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兔 3>!肝种植肿瘤模型制作的完善及
综合影像学评价

陈 晟， 邓 钢， 牛焕章， 何仕诚， 方 文， 汪盛齐， 马占龙，

郭金和， 李国昭， 滕皋军

【摘要】 目的 进一步完善兔 3>! 肝种植肿瘤模型的制作，比较种植肿瘤的 ?@、A-’ 及 BCD 影像
表现，评价各影像检查对瘤体显示的优越性。方法 实验动物为新西兰大白兔（前期实验 $!只，后期实验
!E只），采用动物后肢皮下注射接种传代保存瘤种。模型前期制作采用包埋法接种，后期采用针头注入法
接种于兔肝左叶，并于术前 $ / 及术后 $、F /、$、! 周检查肝肾功能的动态变化情况。接种 ! 周后行 ?@、
A-成像，随后行经股动脉肝动脉超选择 BCD及纳米磁性粒子介入治疗。结果 前期实验肿瘤种植成功
率 %%4#G，后期实验种植成功率 $""G。术后 DH@、DC@ 有一过性增高，无统计学意义；IJ5、?+ 无明显变
化。术后 ?@平扫肿瘤为略低密度病灶，强化不明显，境界清晰；A-平扫呈长 @$、长 @! 信号；6K’ 序列
@!L’ 呈略高信号影；BL’ 成像见高亮信号影，显示清晰；介入术中 BCD造影可见肝左叶孤立的丰富血管
肿瘤，供血动脉增粗，经超选择注入纳米磁性粒子，肿瘤内密度明显增高。结论 兔 3>! 肝种植肿瘤模型
是介入治疗实验研究理想的动物模型。3>! 瘤粒针头注入法较包埋法成功率更高，其建立过程对兔肝肾
功能无明显影响。?@ 平扫增强，A- 平扫，6K’ 序列及 BL’ 成像对于肿瘤的影像评价互有优势，6K’ 及
BL’成像可更灵敏地显示肿瘤，BCD可清晰地显示肿瘤的供血及肝内有无转移。
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经过 !" 多年的发展，以肝动脉栓塞化疗为主
的介入技术已成为肝癌非手术治疗的首选方法。然

而，介入治疗的疗效也远非理想 U$EVW。如何改进介入

技术，提高肝癌治疗的生存期仍是目前肝癌治疗的

重要研究方向。本文对兔 3I!肝种植肿瘤模型进行
了深入研究，并探讨比较 KH、L-’ 及 ;=> 影像评
价，现报道如下。

/ 材料和方法
$4$ 实验器材和药品
自制兔台，自制铺巾，推毛剪，各型手术器械及

相关工作用品；超净台及相关工作用品；$X戊巴比
妥钠，各型号注射器及生理盐水，OY=缓冲液等实验
用品。

$4! 实验动物
荷瘤兔 ! 只购自同济医科大学附属协和医院。

实验兔为新西兰大白兔，雌雄不拘，体重 P Z % 7:，
购自江苏省农科院种兔场，许可证号：=KI[（苏）
!""! \ ""!R。前期实验 $!只，后期实验 !P只。
$4V 实验步骤
$4V4$ 荷瘤兔取肿瘤 $X戊巴比妥钠麻醉荷瘤兔
后，大腿外侧取出完整肿瘤块，泡于盛有 P ] OY=
缓冲液的平皿中，在超净台下剔除血管及坏死组

织，取肿瘤块外围新鲜鱼肉样组织，OY=缓冲液冲洗
V遍，用眼科剪剪成尽可能小的瘤粒，用 $62 注射管
抽吸 $62备用。
$4V4! 荷瘤兔传代 $X戊巴比妥钠，按 V" 6: M 7:
麻醉新西兰大白兔，取含瘤粒悬浮液的 $ 62 注射
管，换用 R" 62注射管所配的注射针头，两后腿分别
皮下注入 $ 62。注射时针尖可稍微穿透肌肉，以使
肿瘤生长旺盛。一般 $周后即可触及绿豆样大小的
肿瘤块，! Z V 周后可明显增大，平均直径 V F6 左
右，最大 $ 只兔直径达 # F6。一般 V 周左右可再次
传代，V周后肿瘤普遍有中心坏死。
$4V4V 3I! 肝种植肿瘤模型建立 术前动物手术

室紫外线消毒 !R 60(。$X戊巴比妥钠，按 V" 6: M 7:
麻醉新西兰大白兔，兔仰卧于自制平台上，固定四

肢，剑突下腹部备皮，碘伏消毒。前期行腹部正中切

口，暴露肝脏后于肝左叶包埋瘤粒，明胶海绵压迫并

内置。后期自剑突下偏左侧划开 $4R F6切口，钝性分
离后，暴露肝脏。用生理盐水湿润的纱布轻柔地将兔

肝左叶拉出体外，取含瘤粒悬浮液的 $ 62注射管，换
用 R" 62注射管所配的注射针头，斜角度刺入后平推
约 $4R F6，注入瘤粒悬浮液，拔出时用纱布按压片
刻，确认无出血后回纳肝脏，按腹膜、肌肉、皮肤逐层

缝合。缝合后碘伏消毒。术后连续 P /（含手术当天）
大腿外侧肌注青霉素，第 $ 天注射 Q" 万 @，其后 V /
各注射 P"万 @。动物房保持 !P]恒温，干燥、通风。
$4P 肝肾功能检查
后期实验于肿瘤种植术前 $ /和术后 $、V /、$、

! 周分别自耳缘静脉抽血 ! 62 于生化管内，P""" :
离心 Q 60(，送实验室检查血清 >^H、>=H、Y_5 和
K+ 等 P项。
$4R 影像综合评价
$4R4$ KH 检查 使用 ‘N 公司的 S0E=C**/ 单排螺
旋 KH，于肝种植肿瘤模型建立 ! 周后行螺旋 KH 平
扫检查，增强经耳缘静脉快速手推注入优维显 P 62
后扫描。扫描参数：电流 !"" 6>，层厚 V F6，C0)F9
$4R 66，ab3 PQ" 66。
$4R4! L- 检查 使用 L.+F1(0 公司的 NF20C?* $4R H
超导磁共振扫描，于肝癌模型建立 ! 周后行常规
L-检查。L-参数：-aEa>=H序列，头部线圈，层厚
# 66，‘>O" 66，ab3 V% 66，H$<’（HN P4R M H-
!c$），NO’序列，H!<’（HN Q" M H- $R"""）。;<’成像
检查参数：=NENO’ 序列，HN RR Z cQ 6?，H- P"""
Z PR"" 6?，B 值取 V"" 或 R""，层厚 R 66，ab3
P" 66，-b’面积为（!" d R）66V。

$4R4V ;=> 造影 使用 ‘N 公司 ’((1,. V$"" 平板
;=> 机，动物全麻下经股动脉置入 P a 导管鞘，沿
鞘选入 P a 单弯导管，选入腹腔干行 ;=>，明确肝
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动脉走行后经同轴导管技术将 617)1( 公司 8 9
-*(.:./* 导管超选入肝动脉，手推注入安其格拉芬
约 ! ;2，采集帧数 < = 7，摄影明确肝种植肿瘤的供血
情况，然后行纳米磁性粒子介入治疗术（纳米磁性

粒子：东南大学生物医学与工程系制作，直径 !" (;
左右，主要成分 9*8><，混合比例为 $ ;2 超液化碘油
含纳米磁性粒子 ?" ;:）。

! 结果
!4$ 模型建立情况
前期实验 $! 只兔，< 只未成功：$ 只存活 ! /，

死于肝破裂；$ 只存活 @ /，死于感染腹泻；! 只存活
$$ /，死于切口疝。?只成功：!周后影像检查发现 !
处病灶 8 只，余均为 $ 处病灶。后期实验 !< 只，均
成功建立肝种植肿瘤模型，! 周后影像检查发现 !
处病灶 $只，余均为 $处病灶。两期实验比较，差异
有显著性（! A "4"$）（表 $）。
!4! 模型建立前后肝肾功能变化

后期实验 !< 只肿瘤种植术后 BCD，BED 有一
过性增高，但不具统计学意义（! F "4"G），$ 周已基
本恢复正常。6H5，I+无明显变化。3J!肝种植肿瘤
模型的建立对肝肾功能无明显影响（表 !）。
!48 3J!肝种植肿瘤模型综合影像学评价
!484$ ID评价 ID平扫可见结节样不甚均匀略低
密度灶，与周围边界尚清晰，平均直径 !48 K;。增强
后强化不明显，与正常肝组织分界清晰，内部有坏

死部分可呈更低密度（图 $，!）。
!484! L- 评价 L- 平扫见肿瘤组织呈较长 D$，
长 D! 信号，在 D$M’ 上为略低信号影，与周围组织
境界清晰，NO’ 序列 D!M’ 上呈高信号影，不甚均
匀。内部有囊变坏死灶时可呈长 D$，长 D! 信号影，
在 D$M’ 上呈低信号影，而在 NO’ 序列 D!M’ 上呈
高信号影（图 8，<）。
!4848 PM’ 评价 PM’ 成像见肿瘤组织呈高亮信
号影，周围呈相对低信号影或无信号。肿瘤组织境

界不甚清晰，分界不明显（图 G）。
!484< PEB 评价 PEB 造影可见胃肠道供血动脉
较肝动脉明显粗，肝左叶动脉较正常之肝右动脉略

增粗，肿瘤血管不规则、紊乱，实质期肿瘤染色明

显，内部染色不均匀，可见“血池”征。注入与碘油混

合的纳米磁性粒子后可见纳米磁性粒子沉积于瘤

区，聚集明显（图 %）。

实验分期 总数 模型建立成功 模型建立失败 成功率
病灶数

$ !
前期实验 $! ? < %% 4 #Q G 8
后期实验 !< !< " $""Q !8 $

表 " 3J!肝种植肿瘤模型建立情况 费歇尔精确概率
单侧检验 EOEE $$4G

两者成功率比较：RC A "4"$

图 " ID 平扫见肝左叶孤立境界尚清的类
圆形较低密度病灶

图 ! 增强后未见显著强化，内部有不均匀
的点状强化

图 # D$M’ 见低信号肿瘤影，内部有囊变坏死灶
信号更低

配对 ) 检验 EOEE $$4G BCD、BED术前、后比较：! F "4"G

表 ! 3J!肝种植肿瘤模型建立对肝肾功能的影响

血清生化指标 术前
术后（/）

$ 8 # $<
BC D S = C !? 4 "" T 8 4 8? <# 4 ?G T ? 4 $! 8< 4 %" T # 4 !G !@ 4 $" T G 4 %@ !# 4 <G T < 4 !"
BP D S = C <! 4 <! T % 4 !# #" 4 "< T $$ 4 !@ %$ 4 GG T $! 4 !? <G 4 8? T % 4 @? <G 4 G$ T G 4 !@
6H 5 ;;12 = C % 4 8@ T ! 4 $< # 4 $$ T ! 4 "8 % 4 G! T $ 4 ?? % 4 G# T ! 4 "$ % 4 %< T ! 4 8$
I+ S;12 = C @% 4 #G T $$ 4 "" @@ 4 "? T $" 4 !8 ?? 4 <@ T $< 4 G% ?% 4 "$ T $! 4 @% @# 4 #< T $G 4 ""
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! 讨论
64$ 37!及其传代
兔 37! 肝种植肿瘤是目前作为肝癌治疗最常

用的和较为理想的动物模型。37!肿瘤是由 891:病
毒在野兔皮肤诱发的鳞癌经数十次传代而建立的，

最初见于 891:*等;<=于 $>66年的报道。$>?!年@0//
等 ;?=报道新西兰种属兔缺乏针对该肿瘤的抗

体，并确定为稳定的可移植细胞株。目前倾向于动

物自身接种传代，有学者提出动物自身多次传代的

肿瘤会较早出现坏死，且坏死明显，其恶性程度明

显增加;%=。我们的预实验传代了 A次，并未发现肿瘤
恶性程度有显著变化。在传代过程中，我们认为从

兔后腿皮下注射瘤粒时，需略微穿透肌肉层，如果

单作皮下注射，肿瘤往往生长缓慢，延长实验周期；

而肌肉层注射太多，肿瘤往往早期出现转移，不利

于实验。

64! 兔 37!肝种植肿瘤模型
兔 37!肝种植肿瘤模型一般有 ! 种种植方法：

!兔后肢外侧接种成瘤传代，以瘤粒的形式进行肝
脏种植；"肿瘤细胞培养传代，以细胞悬液的形式进
行肝脏种植。后者的制作受诸多因素影响，远没有前

者简单，经济。使用瘤粒种植又可分为瘤粒包埋法和

瘤粒悬浮液针头注入法。曾晓华等;#=提出利用动脉穿

刺针将瘤粒直接注入肝内，亦不失为一种方法。许多

学者提到了采用包埋法，种植过程中需注意止血，使

用明胶海绵或生物胶;AB$"=。我们在前期实验亦采用包

埋法，但结果不甚满意，动物存活率低，可能与手术

创伤大有关。在后期实验时我们采用开小切口（位置

很关键！一般在剑突下偏左方）用纱布轻柔拉出肝左

叶，直接注射瘤粒悬浮液，使用 ?" C2 注射器所配的
针头。注射完毕后用纱布按压见无出血后即可关腹。

技术熟练后从开腹到完成种植开始缝合只需 ? C0(。
且基本无出血，小切口除轻柔拉出的部分肝左叶，其

余均没有暴露在体外。这样使手术相对简化，节省了

时间，成功率达到 $""D。
种植过程有如下体会：!取出肿瘤组织后，在

超净台下无菌分离，要仔细剔除肌肉、血管及内部

坏死的组织，选取外围生长旺盛呈鱼肉样富有弹性

的组织；"严格无菌操作，防止感染；#术后皮肤缝
合建议采用褥式缝合，可有效防止兔舔咬伤口；$
重视术后护理，肌注抗生素预防感染，兔房安装空

调，保持干燥和通风。

646 兔 37!肝种植肿瘤的血供
兔 37!肝种植肿瘤血供是否丰富，直接关系到

该模型能否作为介入治疗模型。目前在这一点上尚

有争议，持肯定观点者认为 E8F 可见明显肿瘤染色
和碘油沉积，超声表现及病理表现也均支持此观点
;$$B$<=；持否定观点者则认为 GH 增强扫描见强化不明
显，动脉期所见乃是肿瘤边缘丰富的血管或血窦样

结构 ;$?，$%=。本实验综合影像学表现，倾向于前一观

点，理由是：!虽然肿瘤在 GH 上强化不甚明显，但
EI’上却呈明显高亮信号，而 EI’主要是对血供丰
富肿瘤敏感;$#=；"E8F证实肿瘤供血动脉明显增粗，
肿瘤血管丰富、染色明显。持否定观点者认为 GH增
强扫描未见明显强化，说明肿瘤血管不丰富。我们造

影发现，兔的胃肠道动脉较粗大、供血丰富，而肝动

脉相对明显细小，导致肝内血流量相对明显减少，腹

腔干动脉 E8F很难显示肝脏的染色，这是 GH增强
时肿瘤相对强化不明显的主要原因。经肝动脉超选

择插管后 E8F 见肿瘤供血动脉较正常肝动脉明显
增粗，并见不规则的大量肿瘤血管及明显的肿瘤染

色，说明 37!肝种植肿瘤依然属于血供丰富型。

图 " 6 J 导管超选择至肝固有动脉，见纳
米磁性粒子缓慢飘向病灶，在肿瘤内部聚集

明显

图 # KL’序列 H!I’ 见肿瘤信号略高，而坏死
部分呈更高信号，周围亦有高信号影，考虑水肿

可能

图 $ EI’ 呈高亮信号影，内部不甚均匀，于
周围正常组织分界不明显

?$— —
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647 兔 38!肝种植肿瘤的的影像评价
9:平扫 ; 增强可以显示肿瘤与正常组织的密

度差异，并且检查时间最短，但显示效果没有 <-
平扫效果好。<-的 :$=’和 >?’序列 :!=’基本可
以反映肿瘤的生长情况，且在瘤体出血，坏死囊变

等不同成分的识别上具有一定优势，但扫描时间稍

长。而 @=’的原理是利用水分子布朗运动导致质子
周围局部磁场相位分布发生变化，通过外加一极性

强、快速切换的扩散梯度脉冲来扩大这种相位分布

的变化，从而在活体内监测水分子的扩散运动。对水

分子扩散明显受限的 38! 肿瘤可呈高亮信号 A$#，$BC。

由于 @=’独特的成像原理，在反映肿瘤内部的水分
子运动和病灶发展方面有独特的价值。@DE可清晰
地显示肿瘤血供及染色，可更直观地显示肿瘤的分

布，对治疗有极大的参考价值 A$FC。我们认为 9:，<-
平扫 >?’序列和 @=’互有优势，各自从不同角度对
肿瘤影像作出评价，可对介入治疗后肿瘤作出较准

确评估，@DE 可以比较真实地反映肿瘤血供情况，
对介入治疗作出全面评估。
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