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VX2肝癌模型已广泛应用于介入治疗的实验研
究袁其造模方法有多种袁常用的有开腹包埋及穿刺
种植两种咱1暂遥本实验对两种建模方法进行比较袁筛选
简单尧有效的模型制作方法袁并探讨其影像学表现遥

1 材料与方法

1.1 实验动物及分组

新西兰白兔 40只袁雌雄不限袁体重 2.0 耀 3.0 kg袁
购自上海国睿生命科技有限公司遥 荷瘤兔由上海市
第九人民医院提供遥 将动物随机分成 A尧B两组袁每
组 20只遥 A组采用开腹包埋植入 VX2瘤块袁B组采
用CT引导下穿刺种植 VX2瘤块遥
1.2 VX2瘤株的制备

揖摘要铱 目的 比较两种方法建立兔 VX2肝癌模型的成瘤情况及 CT尧DSA表现遥 方法 采用新西

兰白兔 40只袁随机分成 A尧B两组袁每组 20只遥 A组采用开腹包埋植入 VX2瘤块袁B组采用 CT引导下穿
刺种植 VX2瘤块袁术后 2周行 CT及 DSA检查遥结果 A组成瘤率为 50%渊10/20冤袁B组为 85%渊17/20冤袁组
间差异有统计学意义渊P < 0.05冤遥与 A 组相比袁B组操作简单尧成瘤率高遥两组 CT及 DSA造影表现一
致遥 结论 两种方法建立的兔 VX2肝癌模型的 CT及 DSA影像学表现无差别袁CT引导下经皮穿刺种植
法的应用优于开腹种植遥
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different methods袁 and to discuss their CT and DSA features. Methods Forty New Zealand white rabbits
were randomly and equally divided into two groups. Rabbits in group A 渊n = 20冤 received implantation of
tumor lump after abdominal laparotomy to establish implanted VX2 liver tumor model袁 while rabbits in group
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采用盐酸氯胺酮 渊福建古田药业有限公司冤 颐
陆眠宁域渊1.5 ml 颐 30 mg袁吉林省华牧动物保健品
有限公司冤1 颐 1混合液渊0.2 耀 0.3 ml/kg冤肌肉注射
麻醉荷瘤兔袁常规备皮尧消毒尧铺洞巾袁于兔后肢外
侧逐层分离至肌肉袁完整剥离出肿瘤组织袁放入盛
有少量生理盐水的换药碗中遥 用生理盐水冲洗瘤块
3 耀 4次袁剪去多余的筋膜尧肌肉组织及瘤块内坏死
组织袁随后放入另一无菌换药碗内袁倒入少量生理
盐水袁将瘤块剪成 1 耀 2 mm3小块备用遥
1.3 兔 VX2肝癌模型的建立

VX2肝癌模型制备前袁 所有实验兔禁食 12 h袁
盐酸氯胺酮院 陆眠宁域1 颐 1混合液 渊0.2 耀 0.3 ml/
kg冤肌肉注射麻醉遥
1.3.1 开腹包埋植入 VX2瘤块 A组兔取仰卧位袁
四肢固定于手术台上遥 上腹部常规备皮尧 消毒尧铺
巾袁于剑突下偏左 2 cm处沿肋间隙开腹 2 耀 3 cm袁
暴露肝左叶袁在较厚处用穿刺针尖沿肝门方向插入
肝实质内做成深约 1 cm切口袁取 2块组织块植入袁
压迫止血袁确认无活动性出血后逐层缝合遥 术后肌
内注射青霉素 40万 u袁连续 3 d遥
1.3.2 CT引导下穿刺种植 VX2 瘤块 B组兔仰卧
位固定于 CT检查床上渊自制相关简易工具冤袁根据
CT平扫确定进针位置及深度袁明确接种位置 渊均选
用肝左叶冤遥 接种时袁用细针尖渊5 ml注射器针尖折
断制成冤在皮肤上定位袁再用 18 G穿刺针渊NIPRO冤
经皮肋间穿刺至肝左外叶袁深度约 10 mm袁拔出针
芯袁注意有无出血袁用眼科剪夹取 2块瘤组织塞入
鞘内袁再用穿刺针将瘤块推入肝实质内袁需多次重
复推注针芯袁 确定所取瘤块均接种于肝左叶袁见
图 1遥

1.4 影像学检查

1.4.1 CT检查 两组实验兔均于术后 2周行 16排
螺旋 CT 检查渊LightSpeed袁GE冤袁扫描前禁食 12 h袁

全麻后将实验兔固定于自制检查板上遥 仰卧位袁头
先进遥 平扫的扫描参数为院120 kV袁 200 mA袁FOV
20袁Pitch 1.375袁层厚 5 mm袁1.25薄层重建曰增强扫
描院采用耳缘静脉高压团注方式袁对比剂为碘佛醇
注射液渊加拿大冤袁剂量为 2 ml/kg袁注入速度为 1 ml/
s袁 分别于注入对比剂后 12尧25尧50及 150 s时行动
脉早期尧动脉晚期尧门脉期及延迟期扫描遥
1.4.2 DSA血管造影 实验兔全麻袁备皮袁仰卧位
固定袁腹股沟区常规消毒尧铺巾袁触摸右侧股动脉搏
动最强处袁经右侧腹股沟下方沿股动脉搏动处做与
股动脉走行一致的长约 4 cm的手术切口袁 分离和
暴露股动脉约 2 cm遥在已分离的股动脉远端和近端
分别放置 2条 3.0丝线袁先把动脉远端用丝线结扎袁
然后提起近端丝线使两丝线间的股动脉充盈袁用
20 G穿刺针穿刺股动脉袁利用微导丝引导微导管插
管咱2暂袁在透视情况下将微导管选择性插入腹腔干袁推
注碘化油注射液渊法国加柏公司冤约 1 ml造影袁然后
超选择性插入肝左动脉袁 再次推注对比剂造影袁以
确定微导管的位置及肿瘤血供情况遥 术后拔除导
管袁同时结扎股动脉近端袁缝合包扎切口遥
1.5 观察指标

记录两组实验兔种植所需时间尧术后感染及死
亡情况袁2周后根据 CT和 DSA图像记录两组肝内尧
外成瘤情况尧肿瘤体积渊CT增强分别测得肿瘤的最
大层面长径 L袁与 L垂直的最宽径 W袁用公式院V =
L 伊 W2/2冤咱3暂袁观察有无腹腔种植性转移及腹腔积液袁
并比较术前尧术后实验兔体重变化情况遥 观察肿瘤
在不同影像学检查中的表现遥
1.6 统计学分析

应用 SPSS17.0软件进行统计学分析遥计量资料
采用独立样本 t 检验袁计数资料采用 Fisher 检验袁
P < 0.05为差异有统计学意义遥

2 结果

2.1 模型制备情况

A组中 4只于术后 3 d死亡袁2只经 CT检查均
未见肝内尧 肝外成瘤袁10只肝内成瘤袁2只腹壁浸
润袁2只腹腔种植性转移并见腹腔积液渊图 2a冤遥B组
2周内未见死亡袁2只经 CT检查均未见肝内尧 肝外
成瘤袁17只肝内成瘤袁1 只腹壁浸润渊图 2b冤袁未见
腹腔种植性转移遥

种植操作时间 A组为渊32 依 5冤min袁B组为渊8 依
2冤min袁 组间差异有统计学意义渊P < 0.05冤遥 术后实
验兔体重 A 组为 渊2.37 依 0.25冤kg袁B组为 渊2.26 依

图 1 CT引导下经皮穿刺瘤块植入
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2a 增强 CT发现 A组腹壁皮下
肿瘤种植袁肝包膜下见少量腹水

2b 增强 CT发现 B组肝包膜下
转移

图 2 增强 CT所见肝外成瘤

图 4 兔肝固有动脉动脉造影袁可见肿瘤供
血丰富袁瘤区呈环形染色

3a 注入对比剂后 12 s可见肿瘤
组织呈环形强化袁中央无强化

3b 注入对比剂后 25 s 可见肿瘤
组织进一步强化

3c 注入对比剂后 50 s可见肿瘤
组织强化减低袁中央液化坏死区不
强化袁肝实质均匀强化

3d 注入对比剂后 150 s可见肿瘤
组织内对比剂退出

图 3 B组各期 CT增强扫描所见

0.34冤kg袁组间差异无统计学意义渊P > 0.05冤遥肝内
肿瘤体积 A 组为 渊4 739.29 依 530.2冤mm3袁B组为
渊4 789 依 626.27冤mm3袁组间差异无统计学意义渊P >
0.05冤遥 死亡率 A组为 20%渊4/20冤袁B组为 0渊0/20冤袁
组间差异有统计学意义渊P = 0.037冤遥 肝内成瘤率 A

组为 50%渊10/20冤袁B组为 85%渊17/20冤袁组间差异有
统计学意义渊P = 0.02冤遥
2.2 CT表现

两组建模成功袁 实验兔在 CT上均表现为局灶
孤立结节袁CT 平扫为低密度结节影袁A 组平扫 CT
值约为渊42.3 依 5.4冤Hu袁B组为渊45.6 依 3.7冤Hu遥增强
扫描肿瘤周边环形强化袁动脉早期尧动脉晚期尧门脉
期及延迟期扫描 A 组 CT 值分别为 渊89.6 依 7.2冤尧
渊111.3 依 6.4冤尧渊108 依 6.7冤和渊92.5 依 9.3冤Hu袁B 组
分别为渊83.5 依 4.7冤尧渊120.7 依 6.3冤尧渊113.2 依 3.7冤和
渊93.2 依 5.8冤Hu袁肿瘤于增强动脉早期即出现强化袁
动脉晚期进一步强化袁门脉期与肝实质强化水平一
致袁到延迟期对比剂部分退出袁见图 3遥 两组平扫及
增强各期比较差异均无统计学意义渊P > 0.05冤遥

2.3 血管造影表现

两组模型兔肝动脉造影均可见肿瘤供血动脉

增粗袁分支被肿瘤推压形成野抱球征冶袁肿瘤呈环形
染色渊图 4冤遥 两组模型兔腹腔干动脉均自 T12 耀 L1
水平由腹主动脉前壁稍偏右侧发出遥 腹腔干造影寻
找肝总动脉袁可见肝总动脉向右水平发出胃十二指
肠动脉袁向上发出肝固有动脉遥 肝固有动脉发出肝
左尧右叶动脉遥 供血的肝动脉增粗袁显影较浓袁向肿
瘤中心发出肿瘤血管袁形成抱球状肿瘤染色遥其中 2
只实验兔插管造影未成功遥

3 讨论

3.1 兔 VX2肝癌模型制备
VX2瘤株是由 Shope病毒诱发的兔乳头状瘤衍

生的鳞状细胞癌经 70 次传代而建立的肿瘤细胞
株袁具有很强的侵袭转移性咱4暂遥接种 2周后行相关检
查袁原因为此阶段肿瘤生长最旺盛袁体积迅速增大袁
切面多呈实质性袁转移及坏死较少遥 此阶段为肿瘤
血管形成期袁毛细血管大量形成袁易实施介入手术遥

本实验中袁B组操作过程简单袁操作时间明显短
于 A组袁成瘤率高于 A组袁部分原因为缩短了瘤块
离体的时间袁减少了瘤块缺血再灌注损伤袁同时降
低了瘤块感染性遥 A组术后 4只死亡袁由于手术对
实验动物创伤大袁术中麻醉要求高袁肿瘤可沿手术
切口向腹腔蔓延袁且实验兔术后免疫力下降袁易发
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生腹腔种植性转移遥本实验 A组中有 2只发生腹腔
转移袁而 B组未见转移遥 实验中共有 4只接种 2周
后未见肝内及肝外肿瘤生长袁 考虑与瘤块取材有
关袁因此取材时应尽可能选取肿瘤边缘生长旺盛的
鱼肉样组织袁尽量去除坏死及结缔组织袁以提高接
种成功率遥 另一方面原因可能与实验兔免疫防御机
制有关遥
两组实验兔术后体重及肿瘤体积未见明显差

别袁表明两种种植方式对实验兔的体重及肿瘤体积
无显著影响遥

CT引导下经皮穿刺较开腹种植简单尧实用袁但
对操作者要求高袁进针要快且不易太浅渊1.0 耀 1.5 cm冤袁
否则组织块易沿窦道流出或由于供血不足而生长

缓慢遥 肿瘤组织块注入针芯后袁需多次重复推注袁确
定瘤块接种于肝左叶遥拔出针芯后按压穿刺点 30 s袁
防止瘤块溢出遥
3.2 CT表现
两组兔 VX2肝癌模型 CT表现一致袁 平扫上均

表现为低密度遥 增强检查扫描 4期袁可使动脉血管
清晰显示袁利于指导血管造影检查遥 增强检查发现
不同于人类肝细胞性肝癌野快进快出冶的强化特
点咱5暂袁表现为动脉早期环形强化袁动脉晚期进一步强
化袁到延迟期部分退出遥
3.3 血管造影表现及技术要点

两组实验兔血管造影均显示肿瘤供血动脉增

粗袁分支被肿瘤推压形成野抱球征冶袁肿瘤环形染色遥
其中袁腹腔干动脉多开口于 T12 耀 L1水平袁应先行
腹主动脉造影明确腹腔干动脉开口袁之后直接用导
管头端指向腹侧稍偏右于 T12 耀 L1水平反复探寻
腹腔干动脉袁 可缩短手术时间及减少对比剂的用
量袁进而减轻对实验兔肾功能的影响遥 行腹腔干动
脉造影时袁可将球管向右侧倾斜 10毅 耀 15毅袁能较好
的辨认肝固有动脉袁肝固有动脉迂曲纤细袁微导管
在微导丝配合下可进入肝固有动脉袁但如果进一步

超选择肝左右动脉则较困难遥 如进行血管内介入治
疗袁导管头位于肝固有动脉袁由于肿瘤供血动脉较
正常肝动脉增粗且血流较快袁缓慢注药可优先进入
肿瘤供血动脉遥 因此袁介入治疗时袁如超选肝左动脉
困难袁不可强行进入袁否则易引起血管痉挛尧损伤袁
导致实验失败遥 实验中 2只血管造影未成功袁原因
可能为肝固有动脉起源异常遥 其中 1只实验兔肿瘤
较小袁直径约 1.2 mm袁供瘤血管少而细小也是实验
失败的原因之一遥
本实验通过比较开腹及穿刺植入瘤块法袁证实

开腹包埋法制作动物模型创伤大袁 动物死亡率高袁
易发生腹腔种植性转移袁 对手术者手术技巧要求
高袁同时手术切口不利于后续观察与研究遥 CT引导
下经皮穿刺 VX2 瘤块植入操作简单袁创伤小袁成瘤
率高袁可重复性强袁优于开腹包埋法遥 VX2肝癌模型
血供丰富袁类似人类肝转移癌模型袁在肝癌介入治
疗研究中将得到越来越广泛的应用遥
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