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大鼠肝癌模型经肝动脉改良给药技术的建立

顾伟，沈婕，韩克起， 王喜，张亚妮， 凌昌奎

【摘要1 臣的 建立大鼠移植性肝癌模型，探讨改良的经肝动脉插管(uⅡdeu法)给蓟技术在该模

型上运用的可行性及价值。方法20只sD大鼠采用完整组织块肝内植入法建立模利，随机分为两组，

在手术显微镜下经胃十二指肠动脉逆行细针穿刺灌注染料，其中组A采用改良的“ndell给药技术，组B

采用常规Ijndell法，观察大鼠各肝叶染色程度，比较两组模型肿瘤重量及体积。结果模型复制和给药

成功率为100％，两组瘤重和瘤体比较差异无统计学意义(P>0．05)；在灌注前暂时阻断肝固有动脉右侧

分支的改良嘶delI技术使大鼠尾状叶、右口f及中叶染色程度明显减少(P<0 05)。结论用完整组织块

肝内植人法建立的大鼠移植性肝癌模型稳定；改是的bndell给药技术能模拟临床肝癌介入超选择插管

技术．适合干肝癌血管介入治疗的实验研究。

【关键词】肝癌模型；介入技术．改照；大鼠
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大鼠移植型肝癌模型是肝癌经导管肝动脉化疗

栓塞术(t啪scatheter ane—al che啪embolizatlon，TAcE)
治疗实验研究较为理想的动物模型，成功地复制大

鼠肝癌模型，实施经肝动脉插管给药技术对于肝癌

介入实验研究的开展起着重要作用。我们前期曾用

基金项目国家中医药管理局基金资助项目102·03JQ嘴

作者单位2∞4”上海第二军医大学&海医院中医科

通讯作者：凌昌全

该模型进行抗癌中药介入治疗的研究⋯，在后续实

验研究中我们改进造模方法及给药技术，取得了较

为满意的结果，现报道如下。

l材料与方法

1．1实验材料

walker-256细胞株由上海医药工业设计院提

供，本实验窒保存。sD雄性成年大鼠、幼鼠和Wister

雄性幼鼠均由第二军医大学实验动物中心提供。
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1．2模刑的建立及分组

sD大鼠移植性肝癌模型的建立方法详见文献

[2 J。术后将模型鼠随机分为两组：改良组(12只)

和常规组(8只)。

1．3给药方法

根据LindeII肝动脉插管方法”。，并加以改良。

大鼠造模后10 d，严格无菌F再次剖腹，充分暴露大

鼠肝门视野区。分离胃1一二指肠动脉和肝总动脉；

用9—0号缝台线游离肝总动脉、胃十二指肠动脉近

端，结扎胃f一二指肠动脉远端，依次轻轻提拉胃十二

指肠动脉近端及肝总动脉缝合线，使游离的胃十二

指肠动脉段内血液充盈，同时防止灌注液反流人邻

近组织。改良组用改良kndeu技术，即灌注染料前

用合拢力为8～12 g的显微血管夹暂时阻断肝固有

动脉右支及头支的右侧分支；常规组用Lindell技

术，即不阻断肝固有动脉右支及头支的右侧分支。，

用29(；胰岛素注射器行胃f’二指肠动脉逆行穿刺

术，回血后放松胃|．二指肠动脉近端缝合线，缓慢灌

注墨汁O．25 ntl。．注射完毕，结扎胃十二指肠动脉近

端，确定无渗血后移去肝总动脉上的缝合线。

1 4魁察指标

1．4 1模型成功率及肿瘤体积、瘤重肝动脉穿刺

灌注墨汁，3 min后已醚过量麻醉处死大鼠，剥离瘤

体，在手术显微镜下用游标卡尺测量肿瘤长径(a)

和短释(b)，按公式：v(肿瘤体积)=灯／2，计算肿瘤
体积；电了天平秤测定瘤重。

1 4．2 各肝叶染色程度 手术显微镜下观察人鼠

各肝叶染色程度，根据呈粟粒样分布的染料在大鼠

每个肝叶所占比例分为：轻度(<30％)、十度(31％

～7(J％)和重度()70％)。

1．5统计学处理

数据用T±s表示，结粜采崩sPSsn．o统计软

件进行分析，检验水准a=O．05，改良组与常规组瘤

休积、瘤重比较用l检验，肝叶染色程度比较用秩和

检验(Kmskal一waJJis法)。

2结果

移植性肝癌模型造模第10天，肿瘤移植成功率

为100％。肿瘤直径为(O．56±O．08)cm，瘤重为

(17．63±3 93)№，变异指数小，提示模型肿瘤大小

均一性较好，两组肿瘤重量和体积的瘤体重量分别

为改良组(17．96±5．47)g和常规组(17．15±4，71)g；

平均体积改良组(0 0908±O．0273)cm3和常规组

(0．0878±0．0241)cm5，两组比较差异无显著陛(P=

O 74，P=O．80)，可以用于肝癌介入治疗的实验研究。

肝动脉插管灌注成功率为100％，灌注染料后，

大鼠各肝叶立刻出现不同程度的呈粟粒样分布的染

色，常规组大鼠荷瘤肝叶虽然在所有肝叶中染色程

度最丰富，但差异并无显著性(P>O，05)．改良组大

鼠尾状口|、右叶及中叶染色程度明显少于乳头叶、左

外叶和左内叶，与常规组大鼠尾状叶、右叶及中叶染

色程度比较差异有显著性(P<o 05，表1)。

表1 州组模型各肝叶染色程度

组别(n) 肝叶

改良组(12

染色程度

轻 中 墟

注：组内盯叶染乜度比较，“P>0 05；阻断¨鲫盱圳桨色暖与缉B对

麻肿叶比较．4 P<0 05

3讨论

3 l移植仕肝癌模型

近年来在肝癌介入治疗的实验研究中常选用的

动物有：可移植w昌1ker-256癌肉瘤的wislar大鼠”1

或sD大鼠”、移植Mo而s Hepatoma 3924A肝细胞癌

的AcI大鼠6和移植vx一2鳞癌的新西兰大白兔。o。

兔vx一2肝癌模型是少数建立在大动物体内的肝脏

富血供肿瘤模型，可以进行sel出nger法操作从而最

大程度地模拟临床经TA(：E治疗肝癌的操作过程，

该模型也足供介人治疗药动学研究较好的模型；Acl

火鼠肝细胞癌模型的肿瘤类型与人类大多数盯癌病

理组织类型相一致(属Edmond一·Ⅲ级、低分化肝细

胞癌)”，属于原位移植性肝癌模型，能较好地重现

临床实际，使j玎该模型介入治疗_|j于痈的实验研究近

年来国内已有报道”J。wisIar和sD大鼠移植性肝

癌模型国内研究较多，以其肿瘤m供与人类原发性
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肝癌相似，造模周期短、实验成本低、移植成功率高，

广为罔内学者所喜用。

保证动物模型的稳定性是开展肝癌介入实验研

究的基础，对此我们有如下体会：①保正瘤株活性。

walke一256瘤株来源于wis【ar大鼠自发的乳腺癌肉

瘤，以wislar幼鼠为种鼠制作腹水瘤的成功率高，适

合瘤株的保种传代、，移植用瘤块必须选用皮下瘤岗

边呈鱼肉样、质地偏硬的肿瘤组织；②提高操作技

术。从制备瘤块到关腹的各个环节都应严格无菌操

作，努力将手术打击降争最低，防止囚感染和脏器粘

连而影响大鼠的自然生存期；保证种瘤器械专用，防

止因腹擘或邻近脏器肿瘤种植而影响后续血管介入

操作的成功率。

3．2血管介入技术

提高TAcF抗肿瘤疗效、降低不良反应除选择

合理的化疗栓塞剂以增强药物对肿瘤细胞的靶向性

等外，运用超选择插管技术至关重要。废项技术已

广泛运用于肝癌TAcE的治疗中，然而就大鼠血管

介人治疗实验而言，大鼠肝叶多，肝动脉各分支细，

肝脏分为6叶，以肝门为中心逆时针依次为乳头叶、

左外叶、左内叶、中叶、右叶和尾状叶，肝固有动脉分

为左、右、头3支入肝实质，其中左支进入2片乳头

叶，右支人右叶前分支及尾状叶，头支较粗分为3

支，分别人左外叶、左内叶和中叶“⋯。肝动脉灌注

染料后观察肝脏染料弥散度，可以在一定程度r模

拟药物在肝内分布、代谢的过程，我们在对正常大鼠

行经胃十二指肠动脉逆行插管术并灌注染料的实验

中，发现除大鼠尾状叶及乳头叶染料弥散较少外，其

余肝叶染料弥散均非常丰富。虽然从理论上看，肿

瘤组织对灌注的染料具有一定的“虹吸作用”，但是

从常规组的实验结果分析，该作用未能将所有染料

靶向性地吸收入荷瘤肝叶，提示常规的大鼠血管给

药技术并不能模拟临床超选择插管的效果。鉴丁

此，我们改进实验技术，用血管央暂时阻断肝固有动

脉的有侧分支(即：肝固有动脉右支及尖支的右侧分

支)，明显地降低了火鼠肝脏尾状叶、右叶和中叶的

染料灌注量，从而达到间接的“超选择插管”的效果。

因此，大鼠移植性肝癌模型的改良Lindell给药技术

能进一步地模拟肝癌TAcE操作方法，使大鼠肝痛

经肝动脉介入治疗的实验研究结果更好地指导临床

运用。

在对大鼠移植性肝癌模型实施插管给药操作过

程中，我们认为需要注意以下各点：①尽可能地减小

人为因素对模葺!!鼠的肝功能损害。暴露手术视野

时，固定肝叶的动作须轻柔，因大鼠肝叶较脆，极容

易造成肝包膜下瘀血；游离肝总动脉及灌注药物时，

肝门血管阻断时问不宜过长，尽量将肝脏缺血再灌

注损伤降低至最低程度；②门静脉在大鼠肝脏附属

管道中甑径最粗，但管壁薄易撕裂 胃十二指肠动

脉和部分肝总动脉通过系膜苁脂肪组织紧贴门静脉

并走行于其上力，故术中血管分离操作必须十分小

心，以免误伤大鼠门静脉；③肝崮有动脉右侧分支较

细，游离困难。在阻断肝总动脉前，先找到充盈的靶

血管，用显微血管央将靶血管连同周围系膜、胆管同

时阻断，给药后及时放松血管夹，并不影响靶血管的

再通；④对模型鼠实施治疗的时机不宜过晚。肿瘤

生长过大可能影响术中视野的暴露，部分模型晚期

因肝门淋巴结转移可导致血管游离困难；⑤严格控

制麻醉剂量．麻醉过浅影响血管穿刺成功率，麻醉

过深则不利于术后模型鼠的恢复。
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