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１０３钯支架预防犬胆管损伤后狭窄的实验研究

何贵金１，张宏１，许书河２，戴显伟１，姜卫国３，高红４
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　　摘要：目的　探讨１０３Ｐｄ（１０３钯）支架及胆管内放射对胆管损伤后狭窄的预防作用。方法　健康犬
１２只，随机分为 ２组：（１）实验组（ｎ＝６），即１０３Ｐｄ支架组，实验术中经胆总管末端开口，将 Ｆｏｒｇｏｒｔ气囊
导管插入胆总管内，进行球囊扩张术，然后用 １１Ｆ医用推送器将１０３Ｐｄ支架送至目标的胆管段。（２）对
照组（ｎ＝６），实验方法同实验（１）组，但采用普通支架植入。术后 ３０ｄ，用 γ计数器进行胆管及周围
组织放射性测定、免疫组织化学测定、组织病理学和胆管造影检查。计算机图像分析胆管组织形态学

的变化。结果　普通支架组术后 ３０ｄ胆管损伤处，胆管黏膜断裂，内膜增生及管腔狭窄。１０３Ｐｄ支架组：
胆管内放射治疗后 ３０ｄ与普通支架组比明显减少胆管内膜增生厚度（Ｐ＜０．０１）。胆管狭窄面积百分
比，普通支架组为（６０±２１．６）％，１０３Ｐｄ支架组为（３１．６±９．５）％（Ｐ ＜０．０１），１０３Ｐｄ支架组胆管腔面
积比普通支架组明显增加（Ｐ＜０．０１）。结论　在球囊扩张致胆管损伤术后即刻应用１０３Ｐｄ支架胆管腔
内放射植入及行内照射治疗，可有效地预防犬的胆管损伤术后 ３０ｄ胆管内膜增生和胆管狭窄。
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　　近年来，采用金属内支架治疗食管、气管、胆

管、血 管 等 良、恶 性 狭 窄 已 在 临 床 得 到 广 泛 应

用［１］，特别是对于胆管良、恶性疾病等引起胆管狭

窄的患者，不仅可以解决狭窄问题，而且为进一步

的治疗，如放射治疗，特别是腔（管）内的近距离治



　第１期　　　　　 何贵金，等：１０３钯支架预防犬胆管损伤后狭窄的实验研究

疗创造了条件或提供了途径，现已在临床得到广泛

应用。但是术后 ７％ ～４２％的再狭窄率限制了它

在临床的应用［２，３］。胆管内放射是近年发展起来的

治疗狭窄的方法，目前国外正在进行随机临床研

究［４］。本研究通过犬肝外胆管再狭窄动物模型，观

察了胆管内放射对犬肝外胆管球囊损伤后新生内

膜形成的影响，期望为将这一技术应用于临床提供

动物实验基础。

１　材料与方法

１．１　材料

１．１．１　实验动物　健康本地雄性犬 １２只，体重

１５～２０ｋｇ，均由中国医科大学第二临床学院动物室

提供。随机分为普通支架组和１０３Ｐｄ支架组，各 ６

只。

１．１．２　实验器械

１．１．２．１　普通支架　由中国科学院沈阳金属研

究所研制的镍钛记忆合金支架，用直径 ０．２５ｍｍ的

镍钛记忆合金丝，单丝编织成 ３ｍｍ×４０ｍｍ的螺旋

状支架，经过定形、焊接、热处理、酸洗、清洗、吹

干、检验等工序制成成品。

１．１．２．２　１０３Ｐｄ支架　 用上述镍钛记忆合金支架

将１０３Ｐｄ由加速器将质子打入１０３Ｒｈ并释放 １个中子

生成［１０３Ｒｈ（ｐ，ｈ）１０３Ｐｄ］，１０３Ｐｄ含量经化学方法提

纯１０３Ｐｄ。１０３Ｐｄ的能量在 ２１～２３ｋｅＶ，释放低能量 γ

射线，半衰期为 １７ｄ，衰变后转为稳定态的１０３Ｒｈ。
１０３Ｐｄ支架由中国原子能研究院同位素研究所提

供，采用化学电镀方法将上述１０３Ｐｄ电镀于支架上，

通过含１０３Ｐｄ电镀液的浓度及电镀时间控制支架表

面１０３Ｐｄ的量以达到金属支架释放低能量 γ射线所

需浓度。本实验共制作 １０个１０３Ｐｄ支架，１０３Ｐｄ的

放射性活度为 ３．４ｍｃｉ。

１．１．２．３　普通球囊导管和附件　 （４．５～５．０）

ｍｍ×１００ｍｍ球囊（美国美敦力公司生产）；超软导

线（０．３５５６ｍｍ×１９０ｃｍ）和球囊压力泵（佳腾公

司）。

１．２　实验方法

动物模型［５］及支架植入：用 ８４６麻醉药，按体

重 ０．１～０．１５ｍＬ／ｋｇ肌肉注射。待动物进入麻醉

状态后，采用右上腹纵行切口逐层进入腹腔，寻找

到幽门，在其下 ２～３ｃｍ处切开十二指肠壁，找到胆

总管末端开口，插入球囊导管，于犬胆总管内，通过

压力泵 向 球 囊 内 注 入 生 理 盐 水，维 持 压 力 ５ｃｍ

Ｈ２Ｏ，造成犬胆管黏膜撕裂，损伤胆总管后抽出囊

内液体，使压力为零。重复上述损伤过程 ２次，然

后退出球囊导管，用 １１Ｆ释放器将普通镍钛记忆合

金支架或１０３Ｐｄ支架从胆总管末端开口处释放到胆

总管内。两组动物术后继续喂养，直到 ３０ｄ后同时

处死。

１．３　观测项目

１．３．１　胆管组织形态学分析　两组动物处死后，

取出胆管用 １０％福尔马林溶液固定后制备成切片

ＨＥ染色，通过计算机图像分析软件测定以下指标：

两组动物总胆管腔面积，胆管内膜厚度，残余胆管

腔面积，狭窄程度［（１－残余管腔面积）／总管腔面

积之比］，胆管腔周长。

１．３．２　内膜增殖分析　采用免疫组织化学检查

法，细胞增殖判断用羊抗人增殖细胞核抗原（ＰＣ

ＮＡ）（Ｄａｋｏ公司）。方法：常规 ＡＢＣ法，ＤＡＢ显色。

结果判断：细胞核中有棕黄色颗粒的为阳性细胞，

高倍镜下记数单位视野阳性细胞所占百分比，３次

记数求平均值。

１．３．３　血细胞计数　分别于术前、术后 ３０ｄ病理

取材前通过股静脉抽取外周血，测定白细胞、红细

胞和血红蛋白浓度。

１．３．４　血液及植入支架胆管段极其周围组织放

射性的测定　取材时截取病灶周围组织和病变胆

管（带支架）组织，采用 γ射线计数器测定放射性。

１．４　统计学方法

所有数据均用平均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，

采用单因素方差分析作统计学处理，Ｐ ＜０．０５为

差异有显著性，Ｐ＜０．０１为差异有极显著性。

２　结　果

２．１　胆管组织学分析

３０ｄ时，同普通支架组比较，１０３Ｐｄ支架组胆管

最大内膜厚度显著减少（Ｐ＜０．０１）。普通支架组

和１０３Ｐｄ支架组胆管最大狭窄面积百分比分别为

（５６．５４％ ±２２．３２）％和 （２３．４７％ ±１５．６５）％

（Ｐ＜０．０１）（表 １）。１０３Ｐｄ支架组胆管腔周长及胆

１２
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管腔面积均比对照组明显增加（Ｐ＜０．０１）（表２）。

表 １　 胆管内放射对球囊扩张术后 ３０ｄ形态学的影响

组别 ｎ 胆管（支）
最大内膜厚度

（ｍｍ）

胆管狭窄程度

（％）

普通支架组 ６ ６ １．８６±０．１４ ５４．７３±２１．６４

１０３Ｐｄ支架组 ６ ６ ０．７８±０．１２ １７．６１±１４．５２

Ｐ值 － － ＜０．０１ ＜０．０１

表２　 胆管内放射对球囊扩张术后胆管腔狭窄的影响

组别 ｎ 胆管（支）
胆管腔周长

（ｍｍ）

胆管腔面积

（ｍｍ２）

普通支架组 ６ ６ ６．９４±１．３７ ３．４８±１．７５

１０３Ｐｄ支架组 ６ ６ ９．６６±１．５８ ５．３１±１．９４

Ｐ值 － － ＜０．０１ ＜０．０１

２．２　病理形态学分析

３０ｄ时，两组胆管出现明显内膜增生，主要为

梭形细胞，这些细胞趋向于沿长轴纵向排列或与胆

管腔的轴线垂直。但１０３Ｐｄ支架组内膜增生比普通

支架组显著减轻。

２．３　免疫组织化学实验结果

ＰＣＮＡ阳性细胞表现为细胞核棕黄色弥散分布

或颗粒样分布。手术后 ３０ｄ时，１０３Ｐｄ支架组犬胆

管壁 ＰＣＮＡ阳性细胞表达率为 ３３．３３％，而普通支

架组 ＰＣＮＡ阳 性 细 胞 表 达 率 为 ８３．３３％，（Ｐ ＜

０．０１）（表 ３）。

表 ３　 １０３Ｐｄ支架组和普通支架组犬胆管组织平滑肌细

胞 ＰＣＮＡ表达

组别 ｎ

ＰＣＮＡ蛋白表达

表达

（＋＋＋）

表达

（＋＋）

表达

（＋）

表达

（－）

蛋白阳性

表达率

１０３Ｐｄ

支架组
６ ０（０／６） ０（０／６） ２（２／６） ４（４／６） ３３．３３

普通支架组 ６ ０（０／６） ２（２／６） ３（３／６） １（１／６） ８３．３３

Ｐ值 － － － － － ＜０．０１

２．４　血细胞计数

两组动物在实验前、实验后 ３０ｄ从股静脉取血

进行全血细胞检测，结果表明全过程全血细胞数量

没有改变（表 ４）。

表 ４　 两组犬血 ＷＢＣ数量比较

组别 ｎ ＷＢＣ（×１０９／Ｌ）

普通支架组 ６ １１．９±１．７８

１０３Ｐｄ支架组 ６ １１．８±１．６４

Ｐ值 － ＞０．０５

２．５　血液及植入支架胆管段及其周围组织放射

性测定结果

用 γ射线计数器测定两组血液、植入支架胆管

段及其周围组织放射性，血液及包绕植入支架胆管

段的邻近组织亦均无放射性。

３　讨　论

本世纪初，Ｗｉｃｋｈａｍ和 Ｗｉｌｈａｍ［６］首次利用近距

离放射治疗瘢痕瘤，以后放射的生长抑制作用成功

地应用于其它良性增生疾病。Ｗｉｅｄｅｒｍａｎｎ［７］首先在

小型猪再狭窄动物模型中应用 １９２Ｉｒ放射源照射

猪冠状动脉，结果明显抑制了新生内膜形成。目前

国内外尚无应用放射性支架治疗胆管狭窄的报道。

我院肝胆外科于 １９９４年应用镍钛记忆合金支架为

胆道内支撑治疗胆管良、恶性狭窄，取得一定疗效，

但是其缺陷是，随着支架留置时间的延长，支架周

围的结缔组织增生以及肿瘤细胞的生长，支架内腔

阻塞的情况越来越严重，造成胆管再狭窄，严重地

影响临床治疗效果。

目前人们通过一定手段将放射源输送到肿瘤

部位（体内或体腔内）或狭窄部位高剂量集中照

射，增强对肿瘤细胞的杀伤作用［８］。本研究就是应

用放射性核素１０３Ｐｄ支架植入胆管狭窄部位通过内

照射抑制结缔组织的增生以及胆管内膜增生，以防

治胆管再狭窄。本实验结果表明，以球囊扩张胆管

３０ｄ后，１０３Ｐｄ支架胆管组胆管最大内膜厚度和狭窄

面积均显著低于普通支架组（Ｐ ＜０．０５）；而胆管

腔周长和管腔面积均明显大于普通支架组（Ｐ ＜

０．０５）。说明胆管内放射有效地预防内膜的增生，

对胆管狭窄具有明显的抑制作用。

本研究采用１０３Ｐｄ作为放射源是利用其释放 γ

射线而能量只有 ２１～２３ｋｅＶ，半衰期 １７ｄ，衰变后

处于稳定态的１０３Ｒｈ（１０３铼），１０３Ｒｈ对人体没有毒性

作用；而且经化学电镀方法可以使１０３Ｐｄ均匀分布

２２
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于支架表面，此方法比较容易控制在支架表面的

量。１０３Ｐｄ属于低毒性的核素，附在支架表面是牢固

的，不被血液冲刷脱落，两组动物全程血细胞数均

无明显变化。

１０３Ｐｄ支架治疗胆管狭窄明显的优点是操作简

单，可通过腔镜植入。本实验选择在术后即刻给予

放射治疗，结果提示在球囊扩张术后即刻进行照射

是可行和有效的。１０３Ｐｄ应用剂量低，没有放射性感

染，而且植入胆管腔内可持续照射，为治疗胆管狭

窄提供了一个新方法。
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阑尾黏液性囊肿致肠坏死１例
段建学，周勇，谢兴安

（重庆市垫江县人民医院 普通外科，重庆 垫江 ４０８３００）
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　　患者　男，５４岁。因腹部阵发性
绞痛伴肛门停止气便 １ｄ入院。体查：

体温 ３８．９℃，血压 ８０／５０ｍｍＨｇ。中度

脱水 貌，脉 搏 细 弱，四 肢 湿 冷，心 率

１２４次／ｍｉｎ。右下腹穿刺抽出血性液

体。白细胞 １４．０×１０９／Ｌ，中性粒细

胞０．９４。腹部 Ｘ线平片见小肠扩张有

大小长短不等多个液气平面。诊断：

　　收稿日期：２００４－１１－０８。

　　作者简介：段建学（１９７３－），男，重庆垫

江人，重庆市垫江县人民医院主治医师，主要

从事胃肠外科临床方面的研究。

　　通讯作者：段建学

（１）绞窄性肠梗阻；（２）感染性休克。

急诊剖腹探查：见腹腔内约１０００ｍＬ淡

红色液体。阑尾长 １１ｃｍ，与周围组织

无粘连。阑尾近端大小如常，末端呈

纺锤状囊性肿大，约 ７ｃｍ×３．５ｃｍ×

３ｃｍ大小（术后剖开见其内有淡黄色

胶冻状物）。阑尾肿大的远端嵌入盆

底，形成带状压迫回肠末段系膜，导致

末段回肠约 １．２ｍ缺血绞窄坏死。常

规切除坏死肠段行肠吻合术及阑尾切

除术。术后痊愈出院。病理报告：阑

尾黏液潴留囊肿回肠壁组织出 血 坏

死。

讨论　有学者认为阑尾黏液性囊

肿（ＡＭＣ）的形成是由于阑尾腔梗阻，

阑尾黏膜不断分泌黏液，阑尾腔内压

力增高致阑尾壁黏膜细胞变扁所致，

也有认为是阑尾的新生肿物，在阑尾

切除 术 中 的 发 现 率 为 ０．０７％ ～

０．３％，女性 多 见，男 女 比 例 为 １∶３。

阑尾黏液性囊肿临床少见，本例以绞

窄性肠梗阻就诊更属罕见。术后追问

病史患者入院半年前感觉右下腹部包

块伴隐痛未予重视。因此对以右下腹

痛及包块为主诉的患者应警惕本病的

存在。
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