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揖摘要铱 目的 探讨建立稳定的门静脉主干癌栓渊MPVTT冤动物模型并作客观评估袁为进一步临床
治疗研究提供基础遥方法 24只新西兰大白兔随机分成对照组渊A组袁n=10冤和实验组渊B组袁n=14冤遥实验
组在门静脉主干前壁缝一荷包袁将瘤条经荷包中央注入门静脉腔内袁并通过预留缝线悬挂固定在门静脉
主干内壁曰对照组开腹后仅在门静脉主干前壁作荷包缝合遥术后观察动物一般情况尧体重及生存时间遥术
后每周行多排螺旋 CT检查袁观察门静脉癌栓渊PVTT冤生长及转移遥 分阶段处死两组部分实验兔作病理检
查袁观察 PVTT体积和转移情况遥 剩余兔观察生存时间遥 结果 实验组门静脉主干成瘤率达 100%遥 实验
组渊B9耀14号兔冤及对照组术后第 35天平均体重分别为渊1.48依0.19冤 kg和渊2.08依0.17冤 kg袁实验组渊B9耀
14号兔冤平均生存时间为渊41.7依4.72冤 d遥 多排螺旋 CT显示 PVTT及门静脉阻塞后侧支循环和转移灶袁病
理学检查证实门静脉管腔内癌栓存在及转移灶遥 结论 成功建立了稳定的可供影像学客观评价的

MPVTT动物模型袁 并证实增强多排螺旋 CT对诊断和监测 PVTT生长和转移有良好价值袁 为临床治疗
MPVTT研究建立基础遥

揖关键词铱 VX2细胞株曰 动物模型曰 肝细胞癌曰 门静脉癌栓曰 多排螺旋 CT
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揖Abstract铱 Objective To establish a stable animal model of implanted main portal vein tumor

thrombus 渊MPVTT冤 in rabbits and to evaluate its usefulness in research so as to provide the basis for clinical
treatment. Methods Twenty蛳four New Zealand white rabbits were randomly divided into group A 渊control
group袁n=10冤 and group B 渊study group袁n=14冤. For the rabbits of the study group袁 a sac蛳like pouch was
sewed up in the anterior wall of the main portal vein袁 and then the tumor slice was injected into the portal
vein through the pouch and it was hung and fixed on the inner wall of the main portal vein with the help of
the reserved suture. For the rabbits of the control group袁 only a sac蛳like pouch was sewed up in the anterior
wall of the main portal vein after opening the abdomen. After the treatment袁 the animals were kept under
observation on the general condition袁 body weight and survival time. Postoperative multi蛳slice spiral CT scan
was performed once a week to check the growth of portal vein tumor thrombus and the metastasis. The
experimental rabbits were separately sacrificed for pathologic examination袁 the volume of MPVTT was
determined and the metastasis was evaluated. The survival time of the remaining rabbits were analyzed.
Results The tumor formation rate of the study group was 100%. The mean body weight of the rabbits of the
study group 渊No.9-No.14 rabbits冤 and the control group at 35 days after the procedure was 渊1.48依0.19冤 kg
and 渊2.08依0.17冤 kg respectively. The mean survival time of the study group 渊No.9 -No.14 rabbits冤 was
渊41.7依4.72冤 days. Multi蛳slice spiral CT scan revealed MPVTT袁 metastasis and collateral circulation due to
portal vein obstruction. Pathological examination confirmed the presence of thrombus in the portal vein and
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淤开腹袁暴露门静脉袁白箭头为下腔静脉袁黑箭头为门静脉袁表面有脂肪组织及胰腺组织包绕曰于分离门静脉袁置入保护线曰盂门静脉前壁作荷
包缝合渊白箭头冤曰榆将瘤条经荷包中央注入门静脉后收紧荷包并打结渊箭头示瘤条预留缝线冤

图 1 MPVTT建模过程

肝细胞肝癌渊HCC冤是临床最常见恶性肿瘤之
一袁 发病率居全球恶性肿瘤第 6位袁 死亡率居第 3
位咱1暂曰在国内的发病率仅次于肺癌占第 2位遥 HCC
起病隐匿袁发现时通常已无法手术切除遥 伴有门静
脉癌栓渊PVTT冤患者易并发上消化道出血尧顽固性胸
腹水等袁预后极差袁其自然病程仅为 2.7耀4个月曰门
静脉主干癌栓渊MPVTT冤形成是影响 HCC患者预后
的独立因素咱2蛳3暂遥

动物模型是研究疾病病理生理机制袁评价临床
治疗效果及安全性的基础遥 目前已成功建立 HCC
动物模型袁如 Buffalo 大鼠 HCC 模型尧新西兰大白
兔肝移植 VX2 肿瘤模型 咱4暂等袁但目前仍缺乏可重
复地用于病理机制及疗效研究的 HCC PVTT 动物
模型遥 本实验旨在建立稳定的可用于评估疗效的
植入性 MPVTT动物模型袁并为后续实验研究打下
基础遥

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物与瘤株 本实验已获得复旦大学

附属中山医院动物伦理委员会批准遥 取健康新西兰
大白兔 27只袁体重 1.8耀2.2 kg袁雌雄不限遥 3只为荷
瘤兔袁其余随机分为对照组渊A组袁10只冤和实验组
渊B组袁14只冤遥 实验前所有兔均称重遥 采用 VX2瘤株遥
1.1.2 主要仪器及器械 64排螺旋 CT渊LightSpeed

VCT袁美国通用公司冤尧显微手术器械与普通手术器
械包 渊我院动物实验室冤尧5蛳0/6蛳0血管缝线渊上海浦
东金桥医疗器械厂冤遥
1.2 实验方法

1.2.1 动物麻醉与母瘤建立 常规消毒后袁肌内注
射氯胺酮-地西泮混合液渊按 4︰2比例配制袁注射
量为 1.5 ml/kg冤麻醉动物遥自液氮罐取出 VX2瘤株袁
复苏后 PBS 液冲洗尧离心尧弃上清液袁加入 DMEM
高糖培养液稀释袁 取 1 ml注入兔后腿背侧皮下成
瘤袁2耀3周待肿瘤长至直径约 2.0 cm时备用遥
1.2.2 MPVTT模型建立 荷瘤种兔麻醉后袁 固定尧
消毒铺巾袁取瘤体近边缘鱼肉样无坏死区遥 用眼科
剪将瘤块修剪成约 1.0 mm伊1.0 mm伊8.0 mm的瘤长
条袁 头端用缝线固定袁 穿入 18 G针头内袁 浸泡于
DMEM培养液袁置于冰盒上备用遥 实验组兔麻醉后袁
仰卧位固定尧消毒铺巾袁剑突下逐层开腹袁充分显
露尧游离门静脉主干袁置入保护线曰用 6蛳0血管缝线
在门静脉主干前壁缝直径约 2 mm荷包袁 用已备好
的带瘤条注射器经荷包中央将瘤条注入门静脉腔

内袁然后轻轻提起远端保护线阻断血流尧退针袁同时
收紧荷包并打结袁外拉瘤条缝线袁确保瘤块固定于
门静脉主干内壁曰确认无活动性出血后袁撤除保护
线尧关腹渊图 1冤遥 对照组兔仅开腹袁在门静脉主干前
壁作 2 mm荷包缝合遥 术后对所有兔连续用抗生素
3 d袁预防感染遥

metastasis . Conclusion Stable MPVTT in animal models that can be used for imaging evaluation are
successfully established. This study proves that multi蛳slice spiral CT scan is of great value in diagnosing and
monitoring the growth of MPVTT and metastasis袁 which provides useful basis for clinical research and
treatment of MPVTT.渊允 陨灶贼藻则增藻灶贼 砸葬凿蚤燥造袁 圆园员5袁 圆4院 801鄄806冤

揖Key words铱 VX2 cell line曰 animal model曰 hepatocellular carcinoma曰 portal vein thrombus曰 multi蛳
slice spiral CT

1.2.3 观察指标 观察动物术后精神尧活动尧进食尧
大便情况袁体重变化及存活期遥 术后每周行胸腹部
CT平扫和增强 CT检查袁 观察 MPVTT癌栓生长及
转移情况遥 将数据传至工作站重建袁测量癌栓长短

径遥 三维多平面重建渊3D蛳MPR冤门静脉袁获取门静脉
横断位尧矢状位及冠状位图像遥
1.2.4 大体标本及病理学检查 术后 2周 CT检查
后处死对照组 A1尧A2号兔和实验组 B1耀4号兔曰术
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后 4周处死对照组 A3尧A4 号兔和实验组 B5耀8 号
兔遥 解剖观察 MPVTT与周围脏器关系及转移情况遥
取癌栓渊包括门静脉冤尧肝脏尧部分肺组织袁放入 4%
多聚甲醛溶液固定袁送复旦大学医学院病理教研室
作病理检查遥 剩余兔观察生存时间遥
1.3 统计学方法

采用 SPSS 13.0软件进行统计学分析袁计量资料
以均数依标准差渊曾依泽冤表示遥

2 结果

2.1 术后动物生物学行为改变及生存时间

所有实验兔手术均成功袁无手术相关死亡遥 对
照组兔除了术后第 1尧2天食欲减退尧 活动减少外袁
饮食活动无异常曰无消瘦尧腹泻及恶液质出现袁体重
随着随访期延长而增加袁A5耀10 号兔术后第 35 天
平均体重为渊2.08依0.17冤 kg曰所有兔生存良好遥 实验
组兔术后第 1尧2天食欲减退尧活动减少袁约 3 周开
始出现腹泻尧食欲减退尧体重下降袁约 5 周出现恶
液质袁B9耀14 号兔术后第 35 天平均体重为渊1.48依
0.19冤 kg袁生存时间为 35耀48 d袁平均渊41.7依4.7冤 d遥
2.2 影像学检查结果

术后第 1周多排螺旋 CT检查显示袁 实验组兔
门静脉主干内均见小充盈缺损袁成瘤率达 100%袁瘤
栓随时间延长逐渐增大袁并出现强化渊术后第 1周
至第 5周 MPVTT最大横径平均值分别为 3.1尧5.6尧
12.5尧19.6尧40.3 mm冤遥 第 3周部分兔门静脉周围侧
支循环形成袁部分出现肝内转移袁癌栓延伸至部分
门静脉左右分支曰肝内转移灶随时间延长逐渐增大
增多袁门静脉癌栓向肝内延伸遥 第 5周部分兔出现
肺转移袁后腹膜及肠系膜淋巴结转移渊图 2冤遥对照组
兔门静脉主干局部稍狭窄袁余未见异常遥
2.3 大体标本及组织病理学检查

2.3.1 大体标本 实验组术后第 2周袁门静脉主干
局部稍膨胀袁肝内门静脉分支未见癌栓袁肝肺未见
转移灶遥 第 4周门静脉主干周围粘连袁门静脉主干
被肿瘤组织占据袁明显向外周突出袁周围侧支血管
形成袁门静脉腔内见米黄色癌栓组织袁与门静脉管
壁粘连袁癌栓向门静脉分支延续曰肝脏内散在多个
大小不等转移结节曰自然死亡兔明显恶液质袁肝内
密布大小不等转移结节袁 门静脉结构显示不清袁肝
门巨块肿瘤与周围肝脏尧胃壁尧肠壁尧系膜粘连袁并
向间隙浸润遥 5/6兔渊83.3%冤肉眼可见肺内多发转移
结节袁3/6兔渊50.0%冤见血性腹水袁2/6 兔渊33.3%冤见
肠系膜转移结节袁1/6 兔渊16.7%冤见腹壁转移结节

渊图3冤遥 对照组门静脉局部少许粘连袁门静脉主干局
部狭窄袁余未见异常遥
2.3.2 组织病理学表现 实验组术后 2 周镜下显
示门静脉管腔内见巢状形态不规则肿瘤细胞袁呈异
型性袁细胞核深染袁大且不规则遥 部分节段的门静脉
内膜上见单层肿瘤细胞黏附袁 与内皮细胞紧密结
合袁内皮细胞层保持相对完整遥 肝组织内有散在小
灶状肿瘤细胞分布袁肺内未见转移灶遥 术后第 4周袁
癌栓与门静脉管壁分界不清袁紧靠血管面的肿瘤细
胞核大袁多倍体核多见袁排列紊乱曰中央区域有坏
死遥 肿瘤细胞侵蚀门脉管壁袁破坏门静脉管壁内膜
结构袁中膜受到肿瘤推挤袁部分弹力纤维被肿瘤破
坏袁紧贴肝实质侧的弹力纤维相对完整袁在弹力纤
维内可见较多肿瘤细胞形成的癌巢遥 肝组织内有多
个片状肿瘤巢袁中央见坏死曰肺内散在多灶瘤巢遥 自
然死亡后袁门静脉主干结构无法找到袁被大量肿瘤
组织及坏死组织代替曰 肝组织被大片肿瘤细胞占
据袁中央伴大片坏死无结构区曰肺内多灶瘤巢袁部分
中央有坏死渊图 3冤遥 对照组未见异常遥

3 讨论

PVTT是 HCC常见病理表现袁发生率高达 30%耀
60.2%咱5蛳7暂袁不仅是 HCC恶性程度高尧易转移尧预后差的
主要原因袁也是提高晚期 HCC疗效的重要障碍咱8蛳10暂遥
当 PVTT累及门静脉主干袁堵塞了肠道血液回流袁肝
脏缺血和门静脉高压加重袁 患者多在短期内死于
肝功能衰竭或食管胃底静脉破裂出血咱9蛳11暂遥 Okazaki
等咱12暂报道提示袁伴有 MPVTT的 HCC患者 5年生存
率为 0%耀6%遥
3.1 MPVTT模型建立

目前已建立多种诱发性 HCC动物模型袁但这些
模型的 PVTT发生率均不高遥 Lindsay等咱13暂曾尝试用
致癌剂化学诱导法建立猕猴 HCC PVTT模型袁实验
2.5年后建立首例猕猴 HCC模型袁10年共建立 34例
HCC模型袁其中 14例存在经门静脉系统播散转移袁
可见静脉内癌栓袁癌栓形成率仅为 35%渊14/40冤遥 这
是迄今为止唯一类似人 HCC PVTT大型动物模型遥
然而袁由于猕猴属于珍稀动物袁价格昂贵袁模型操作
复杂袁制作周期长袁这一模型无法得到推广遥 Genda
等 咱14暂报道将高转移性 HCC 细胞株 Li7 和 KYN蛳2
注入肝实质内袁 可在血管内形成癌栓袁 但未发现
MPVTT遥

VX2肿瘤是源于 Shope病毒致乳头瘤恶变形成
的上皮细胞恶性肿瘤袁属于鳞状细胞癌袁具有较高
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淤PVTT植入后第 1周门静脉主干内见充盈缺损曰于第 2周门静脉内充盈缺损较前增大曰盂第 3周 PVTT继续增大袁侧
支循环形成袁肝内见转移灶曰榆第 4周 PVTT膨胀性增长袁肝内多发转移灶曰虞第 5周 PVTT继续增大袁肝肺均见转移灶

图 2 PVTT植入后不同时间多排螺旋 CT表现
的肝尧肺转移性袁且血供丰富类似于 HCC袁目前已广
泛用于种植性 HCC模型实验研究遥万智勇等咱15蛳16暂采
用 B超引导穿刺或开腹直接穿刺门静脉袁经 3 F微
导管向门静脉内注射 0.5耀1.0 mm3 VX2 肿瘤组织
块袁门静脉内成瘤率分别为 89%和 94%遥 进一步作
ABS-丙酮门静脉铸型研究提示袁植入性 PVTT早期
由门静脉小分支供血袁后期为肝动脉和门静脉双重
供血袁这一结果也与人 HCC PVTT血供相符咱17蛳18暂遥范
伟等咱19暂报道采用开腹切开门静脉主干前壁袁通过将
VX2肿瘤块缝在血管内壁建立 MPVTT模型袁成瘤率
达 100%袁但由于是手术缝合袁无法避免部分肿瘤组

织暴露在门静脉管壁外袁因此较早发生门静脉管壁
外浸润遥

本实验采用开腹门静脉前壁荷包缝合袁然后经
荷包中央注入 VX2瘤条袁通过将瘤条悬挂在门脉内
壁的方法制作 MPVTT模型袁 成瘤率达到 100%曰术
后 4周癌栓仍位于门静脉管腔内生长袁且有沿管腔
铸型性延伸趋势袁避免了上述方法的缺点袁较好地
模拟癌栓血管内生长方式曰实验组兔平均生存期为
渊41.7依4.72冤 d袁与范伟等咱19暂的报道基本吻合袁但明显
低于褚朝顺等咱20暂报道的 VX2肝内移植性肿瘤模型
平均生存期渊55.56依2.28冤 d袁 并且较早发生多发转
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淤PVTT植入后第 2周袁黑箭头示 PVTT瘤块袁病理学检查渊HE伊25尧伊200冤分别显示门静脉内肿瘤细胞袁门静脉内皮细胞层保持相对完整曰于
第 4周大体标本显示 PVTT与门静脉管壁分界不清袁中央见坏死区袁病理学检查渊HE伊200尧伊50冤分别显示静脉内肿瘤细胞尧肝内肿瘤细胞
巢曰盂自然死亡后解剖标本分别显示肺尧肠系膜及肝脏广泛转移灶袁病理学检查渊HE伊50冤分别为肝尧肺内转移瘤巢

图 3 大体标本及病理学检查结果

移遥 分析其原因袁在于瘤条植入在门静脉主干生长袁
肿瘤细胞不停地脱落并转移袁加上 3周后门静脉主
干完全阻塞引起的门静脉高压等袁这也从另一方面
印证了 MPVTT是 HCC易于产生肝内播散病灶尧预
后极差的主要原因之一咱21蛳22暂遥
3.2 影像学评估

目前临床上诊断 PVTT 主要依靠影像学手
段咱23蛳24暂遥 本实验采用增强螺旋 CT扫描袁在癌栓植入
1周检出率渊敏感性冤就达 100%袁与 2周及 4周病理
学检查结果对照袁准确率渊特异性冤同样达到 100%曰
3D蛳MPR能充分显示门静脉主干及一二级分支曰不
仅如此袁CT横断面扫描及 3D蛳MPR 结果均可以显
出门静脉主干完全阻塞后特有的周围侧支血管建

立曰随着实验进展袁癌栓显示出管腔内膨胀性生长
甚至管壁外浸润等特点袁 这也与临床上 CT鉴别癌
栓与血栓的结果相符遥
3.3 MPVTT生长方式

本实验同样证实悬挂于门静脉血液中的瘤条

可以存活并生长形成附壁栓子袁这一方面说明肿瘤
组织可直接从血液中汲取营养袁另一方面也印证了
HCC PVTT形成之野营养学说冶咱25暂袁即门静脉血液中
富含肠道吸收的营养物质袁 胰腺分泌的胰岛素尧胰
高糖素等促生长激素促进肿瘤细胞生长袁 是 HCC
PVTT好发的原因之一曰术后 2周内 PVTT均无动脉

期强化袁提示早期癌栓尚无动脉参与供血袁当生长
超过 4周后增强 CT检查时出现动脉期癌栓边缘强
化袁这进一步说明随着 PVTT体积增大袁动脉同样参
与了癌栓供血袁这一结果也与文献报道咱7袁26暂相似遥

本实验制作的 MPVTT模型细胞学类型及生长
模式虽与人 HCC MPVTT存在差异袁但血供类型尧肝
内播散及门静脉主干闭塞后病理改变等与人 HCC
MPVTT有许多相似之处袁且成瘤率高袁因此可用于
实验评价不同治疗方法对 MPVTT的疗效遥

本实验成功建立稳定的可供影像学客观评价

的 MPVTT动物模型袁 为进一步评价不同治疗方法
对 MPVTT的疗效打下基础遥 结合病理结果袁本实验
也证实增强多排螺旋 CT及 3D蛳MPR对诊断及监测
PVTT生长和转移有良好价值遥
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