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兔 VX2肝癌模型的建立及超声影像监测的研究 

王 荞 ，王 佚 ，王少春 ，王 珊 ，金先庆 

(1．重庆医科大学儿科学院超声科 ，2．重庆医科大学儿科学院外科 ，重庆 400014) 

【摘 要】目的：探讨高成瘤率兔 VX2肝癌模型建立的方法及超声技术对肿瘤的监测。方法：采用瘤块移植法建立起兔 VX2 

肝癌模型，病理切片检查验证 VX2瘤株在兔肝脏的成瘤情况 ；采用超声技术检测肝脏实质 回声 ，肝内肿瘤的大小和回声变化 ， 

瘤内血管生成及变化情况 以了解肿瘤 的生长特征。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 

100％；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。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 和参 

考指标。 
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Research on establishing of rabbit VX2 carcinoma model and monitoring with 

color Doppler energy ultrasound technique 

WANG Qiao，et al 

(Department of Ultrasound，College ofPediatrics，ChongqingMedical University) 

【Abstract】 Objective：To explore a method of high successful rate to establish the rabbit VX2 carcinoma model，and monitor the tu— 

rflor with ultrasoun d technique．M ethods：Tumor block transplanting method was used to make the rabbit VX2 carcinoma model，an d 

verify the tumor in rabbit S liver th pathological section．Ultrasound technique vdas applied to detect liver echo ．size and echo  of tU— 

rflor，generationand chan~ngofblood vesselsintlMnorandtofindoutthe charactersofthe rabbitVX2 carcinoma．Results：The rabbit 

VX2 carcinoma modelwasma de successfullywi thtumorblocktransplan tingmethod，an dthe success rate vcas100％ ．Theultrasound 

technique couldmeasurethe sizeoftumor exactly，an ditcouldmonitorthe changes oftheecho an dt1
．nTlor blood vesselsin carcinoma 

exactly at the right time．Conclusion：Tumor block transplan ting  method  is a simple method to make rabbit VX2 carcinoma model 

wi th high successful rate．The ultrasoun d technique is an accurate、convenient an d non—invasive method to monitor the carcinon】a 

an d blood vesselsintumor．The results provide experimental evidencein evaluating the  efficacyofnew techniques an dtherapeuticsfor 

liver carcinoma ． 

【Key words】Rabbit；VX2 carcinoma；Ultrasound technique 

在世界范围内，原发性肝癌的发病率列人类最 

常见恶性肿瘤的第 8位。临床上肝癌的治疗常采用 

手术、放疗 、化疗和介入治疗等综合治疗措施 ，但预 

后极差，尤 以中晚期肝癌为甚。尽管 目前治疗技术 

在不断改进 ，但关于肝癌的治疗研究尚存在诸多基 

础和临床上的问题有待进一步的明确和解决，这就 

需要建立能较好模仿人类肝癌的较大的动物模型以 

作者介绍：王 荞(1970一 )，女，主治医师，硕士， 

主要研究方向：肿瘤的超声研究。 

及能准确 、方便监测肝脏肿瘤情况的方法。本研究 

采用改 良的瘤块移植法建立起稳定的兔 VX2肝癌 

模型，并采用超声技术对兔 VX2肝癌的自然病程进 

行监测 ，旨在为临床评价肝癌治疗疗效提供实验依 

据。 

1 材料与方法 

1．1 实验材料 

新西兰大白兔 10只，体重 1．5--2．0kg，雌雄不限，由重 
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庆医科大学实验动物中心提供 ；兔 vx2肿瘤株 由 日本京都 

Funabshi Farm 公司提供 ；超声仪选用美国 Acuson公司生产 

的 Acuson Sequoia512型 彩 色多 普 勒超 声诊 断仪 。 

1．2 实验 方 法 

1，2，1 改 良兔 VX2肝肿瘤模型 的建立 实验兔腹部备皮 

后 ，将 VX2肿瘤株种植在腹部皮下制成荷瘤种兔；2周后可 

扪及腹部皮下 1实质性包块，手术剥离荷瘤种兔腹部皮下的 

实质性 包块 ，取 瘤块 边缘 生 长 旺盛 的 鱼 肉样 组织 制 成 lmm 

瘤块 ，置 于低 温 RPMI一1640培 养 液 中 。选取 体重 为 1，5～ 

2．0kg的新西兰大 白兔 (雌雄不分)用 8％硫化钠腹部脱毛。 

用速眠新(0，lml／kg)全麻后 ，固定于手术台上 ，常规消毒铺 

巾。于兔 上腹部 剑突 下约 2cm 处 作 一纵 行切 口 ，长 约 2．5cm； 

逐 层 切开 组织 各 层 ，暴露 出肝脏 ，将肝 脏 右 中央 叶牵 出 体外 ， 

在距其下缘 2cm 处用眼科镊 在肝脏 内打一隧道 ；用 眼科镊 

将 lmm 肿 块植 入 肝 脏 内 ，纱 布 压 迫 止 血 后 ，观 察 无 活 动 性 

出血后 ，将肝脏放 回腹腔 ，逐层缝合 切 口；术后青霉素 20万 

U／只／日预 防感 染 ，连用 3日。 

1．2．2 肿 瘤 的 超 声 监 测 选 用 Aeuson Sequoia 512型 超 声 

仪 ，15L8W 宽频线阵探头 ，频率为 8，0～13．0MHz，定期对实 

验兔进行多切面扫查。用 二维超声观察肝脏实质 回声及肝 

内肿瘤 的 大小 、回声 特 点 ，注意 有 无 液 化 坏 死 区 域 的 出现 及 

范 围 ，用 所测 数 据计 算 肿 瘤 体 积 (V=0．5a×b ，a和 b分 别 

是 最大 和 最 小 直 径 )和 肿 瘤 生 长 率 (tumor growth rate，TGR 

= (azb2一a1b1)／a1b1×lO0％)。选 择 最 佳 的 肿 瘤 超 声 切 面 ， 

启动 彩 色 能 量 多 普 勒 显 像 (color Doppler energy imaging， 

CDEI)，观察病灶 内部 和周边血管分布特征并用脉 冲频谱多 

普勒检测血流动力学参数 。因兔的心率及呼吸节律较快 ，故 

适 当增大滤波功能以最大 限度的减少心脏跳动和呼 吸所致 

伪 像 ；连 续 监测 腹 腔淋 巴结 变 化 。 

1．2．3 病 理 检查 解 剖 处死 和 自然 死 亡 的实 验 兔 ，取 肝 脏 

原 发瘤 灶 及淋 巴 结 、肺 脏 可 疑 转 移 灶 组 织 用 10％ 甲 醛 溶 液 

固定 48h以上 ，石 蜡 包 埋 ，连 续 5 m 切 片 ，HE染 色 ，光 学 显 

微 镜观 察 。 

2 结 果 

2．1 成 瘤 率 

10只实验兔解 剖发现 VX2肿瘤全部 移植成 

功 ，病 理切片证 实肿 瘤成功移植 到肝脏并存活 (见 图 

1，图 2)，成瘤率为 100％。 

2．2 肿 瘤生长指数 

荷瘤 10天 后 ，肿 瘤 体 积 、直 径 较前 增 长 迅 速 ， 

TGR为 291．2％ ，与前 后各 期 相 比其差 别有 显 著性 

(P<0．05)；荷瘤 30天后 ，肿瘤 体积 、直径 较前 增 长 

缓慢 ，TGR为 4．5％，与前 比较差别有显著性(P< 

图 1 镜 下见 VX2肝肿 瘤 细胞 肝细 胞 侵润 (HE×200) 

图 2 紊乱 分 布 的 VX2肝 肿瘤 细胞 (HE×400) 
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图 5 彩 色 多普 勒显 示 VX2肝 肿瘤 血 供 丰富 

表 1 不 同 荷瘤 时 间肿瘤 体 积 、直 径及 生 长率 

统计 方 法 ：Student S test，Mann W hitney U test，P< 

0．05有统 计学 意 义 

0．05)。肿瘤体积 、直径呈对数性生长 (见图 3)， 

于接种 1周后生长迅 速 ，接种 30天后生长 减缓 (见 

表 1)接种天数(d)与肿瘤体积(cm3)关系公式 ：Y= 

2．9418Ln(x)一4．3877，RE=0．9967；接 种 天 数 (d) 

与肿瘤最 大直径(cm)关 系公 式 ：Y=0．8155Ln(x)一 

0．1637，RE= 0
． 9128；接种 天数 (d)与最小 直径 (cm) 

关 系公 式 ：Y=0．7361Ln(x)一0．243，RE=0．9439。 

2．3 超 声检测肿 瘤大 小的准确性 

超声 能密切随访肿瘤 的大小 。将 超声结果与处 

死或 自然 死亡 的实 验兔 解 剖结 果进 行 比较 ，经 统计 

学处理 发现 ，超 声测 得 的肿瘤 体 积与 病 检结果 之 间 

的差异没有显著性意义(P>0．o5)。说 明超声技术 

是一种快 速 、方便 、无创 、准确 的监测肿瘤 的方法(见 

表 2，图 4)。 

2．4 CDEI血 流信 号检 测结 果 

本组 10例肿瘤的 CDEI均可检出血流信号 ，表 

现为瘤体 内星点状 、短条状或多条血管分支 ，肿瘤周 

围有粗 大的血管 呈弧形 包 绕 ，多数 可 见血 管分 支 植 

入瘤 内(见 图 5)。通过频谱 多普勒 还可 以明确血 流 

性 质 (动脉 僚 脉血供 )及血流指数 。 

表 2 能量多普勒超声与病理解剖检测肿瘤体积大小(em2)的比较 

统计方 法 ：配对 t检 验 ，P>0．05无统 计 学意 义 。 

3 讨 论 

1933年 ，Shope等 人用 shope病 毒 在 兔 身 上诱 

发 出乳 头状瘤 ；1935年 Rous等 人报 道乳 头 状 瘤 恶 

变 为鳞癌 。此 后研究发 现是兔 缺乏针对该 肿瘤 的抗 

体，并 确定 为稳 定 的、可 移植 细 胞株。移植性 兔 

VX2肝 癌模型具有许 多优 点 ，它是 目前 国 内最 大 的 

实验性 动物肝癌模 型⋯ ；实验 证 明该 肿瘤 富含 滋 养 

血管成份 ，以肝动脉血供为主 ；在动物体内，肝癌 

表现为巨块型实体瘤，生长较迅速 ，转移早，与人体 

巨块型肝癌相似。该模型制作简单 ，成瘤率高，实验 

周期短 。 

目前采用兔 VX2瘤 株 制作 兔 肝癌 模 型 的方 法 

和途径较多 ，瘤细胞在体内种植成功主要依赖于肿 

瘤细胞浓度 和种 植 环境 两个 条 件 ，肿瘤 细胞 浓 度要 

在 10 个 ／L以上 J，而 瘤纽胞种 植 的部 位应 在供 血 

充足的部位如肝脏、肌 肉等处。采用肿瘤细胞悬液 

直接种植成 功 率可 达 100％，但 较 费 时 、费 力 ：本 研 

究将 瘤细胞先接 种 在皮 下制 作荷 瘤 种兔 ，方便 随时 

观察肿瘤生长情况 ，选取肿瘤生长最为活跃而又没 

有发生 坏死时切 除 肿瘤 ，将 肿 瘤切 成 1mm3大 小 的 

瘤块移植到肝脏制成肝癌模型，这种方法既简单又 

方便，选取的瘤块生长旺盛且肿瘤细胞数量充足 ，故 

成瘤率可达 100％。 

本组实 验观察到 ，瘤株于肝脏 内成活后 ，呈对数 

生长 ，接种 10～24天生长最为旺盛，其体积迅速增 

长 ，由于此期为供瘤血管形成期 ，5]，肿瘤血管供血 

较 为充足 ，故较少发生 坏死 ；2周 后逐渐 出现腹 腔淋 

巴结转移 ，本组腹 腔淋 巴结 转移 最早 出现在 2周 。3 

周后 全部 均 发生 腹腔 淋 巴结转 移 ，4周 后 出现 肺 转 

移 ；4周 后 由于肿 瘤生 长 过快 ，血供 逐 渐 不 足 ，肿 瘤 

中心 出现液 化坏 死 ；6～7周后 由于血 管增 生减 缓 ， 

瘤体血管处于退化期而发生瘤体大片(下转第611页) 
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定 。国外多数实行 USI国家的低碘地 区都经历 了 

甲亢发病率增加这个过程l9]，他们未加干预 ，目前 

这些地区的甲亢患病率并无升高l1 。所 以我们认 

为在碘缺乏地区应当坚定地实行 USI政策 ，与防治 

IDD的意义相比，对于碘缺乏地区不能因为补碘引 

起甲亢的发病率增加而放弃 USI的实施l1 。但是 

对于甲状腺功能亢进症患者 、和甲状腺 自身抗体 阳 

性人群、甲状腺 自身免役异常的患者和具有高度遗 

传易感性的 Graves’多发家系均不宜补碘l1 。同时 

加强对人群碘摄人量的监测 ，及时调整食盐碘含量 ， 

使碘摄人量维持在安全剂量范围内，力争避免出现 

补碘过多或补碘不足的情况。 
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(上接第587页)坏死l4．5 J。所以利用该模型进行实验 

研究时宜在 3～4周进行，以免肿瘤坏死或转移影响 

实验结果。但该模型为移植性肝癌模型 ，并非继发 

于肝硬化等后的肝细胞性肝癌 ，故限制了其应用 。 

CDEI成像技术对低速血流敏感 ，且不受血流 

方向 、速度及角度的影响，有较高的分辨率 ，无混叠 

现象 ，可全面显示肿瘤周边及内部血流信号 ，尤其是 

可将肿瘤内部粗细不均弯曲绕行 的血管显示 出来。 

本组资料显示 CDEI对肝肿瘤病灶检测的灵敏度与 

病理检查相同，对肝肿瘤血管的检出率高。本组 10 

例病灶内均可检出血流信号 ，随着瘤体的增大 ，病灶 

内血管增多并迂 曲扩张 ，尤以瘤周明显，常见增粗的 

血管包绕瘤周，并有分支植人瘤体 内，由此可反映出 

肝肿瘤生长 的一些特征 ，从而提示 CDEI能准确地 

检测肝肿瘤血管 ，间接地反映肿瘤生物学行为的变 

化 ，为临床治疗和预后判断提供了一种准确 、无创的 

科学方法 。如何消灭滋养血供是治疗肿瘤的关键之 
一

，通过彩色多普勒对肿瘤进行定量分析 ，可较好地 

评价肿瘤的治疗效果，为抗肿瘤血管药物疗效判定 

提供了无创性指标。 
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