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肝细胞肝癌（

HCC

）已成最常见肿瘤之一，目前

对
HCC

的主要治疗方法仍为手术切除， 放疗和化

疗效果有限。 中晚期肝癌患者往往失去手术机会，

介入治疗是此类患者首选治疗方法。 肝脏为双重供

血器官，门静脉供血
75%

，肝动脉供血
25%

，肝脏供

血特点是介入治疗肝癌的理论基础。

TACE

使化疗

药物局限于肝脏部分， 局部浓度可高于全身化疗，

有助于提高化疗效果，减少化疗不良反应。 随着对

治疗方式有效性和经济性要求的提高，不断开发出

现新型药物和载药材料，并在细胞学实验这一层面

证实有效， 但在生物体内的作用是否依然如此，给

药途径不同的安全性、有效性等尚待证实。 临床应

用前的动物实验在新型治疗方法研究中具有重要

意义，肝癌动物模型应用在介入治疗新方法探索中

有着重要先导作用。

肝癌动物模型与介入实验操作应用

管 阳， 刘凤永， 付金鑫， 陈现现， 邢金栓， 魏世斌， 王茂强

【摘要】 肝脏肿瘤治疗方法中，介入治疗的地位越来越重要。 介入治疗发展取决于新材料、新设备、

新药物的开发及应用，而这些应用的临床前动物实验是评价介入治疗安全性、有效性的重要一环。 肝癌

动物模型在介入治疗新方法探索中有着重要的先导作用。 但目前适合介入治疗实验研究的肝癌动物模

型很有限，主要局限于大鼠和兔。 受动物体型限制，常规介入器械和设备不适用于介入操作，针对小鼠肝

动脉内介入操作的器械尚缺乏，适用于大鼠介入操作器械也有限。 本文就目前经肝动脉插管行介入治疗实

验研究中经常选用的大鼠和兔肝癌模型类型、造模方法、介入操作、麻醉及影像学检查等应用进行总结。

【关键词】 动物模型； 动物实验； 肝癌； 介入放射学
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【

Abstract

】

For the treatment of liver tumors

，

interventional therapy is becoming more and more

important. The development of interventional therapy relies on the development and application of new

materials

，

new equipment and new drugs

，

and the preclinical animal testing of these applications is an

important part of assessing the safety and effectiveness of interventional procedures. The animal HCC model

plays an important leading role in exploring the new approach of interventional therapy. However

，

the animal

HCC models which are suitable for experimental researches are limited

，

at present

，

the animal HCC models

are mainly confined to rats and rabbits. Due to the limitation of animal body shape

，

routine interventional

instruments and equipment are not suitable to perform interventional procedures for some small animals.

Nowadays

，

there is still a shortage of devices for interventional hepatic artery surgery in mice

，

and

interventional instruments for rats are also limited. This paper aims to make a summary about the types of

HCC model in rats and rabbits which are often used in the experimental researches

，

the modeling methods

，

the interventional procedures

，

the anesthesia and imaging examinations

，

etc.

（
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：
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1

肝癌动物模型概况

肝癌动物模型构建方法包括自发性肝癌模型、

诱发性肝癌模型、移植性肝癌模型和转基因肝癌模

型等。 目前已获建模的动物有小鼠、大鼠、仓鼠、土

拨鼠、兔、猪、斑马鱼等［

1

］

。实验动物不经人为实验处

理、自然发生的肿瘤称为自发性肿瘤。 自发性肝癌

模型成功率极低、建模时间较长及肿瘤发生异质性

和不可重复性，目前几乎不予采纳。 用化学、物理、

生物等致癌因素在动物机体内加速诱发肿瘤发生，

诱发性肝癌模型发生率较自发性肝癌模型高，但出

现肿瘤仍需较长时间，肿瘤形成时间、形态、数量、

位置等异质性也会影响实验研究，使得此种建模方

式的应用范围受到限制。 非动物自发或被诱发的移

植性肿瘤，是人为造就的实验肿瘤，经过传代其组

织类型与生长特性已趋稳定，并在同系或同种受体

动物中继续传代，成为可移植瘤株［

2

］

。移植性肿瘤包

括异种移植和同种移植，建模时间短，经济成本低，

模型稳定，可重复性强。

Rygaard

等［

3

］

1969

年报道将

人类肿瘤成功移植到裸小鼠上，人类肿瘤异种移植

模型成为临床前研究的重要一环。 将人类肝癌细胞

接种至裸鼠皮下成瘤并非原位移植，在对肿瘤位置

有要求的研究，如介入治疗研究中应用较少［

4

］

。同种

移植肝癌动物模型有小鼠、大鼠和兔模型［

5

］

。转基因

和基因靶向技术发展，促进了转基因肝癌模型产生

并用于肿瘤生物学研究，但其建模动物局限于小鼠，

外科操作，尤其是介入操作难度较大，应用有限。

2

适合介入研究的肝癌动物模型

随着介入治疗在肿瘤中的应用越来越广泛，尤

其是在肝脏肿瘤治疗中显现出巨大作用和优势，新

介入方法越来越需要进行临床应用前动物实验研

究。 众多肝癌动物模型中，猪模型建模难度大，使之

在介入研究中的应用受限； 尽管小鼠模型类型最

全、可控条件最多，但涉及材料设备及外科技术，其

应用也受限。 随着新技术及新型载药材料研究开

发，兔
VX2

肝癌模型在血管与非血管介入研究中的

应用较广泛［

6蛳7

］

，大鼠肝癌模型应用也较广泛。 大鼠

模型经济性、 模型可重复性及生命力均优于兔模

型，只是受材料设备限制，介入操作性难度略大于

兔模型［

8蛳9

］

。 选用何种肝癌动物模型，需要与相关研

究设计要求及可行性相结合。

兔肿瘤模型比较单一，目前以
VX2

肿瘤最为常

见。 兔
VX2

肝癌模型是将
VX2

瘤体种植于兔肝脏

内，模拟肝癌生长，属同种移植肿瘤模型。兔
VX2

肝

癌模型生长迅速、血供丰富呈浸润性生长，与人类

HCC

生长相似，且与大鼠肝癌模型相比无自限性回

缩，随着肿瘤生长可出现其它脏器转移。 随着生物

技术发展，采用
DNA

重组技术将目的基因与绿色荧

光蛋白（

GFP

）基因构成融合基因，转染
VX2

细胞并

表达， 然后借助荧光显微镜可监测
VX2

肿瘤标记，

研究治疗后转移情况［

10

］

。兔
VX2

肿瘤模型也有明显

劣势，首先
VX2

肿瘤并非源于
HCC

，其次
VX2

肿瘤

生长迅速或太迅速， 使得肿瘤不断生长扩大的同

时，其中心部分能很快出现自发性液化性坏死。 兔

的体型远大于鼠类，兔
VX2

肝癌模型在外科可操作

性和影像学检测方面具有较大优势， 在血管介入、

热消融及影像学方面的研究应用较广泛。

Gaba

等［

11

］

报道采用增加载药微球阿霉素载药量技术 ，使

TACE

术后兔
VX2

肿瘤坏死范围增大，结果表明化

疗药物诱导的细胞毒性在
TACE

疗效中具重要作

用，并支持在动脉介入治疗中应用化疗药物。

Tacher

等 ［

12

］报道不透射线微球体联合肝动脉栓塞术应用

于兔
VX2

肝癌模型的
X

线及
CT

影像学特点，结果

提示有助于术中肿瘤染色。

Behm

等［

13

］报道射频消

融联合
TOLL

样受体（

TLR

）

9

活化在兔
VX2

肝癌模

型中的抗肿瘤效果。

You

等［

14

］报道纳米颗粒
TACE

联

合高强度聚焦超声（

HIFU

）消融对兔
VX2

肝癌模型

的实验研究。

与其它疾病动物模型相比，大鼠肝癌模型种类

有限，目前国内较常见的有
Walker蛳256

模型。 大鼠

肝 癌 细 胞 系 有
N1 蛳 S1

、

Mca 蛳 rh7777

、

MH 蛳 3924A

、

13762 MAT BⅢ

、

CBHR蛳7919

等（表
1

），种植方式大

多以细胞悬液注射肝脏原位，一般
7～10 d

成瘤
1

～2 cm

，成瘤
2～3

周内瘤体开始回缩，这一特性使

之应用于评价远期生存预后受限 ［

15

］

（图
1

）；不同

细胞系瘤体各有特点，如新生血供方面，

N1蛳 S1

较

Mca蛳 rh7777

、

13762 MAT BⅢ

更丰富，适合动态超声

增强监测［

16

］

。

Walker蛳256

肝癌模型是先将
Walker蛳

256

瘤株细胞复苏后注射入幼鼠腹腔， 待腹水形成

后抽吸腹水离心，再将瘤细胞注入大鼠肝脏建成肝

癌模型。 但与兔
VX2

肿瘤一样，

Walker蛳256

细胞并

非真正意义上的
HCC

，其瘤株源于大鼠自发性乳腺

癌，有部分肉瘤性质，原位移植后能较好地模拟人

类肝癌的膨胀性和浸润性生长方式［

2

］

。

2.1

造模方法

大鼠和兔移植性肝癌模型建立过程中要将瘤

块或瘤细胞接种在肝脏原位，接种方式包括开腹直

视下原位接种和超声、

CT

等影像导引下经皮穿刺接
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①②Mca蛳 rh7777

细胞（细胞量
10

7

）注射种植
SD

大鼠（

280 g

）肝脏
9 d

；

③④

种植肝脏
21 d

图
1

大鼠肝癌
Mca蛳 rh7777

细胞系肿瘤模型构建大体图像

细胞系 来源 典藏
参考

文献

N1蛳 S1 SD

大鼠 美国菌种保藏中心（

ATCC

）

[17]

Mca蛳 rh7777 Buffalo

大鼠
ATCC [18]

MH蛳 3924A ACI

大鼠 德国海德堡癌症研究中心
[9]

13762 MAT BⅢ F344

大鼠
ATCC [17]

中科院上海生命科学研究

院细胞资源中心

大鼠自发性

乳腺癌

中国医科院基础医学研究

所基础医学细胞中心

CBHR-7919 Wistar

大鼠
[18]

Walker-256 [19]

表
1

大鼠肝癌细胞系种类 种。 开腹直视下原位接种较为常见。 大鼠麻醉后沿

腹正中线开口，显露肝脏，随后大多注射肿瘤细胞

悬液 ［

20蛳21

］

；细胞悬液注入肝脏后很易沿穿刺点反流

入腹腔，出现腹腔种植转移，因此注射后穿刺点处

理非常重要，可用棉签压迫穿刺点，待无明显渗血

渗液后移去， 或采用生物胶等方法封闭穿刺点；整

个种植过程必须严格无菌操作，避免感染。 经皮穿

刺接种是皮下注射肿瘤细胞悬液，待瘤体长成后再

经超声、

CT

等影像导引将瘤块接种于动物。 两种种

植方法均可构建兔
VX2

肝癌模型。

VX2

肿瘤接种

常见于瘤块接种，大多切成
1 mm

3 大小瘤粒，用注

射器或穿刺针等导入媒介将其接种至肝脏内。 开腹

直视下原位接种方法对无菌条件要求更高，术者需

有一定外科技巧，有助于缩短种植时间，提高造模

成功率；瘤块种植后虽不易沿穿刺点返出，但要防

止接种过程中肝内出血， 可使用棉签压迫一段时

间，或使用明胶海绵等材料填塞。超声、

CT

等影像导

引下经皮穿刺接种基于熟练操作前提，可减少动物

麻醉时间，确定瘤块在肝内种植位置，是一种较有

优势的术式，但同样需处理好穿刺点出血和针道种

植问题［

22蛳24

］

。

2.2

麻醉方式

正确的麻醉方式和剂量选择对肝癌动物模型

介入实验至关重要。 动物实验有多种麻醉方式，如

全身麻醉、局部麻醉、针刺麻醉、复合麻醉、低温麻

醉等［

2

］

。 介入相关肿瘤模型实验中往往需要对动物

进行多次操作，如种植肿瘤、影像学监测肿瘤生长

情况、介入干预、影像学评价疗效等，每次操作所需

时间不短，因此一般选择全身麻醉（注射麻醉和气

体麻醉机麻醉）。 兔和大鼠介入操作过程中，动物个

体对麻醉剂敏感性及腹腔干血管解剖差异使得注

射麻醉有一定危险性 ［

25

］

： 剂量小易使术中动物苏

醒，影响操作；续加剂量或初始剂量加大易使无心

肺复苏设备情况下动物死亡，导致实验失败。 推荐

采用气体麻醉机麻醉，吸入性麻醉较注射麻醉对麻

醉深浅控制更准确，能提供充足氧气，循环呼吸则

为术中动物提供生命支持，使麻醉状态更平稳。

2.3

穿刺入路

目前在
DSA

下对肝癌动物模型进行介入操作

的血管穿刺入路有直视下经股动脉、经单侧颈总动

脉和开腹经胃十二指肠动脉等
3

种入路。 兔体型较

大， 其血管管径可对应目前可选用的导丝导管型

号，一般选择经股动脉穿刺入路，因为股动脉位置

较颈总动脉、胃十二指肠动脉表浅，更易剥离 ［

26蛳27

］

。

大鼠体型相对较小，介入操作很有难度，开腹经胃

十二指肠动脉穿刺给药较多见［

28

］

。 开腹夹闭肝总动

脉、经胃十二指肠动脉穿刺给药操作较复杂，胃十

二指肠动脉附着网膜系膜，小血管分支较多，且与

肠系膜静脉伴行，游离过程中易导致小血管破裂出

血，引起血管收缩和痉挛，进而增加插管难度，但可

在不用
DSA

情况下经肝动脉给药，减少对比剂对动

物肝肾的损伤并影响实验结果。 大鼠股动脉较颈总

动脉纤细，该入路对穿刺材料有很大限制，少见报

道；颈总动脉管径可对应目前可选用的导丝导管型

号，是一种不错的选择入路。 颈总动脉入路虽能降

低穿刺难度，但其位置较深，紧贴迷走神经和气管，

剥离过程中易损伤神经，影响动物呼吸，术后结扎

不当可导致动物死亡。
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①CT

平扫；

②

增强
CT

动脉期；

③

增强
CT

门静脉期；

④MR T1

加权成像；

⑤MR T2

加权成像；

⑥MR

弥散加权成像

图
2

兔（

2.9 kg

）肝脏种植
VX2

肿瘤（

1 mm×1 mm×1 mm

）

8 d

时
CT

、

14 d

时
MR

影像

2.4

血管解剖

介入实验中术者熟练掌握动物腹部动脉解剖

走行及变异情况非常重要，避免误栓、错误位置给

药、过量给药和栓塞，否则会导致实验动物术后死

亡或实验结果与实际不符。 兔腹腔干动脉分支走行

与人类相似。

Tam

等［

25

］回顾性分析
222

只兔血管造

影，提出腹腔干分支和走行可分为
5

种类型，肝固

有动脉多发起于胃动脉分支，肝右动脉、肝左动脉

平均直径分别为
0.67 mm

、

1.25 mm

，肝左中动脉、侧

动脉平均直径分别为
0.63 mm

、

0.91 mm

， 可见肝左

动脉直径远粗于肝右动脉， 左支又以侧动脉较粗，

将
VX2

肿瘤接种于肝左侧叶有利于介入时超选择

给药。 向贤宏等 ［

29

］报道
Wistar

大鼠腹腔干及其分

支实验解剖学特征，腹腔干起自膈肌下方腹主动脉

右前方，下行至其中点后转向右前上方， 分为脾动脉、

胃左动脉、肝总动脉等
3

个主要分支，长约
8.2 mm

，

直径约
1 mm

———肝总动脉长约
5.1 mm

， 直径约

0.7 mm

；脾动脉长约
5.6 mm

，直径约
0.7 mm

；胃左动

脉长约
9.8 mm

，直径约
0.8 mm

；肝固有动脉长约

2.6 mm

，直径约
0.5 mm

；胃十二指肠动脉长约
5.1 mm

，

直径约
0.7 mm

。 兔肝右动脉管径相当于
2 F

导管，

要做到兔肝叶以上肝段超选择给药有难度，因为导

管进入肝段血管后易堵塞动脉血流，没有通畅的血

流冲刷，给药易滞留于某段区域。 大鼠肝固有动脉

管径相当于
1.5 F

导管，要做到肝叶超选择也有难度。

2.5

影像学评价

影像学检查在评价肝脏肿瘤生长情况、治疗干

预效果等方面必不可缺，常采用改良实体瘤疗效评

价标准（

mRECIST

）

［

30

］

。 肝癌动物模型能够接受目前

大部分影像学检查，包括彩色超声、

CT

、

MR

［

31

］

、

PET蛳

CT

等。 兔肝癌模型基本能适应各种影像学检查。

VX2

肿瘤自发性中心液化坏死使其不能单纯依靠

CT

平扫检查， 评估肿瘤性质时通常需加做增强检

查。

MR

对肝脏及肿瘤显示效果、清晰度远高于
CT

，

能较清楚地显示肿瘤位置及形态，但兔呼吸频率约

51

次
/min

［

32

］

，如不加呼吸门控，运动伪影会影响图

像质量，而加上呼吸门控则大大加长检查时间，在时

间
-

经济成本上高于
CT

检查，尤其是在样本量较大

时。

CT

平扫和增强检查时间较短，基本能显示病灶

情况。

CT

增强检查可采用全身麻醉下高压注射器经

兔耳缘静脉注射对比剂方法，速率为
0.5～1.0 ml/s

，总

量
4～5 ml

，动脉期为对比剂注射后
5～15 s

，门静脉

期为对比剂注射后约
35 s

［

33蛳35

］

。 本研究中心的经验

是，对比剂注射速率和总量根据兔体重确定，一般对

2.5～3.0 kg

新西兰大白兔的速率为
0.7 ml/s

，注射

6 s

，总量
4.2 ml

，所用对比剂不稀释，动脉期扫描于

注射后
8 s

即开始， 对比剂在兔肝脏内停滞时间较

长，门静脉期相对比较好抓，注射后
25～35 s

均可

见（图
2

）。

大鼠体型较小，

MR

检查时需要特殊的小动物

高场强核磁（

7.0

或
9.0

），其呼吸频率约
100

次
/min

，

同样面临运动伪影，如加呼吸门控，时间成本更高。

CT

平扫和增强扫描大鼠肝癌模型， 基本能满足需

要。 本研究中心的经验是，可通过高压注射器经鼠

尾静脉注射对比剂，速率为
0.4 ml/s

，注射
5 s

，总量

为
2 ml

，所用对比剂稀释
1～1.5

倍，动脉期扫描开

始于注射后
4 s

，门静脉期为注射后
15～20 s

（图
3

）。
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①CT

平扫；

②

增强扫描动脉期；

③

增强扫描门静脉期

图
3 SD

大鼠（

350 g

）种植
Mca蛳 rh7777

肿瘤
14 d

时
CT

影像

3

结语

肝脏肿瘤治疗方法中介入治疗的地位越来越

重要，介入治疗发展取决于新材料、新设备、新药物

的开发及应用。 这些应用的临床前动物实验是评价

介入治疗安全性、有效性的重要一环。

TACE

术既是

治疗方法，也是给药途径，此类动物实验研究势必

需要应用介入技术，模拟介入给药方式验证新方法

的有效性和安全性。 目前可应用于介入技术的肝癌

动物模型有限， 具有可行性的动物局限于兔和大

鼠。兔
VX2

肿瘤能较好地模拟
HCC

生长方式，可出

现病灶转移，但并非真正意义上的
HCC

，生长速度

太过迅猛。 大鼠移植性肝癌模型的细胞系只有为数

不多的几种，多为国外细胞库典藏，获得途径较局

限； 模型肿瘤生长有自限性，

2～3

周内出现瘤体自

限性回缩， 这使其在疗效预后方面的研究受限，个

别甚至需长期应用免疫抑制剂，这又对实验结果造

成某些影响；插管方面虽有相当可行性，但对术者

操作熟练度有一定要求，插管过程中对动物损伤的

差异性同样会造成实验结果的差异性。 临床治疗中

经典
TACE

术后需对患者配以水化和营养支持，这

在动物实验中限制很大，因为很难在术后给动物配

以相关对症处理， 只有减少介入术中给药剂量，降

低药物毒性作用，这对疗效评估有影响。 实验后期

需对标本组织进行免疫组化和分子生物学研究，肿

瘤基础实验方面应用在小鼠最多， 兔和大鼠较少，

但兔和大鼠实验相应配套试剂盒检测抗体较少，这

也是肝癌介入实验研究受限的关键问题。

理想的适于肝癌介入给药的动物模型，应是原

位原发的
HCC

，成瘤率高，可重复性强；动物形体适

合介入操作，动物生命力顽强可接受多次手术及麻

醉，可接受远期疗效观察。 期待开发特殊介入材料

和设备，如适用于小鼠的介入器材。 此外，随着基因

敲除技术出现，肝癌动物模型与人类肝癌形成机制

和生物学行为越来越相近，期待基因技术应用于大

型动物猪、犬等，开发出更经济合适的肝癌模型。
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