
介入放射学杂志
!"#!

年
"

月第
!#

卷第
"

期
$ %&'()*(&' +,-./0 !"1!

!

2/03!$

!

4/3%

56%

"

1"37898 : ;3.<<&3#==>?@8AB3!=1!3&"3='(

基金项目! 江苏省第四期"

!!!

工程#科研项目$

"#$%&'()*%

%&江苏省卫生计生委保健科研项目$

+,')-%&

%&江苏

省高层次卫生人才'六个一工程(拔尖人才科技项目$

./0%-'1-21

%&江苏省科教强卫工程项目$

34567%&89&89

%

作者单位"

)(&&&*

南京 江苏省肿瘤医院#南京医科大学附属肿瘤医院$介入科%冯国栋& 余 辉& 席 玮&

武 贝& 陈 骏'&普外科#周 斌& 陈环球'&检验科#严 枫'&病理科#张静渊'(河南省济源市中医院放射科%冯建防'

通信作者" 陈 骏
+!,-./

"

(0!(0*0*(*&1(0*234,

)实验研究 CDE().F(&',0 )(<(,)GH*

经胃左动脉注入 56) 瘤粒建立兔胃癌模型
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)摘要* 目的 探讨经胃左动脉注入
56)

瘤粒建立兔胃癌模型的可行性+ 方法
789

导引下经股

动脉将
&2: ,,I&2: ,, 56)

瘤粒注入
(!

只新西兰大白兔胃左动脉, 术后
)

&

; <

分别随机处死
0

只实验

兔!获取胃大体标本并作病理学分析(术后
$ <

剩余实验兔作胃左动脉
789

和食管胃消化道气钡双重造

影!观察肿瘤生长情况!并即刻处死
0

只兔作病理学分析(余
*

只实验兔待其自然死亡 !记录生存时

间, 结果 实验兔胃癌建模成功率为
(&&=

%

'!>'!

$, 术后
)

&

; <

!大体标本可见胃底近大弯侧局部黏膜水

肿&溃疡形成!镜下见局部黏膜缺失呈溃疡改变!黏膜下水肿明显!局部动脉血管内可见癌栓,术后
# <

剩

余实验兔全部存活!胃左动脉
789

见胃底贲门处富血供病灶!染色明显(气钡双重造影见胃底贲门处黏

膜紊乱!病灶区域见压迹及双边征(大体标本见胃底部病灶呈火山口样溃疡!周边黏膜明显充血&紊乱(

镜下见肿瘤细胞聚集于肌层并向黏膜及浆膜层侵犯, 剩余实验兔术后中位生存时间
') <

!大体标本见胃

病灶穿孔!周边黏膜紊乱伴明显充血水肿(镜下见肿瘤侵犯胃壁全层, 结论
789

引导下经胃左动脉输

注
56)

瘤粒可成功建立兔胃癌模型!可用于介入动脉化疗栓塞&影像诊断及外科手术等相关实验研究,
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胃癌是常见恶性肿瘤之一!多数患者确诊时已

至中晚期" 部分进展期胃癌术前需行全身或局部化

疗#动脉栓塞等!以达到降低肿瘤分期及术后复发

率效果$

&!'

%

" 目前适用于外科#介入治疗乃至影像诊

断的胃肿瘤动物模型较少"本实验采用
()*

导引下

经胃左动脉输注瘤粒方法建立兔
+,-

胃癌模型!具

有成功率高#成瘤时间短#血供丰富及影像学表现

典型的特点!现报道如下"

!

材料与方法

&.&

实验动物与器材

取
&!

只新西兰大白兔&东南大学实验动物中

心!许可证号'

)/,0

苏
12&342225

(!雌雄不限!体

重
-67～8 9:

"

+,-

肿瘤细胞株&东南大学分子影像

重点实验室(每隔
-

周经兔大腿部肌肉成瘤传代"

主要实验器材包括
;+ <=>?@AB

移动式
C

形臂

,

射线系统#

DEFGF(FB:GH?I J>@KB

数字胃肠造影机

&荷兰
<LF>FM?

公司(#

1N7 O

微导管#股动脉穿刺针套

件&日本
P@A=EH

公司(#戊巴比妥钠&北京百奥莱博

科技公司(#肝素钠&

&N17 QR

支!江苏万邦生化医药

公司(#金霉素眼膏&

- :S

支!上海朝晖药业公司(#硫

酸钡干混悬剂&青岛红蝶新材料公司(#苏木精
T

伊

红&

UJ

!上海碧云天生物技术公司(#

5V

甲醛溶液

&江苏省肿瘤医院病理科("

W61 +,1

瘤粒制作

+,1

肿瘤细胞经兔大腿外侧部肌内注射
1

周

后建立传代荷瘤兔" 无菌环境下采用外科方法取出

肿瘤! 沿肿瘤中线切开并剔除中心少量坏死区域!

26XVYBC>

溶液冲洗中心血凝块!于靠近边缘部位准

确剪取灰白色鱼肉样组织并置于
26XV YBC>

溶液

中!外科剪修剪为大小约为
267 EE5267 EE

瘤粒

备用"

&68

兔胃左动脉
()*

及瘤粒输注

实验兔术前禁食#禁水
15 L

!耳缘静脉注射
8V

戊巴比妥钠麻醉&

& EZR9:

(后仰卧位固定于木质手

术台上!右侧大腿内侧备皮消毒铺单!外科无菌方

式暴露腿部股动脉主干)直视下采用股动脉穿刺针

成功穿刺股动脉并置入
167 O

微导管! 微导管选入

腹腔干作
()*

造影!分辨胃左动脉!将微导管超选

至目标动脉!再次造影证实&图
W"

()用
W EZ

注射

器抽取混有瘤粒的
26XVYBC>

溶液
W EZ

&含瘤粒约

12

粒(!通过微导管缓慢输注后继续输注
26XVYBC>

溶液
8 EZ

冲洗导管内剩余肿瘤组织块! 再次手推

对比剂造影确认靶血管被栓塞&图
W#

()术毕结扎

股动脉!缝合肌层及皮肤!切口处涂抹金霉素眼膏

预防切口感染"

W65 ()*

#消化道钡餐造影及病理学检查

术后
1

#

5 [

!分别随机抽取
8

只实验兔!处死后

获取大体标本作病理学检查"

W1

只实验兔于术后

% [

禁食禁水
15 L

!术后
$ [

经左侧股动脉同样方

式! 微导管超选至胃左动脉作
()*

造影" 术毕于

()*

手术台! 透视下插入自制胃管至食管中上段!

再将实验兔置于胃肠造影机检查床)经胃管注射约

W7 EZ

高浓度钡餐后!再注入约
52 EZ

空气!不同

体位翻转实验兔!使钡剂涂抹均匀后多方位摄影点

片)随机处死
8

只模型兔!获取胃大体标本观察!并

对比造影结果选取病变区域!于
5V

甲醛溶液固定

15 L

后石蜡包埋!制作切片作
UJ

染色"余
X

只模型

兔术后
15 L

予以正常饮食! 观察记录生存时间!并

于兔自然死亡后获取标本!观察标本大体情况并作
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!

术后
& '

兔胃底局部黏膜肿胀"溃疡形成#箭头$%

"

术后
( '

兔胃底部靠近大弯侧局部巨大溃疡形成!程度较术后
& '

模型兔更为广泛#箭

头$%

#

术后
$ '

兔胃底局部可见火山口样溃疡!周边黏膜排列紊乱!水肿明显#箭头$%

$

术后自然死亡兔胃底部巨大穿孔!周边黏膜排列紊

乱!水肿明显#箭头$!亦可见贲门#箭头$周边水肿明显

图
!

模型兔标本大体观#沿胃大弯侧切开$

!

动脉
)*+

造影可见胃左动脉及其分支主要走行于胃贲门及胃底位置#箭头$%

"

经微导管输注
,-.

瘤粒后!再次造影可见胃左动脉末端分

支截断#箭头$%

#

术后
$ '

再次动脉造影可见胃底近贲门位置对比剂浓聚!为肿瘤染色#箭头$%

$

术后
$ '

模型兔胃气钡双重造影示胃底大弯

侧近贲门部位局限性黏膜增厚&僵硬!可见压迹及双边征!提示病变主要位于胃底部位#箭头$

图
"

实验兔胃左动脉
)*+

及消化道钡餐造影显像

/0

染色光镜检查'

!

结果

.12

建模成功率及术后大体情况

3!

只模型兔胃左动脉
)*+

及瘤粒输注均成

功!成功率
3445

( 术后
3!

只模型兔均出现明显进

食进水减少&体重减轻等(术后
&

&

6

&

$ '

剩余模型兔

均成活!

7

只剩余模型兔于术后
34 '

)

8

只$&

33 '

)

3

只$&

3. '

)

.

只$&

36 '

)

3

只$&

39 '

)

.

只$死亡(

.1. )*+

血管造影及消化道钡餐造影

3.

只模型兔术后
# '

胃左动脉
)*+

可见胃底

近贲门处肿瘤染色!呈富血供状态)图
3!

$%气钡双

重造影可见胃底部局部黏膜正常结构消失!病灶部

位可见压迹及双边征!与
)*+

造影相符合)图
3"

$(

.1:

大体标本及光镜检查

术后
.

&

6 '

! 大体标本可见胃底部近大弯侧局

部黏膜明显水肿&溃疡形成)图
.#$

$%镜下可见胃

黏膜局部缺失呈溃疡改变&黏膜下明显肿胀!未见

明显黏膜及肌层组织肿瘤侵犯!局部动脉血管内可

见鳞状细胞癌栓)图
8%～!

$( 术后
# '

!大体标本

可见胃底靠近贲门部位病灶!表面有火山口样溃疡!

周边黏膜紊乱&水肿明显!未见明显穿孔征象)图
.

!

$% 术后自然死亡模型兔均可见病变部位局部穿

孔!穿孔处周边黏膜紊乱并向病灶聚集伴明显充血

水肿)图
."

$(镜下可见大量肿瘤细胞呈巢状分布!

聚集于肌层并向黏膜及浆膜层侵犯)图
8"～&

$(

.16

远处转移

远处转移情况见表
3

(

#

讨论

目前用于实验研究的胃癌动物模型常见于鼠

等啮齿类动物!采用原位移植法&移植瘤法等方式

构建! 此种模型可采用人类来源的肿瘤细胞株!能

更好地模拟人类胃癌的生物学行为等*

6'9

+

!但缺点是

体积小!不太适合于介入治疗,外科手术!乃至影像

诊断等相关研究(

,-.

肿瘤细胞具有较高的恶性程

96%

- -
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年
"

月第
!#

卷第
"

期
$ %&'()*(&' +,-./0 !"1!

!

2/03!$

!

4/3%

术后
& '

"

!

胃局部黏膜缺失成溃疡改变#箭头$!黏膜下可见明显肿胀%星形&!黏膜及肌层均

未见明显肿瘤组织!肌层浆膜下动脉血管内可见鳞癌细胞%箭头&%

()

染色!

5*++

&'

"

浆膜下

动脉血管内可见鳞癌细胞癌栓!动脉血管完整尚未被肿瘤侵犯%箭头&%

5&++

&'

#

鳞癌细胞

%箭头&%

5,++

&(术后
$ '

"

$

肿瘤组织主要存在胃壁肌层%箭头&!呈巢状分布并向黏膜及浆膜

层侵犯%

()

染色!

5*++

&'

%

被癌组织侵犯后残余的肌组织%箭头&%

5&++

&'

&

癌巢与正常组织

交界边缘大量炎性细胞%箭头&%

5,++

&

图
!

模型兔术后病理学表现

参数
术后标本获得时间

&

)

,

)

$ '

#

!-.

&

*+ '

#

!-.

&

** '

#

!-*

&

*& '

#

!-&

&

*, '

#

!-*

&

*/ '

#

!-&

&

胃底) 胃大弯

累及贲门

胃底) 胃大弯

累及贲门

胃底) 胃大弯

累及贲门

胃底) 胃大弯

累及贲门

胃底) 胃大弯

累及贲门

穿孔
+ . * & * &

网膜转移
+ + + + * &

肺转移
+ + + + + *

肝转移
+ + + + * &

腹腔淋巴结转移
+ + + + * &

肿瘤部位 胃底) 胃大弯

表
"

实验兔胃肿瘤及转移
!

度!生长速度快!几乎可种植至新西兰大白兔各个

器官组织中成瘤*

%!#

+

( 兔胃解剖及血供系统与人类较

为相似!体形相对较大!比较适合于介入)外科治疗

和影像诊断等相关实验研究(目前关于兔
01&

胃癌

模型的文献报道较少!且局限于采用外科切开暴露

胃壁直视下注射瘤粒方法!该方法创伤大!有较高

的腹膜种植转移率*

!!2

+

( 本实验采用经胃左动脉输注

瘤粒!成功建立了兔
01&

胃癌模型(该方法创伤小)

成功率高'实验表明兔
01&

胃癌生长速度快)血供

丰富)成瘤部位均一)影像学表现典型( 该方法建立

的兔
01&

胃癌模型!

345

)消化道造影与大体病理表

现一致!有望应用于介入化疗药物和栓塞剂)影像诊

断新技术)外科手术方式等的实验研究与探索(

本实验肿瘤种植后
&

)

, '

可见兔胃底局部黏膜

肿胀明显及溃疡形成! 镜下见局部黏膜层缺损!肌

层完整呈浅溃疡改变!黏膜及肌层均未见明显肿瘤

组织侵犯!局部动脉血管内可见鳞状细胞癌栓( 这

些表现与本研究设计相符合"从胃左动脉输注瘤粒!

进而向相关邻近区域侵犯生长( 从移植肿瘤进展

看!实验
# '

见病灶呈火山口样溃疡!周边黏膜明显

充血水肿并向病灶聚集!未见明显穿孔征象!肿瘤

细胞主要分布于胃壁肌层并向黏膜及浆膜层侵犯'

*+ '

即出现
.

只肿瘤模型兔自然死亡'

*+

)

**

)

*&

)

*,

)

*/ '

可见肿瘤局部穿孔征象'

*, '

可见网膜)

肝)肺等转移!组织学检查可见大量肿瘤细胞呈巢

状分布于胃壁全层( 这些表现与临床胃癌发展过程

较为相似! 胃肿瘤穿孔可能是动物死亡的主要原

因( 文献报道
01&

肿瘤种植
&

周后开始于皮下)肌

肉及肝脏内出现明显坏死!因此对
01&

肝脏)肌肉

等原位肿瘤动物模型!术后
&

周是进行相关实验研

/,#

, ,
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月第
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卷第
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期
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!
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!

4/3%

究较为合适的时间点"

$

!

&'

#

$ 本实验术后
&' (

获取的

标本即出现穿孔征象!提示该胃癌模型适合于
&

周

左右进行相关实验研究$

消化道钡餐造影能够观察胃内病灶大小%形

态%部位!显示胃腔形态!动态观测胃肠道蠕动情况

等"

&&!&)

#

$ 本实验消化道钡餐造影结果显示胃底部病

灶显示清晰!可见局部黏膜走行紊乱并可见压迹及

双边征!与临床胃癌影像学表现相似&动脉
*+,

造

影显示肿瘤病灶血供丰富!肿瘤部位与胃肠造影相

符合!为该模型后续应用于胃癌的介入栓塞剂开发

和治疗提供了实验依据$

本实验未观察兔成瘤发展速度和时间是否与

注入的
-.)

瘤粒数量和大小有关!以满足不同实验

目的和需求!当属不足之处!值得进一步探索&另一

不足是未对实验兔行
/0

%

12

检查!一则局限于兔呼

吸和肠道运动!再则兔消化道准备不太方便$ 总之!

本研究建立的兔胃癌模型操作简便%创伤小%成瘤

率高%成瘤部位和影像学表现均一!可用于介入动

脉化疗栓塞%影像诊断及外科手术等相关实验研究$
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