实验组 )
实验组 7
实验组 ?
实验组 @
实验组 =

+A@
00(*
7(?
0’(*
=(@
@(=
0+(=
=(?
0*(+

)(,*
,(=)
)(7)
)(*?
7(*)
7(,)
7(++
)(=7
)(0+

00=
00’
0*+
00*
0*0
0+0
0*0
00?
0’7

实验组均值 0’(?*"*(+, )(?*"’()7 00?(?@"?()7
对照组 0
对照组 *
对照组 +
对照组 ,
对照组 )
对照组 7

+(7
7(,
@(@
?(*
0@(*
=(7

)(0’
)(,0
)(*?
,(7=
)(?7
)(=*

00)
00*
00=
0’,
00@
0*0

对照组均值 @(=?",(=@ )(+7"’(,) 00,(@+"7(0@
!值 ’(+?0* ’(*0?’ ’(,,+0

!2" 实验组
G2H I50/1,$/;3 %1640

图 P 大鼠肝组织病理切片
+,%- P *23<696%,A29 :/A3,6; 67 C,:321 123:R 9,S/1 3,::4/:

!J" 对照组
TJH (6;3169 %1640

!J" 对照组

TJH (6;3169 %1640
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图 ! 热疗后 "#$在肝组织中的分布
%&’( ! )&*+,&-.+&/0 /1 "#$ 23,+&456* &0 5&76, +&**.6 31+6, 89:

亦或同时调整两个因素!能够方便地控制肿瘤动脉栓塞热疗
过程中的温度"

;(< 肝动脉栓塞热疗的体内研究
在动脉插管过程和 !"#$碘油混悬液灌注以及热疗过程

中都没有出现实验兔的死亡" 图 %显示了在 &’( 证实下!正
常肝组织 !"#$碘油混悬液的动脉栓塞情况"

经动脉栓塞的实验兔进行热疗过程中! 肝组织温度在

)*+,内迅速升高并保持在 -.!!于此同时直肠温度并没有明
显升高!整个加热过程均维持在 /0!左右!即整个 (12 过程
中体温均未见升高" 说明 !"# 具有良好的升温诱导特性!且
不影响正常体温!有望成为 (12临床应用的新型介质"
热疗后肝脏病理切片经普鲁士蓝染色观察可见!!"# 在

肝动脉血导管内聚集!并且在肝组织内呈广泛但比较特殊的
分布#部分铁粉进入肝窦$肝索$&+3343 腔!而在另一侧则未发
现铁粉分布%图 0&"

= 结论
分析了 !"# 作为 (12 一种新型$安全$有效介质的可行

性" 对 !"# 进行理化性质表征的结果表明!!"#粒子是微米级
的球体!并且粒径分布较窄!符合栓塞介质最好在 5657!*的
粒径范围要求 89:;" 体外的细胞毒试验及大鼠体内毒性试验结
果说明 !"# 具有优良的生物相容性" 体内和体外的升温实验
表明!!"# 具有理想的升温诱导性质! 且不会影响正常体温!

这为癌症的热疗过程提供了温度保证" 因此!!"# 是 (12 介
质的理想候选!作为 (12介质它是安全$可行的!但还需在动
物肿瘤模型中对其治疗恶性肿瘤的疗效进行进一步的研究"
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图 ? 经动脉栓塞后的正常肝组织
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