
!"#$%&’ !"#"( $ )* #% +* $ , & ’()*+,*() -./012 !"#"- 3124#%- 514$

./0123!"456789/:3;<
=>?@A!"B%CDEFGHIJ KCLMN
3!"L89OPQRS,MNETU89VWX
YZM[!"89E;<=>\Q]^EF_X‘
ab;<=>Ecde_6LfEghi?FR
jFk#6!lJ mYZnopqOrsEtuM[vw=
>Xxyz{|7cde_6LfXQ!"L}~

��YZE�D����E���

! !"#$%
#4# ��

!" �2����X����� !47 8 !49 :;X�
���X�*��B�%;<��R���� ��
w�Q 3<!  f¡¢[£ �¤m¥¦ =>(.?.@A0
=.+B§¨���
#4! V©ª«¬­®9#""$C �¯ *��B�%°¦B±!"#$²

³´ª«®µ¶2

�M�tuvw=>EcdeLYZ
!"#$ %&’$ %()$ * +, - ., !/0, 123, 456

·��YZ DEF*+0B*().2 +*@*.+GA·

&’() *+ ³¸tuvwV¹rs�M[=>º{|»xy¼½¾EcdeL� $, ¿MÀ

ÁÂ"¾ÃÄÅÆÇ #"H 8 #"CÈ¾¡ÉÊvwb !" ��EMËÌ-rs�M[=>J xyÍ!½¾Î��
�Rcd 9Ï#"Ï#IÏ#9 z !# / ÐE�ÑÒJ ÓÔÕÖ×ØÙ½¾cdÚJ "��6ÛÜÝxy¾ÃÄÞß
eà�-. ¾�áâ�LcdÖÎvw #9 / ãcdäå�ÃÄæçèé¼¾ÎMÃÄRêë¹cdÖ½
¾�ÑìdíbîïìdÖ7Lfð 3<!  f¡¢�eàñò�-/ ¾ÅwÂ?rs�M�=>ET

UV¹Ö¼=>?M�E}~6óôEçõ;<=>�

&0123 � 3<!ö M�ö ÷ÂV¹ö cdeL
456789-9$749 :;<=>9J :?@89#""C69%I<Æ!"#"Õ6"$6"!##6"$

"#$ %&’()*% +$,-.&$/ ’+ &,00)- 123 #$4,-)5 5,&5)*’6, 6’7$8 4&$4,&$7 ()-# 6’7)+)$7 )*’5.8,-)’*
6$-#’7 !"#$ %&’()*+&’! ,-". /+)01&’! ,-". 2+’)01! 3". 45+! 67 38&9! !"#$ :+’();5’(! 4"#$
,8+)<+’! ,-"#$ -9’()=+’> ?5@&AB<5’B 9; 7’B5AC5’B+9’&D E&F+9D9(0! G&’(F1 -9H@+B&D! I91AB8 J+D+B&A0
J5F+K&D L’+C5AH+B0 9; 38+’5H5 M6"! N+"&’! /8&&’=+ MA9C+’K5 OPQQRS! 38+’&

39AA5H@9’F+’( &1B89A# ,-"#$ -9’()=+’
&90/-&,5-3 :0;$5-)<$ K1 *@).?20@A . +.??0) 3<! 20,*+ )>B1+ B1/*2 ?L )+.(@F2.()0(; )>B1+ )0@@>*

B.@@ 0()1 )A* +.??0)ø@ 20,*+Ö )1 .(.2LM* .(/ 1?@*+,* )A* ;+1N0(; O*.)>+*@ 1O )A* 20,*+ )>B1+4 =$-#’7/ KA*
)>B1+ )0@@>* B.@@ Ò.?1>) #"H P #"C 3<! 20,*+ )>B1+ G*22@Õ N.@ 0(1G>2.)*/ 0()1 )A* 2*O) A*F.)0G 21?* 0( !"
+.??0)@ )1 *@).?20@A +.??0) 3<6! A*F.)0G G.+G0(1B. B1/*24 KA* 1?@*+,.)01( 0(G2>/*/ )A* O1221N0(; )N1 +*@F*G)@4
Ò#Õ KA* )>B1+ø@ ,12>B* .) 9Ö #"Ö #IÖ #9 .(/ !# /.L@ .O)*+ )A* F+1G*/>+* N.@ B*.@>+*/ ?L >2)+.@1(1;+.FAL
.(/ )A* ;+1N)A +.)* 1O )>B1+ N.@ G.2G>2.)*/4 Ò!Õ KA* B1+FA121;0G.2 O*.)>+* 1O )A* )>B1+ N.@ 0(@F*G)*/ ?1)A
B.G+1@G1F0G.22L .(/ B0G+1@G1F0G.22L4 >$/.8-/ KA* ;+1N0(; F.))*+( 1O )A* )>B1+ N.@ G1BF.)0?2* N0)A )A*
*EF1(*()0.2 G>+,*4 Q*,*()**( /.L@ .O)*+ )+.(@F2.().)01( )A* 0(G+*.@* +.)* 1O )A* )>B1+ ,12>B* N.@ B>GA A0;A*+
)A.( )A.) 1O )A* )>B1+ /0.B*)*+4 R0@)1F.)A121;0G.22LÖ )A* ;+1N0(; F.))*+( 1O )A* )>B1+ )11: )A* O1+B 1O
0(O02)+.)0,* N.LÖ N0)A 0)@ .FF*.+.(G* ?*0(; S>0)* @0B02.+ )1 )A* 3<! @S>.B1>@ G*22 G.+G0(1B.4 ?’*58./)’*
K+.(@F2.().)01( 1O )>B1+ )0@@>* B.@@ 0@ )A* )*GA(0S>* 1O O0+@) GA10G* )1 *@).?20@A )A* 3<! 20,*+ G.+G0(1B.
B1/*2 0( +.??0)@4 KA0@ *EF*+0B*().2 B1/*2 0@ . ,*+L 0/*.2 .(0B.2 O1+B O1+ ?1)A G20(0G.2 .(/ O>(/.B*().2
@)>/0*@ 1O 20,*+ G.+G0(1B.4 Ò& ’()*+,*() -./012Ö !"#"Ö #%® !##6!#$Õ

&@$A (’&7/3 +.??0) 3<! )+.(@F2.()*/ )>B1+ B1/*2ö A*F.)0G G.+G0(1B.ö )+.(@F2.()0(; B*)A1/ö ;+1N0(;
O*.)>+*

!##ù ú



!"#$%&’ !"#" ( $)* #% +* $ , & ’()*+,*() -./012 !"#"- 3124#%- 514$

#4!4# ./01 23456789:;<=>
2? ! @7ABCDE3-F4G3HIJKLM
AN<OPQRSTUVVW "4! 6 "4$ 77$ 83-X
JYZ[\] #"9 6 #":^2_‘ 8 72a Bb6cd
efghi$" 7; 8 <;jklmn7o4pqrstF
uqvow6xytz{|}~�� �uxE�ow
]�S #9����"xBC�=>a
#4!4! ���� !�S = ����2� >�#"�
#?�#>� !# /�A����� "2PQ�����
��%��a
#4$ @)A/*()BC !  bo" D "4"E W¡¢£¤¥%¦
§a

! !"
!4# Bb6=>237¨©�ª�2����2«
¬�JK­iFG-j

=> #> / A�2��� «¬®¯°K±²R
FG- W %$4%HR X¯f®¡³£¤¥%¦§ i" D
"4"EjR=> !# / A�2���«¬®¯°K´µR
FG- W 9"49HR X¯f®¡¢¶¤¥%¦§i" I
"4"Eja · #�¸ #W�2JK¹ºa

!4! �2��%��
!4!4# ���� �2�xBC�»¼�R ½¾

¿o¶E�� �2½¾»ÀÁÂRN<ORCÃRÄ�
ÅÆÇÈAÉ2ÊË�
!4!4! Ì%ÍÎ�ÏÆ ÅÆx�ÐÑD2ÒoX
xBC¶ÓÍHÔoªC}Ô¨Õo½ÖPQ®×o
2ÒHI}ØÙÚÐÑAxÛ½Ü� �2_‘ÝÞ
ßà-ÅÆáâªã-äJå_ÊËÇÈæ¸ !j�

" #$
ç�2_‘?èéê @J1K*ëìíîA6ï�

¿2ðJAñò-có >! ôõö÷ø7sùú?-
ûüW 3L!�ýþÿ>ÅõöA2?oJ!%DC"
#o$%£&’õA(DoÅ=>)6A*+�x+o
;<,PQ-.�o0/01�22!./3$4�59
678�S2_9=>:0./ ;?M9<oçBb=S2
3�$>:0?A 3L!6xò./o%£=>@>
AB�/C­&�D:DE�./D¿"#A(F�

çBb½GÍHo2?>öêx+/I7»�
JDJKo! 6 $@JKKLMoÄ��±²°�oF
L»BCDotM¶�DNO� ?@7�2tMPQ
�DNORoS£T�qvUV½’õo9 6 > @�
2tM»�W��NORS�/Xv� YZ[�2
÷ø�./01�Z[Bb\]�o¨^_‘oÿa
b ?@W^obcd�2NO�’õefBb½G�

ÅÉ!"BbAxò2!./oþZ[!"g

% ! 6 3L!xòA�ç¸W

% " 6 3L!xòAPQëYFWæNO hÂjNO P !""

& # ¨©=>�ªA�2����2«¬�JK­

时间（/） .（Q7） R（Q7） 3（Q7$） FG-（H）
> " 4 >9 S " 4 "$ " 4 E$ S " 4 "9 " 4 ### S " 4 "$" T
#" " 4 %> S " 4 "$ " 4 99 S " 4 "? " 4 !#$ S " 4 "?9 E: 4 %
#? # 4 !9 S " 4 "! " 4 :! S " 4 "E " 4 ?? S " 4 ":: 9# 4 ?
#> # 4 9> S " 4 "? # 4 !" S " 4 "E " 4 :E! S " 4 #$E %$ 4 %.

!# ! 4 $E S " 4 #$ # 4 $> S " 4 "> ! 4 !# S " 4 !9> 9" 4 9

æ# U !"o$ % &i

FG- U æ.!R! T .#R#j 8 .#R# P #""o.X #? / �f® " D "4"E

% # �2JK«¬���X=>kJªAlm

!#!n o



!"#$%&’ !"#"( $ )* #% +* $ , & ’()*+,*() -./012 !"#"- 3124#%- 514$

./0123456 789:;<=>?@AB
#"6 C 7 82 DEF9G-HIJKLMNOP-QRST
3UV-WXYZ[\]6 ^12_/‘a;bcd
efg3h[ijklmno%pqL[rs<
=i-tu[<=i-vLMNST3/w;-x;
yz{ST3|RM}-~��3M��6 ��U
VnoZ��%������[i{���-v�
��{�[i��%�[i��%]3��4,
12F:;##G6

F! " # $G

F#G ���- �7�- �7 4 �¡d�¢�x;£3¤¥¦§¨
F&G4 ©ª«¬- #%:6- #9­ !: ; !%4

F!G <+.) =- >*().+)0 ?- @0A022* B- *) .24 CD)+.E1+F1+*.2 G0HG;
0()*(I0)J K1ELI*/ L2)+.I1L(/ K1+ 3M! 20,*+ )L81+I 0( )G* +.AA0)
F&G4 N*F.)121HJ- #%%O- !#­ :$! ; :$64

F$G @P0I)*2 B&- Q./0(H &-- -..K &N4 ’()+..+)*+0.2 ,*+ILI 0()+.,*(1LI
B/+0.8JE0( 0( )G* +.AA0) 3M! )L81+ IJI)*8F&G4 >.(E*+- #%:R-
O$­ #$%9 ; #R"R4

FRG ?.)IL8L. S- ?1+0J.L =- T1(1 U- *) .24 >1()+.I);*(G.(E*/

F1P*+ V1FF2*+ 08.H0(H 1K )G* 20,*+;F+*2080(.+J .(08.2 I)L/J F&G4
50FF1( -0(IG1- #%%:- O6­ %:O ; %:%4

FOG W*.(/*+ S- N.+./. S- UL+0 U- *) .24 >S .(/ ?- 08.H0(H 1K )G*
20,*+ LI0(H 20,*+;IF*E0K0E E1()+.I) 8*/0.4B E18F.+.)0,* I)L/J 0( .
)L81+ 81/*2F&G4 BE). -./012- #%%6- $9­ !R! ; !R%4

F6G T0HL+* S- N.+./. S- UL+0 U- *) .24 X2)+.I1L(/;HL0/*/
80E+1P.,* )G*+81)G*+.FJ 1( . 3M! E.+E0(18. 08F2.()*/ 0(
+.AA0) Y0/(*JF&G4 X2)+.I1L(/ ?*/ Q012- #%%O- !#­ 6R% ; 6OO4

F9G ZY./. ?- TL/1 @- ?0J.[.Y0 Z- *) .24 B()0)L81+.2 *KK0E.EJ .(/
FG.+8.E1Y0(*)0E F+1F*+)0*I 1K F0+.+LA0E0( LF1( G*F.)0E 0()+.;
.+)*+0.2 0(\*E)01( 0( )G* +.AA0) 3M! )L81+ 81/*2F&G4 Q+ & >.(E*+-
#%%O- 9#­ O#: ; O!R4

F:G ® ¯- ° ±- ²³´- ]4 µ¶·¸¹º»¼x;M}½
¾�3�¿F&G4 !"#$%&’- !"":- #9­ !66 ; !6:4

F%G ÀÁÂ- ÃÄÅ- Æ Ç- ]4 h[ 3M! ¡diÈÉjk3f
gF&G4 ÊË©%Ì%9- !""9- #6­ $6% ; $9!4

F#"G ® ¯- Íf�- ÎÏÐ- ]4 6"]ÑÒÓÔ¼h[ 3M! x;
MN3�¿F&G4 /�#$%&’- !"":- !R­ :$9 ; :$%4

F##G ® ¯- Õ�Ö- ×±Ø- ]4 ÙÚ?ÛÜÝÞ¼ßà,[i
áâãwäå<=��æ�3�¿ F&G4 !"#$%&’-

!""%- #:­$": ; $#"4
çèéê,­!"#";"!;!Oë

!#$ì ì



兔肝癌改良接种模型的生长特性研究
作者： 杨康健， 赵思源， 赵斌羽， 曹玮， 李超， 杨清峰， 王执民， 张洪新， YANG Kang-jian， ZHAO Si-yuan

， ZHAO Bin-yu， CAO Wei， LI Chao， YANG Qing-feng， WANG Zhi-min， ZHANG Hong-xin

作者单位： 西安第四军医大学唐都医院介入放射科,710038

刊名：
介入放射学杂志

英文刊名： JOURNAL OF INTERVENTIONAL RADIOLOGY

年，卷(期)： 2010，19(3)

被引用次数： 0次

  
参考文献(11条)

1.严惠芳.傅文君.任文龙 可移植性动物肿瘤株的冻存和复苏 1986

2.Prat F.Centarti M.Sibille A Extracorporeal highintensity focused ultrasound for VX2 liver tumors in the rabbit 1995

3.Swistel AJ.Bading JR.Raaf JH Intraarterial venus intravenous Adriamycin in the rabbit VX2 tumor system 1984

4.Matsumua T.Moriyau F.Kono Y Contrast-enhanced power Doppler imaging of the liver-preliminary animal study 1998

5.Leander T.Harada T.Yuri Y CT and MR imaging of the liver using liver-specific contrast media.A comparative study in a

tumor model 1996

6.Kigure T.Harada T.Yuri Y Ultrasound-guided microwave thermotherapy on a VX2 carcinoma implanted in rabbit kidney 1995

7.Okada M.Kudo S.Miyazaki O Antitumoral efficacy and pharmacokinetic properties of pirarubicin upon hepatic intraarterial

injection in the rabbit VX2 tumor model 1995

8.曹玮.万毅.张洪新.曹晓明.刘毅勇.李文献 脉冲式温热灌注对肿瘤血管渗透性的影响[期刊论文]-介入放射学杂志 2008(4)

9.李广琪.陈毓秀.康军.张洪新 兔肝Vx-2移植癌改良模型的建立[期刊论文]-武警医学院学报 2007(4)

10.曹玮.彭建明.王执民.张洪新.杨利.吕发勤.刘嬉 60℃碘油栓塞对兔肝VX2肿瘤血供的影响[期刊论文]-实用放射学杂志 2008(6)

11.曹玮.吴发伟.刘毅勇.万毅.齐连君.张洪新 高强度聚焦超声对中晚期肝癌患者机体免疫细胞及其活性的影响[期刊论文]-介入放射学杂志

 2009(4)

 
相似文献(10条)

1.期刊论文 曹玮.王执民.张洪新.梁志会.齐连君.李文献.倪代会 兔VX2肝癌模型的移植方式及生长特性的研究 -实用放射学杂志

2003,19(2)
    目的探讨不同植瘤方式建立兔VX2肝癌模型的成功率,并分析该肿瘤的生长特性.方法60只新西兰白兔随机分3组,每组20只.将VX2瘤细胞(5 x107个)经肝动脉或经肝包膜分别接种于2组

兔的肝左叶,第3组经肝包膜植入瘤组织块(约含106～109个瘤细胞)建立肝癌模型.观察:①不同组植瘤的成活率.②肿瘤7 d、10 d、14 d、17 d、21 d时的体积(B超测),并计算肿瘤生长率

.③大体及镜下(光镜和电镜)瘤组织形态特征.④VX2移植性肝癌的DSA影像特征.结果3组植瘤成活率分别为7/20、10/20、19/20,第3组瘤块植瘤成活率最高(P＜0.05),瘤体呈指数性生长

,组织病理及电镜表明该瘤在肝组织中浸润式生长,其性状与VX2鳞状细胞癌特征相似.DSA影像示该移植性肝癌具有丰富的血供.结论瘤块种植是建立兔肝癌模型的首选方式,该模型是肝癌

的基础及临床的理想动物模型.

2.学位论文 汪俊萍 兔VX2种植性肝癌模型不同生长期的MR扩散加权成像及与病理对照研究 2008
    目的：建立实验性兔VX2种植性肝癌模型，行不同时间点不同b值下的肿瘤MR扩散加权成像(DWI)检查，从中筛选出合适的b值；比较不同时间点肿瘤DWI检查结果的差异及其病理基础

，以初步探讨DWI检查对监测兔VX2种植性肝癌模型生长特点的价值；比较不同时间点肿瘤实性部分ADC值和eADC值的差异及其演变规律，分析不同时间点兔VX2种植性肝癌模型的肿瘤实性

部分ADC值、eADC值与其细胞密度和增殖细胞核抗原(PCNA)指数的相关性，进一步探讨不同时间点肿瘤实性部分ADC、eADC值差异的病理基础。

    材料与方法：新西兰实验兔44只，采用开腹直视下肿瘤组织块穿刺接种法建立兔VX2种植性肝癌模型，每只实验兔只接种一个部位，均种植在肝左叶，成功建立模型38只。将实验兔

随机分为两组，每组19只，分别于接种后第14天和22天行磁共振检查，使用美国GE公司生产的1.5TTwinSpeedInfinitywithExciteII超导型磁共振成像系统，应用3英寸表面线圈，先行常

规T1WI和T2WI检查，DWI检查采用单次激发SE-EPI序列，同时在X、Y、Z轴三个方向上施加敏感梯度脉冲，取0、200s/mm2，0、400s/mm2，0、600s/mm2，0、800s/mm2和0、1000s/mm2五组

b值，得到各b值下不同时间点兔VX2种植性肝癌模型肿瘤的DWI图像及工作站处理后的ADC图和eADC图，并分别测量各b值组的不同时间点肿瘤实性部分的ADC值及eADC值。MRI检查完毕后获

取全部实验兔肝脏标本并按扫描方向切层，行常规HE染色和免疫组织化学PCNA染色。采用CMIAS多功能真彩色病理图像分析系统，细胞密度的计数方法是计算每个采集野内肿瘤细胞核总

面积与细胞核外其余部分(包括肿瘤细胞胞浆、细胞外间隙)的面积比值，兼顾肿瘤组织细胞内及细胞外空间分布的总体致密程度，取5个视野的平均值作为肿瘤的细胞密度，以百分比表

示；PCNA染色采用单克隆抗体二步法标记细胞核，选择PCNA染色阳性细胞分布最密集的区域，采集并计数PCNA染色阳性细胞数和肿瘤细胞总数，计算肿瘤PCNA指数(PCNA阳性细胞/月中瘤

细胞总数)，取5个视野的平均值作为肿瘤的PCNA指数，以百分比表示。分析指标包括：①观察不同时间点VX2种植性肝癌模型肿瘤的体积变化、倍增时间以及T1WI、T2WI和DWI图像的信号

特点；②分析不同b值组DWI图像的肿瘤.肝实质信号强度比(SIR)、信噪比(SNR)和肿瘤.肝实质对比噪声比(CNR)，评价DWI图像质量，选取最佳b值；③重点观察和分析不同时间点肿瘤

DWI图、ADC图和eADC图的表现及其差异；并与大体病理进行对照；④进一步分析和比较不同时间点肿瘤实性部分ADC值和eADC值的差异及其演变规律；⑤重点分析不同时间点兔VX2种植性

肝癌模型实性部分ADC值、eADC值与肿瘤细胞密度及PCNA指数之间的相关性。

    结果：①采用开腹直视下肿瘤组织块穿刺接种法建立兔VX2种植性肝癌模型的成功率为86％(38/44)，均于肝左叶形成孤立性肿瘤，22天组与14天组比较，肿瘤体积增大明显，前者平

均体积约为0.32cm3，后者平均体积约为1.76cm3，倍增时间为3.2天；②所有肿瘤在MRT1WI呈稍低信号，在T2WI上呈稍高信号，边界清楚，22天组中有4个肿瘤中心可见斑片状长T2信号

；③不同b值组所有肿瘤在DWI图像上均呈明显高信号，并与周围肝实质形成鲜明对比；④随b值的升高，DWI图像SIR逐渐增加，SNR和CNR逐渐下降，然而当b值为1000s/mm2时仍可清楚分

辨肿瘤，并可进行实性部分ADC值和eADC值测量；⑤14天组所有肿瘤的ADC图、eADC图信号均匀，大体病理显示所有肿瘤质地均匀，无坏死囊变区，与ADC图和eADC图表现一致；22天组所

有肿瘤中心部分在ADC图、eADC图上均可见斑片状坏死囊变区的信号，且与大体病理所显示的坏死囊变区范围基本一致，而在常规T2WI上仅有4例肿瘤中心可见斑片状高信号：⑥同一时间

点不同b值组肿瘤实性部分ADC值随b值增大而下降，eADC值随b增大而升高；⑦在各b值组22天组兔VX2种植性肝癌模型的肿瘤实性部分ADC值均较14天组下降，eADC值均较14天组升高，而

细胞密度和PCNA指数较14天组上升。两个时间点肿瘤实性部分的ADC值与其细胞密度、PCNA指数呈负相关，(r=-0.695，p=0.000；r=-0.698，p=0.000)；而eADC值则与其细胞密度、

PCNA指数呈正相关，且以b值取0、1000s/mm2时相关性最强(r=0.673，p=0.000；r=0.682，p=0.000)。

    结论：①采用开腹直视下肿瘤组织块穿刺接种法建立兔VX2种植性肝癌模型成功率较高，该模型具有容易复制，生长迅速，较易出现坏死囊变等特点；②在兔VX2种植性肝癌模型的

DWI成像参数中以选择b值为1000s/mm2比较合适；③MRDWI检查的ADC图和eADC图能早期检出兔VX2种植肝癌模型肿瘤的坏死囊变区，在动态追踪肿瘤发生、发展和生长特性方面具有重要的

价值，是常规MR检查的有益补充；④随着肿瘤种植时间的延长，肿瘤实性部分ADC值减低，eADC值升高，具有一定的规律性；⑤在影响兔VX2种植性肝癌模型肿瘤实性部分ADC值及eADC值

的因素中，细胞密度可能起关键作用，而肿瘤的恶性程度与其细胞密度、PCNA指数密切相关，通过测量肿瘤实性部分ADC值及eADC值，有可能为在体推测肿瘤恶性程度和病理分级提供新

的方法。

3.期刊论文 张克勤.张积仁.魏红梅.ZHANG Ke-qin.ZHANG Ji-ren.WEI Hong-mei 氩氦刀冷冻消融和射频、微波热凝固治疗兔VX2肝癌的对比
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研究 -南方医科大学学报2007,27(9)

    目的 通过观察肿瘤残留和转移情况、治疗前后免疫功能变化以及兔的生存期并加以对比,探讨氩氦刀冷冻、射频消融(RFA)及微波凝同(MCT)治疗兔WX2肝癌的疗效.方法 将45只兔

VX2肝癌模型随机分为五组,每组9只,即氩氦刀冷冻组(A组)、射频消融组(B组)、微波凝固组(C组)、手术切除组(D组)和对照组(E组).观察肿瘤转移情况(肝内转移、肺部转移、腹腔淋巴

结转移和腹腔种植转移)和可溶性白介素-2受体(sIL-2R)变化及生存期等.结果 ①肝内肿瘤残留在A、B、C、D、E组分别为2、4、5、0、9只,差异有显著性(χ2=20.700,P=0.000);肝内转

移分别为1、3、4、6、9只,差异有显著性(χ2=15.652,P=0.004);腹腔种植转移率分别为2、5、6、0、1只,差异有显著性(χ2=13.894,P=0.008);肺部及腹腔淋巴结转移各组均为9只,差异

无显著性.②各组治疗前sIL-2R无明显差异,治疗后各组间差异有显著性(F=31.58,P=0.000);各组内治疗前后比较,A组、B组、C组和D组差异均无统计学意义,E组差异有显著性

(t=10.119,P=0.000).③平均生存期:氩氦刀冷冻、RFA、MCT和手术切除组与对照组比较有显著性差异(F=73.084,P=0.000);氩氦刀冷冻和手术切除组显著高于RFA、MCT组;氩氦刀冷冻和手

术切除组之间、RFA和MCT组之间无显著性差异.结论 在治疗兔VX2肝癌中,无论是在减少肿瘤残留和转移方面,还是在增强机体免疫力方面及延长实验兔生存期方面,氩氦刀冷冻治疗均优于

RFA和MCT;而RFA和MCT疗效相当.

4.期刊论文 邱旻.陈保东.韩庆.QIU Min.CHEN Bao-dong.HAN Qing 兔VX2肝癌模型的改良制作及其生长特性 -现代医药卫生2006,22(13)
    目的:探讨兔VX2肝癌模型的改良种植方式,并分析该肿瘤的生长特性.方法:将30只新西兰白兔随机分为3组,每组10只.再将瘤块组织经剖腹途径植入肝脏,观察肿瘤7、14、21、28、

35天时的体积(B超测),并计算肿瘤生长率,大体及镜下(光镜)瘤组织形态特征以及VX2移植性肝癌的CT影像特征.结果:2～3周生长最旺盛,其体积迅速增大,进行实验研究时,不宜太晚,一般

不超过4周为宜,以免因肿瘤坏死和转移影响实验结果.结论:改良的肿瘤种植方式是建立兔肝癌模型的可靠方式,该模型是肝癌的基础及临床的理想动物模型.

5.学位论文 杜乐辉 Fe<,3>O<,4>纳米磁流体介导的50℃局部热疗对兔VX2肝癌作用的实验研究 2009
    第一部分兔VX2肝癌模型的建立及超声影像评价

    目的：建立兔VX2肝癌模型，探讨该模型的超声影像学表现并进行比较评价，为该模型的应用提供实验依据。

    方法：开腹直视下穿刺法将VX2瘤组织块种植于20只日本大耳白兔肝左叶，建立兔肝癌模型。分别于接种后2周、4周行彩色多普勒、能量多普勒及超声造影检查，半定量分级法分别

比较三种超声对肿瘤血流检测率的敏感性，每次超声检查后随机处死10只荷瘤兔，测量肿瘤的实际大小取标本进行病理学鉴定，并与超声结果进行对照。

    结果：兔肝癌种植成功率为100％，且该法建立的兔VX2肿瘤大小较一致，同期间比较无显著性差异(P>0.05)。超声与实际测得肿瘤的最大径比较差异无显著性(P>0.05)，两者具有很

好的一致性。彩色多普勒、能量多普勒及超声造影均能敏感的检出肿瘤内血流信号，种植2周的小肿瘤以瘤周供血为主，能量多普勒对血流的检出率明显高于彩色多普勒，而种植4周的较

大肿瘤血管丰富，表现为瘤周粗大的供瘤血管或散在弥漫分布的点、条状血流，以高速低阻血流为主，彩色多普勒和能量多普勒均显示以三级病灶为主，无显著性差异，种植2周和4周的

肿瘤超声造影显示“快进快出”的增强模式，可见完整、细致的肿瘤血管分支及其微小血管。VX2瘤细胞呈团片状或巢状浸润性分布，可见多个核分裂相，与肝实质无明显边界。

    结论：瘤组织块穿刺种植法建立的兔VX2肝癌模型复制成功率高且稳定，实验可比性好。超声能有效的监测肿瘤大小及其变化。彩色多普勒和能量多普勒能敏感的检测出肿瘤血流

，但能量多普勒对低速血流敏感，尤其是对小肝癌，而超声造影可更有效的反映大小肝癌瘤内微血管分布及血流灌注情况。

    第二部分磁流体介导的50℃局部热疗兔VX2肝癌的可行性研究和对肿瘤生长的影响

    目的：评估Fe3O4纳米磁流体的体内外升温性能，初步评价磁流体局部热疗兔VX2肝癌模型的可行性及其对肿瘤生长的影响。

    方法：将纳米磁流体进行透射电镜检测和体外不同电流强度下的升温实验。将接种14天的荷瘤兔随机分为5组：即假治疗对照组(PT组)、生理盐水对照组(NS组)、磁流体对照组(MF组

)、磁流体热疗I组(MFH1组)、磁流体热疗II组(MFH2组)。MFH1组在直接瘤内注射磁流体后立即暴露于交变磁场，50℃加热30min，MFH2组在5天后再重复加热一次。注射磁流体后第1天和

第14天进行CT扫描。所有荷瘤兔分别于第一次热疗前和第一次热疗后5天、14天取血检查血常规及肝肾功能。种植后3周热疗组各处死2只实验兔病理学检查，4周后处死所有实验兔，测量

肿瘤大小，计算肿瘤的体积抑制率，大体观察标本并进行病理学检查。

    结果：磁流体粒径分布尚均匀，10nm左右，有部分聚集。体外磁流体升温速率随电流增大而增大，在电流为100A即磁场强度为47.95Gs时，磁流体先快速上升至70℃后变缓慢最后维

持在80℃不上升。磁流体体内可在5~10min内升至50℃，通过手动调节磁场强度可将肿瘤温度控制在相对稳定的范围内50℃±2℃，而正常肝组织和直肠几乎不升温。CT可清晰地显示体内

磁流体局限性的高密度影。热疗前后各组间同时间点及同组间不同时间点的血常规、肝肾功能比较均无明显差异(P0.05)。种植后4周各组肿瘤最大径分别(4.25±0.68)cm、

(4.70±1.12)cm、(4.16±0.88) cm、(2.83±0.51) cm、(2.03±0.34) cm，肿瘤体积分别为(25.82±11.92)cm3、(32.01±13.14)cm3、(23.35±12.17)cm3、(7.43±1.86)cm3、

(2.62±1.35)cm3。MFH1组和MFH2组的肿瘤体积抑制率分别为68.19％～76.79％和88.8％～91.87％，肿瘤生长受到明显抑制，与各对照组间比较差异均具有显著性(P<0.05)。大体观察热

疗组肿瘤区域可见明显的凝固性坏死，与周围组织分界清楚，磁流体满布于瘤内，MFH1组可见局灶的结节状或环形新鲜肿瘤组织残存，MFH2几乎全部坏死，呈豆腐渣样或液化。显微镜下

对照组肿瘤细胞密集，生长活跃，可见散在小坏死灶，MF组瘤内磁流体呈团状分布，热疗组肿瘤大片坏死呈嗜红染的颗粒状或无结构组织，部分肿瘤细胞碎裂、核固缩，磁流体呈放射状

弥漫分散于瘤内，可见摄取磁流体的肿瘤细胞及淋巴细胞浸润，坏死组织周围形成厚的纤维组织包裹，MFH1组尚可见局灶性或周围环形的活肿瘤细胞残存，MFH2组肿瘤组织几乎完全坏死

，甚少见活肿瘤细胞残存。

    结论：Fe3O4纳米磁流体在体内外均具有良好的升温性能，在体内可使肿瘤区成功的获得较均匀分布的50℃热消融温度，而正常组织不升温。磁流体对细胞无明显毒性；50℃的MFH可

导致肿瘤组织明显坏死，显著抑制肿瘤生长；同时，热疗可促进瘤内磁流体的分散，实现热疗的旁效应；兔VX2瘤细胞可摄取磁性纳米粒子；磁热疗对肿瘤组织的杀伤作用与热疗次数相

关；CT可作为敏感地检测体内磁流体分布的手段。一次性注射磁流体后，磁流体介导的50℃热疗兔VX2肝癌安全、可行、有效，靶向性好，且可进行重复热疗，具有潜在的临床应用价值

。

    第三部分磁流体介导的50℃局部热疗兔VX2肝癌的超声造影评价和对血管作用的研究

    目的：探讨超声造影对磁流体热疗兔VX2肝癌的疗效评估价值，探讨磁流体热疗对兔VX2肝癌营养血管及对血管生成因子VEGF表达的影响。

    方法：将接种14天的荷瘤兔随机分为5组及PT组、NS组、MF组、MFH1组、MFH2组，分组处理后于种植后4周行超声造影检查，观察肿瘤内血供情况及测量肿瘤坏死率，并与病理学检查

相比较，同时进行血管壁弹力纤维染色及VEGF的免疫组化检测。

    结果：各组超声造影测得的肿瘤坏死了率分别为17.89±7.45％、20，52±6.58％、16.78±8.92％、72.93±10.45％、94.28±3.54％。热疗组的坏死率明显高于各对照组，MFH1组

可见局灶的结节状或环形强化，与肉眼及病理观察的肿瘤存活区一致，MFH2组几乎完全坏死，未见残存的活肿瘤组织，超声造影与病理测得的肿瘤坏死率比较无显著性差异，具有很好的

一致性。磁热疗可使肿瘤滋养血管的血管壁破坏，弹力纤维断裂、散乱，血管管径越小效果越好，管径小于50μm的效果最好，MFH2组对血管的破坏程度明显大于MFH1组。种瘤后4周各组

肿瘤VEGF的表达阳性率分别为63.87±7.24％、59.44±8.89％、65，25±10.04％、28.57±5.66％、5.84±2.97％，热疗组明显低于各对照组，差异具有显著性(P<0.01)，以MFH2组更低

。

    结论：超声造影可准确的反映磁流体热疗引起兔VX2肝癌凝固性坏死的范围及活肿瘤组织的残存，可作为评价磁流体热疗疗效的有效手段。磁流体介导的50℃热消融可有效的破坏肿

瘤滋养血管，抑制VEGF的表达，可能是其治疗肿瘤的重要机制之一。

6.期刊论文 刘俊.刘志苏.艾中立.何跃明.唐胜利.胡军.LIU Jun.LIU Zhisu.AI Zhongli.HE Yueming.TANG Shengli.HU Jun 改良兔VX2肝癌

模型及其生长特性 -武汉大学学报（医学版）2006,27(3)
    目的:探讨改良的肿瘤种植方式,建立兔VX2肝癌模型,并分析该肿瘤的生长特性.方法:30只新西兰白兔随机的分为3组,每组10只.再将瘤块组织经剖腹途径植入肝脏,观察肿瘤

7,10,14,21,28,34 d 时的体积(B超测量),并计算肿瘤生长率,大体及光镜下瘤组织形态特征以及VX2移植性肝癌的CT影像特征.结果:2-3周生长最旺盛,其体积迅速增大.进行实验研究时

,不宜太晚,一般不超过4周为宜,以免因肿瘤坏死和转移影响实验结果.结论:改良的肿瘤种植方式是建立兔肝癌模型的可靠方式,该模型是肝癌的基础及临床的理想动物模型.

7.学位论文 钟灵 兔VX2肝癌模型的肝动脉插管技术改良及其介入治疗术后的实验研究 2007
    背景

    原发性肝癌(hepatocellular carcinoma，HCC，简称肝癌)是我国常见的恶性肿瘤之一，居我国癌症发病率的第二位，每年有13万人死于肝癌，尤以东南沿海地区高发。经导管动脉

化疗栓塞术(transcatheter arterial chemoembolization，TACE)是目前中、晚期肝癌非手术疗法中的首选方法，近20年对肝癌的介入治疗取得了长足的进步，但肿瘤的复发和转移仍严

重制约着患者的预后。目前认为细胞外基质(extracellular malcrix，ECM)在肿瘤的侵袭和转移过程中起着关键性的作用。基质金属蛋白酶(matrix metallonroteinases，MMPs)通过对

ECM的降解而促进癌细胞对周围组织的浸润，其中MMP-2和MMP-9在MMPs家族中与肿瘤的关系更为密切。本研究尝试通过显微外科手术方法对兔VX2肝癌模型肝动脉插管技术进行改良，并观

察兔VX2肝癌的影像学表现及介入治疗后其病理形态学的改变，研究介入治疗对兔VX2肝癌中MMP-2和MMP-9蛋白表达的影响。

    研究目的

    1．制备兔VX2肝癌模型，并探讨对兔VX2肝癌模型肝动脉插管技术的改良；

    2．观察兔VX2肝癌的影像学表现及介入治疗后其病理形态学的变化；

    3．研究介入治疗对兔VX2肝癌模型MMP-2和MMP-9蛋白表达的影响。

    材料和方法

    1．兔VX2肝癌模型的制备及兔肝动脉插管方法新西兰大白兔(雌雄不限)40只按外科手术方法开腹种植VX2瘤块于兔肝左叶，成功制作36只兔VX2肝癌模型。瘤株接种2周后，实验组

(26只)采取改良显微外科手术直接行肝动脉插管法行介入治疗，对照组(10只)采用传统经股动脉．肝动脉插管的方法作对比研究。

    2．动物分组采取改良显微外科手术行肝动脉插管的26只模型经DSA造影证实插管成功23只。将23只模型随机分为三组，即单纯碘油栓塞组A组(8只)，碘油栓塞及化疗组B组(8只)，对

照组C组(7只)。A组及B组分别采取不同方式的介入治疗并结扎肝动脉后关腹，C组不予处理，直接关腹作为对照。

    3．影像学、病理形态学观察及免疫组织化学检测介入术前及术后一周行CT检查比较三组模型肝左叶的肿瘤体积增长率；介入术后1周处死三组动物后立即取出肝脏，采用常规HE染色

观察各组模型的病理形态学变化，及采用免疫组化染色方法分别研究各组模型的MMP-2和MMP-9蛋白表达情况。

    4．统计学处理(应用SPSS10.0软件包)采用x<'2>检验(Fisher’s精确概率检验)比较两种肝动脉插管方法的成功率差异；采用单向方差分析(One-way ANOVA)比较三组模型介入术后肿

瘤体积增长率的差异；采用R×C表的x<'2>检验分别比较三组模型的MMP-2和MMP-9蛋白表达。

    结果

    1．肿瘤种植成功率经CT扫描证实36只(90％)兔VX2肝癌模型种植成功，麻醉过量死亡2只，肿瘤腹腔广泛种植导致种植失败2只。种植成功的VX2瘤灶位于肝左叶，呈单一瘤块，CT扫

描呈低密度软组织影，大体标本外观呈灰白色结节样，与周围组织分界清楚。
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    2．两种插管方法成功率的比较改良显微外科手术肝动脉插管的成功率为88％(23.26)；传统经股动脉-肝动脉插管的插管成功率为40％(4/10)，两组比较有非常显著的统计学差异

(P=0.006)，可认为实验组肝动脉插管的成功率明显高于对照组。

    3．DSA造影对肿瘤血供的观察实验组和对照组共插管成功27只，造影检查可清楚显示兔模型肝动脉的次级分支走行及肿瘤实质染色现象。可观察到明显的肿瘤实质染色的VX2瘤灶占

89％(24/27)，接种于肝脏深部的瘤体染色情况较好，肿瘤呈均一或结节样染色，其外周可见由肝动脉分出的粗大滋养血管抵达肿瘤并绕行，瘤周异常血管密度较高；肿瘤接种部位较表

浅的模型中有3例：DSA表现仅为瘤周血管增粗紊乱、大量细小的异常血管。27只模型均可通过肿瘤染色或瘤周血管的轮廓观察到瘤体的血供情况。

    4．介入治疗术后各组模型肿瘤体积变化的比较介入治疗术前及术后一周CT扫描显示各组肿瘤体积随时间延长均有增大，肿瘤增长率分别为(111.98±57.40)％、(87.87±64.70)％、

(194.07±109.87)％；三组模型肿瘤体积增长率的差异有显著性(F=3.645，P=0.045)，其中碘油栓塞及化疗组B组的肿瘤体积增长率显著低于对照组C组(P=0.017)。

    5．介入治疗组与对照组病理形态学观察(1)对照组VX2肝癌组织病理学观察对照组模型肝脏结构大致正常，肝细胞呈索状排列，少数肝细胞可见脂肪变性，血窦轻度扩张，汇管区内

可见少量淋巴细胞浸润；肝左叶肝组织内可见接种的呈片巢状分布的VX2瘤细胞团，细胞异型明显，分裂象及病理性核分裂象多见，核圆，卵圆形，可见瘤巨细胞；瘤组织周边可见少量

肝细胞变性、肝细胞小灶性坏死及散在的淋巴细胞浸润。

      (2)介入治疗组VX2肝癌组织病理学观察肝左叶肝组织内巢状分布的VX2瘤细胞团内可见大片坏死区，部分瘤细胞核固缩及核碎裂，周边可见残留少许瘤组织，间质血管扩张、充血

，局部有出血，间质纤维组织增生肿胀，坏死灶周围有较多炎症细胞浸润，以中性粒细胞为主。其中碘油栓塞及化疗组(B组)肿瘤内部及周边组织的细胞坏死较单纯碘油栓塞组(A组)更为

明显；二组均可见部分近肿瘤周围的肝细胞变性、浊肿，提示碘油等栓塞剂对瘤周正常肝组织有损害作用。

    6．三组模型MMP-2蛋白表达结果的比较免疫组化染色结果显示MMP-2蛋白表达主要定位于癌细胞胞浆，血管内皮细胞有弱阳性表达。正常组织及癌旁组织无表达。三组模型的MMP-2蛋

白表达有显著性差异(x<'2>=12.259，P=0.002)；其中单纯碘油栓塞组A组与碘油栓塞及化疗组B组的MMP-2蛋白表达阳性率无显著性差异(x<'>2=0.000，P=1.000)；介入治疗组(合并A组与

B组)的MMP-2蛋白表达阳性率显著低于对照组C组(x<'2>=6.674，P=0.010)。

    7．三组模型MMP-9蛋白表达结果的比较免疫组化染色结果显示MMP-9蛋白表达主要定位于癌细胞胞浆，血管内皮细胞有弱阳性表达。正常组织及癌旁组织无表达。三组模型的MMP-9蛋

白表达有显著性差异(x<'2>=10.022，P=0.007)；其中单纯碘油栓塞组A组与碘油栓塞及化疗组B组的MMP-9蛋白表达阳性率无显著性差异(x<'2>=0.000，P=1.000)；介入治疗组(合并A组与

B组)的MMP-2蛋白表达阳性率显著低于对照组C组(x<'2>=6.572，P=0.010)。

    结论

    1．兔VX2肝癌模型制备简单，是一种理想的肝癌研究的动物模型；

    2．采用改良显微外科手术直接行肝动脉插管法对兔VX2肝癌行介入治疗成功率较高，实验人员可较大程度地避免辐射，是值得推广的实验方法；

    3．介入治疗能延缓VX2肿瘤生长，并减低其MMP-2、MMP9蛋白的表达；

    4．碘油等栓塞剂可损伤正常组织，在治疗过程中应尽量避免或减少其进入正常组织。

8.期刊论文 张克勤.张积仁.魏红梅 氩氦刀冷冻、射频消融和微波凝固对兔VX2肝癌消融作用的对比 -广东医学2008,29(2)
    目的 探讨氩氯刀冷冻、射频消融及微波凝固对兔VX2肝肿瘤消融的作用机制.方法 取成功制作VX2肝癌模型新西兰大白兔(接种VX2细胞株后3周)27只,随机分为3组,每组9只,分别给予

氩氦刀冷冻、射频消融和微波凝固.3 d后处死全部兔子,观察并估计肿瘤的大小,切下肿瘤标本,送作病理检查.结果 ①消融靶区横径在A组(氩氦刀冷冻组)为(2.28±0.12)cm,B组(RFA组

)为(1.96±0.09)cm,C组(MCT组)为(1.93±0.10)cm,A组与B组和C组比较差异有显著性(P＜0.001),B组与C组比较差异无显著性(P＞0.05).②消融靶区平均面积在A组为

(5.79±1.34)cm2,B组为(4.40±0.43)cm2,C组为(4.31±0.59)cm2,A组与B组和c组比较差异有显著性(P＜0.01),B组与C组比较差异无显著性(P＞0.05).③肿瘤完全消融率(消融靶区完全覆

盖整个肿瘤区)在A组为88.9%(8/9),B组为44.4%(4/9),C组为33.3%(3/9),A组完全消融率与B组和C组比较差异有显著性(P＜0.05);B组与C组之间比较差异无显著性(P＞0.05).④消融靶区肿

瘤细胞残留率在A组为22,2%;B,C组均为77,8%,A组肿瘤细胞残留率与B,C组比较差异有显著性(P＜0,05);B组与C组之间比较差异无显著性(P＞0.05).⑤A组消融靶区中肿瘤细胞完全坏死率

(66.7%)高于B组和C组的50.0%.但差异无显著性(P＞0.05).结论 3种微创治疗在消融兔VX2肝癌中,无论是在消融靶区面积和横径方面、消融靶区肿瘤完全消融率方面,还是在消融靶区肿瘤

细胞残留率方面和消融靶区中肿瘤细胞完全坏死率方面,氩氦刀冷冻均优于RFA和MCT.而RFA和MCT效果相当.

9.期刊论文 张勇.王志刚.康娟.李攀.任建丽.谢昭鹏.许川山 兔VX2肝癌模型的建立及超声监测 -中国超声医学杂志2008,24(9)
    目的 探讨兔VX2肝癌模型建立的方法及超声技术对肿瘤的监测.方法 采用瘤块肝内种植法建立起兔VX2肝癌模型,病理解剖验证VX2瘤株在兔肝脏的成瘤情况;用2D、CDFI及超声造影观

察肿瘤的大小、回声、血流灌注及生长特点.从而评估超声在兔VX2肝癌模型监测中的应用价值.结果 采用瘤块移植法成功建立起稳定的兔VX2肝癌模型,成瘤率为93.33%;超声能准确测量

肿瘤的大小,能实时、准确地监测肝内肿瘤的回声变化及肿瘤血管的分布情况;超声造影肿瘤为典型的"快进快出"表现.结论 瘤块移植法是一种操作简单、成瘤率高的建立兔VX2肝癌模型

的方法;超声技术能准确、方便、无创地监测肝脏肿瘤及肿瘤血管;采用超声影像技术对兔VX2肝癌生长特征的监测结果为临床利用该模型来评价诊治肝癌的新技术、新疗法的疗效提供了

监测方法.

10.期刊论文 罗仕华.郑传胜.冯敢生.梁惠民.周国锋.夏向文 重组人p53腺病毒基因经介入后在兔VX2肝癌中表达 -世界华人消化杂志

2010,18(5)
    目的:探讨重组p53腺病毒基因(rAd-p53,1×1012VP/支)经介入在兔VX2肝癌中的表达特点,为临床应用提供理论依据.方法:将30只新西兰大白兔采用移植法建立兔VX2移植性肝癌模型

,于移植术11 d行MRI、CT检查.随机抽取27只移植成功的荷瘤兔,平均分成3组:A组:经肝动脉单纯灌注rAd-p53(5×106VPl:B组:rAd-p53(5×106VP)+超液态碘油(每只0.5 mL)经肝动脉灌注

;C组:瘤内rAd-p53(5×106VP)直接导入.所有荷瘤兔术中均行DSA.介入术后24、72 h,6 d分别处死实验兔,免疫组织化学方法检测肿瘤组织及瘤周P53和Bax、Bcl-2蛋白的表达.结果:30R大

白兔均经MRI及CT检查,证实有27只种瘤成功,成功率95%.免疫组织化学检测各组中P53和Bax蛋白均有表达,于72 h达到最高峰,以C组表达率最高,与其他两组有显著性差异

(P53:70.3%±3.4% vs 62,4%±3.2%,65.4%±2.1%:Bax;43.7%±2.1%vs35.7%±1.3%,37.6%±2.4%,均P<0.05);C组对Bcl-2蛋白表达率最低,在72 h达最低点,与其他两组有显著性差异

(12.0%±2.6%vs18.0%±4.3%,16.2%±3.1%.均P<0.05).结论:P53、Bax、Bcl-2蛋白在兔VX2肝癌模型中的表达呈现时间曲线关系:不同rAd-p53介入导入方式P53蛋白表达不同,以瘤内及瘤

周直接注射方式表达最高,超液态碘油混合灌注及单纯肝动脉灌注次之.
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