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揖Abstract铱 Objective To explore the effect of X鄄ray irradiation on Echinococcus multilocularis protoscoleces in

vitro. Methods Echinococcus multilocularis protoscoleces were collected from cysts of infected Meriones meridianus
and then cultured in RPMI 1640 medium. Protoscoleces were subpackaged into culture flasks at a density of about 104

per flask after culture for 3 days. Each group has 10 culture flasks. There were seven groups named as blank control
group, low dose group 渊15 Gy and 30 Gy冤, medium dose group 渊45 Gy and 60 Gy冤, high dose group渊75 Gy and 90 Gy冤,
albendazole group 渊2 500 ng/ml冤, 45 Gy X鄄ray+2 500 ng/ml albendazole group, and 75 Gy X鄄ray +2 500 ng/ml albendazole
group. Protoscoleces received three radiations on every other day with a source鄄skin distance of 100 cm and at a dose
rate of 200 cGy/min after 3 days in culture. At each day after irradiation, protoscoleces were counted by light microscope
with 0.1% eosin staining, and calculated mortality rate 渊per 100 protoscoleces冤 until all the parasites in experimental
groups died. At the same time, the morphological changes of protoscoleces were observed. Results There were
significant differences in protoscolex mortality between X鄄ray groups and blank control group 渊P约0.05冤袁 between X鄄ray+
albendazole groups and albendazole group 渊P约0.05冤. Protoscolex mortality in albendazole group were higher than that of
blank control group渊P约0.05冤. Significant difference were also found in protoscolex mortality between albendazole combined
with radiation and radiation only 渊P约0.05冤. Before radiation, protoscoleces was normal with complete structure. After
radiation, the parasites were mostly valgus type protoscoleces with disordered rostellar hooks and deformed acetabulum袁
and finally died. Conclusion X鄄ray can kill Echinococcus multilocularis protoscoleces in vitro.

揖实验研究铱文章编号院1000鄄7423渊2011冤鄄03鄄0208鄄04
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揖摘要铱 目的 探讨 X线对体外培养的泡球蚴原头节的杀伤作用遥 方法 无菌采集子午沙鼠体内的泡球蚴中含

原头节的囊液袁 将其加入 RPMI 1640培养液中培养遥 原头节体外培养 3 d后分装至培养瓶中袁 每组 10瓶袁 每瓶约含
10 000个原头节袁 设空白对照组尧 低剂量组渊15 Gy和 30 Gy冤尧 中剂量组渊45 Gy和 60 Gy冤尧 高剂量组渊75 Gy和 90 Gy冤尧 阿苯
达唑组 渊2 500 ng/ml冤尧 45 Gy X线+2 500 ng/ml阿苯达唑组和 75 Gy X线+2 500 ng/ml阿苯达唑组遥 X线照射剂量率为
200 cGy/min袁 源皮距为 100 cm遥 体外培养第 4天开始照射袁 每组共照射 3次袁 每次间隔 1 d遥 首次照射后第 1天开始每
天取原头节培养液袁 0.1%伊红染色袁 光镜下计数每 100个原头节中着色原头节数目袁 每组计算 300个原头节的平均死
亡率袁 直至实验组原头节全部死亡为止遥 同时光镜下观察经 X线照射后原头节的变化遥 结果 不同放射剂量组的原头

节死亡率与空白对照组间的差异均有统计学意义渊P约0.05冤遥 阿苯达唑组原头节死亡率与放射线联合阿苯达唑组间的差异
均有统计学意义渊P约0.05冤袁 且显著高于空白对照组渊P约0.05冤遥 其中袁 X线联合阿苯达唑组与单用 X线组原头节死亡率间
的差异有统计学意义 渊P约0.05冤遥 X线照射前原头节饱满尧 轮廓清晰尧 结构完整袁 X线照射后的原头节多呈外翻型袁 原头
节顶突上的小钩排列紊乱袁 部分脱落袁 吸盘突起变形袁 结构塌陷袁 死亡遥 结论 X线可在体外杀伤泡球蚴原头节遥
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棘球蚴病是棘球绦虫幼虫寄生于人体和家畜体内

引起的一种人兽共患寄生虫病袁 新疆棘球蚴病感染率
居全国之首遥 泡球蚴病属棘球蚴病的一种袁 其生物学
特性与肿瘤相似袁 可发生于肝脏尧 脑部尧 肺和骨骼等
部位袁 且容易转移扩散袁 故有野虫癌冶之称遥 泡球蚴病
以外科手术治疗为主袁 但泡球蚴中的原头节不易清除
干净袁 术后复发率高袁 并发症多 渊8.8豫耀65.8豫冤咱1,2暂袁
患者常遭受多次手术的痛苦咱3暂遥 目前泡球蚴病的主要
治疗药物要要要阿苯达唑渊albendazole袁 ABZ冤存在口服
吸收差尧 难以透过泡球蚴囊壁和病灶局部药物浓度低
等问题袁 影响疗效袁 据统计其对泡球蚴病的治愈率仅
为 30%咱4暂遥 放射治疗是抗肿瘤治疗的重要手段之一袁
约 65%耀75%的恶性肿瘤需使用放射治疗袁 同时放射
治疗对部分良性病的疗效也获得了肯定咱5暂遥 本研究采
用 X线对泡球蚴原头节进行体外照射袁 观察其对原
头节的杀伤作用袁 为治疗泡球蚴病提供实验基础和新
的治疗思路遥

材料与方法

1 材料

1.1 实验动物和仪器 腹腔感染泡球蚴的子午沙鼠

由新疆医科大学动物饲养中心提供袁 许可证号为
XJZZQ渊XK冤200301遥 显微镜/采图系统渊Leica DM3000冤
为德国徕卡公司产品袁直线加速器 6MV鄄X线渊2300C/D冤
为美国瓦里安公司产品遥
1.2 主要试剂 小牛血清购自杭州四季青生物工程

材料有限公司袁 RPMI 1640 培养基购自美国 GIBCO
公司袁 青霉素尧 链霉素购自南京生兴生物技术有限
公司遥 阿苯达唑脂质体 渊10 mg/ml冤渊批号为 090420冤
由新疆维吾尔自治区包虫病临床研究所药剂研究室制

备袁 用 0.9%生理盐水稀释至 2 500 ng/ml袁 备用遥

2 方法

2.1 泡球蚴原头节的体外培养 从感染泡球蚴的子

午沙鼠的泡球蚴囊中袁 无菌采集含原头节的囊液袁 加
入青霉素和链霉素各 500 U/L袁 置 4 益沉淀 1耀3 h遥
用 0.9%生理盐水渊含 0.8伊103 U/ml青霉素和 0.001 g/ml
链霉素冤清洗 3耀5次袁 活原头节占 95%以上袁 培养液
为含 15%小牛血清的 RPMI 1640培养基 渊含 2%青霉
素和链霉素袁 pH 7.2耀7.4冤遥 置 37 益袁 5豫 CO2孵箱内
培养遥

2.2 实验分组 泡球蚴原头节体外培养 3 d后分装至
培养瓶中袁 每组 10瓶袁 每瓶约含 10 000个原头节遥
根据 X线的有效剂量设为低尧 中尧 高剂量组遥 各剂量
组又分为 2个剂量组袁 为保证样本量袁 2组合并统计遥
分别为空白对照组尧 低剂量组渊15 Gy和 30 Gy冤尧 中剂
量组渊45 Gy 和 60 Gy冤尧 高剂量组渊75 Gy 和 90 Gy冤尧
2 500 ng/ml 阿苯达唑脂质体对照组尧 45 Gy X 线+
2 500 ng/ml阿苯达唑脂质体组和 75 Gy X线+2 500 ng/ml
阿苯达唑脂质体组遥 X线照射剂量率为 200 cGy/min袁
源皮距为 100 cm遥 体外培养第 4天开始照射袁 每组共
照射 3次袁 每次间隔 1 d遥
首次 X线照射后第 1天开始袁 每天取 1滴原头

节培养液袁 用 0.1%伊红染色 5 min袁 在普通光镜下观
察遥 判断原则院 死亡原头节红染着色袁 伴有结构破坏
且无活动性曰 活头节则拒染袁 不着色且有活动性遥 计
数每 100个原头节中着色原头节数目袁 以着色者占观
察原头节的比例为原头节的死亡率袁 共计数 300个袁
计算平均死亡率遥 每天计数 1次袁 至实验组原头节全
部死亡为止遥 同时观察原头节的变化遥 实验过程中不
更换培养基遥

3 统计学分析

采用 SPSS 17.0软件进行统计学分析遥 将原头节
死亡率进行平方根反正弦变换袁 再将其转变为角度
值遥 采用重复测量资料的单变量方差分析法袁 符合球
形性检验袁 在组内和组间进行两两比较遥

结 果

1 不同剂量 X线组原头节的死亡率
不同 X线剂量组原头节死亡率与对照组间的差

别有统计学意义渊P约0.05冤袁 不同 X线剂量组之间的差
异无统计学意义渊P跃0.05冤渊表 员冤遥

2 阿苯达唑组与联合 X线组原头节的死亡率
单用阿苯达唑组与 X线联合阿苯达唑组原头节

死亡率间的差异有统计学意义渊P约0.05冤袁 且 45 Gy垣阿
苯达唑组与单用阿苯达唑组和单用 45 Gy X线照射组
原头节死亡率间的差异有统计学意义渊P约0.05冤遥 75 Gy垣
阿苯达唑组与单用阿苯达唑组和单用 75 Gy X线照射
组原头节死亡率间的差异均有统计学意义渊P约0.05冤
渊表 2冤遥

揖Key words铱 Ehinococcus multilocularis曰 Protoscolex曰 X ray曰 Albendazole曰 陨n vitro
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3 X线照射处理后原头节形态变化
观察发现袁 X线照射前原头节饱满袁 轮廓清晰袁

结构完整 渊图 1 A冤袁 而 X线照射后的原头节多呈外
翻型袁 原头节顶突上的小钩排列紊乱袁 部分脱落袁 吸
盘突起变形袁 结构塌陷袁 死亡渊图 1 B尧 C尧 D冤遥 X线
照射后原头节生长被抑制袁 随着作用时间的延长袁 可
见原头节逐渐皱缩袁 塌陷尧 崩解袁 结构消失遥

讨 论

X线治疗恶性肿瘤的原理是利用医用加速器产生
的高能 X线穿过组织时袁 在其轨迹上将能量传送至
组织细胞袁 通过直接作用或自由基的间接作用袁 使
DNA 的结构发生改变袁 产生 DNA 单链尧 双链的断
裂袁 导致受照组织细胞的变性与死亡遥 约 65%耀75%
的恶性肿瘤在治疗中需使用放射治疗袁 还有一些良性
病的治疗袁 如瘢痕瘤和血管瘤等[5]遥 关于寄生虫病放
射治疗的研究报道较少袁 Park等咱6暂将经Gamma射线渊5耀
50 Gy冤照射的华支睾吸虫囊蚴接种小鼠袁 与未照射组
比较袁 照射组成虫的成活率随着照射剂量的增加而减
少遥 在给 50 Gy照射囊蚴后无成虫在小鼠体内存活遥
本实验根据放射线对恶性肿瘤的有效根治剂量

渊>70 Gy冤 和良性肿瘤的有效治疗剂量 渊15 Gy耀40 Gy冤袁
设立低剂量组渊15 Gy 和 30 Gy冤尧 中剂量组渊45 Gy
和60 Gy冤和高剂量组渊75 Gy和 90 Gy冤袁 从照射后第 1
天开始观察原头节死亡率袁 发现这 3组的抗原头节作
用与对照组比较袁 差异均有统计学意义袁 说明放射线
有体外杀伤泡球蚴原头节的作用遥 不同 X线剂量组之
间的差异均无统计学意义 渊P跃0.05冤袁 但可以看出随
着放射剂量的增加袁 原头节死亡率有上升的趋势遥
光镜下见受照射的泡球蚴原头节的囊泡塌陷尧 破裂袁
生发层坏死尧 脱落袁 原头节明显变形尧 崩解遥 与王欣
等咱7暂体外试验研究发现 6MV鄄X线对大鼠棘球蚴囊有
一定破坏作用袁 且在一定范围内存在量效关系结果一

表 1 不同剂量 X线组首次照射后 1耀5 d原头节死亡率
Table 1 Protoscolex mortality of X鄄ray groups with different doses at 1原5 d after the first irradiation

空白对照组 Blank control
低剂量组 渊15 Gy和 30 Gy冤* Low dose 渊15 Gy and 30 Gy冤 *

中剂量组 渊45 Gy和 60Gy冤 * Medium dose 渊45Gy and 60Gy冤 *

高剂量组 渊75 Gy和 90 Gy冤 * High dose渊75 Gy and 90 Gy冤*

d1
22.3依4.0
42.5依4.6
47.8依4.4
47.0依6.4

d2
30.0依2.0
57.8依5.8
58.3依6.5
58.5依8.5

d3
44.0依4.6
63.3依4.9
66.2依10.5
68.5依6.9

d4
56.0依4.0
79.8依3.3
74.8依8.9
78.7依4.7

d5
75.0依5.0

100.0依0.0
100.0依0.0
100.0依0.0

原头节死亡率/% Protoscolex mortality/%组别 Group

表 2 各组首次照射后 1耀5 d原头节死亡率
Table 2 Protoscolex mortality of different groups at 1原5 d after the first irradiation

空白对照组 Blank control
阿苯达唑组 a ABZa

45 Gy X线垣阿苯达唑组 bc 45 Gy X鄄ray垣ABZbc

75 Gy X线垣阿苯达唑组 be 75 Gy X鄄ray垣ABZbe

45 Gy X线组 ab 45 Gy X鄄rayab

75 Gy X线组 ab 75 Gy X鄄rayab

d1
22.3依4.0
31.3依4.2
54.7依3.5
48.0依4.0
48.3依2.5
47.7依8.7

d2
30.0依2.0
45.7依4.0
61.3依1.5
67.7依2.5
60.0依2.0
60.7依12.9

d3
44.0依4.6
82.0依10.8
81.0依3.6
86.7依3.5
62.0依11.5
66.7依9.7

d4
56.0依4.0
99.3依1.2
98.3依2.9
99.7依0.6
73.7依7.1
81.7依3.5

d5
75.0依5.0

100.0依0.0
100.0依0.0
100.0依0.0
100.0依0.0
100.0依0.0

原头节死亡率/% Protoscolex mortality/%
组别 Group

注院 与空白对照组相比袁 * P约0.05遥 Note院 vs blank control group袁 * P约0.05.

注院 与对照组比较袁 a P约0.05曰 与阿苯达唑组比较袁 b P约0.05曰 与 45 Gy X线组比较袁 c P约0.05曰 与 75 Gy X线组比较袁 e P约0.05遥
Note: vs control group袁 a P约0.05曰 vs ABZ group袁 b P约0.05曰 vs 45 Gy X鄄ray group袁 c P约0.05曰 vs 75 Gy X鄄ray group袁 e P约0.05.

A院 X线照射前曰 B院 首次照射后第 4天曰 C院 首次照射后第 6天曰 D院
首次照射后第 8天遥
A院 Before irradiation曰 B院 On the 4th day after the first irradiation曰
C院 On the 6th day after the first irradiation曰 D院 On the 8th day after
the first irradiation.
图 1 首次X线照射后不同时间泡球蚴原头节的形态变化 渊伊400冤

Fig.1 Morphological changes of Echinococcus multilocularis pro鄄
toscoleces at different time after the first irradiation 渊伊400冤
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致遥 说明 X线对棘球蚴原头节具有杀伤作用遥
近 40年来对肿瘤的综合治疗已经取代传统的单

一治疗袁 而且在相当多的肿瘤中提高了治愈率咱8暂遥 阿
苯达唑是WHO棘球蚴病指导纲要推荐的抗棘球蚴病
首选药物之一袁 口服吸收袁 作用于全身袁 类似于肿瘤
的全身化疗遥 借鉴肿瘤的综合治疗原则全身化疗联合
局部放疗的方法治疗泡球蚴病袁 本实验将体外培养的
原头节加入阿苯达唑后再分别给予 45 Gy和 75 Gy的
X线照射遥 结果显示单用阿苯达唑组与对照组原头节
死亡率间的差异有统计学意义 渊P约0.05冤袁 与鲍佳春

等咱9暂认为阿苯达唑对棘球蚴病有效的观点相符遥 且本实
验结果提示袁 联合X线和阿苯达唑较单用阿苯达唑更
早地发挥杀伤效应袁 而较单用 X线对体外泡球蚴原
头节杀伤作用更强遥
不同 X线剂量组每天泡球蚴原头节的死亡率呈

递增趋势袁 符合电离辐射照射生物系统后的效应时间
规律袁 一般经过物理阶段尧 化学阶段和生物阶段咱5暂遥
今后将在放射生物学的基础上继续探索 X线对泡球蚴
的有效分割剂量和最低杀伤剂量遥
体外试验因其简单易行尧 耗费低尧 时间短和见效

快等特点袁 成为初步筛选新的治疗方法的有效手段遥
但因 X线的体内作用过程较为复杂袁 还需动物试验
的进一步验证遥 综上所述袁 本实验初步证实 X线对
体外培养泡球蚴原头节有杀伤作用袁 作为泡球蚴病治
疗的新方法袁 具有探索价值遥
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揖提要铱 肝吸虫是华支睾吸虫尧 麝猫后睾吸虫和猫后睾吸虫等几种食源性吸虫的统称遥 肝吸虫国际会议于 2011年
3月 7耀8日在泰国 Khon Kaen召开袁 会议展示了当前全球肝吸虫病的研究和防控现状遥 本文根据该次会议的内容袁 结
合中国当前华支睾吸虫病研究现状和防治需求袁 探讨未来我国应优先开展研究的领域遥
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