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兔 VX2肝移植癌模型的建立及 CT评价

蔡　萍 ,张　琳 ,丁仕义 ,王　健 ,黄学全　　(第三军医大学西南医院放射科 , 重庆 400038)

　　提　要:目的　利用螺旋 CT(SCT)监测兔 VX2 肝癌病灶。方法　建立兔 VX2 肝癌模型。行兔肝螺旋 CT 平扫和三期

增强扫描 ,观察 VX2 肿瘤的 SCT表现 , 以及肿瘤的生物和病理学特征。结果　本组 VX2肿瘤较国内文献报道生长稍缓慢 ,

第 28天出现肝转移 , 肿瘤于种植后 28、35 d 增长迅速。CT 平扫18例(90%)表现为低密度灶 , 增强扫描动脉期瘤周显著环

状强化 ,其中 15 例(75%)肿瘤可见供瘤动脉 , 组织病理学显示肿瘤呈浸润性生长 , 边缘可见丰富的血管(包括静脉和毛细

血管), 肝窦高度扩张充血 ,肿瘤中有坏死出血。结论　SCT是 VX2肿瘤动物模型评估和疗效观察的无创 、快捷 、并容易重

复实施的检测手段。

　　关键词:兔;肝VX2肿瘤;体层摄影术 , X线计算机
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Establishment and CT evaluation of rabbit VX2 hepatic tumor model
CAI Ping , ZHANG Lin , DING Shi-yi , WANG Jian , HUANG Xue-quan(Department of Radiology , Southwest Hospital , Third Military

Medical University , Chongqing 400038 , China)

　　Abstract:Objective　To monitor rabbit VX2 hepatic tumor and to analyze its imaging features with spiral com-

puted tomography(SCT).Methods　Hepatic tumors were created by injecting fragments of VX2 tumor into the left lobe

of the liver.Plain CT scan and contrast-enhanced CT scan were performed at 7 , 14 , 21 , 28 , and 35 d after implanta-

tion , respectively.The biological and histopathological features and the spiral CT features of tumors were observed.Re-
sults　The success rate of the transplanted tumor was 100%.Three lesions were detected by CT at 7 d after implanta-

tion.VX2 tumor grew slowly at 14 and 21 d after implantation , but grew quickly at 28 and 35 d after implantation.The
tumor was fitted well to an exponential curve and metastases were found at 28 d after implantation.Histopathological ex-
amination showed that tumor grew in the liver tissue and infiltrated into the margins of the liver and had the similar bio-

logical features with squamous cell carcinoma.The tumor appeared as a low-attenuation solitary lesion in unenhanced

CT except 2 lesions(10%)to be homogeneous density during the period from 14 d to 21 d.In arterial phase , signifi-

cant peripheral enhancement was observed.In 17 lesions(85%), the dilated nutritional arteries stretching straight to

the margins of 15 tumors(75%)were detected while the main bodies of the tumors showed hypodensity.In portal and

equilibrium phase , concentrical enhancement of tumors was detected.The density of the tumors became heterogeneous

on plain CT scan at 21 d after implantation.Conclusion　SCT is a quick , non-invasive , and repeatable method for the

evaluation of the properties and the therapeutic effect of metastatic rabbit VX2 liver tumor model.
　　Key words:rabbit;liver VX2 neoplasm;tomography , X-ray computer

　　兔肝VX2移植性癌是少数建立在较大动物的肝癌

复发转移模型 ,近年来已有学者将其用于介入 、高强度

聚焦超声 、微波治疗 、新型肝脏特异性和血池型 CT 、MRI

造影剂等的实验研究[ 1～ 4] ,是目前用于影像研究最为理

想的肝癌实验模型之一。本实验通过复制兔VX2 肝移

植性癌模型 ,利用螺旋CT 监测兔VX2 肝癌的生长速度 、

生长频率 、转移情况 、病理改变 、以及动态影像学表现 ,
对SCT在评价兔VX2肝移植性癌动态生长中的价值 、肿
瘤各阶段的影像学表现及病理基础进行初步研究 。
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1　材料和方法

1.1　兔VX2肝癌模型的建立

　　新西兰大白兔20 只(第三军医大学实验动物中心), 雌雄各
半, 体质量 1.8 ～ 2.5 kg , 平均 2.2 kg , 参照文献[ 5] 报道的方法

———开腹直视下肿瘤组织块直接种植法 ,并稍加改进。复苏冻

存的 VX2肿瘤细胞(重医超声研究中心), 用 RPMI1640 加入 5%

的胎牛血清 ,调整细胞浓度 , 取 0.5 ml接种于兔后腿外侧肌肉

内, 2 周后可扪及一实质性包块 ,切取该包块边缘生长旺盛的鱼肉
样组织块 ,用无菌生理盐水反复清洗并剔除肿瘤组织表面的血液 、

结缔组织和坏死成分,后剪成大小相近的瘤组织块,置于 RPMI1640

培养液中备用。种植用新西兰兔术前 12 h内禁食不禁饮,经耳缘

静脉麻醉后,于剑突下约1.0 cm 处作一正中切口入腹 , 暴露肝脏

左中间叶前段 ,在距其下缘约 1.0～ 1.5 cm 处用显微外科直血管
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钳向肝实质中央斜插约 1.0 cm 深 , 做成一直径为 2.0 ～ 3.0 mm

的隧道 ,取备用的肿瘤组织块1～ 2块植入隧道底部 ,彻底压迫止

血, 沿植入肿瘤的肝叶表面向腹内加入 10 ml蒸馏水, 逐层缝合

腹壁。待种植兔复苏后 ,于动物实验室隔离饲养。

1.2　生化指标动态观察
　　分别于兔VX2 肝癌模型制作前及肿瘤种植后第 7、14 、21 天

静脉取血 ,查血中谷丙转氨酶(ALT)、谷草转氨酶(AST)及总胆

红素(TB)。

1.3　螺旋 CT扫描

　　采用 Somatom Plus 4 螺旋 CT机 ,分别于肿瘤种植术后第 7、

14 、21、28 天 、35 行肝脏 CT定位及全肝平扫后 , 采用腹部螺旋容

积扫描程序 ,由兔耳缘静脉注入碘海醇 3 ～ 4 ml , 速度 0.3 ml/ s

分别于注射开始后 15～ 18、45～ 50、120 s得到肝动脉期 、门脉期

及平衡期增强扫描图像 ,扫描参数:电压 120 kV , 电流量 70～ 90

mA , 层厚5 mm ,进床速度 5 mm/ s ,螺距 1.0 , 视野(FOV)90 ～ 140

mm ,矩阵 512×512 ,扫描范围:膈顶至肝下缘。 观察肿瘤在 SCT

中的显示情况 ,观察并记录肿瘤的生长情况 , 监测肿瘤在接种

后第 1、2、3、4 、5周的直径和体积变化(V=1/2ab2 , a和 b 分别为

最大直径和最小直径), 计算肿瘤的生长率(tumor growth rate ,

TGR), TGR=(a2b2-a1b1)/ a1b1×100%, 分析肿瘤各阶段的 CT

表现 ,有无远处转移。

1.4　标本处理及观察
　　检查完成后 ,于 3、4、5 周各处死 2 只荷瘤兔观察肿瘤的大

体表现及远处转移情况 , 获取肿瘤标本 , 常规 HE 染色 , 光镜检

查。其余观察自然生存情况 ,死亡后尸检 , 了解死亡原因。

1.5　统计学处理
　　计量资料均采用 x±s表示 , 计量资料采用 t检验 ,多组间

比较采用方差分析;计数资料采用χ2 检验。

2　结果

2.1　VX2 肿瘤接种后兔肝功能的变化

　　与接种前相比较 ,动物血清 ALT、AST在接种后第 7 天无明

显变化 ,接种后第 14 天血清 ALT 及 AST 已有明显升高 , 第 21

天则升高更加显著。而TB 在接种前与接种后第 7、14 、21 天相

比均无显著变化(表 1)。

表 1　兔 VX2 肿瘤种植前后肝功能的变化( x±s)

Tab 1　Changes of rabbit hepatic function before and after VX2

tumor implantation( x±s)

ALT(IU/ml) AST(IU/ml) TB(μmol/L)

Post-implantation 35.8±10.2 21.6±4.72 2.22±0.30
Pre-implantation

　7 days 36.1±9.29 23.6±3.72 2.21±0.28

　14 days 57.8±11.4＊Δ 56.7±15.0＊Δ 2.19±0.27
　21 days 85.6±15.1＊Δ# 94.3±28.6＊Δ# 2.30±0.30

＊:P<0.01 , vs pre-implantation;Δ:P<0.01, vs 7 d post-implanta-

tion;#:P<0.01 , vs 14 d post-implantation

2.2　SCT 结果

2.2.1　CT 检查肿瘤的显示情况　　肿瘤接种后 7 d 螺旋 CT

平扫和增强扫描发现3 个病灶 ,接种后14 d 20个种植部位长出

20 个病灶 ,螺旋 CT 平扫显示 18个病灶 ,三期增强扫描 20个病

灶均显示 ,接种 21 d 病灶于 CT平扫和三期增强扫描全部显示。

2.2.2　VX2肿瘤生长情况　　肿瘤种植灶在第 7 天时 CT显示

率低;接种后 21 d肿瘤体积 、直径增长缓慢 , 与14 d 前比较差别

无显著性;28、35 d 肿瘤体积 、直径增长迅速 , 与 14、21 d 比较有

显著性差异(P<0.01 , 表 2)。肿瘤体积 、直径呈指数性生长 , 在

接种 35 d 时生长迅速 ,肿瘤体积增长快于直径增长。

表 2　VX2 肝内种植肿瘤直径 、肿瘤体积及生长率变化统计

Tab 2　Changes of diameter , volume , and growth rate of rabbit VX2

hepatic tumor

Time(day) a(cm) b(cm) Volum(cm3) TGR(%)

14 0.87±0.14 0.65±0.22 0.26±0.35 —

21 1.06±0.19 0.94±0.21 0.52±0.31 76.2

28 1.85±0.89＊ 1.10±0.27 1.29±1.09 104.2
35 2.41±0.57★ 1.94±0.09 4.54±1.15 130

TGR=(a2b2-a1b1)/ a1b1×100%;＊:P<0.01 , vs 21 d after implanta-

tion;★:P<0.01 , vs 28 d after implantation

2.2.3　VX2 肝癌的 CT影像特征　　肿瘤种植后第 7 天 , 17 例

(85%)CT未能显示 , 3 例(15%)显示为点状低密度影 , 增强扫

描动脉期及门脉期强化不明显。第 14 天时 CT 发现孤立性肿

瘤20 个 , 直径约(0.87±0.14) cm , 平扫多呈低密度 , 边界清楚

或模糊(与瘤灶的直径无关),病灶内密度均匀 , CT值为(50.9±

6.74)Hu , 与正常兔肝实质密度(75.2 ±6.99)Hu 相比下降约

24.3 Hu。增强扫描动脉期 17 例(85%)表现为边缘环状强化 ,

强化环多数不完整且厚薄不均匀 , 15 例(75%)可见增粗 、迂曲

的供血动脉直达肿瘤的周边(图 1)。门脉期瘤周强化环密度逐

渐减低 ,有呈向心性强化的趋势 , 但不能完全充填病灶;平衡期

瘤周强化环密度进一步减低 ,而瘤边缘密度较平扫和动脉期增

高 ,较门静脉期无明显变化。 3例(15%)未见明显强化 ,肿瘤直

径<0.5 cm。第 21 天肿瘤进一步增大 , 直径约(1.06±0.19)

cm , 密度逐渐不均匀且降低 , 低密度病灶内有更低密度影。 第

28 天肿瘤增长迅速 , 瘤中心更低密度坏死范围扩大 ,此时 10 例

(50%)出现肝内转移子灶 , 肺内未见转移病变。 第 35 天肿瘤

迅速生长 , 20 例(100%)出现肝转移 、腹壁和腹腔转移 , 9 例

(45%)出现胸膜转移和肺转移。

The tumor appeared as a low-attenuation solitary lesion with signifi cant pe-

ripheral enhancement with the di lated nutritional arteries st retching straight

to the margins of the tumor

图 1　动脉期肿瘤 CT图像

Fig 1　CT scan in arterial phase
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2.3　荷瘤兔的自然生存时间 、尸检结果
　　荷瘤兔自然存活时间为肿瘤种植后 6 ～ 8 周。 尸检显示:

肿瘤直径多在4 ～ 5 cm以上 , 表面红白色 , 质硬 ,向肝外生长 , 广

泛浸润胃和腹壁 , 肝内 、腹壁多个大小不一的转移结节;肝门

部 ,胃网膜囊 , 大网膜 , 肠系膜多个肿大淋巴结 , 部分融合。 肝

内瘤灶大部分坏死 、液化 、陈旧性出血 , 含暗红色液体伴有臭

味。双侧膈肌多发转移10 例 ,单侧膈肌转移 17 例。 血性胸水

20 例 ,双肺转移 20例 , 17 例有肺淤血表现 , 心包少量积液 8例。

2.4　肿瘤的病理学表现
　　肿瘤在肝实质内呈圆形 ,结节状 , 无明显的包膜 , 色灰白 ,

质硬 ,切面呈鱼肉状 , 肿瘤直径超过 3 cm 时 , 其中央液性坏死

范围可达 1/ 3～ 1/2 以上 , 坏死物流出 , 形成肿瘤空洞 , 洞壁不

规则。低倍镜下 ,癌细胞呈巢状或弥漫状分布 , 呈浸润性生长 ,

与肝实质无明显分界 , 肿瘤边缘和肿瘤间质内血管丰富 , 血窦

高度扩张充血 ,邻近正常肝细胞受压变形 , 肝索萎缩 , 肿瘤中心

坏死 、出血(图 2)。高倍镜下肿瘤细胞体积较大 , 呈圆形 、梭形

或不规则形 , 胞浆较少 , 核大深染 , 明显的异形性 , 核分裂像多

见。

图 2　癌细胞呈巢状分布 ,肿瘤间质内血管扩张充血　(HE×100)

Fig 2　The tumor cells were distributed like nest with dilataltion and

hyperemia of the blood vessels　(HE×100)

3　讨论

　　兔VX2肝癌是目前惟一能在较大动物建立的可移

植性肝肿瘤模型 ,该模型多用于肝脏肿瘤的影像学和治

疗学研究。但由于VX2肿瘤恶性程度高 ,种植过程中极

易造成异位种植或播散 ,限制了该模型在治疗领域的应

用。本实验采用肿瘤组织块直接移植的方法成功复制
出兔VX2肝癌模型 ,并对模型制作方法加以改进 ,在保

存肿瘤组织块的培养液中加入 5%胎牛血清 ,确保了瘤

块的活力 ,瘤块植入后彻底压迫止血 ,以防癌细胞逆出 ,

关腹前加入 10ml蒸馏水 ,致可能脱落到腹腔内的癌细
胞内渗透压增高 ,细胞肿胀死亡。按照这些要点我们不

仅将模型的成瘤率提高到 100%,而且复制出孤立的 、大

小较一致的VX2肝癌 。本组VX2 肝癌较国内文献报道

生长稍缓慢 ,第 21天瘤灶直径为 1.06 cm ,其原因可能

与所植入的肿瘤组织块数量较少有关 。

　　文献[ 6]及实验结果显示 ,肿瘤接种后第 7天肿瘤

尚处于肿瘤血管生成前期 ,此时进行抗肿瘤血管生成

治疗效果特佳;14 d时肿瘤体积较小 ,此阶段为供瘤血

管形成期 ,肝功能变化不大 ,无肝外转移 ,可作为早期

肝癌模型;接种后 21 d ,肿瘤已较大 ,瘤中心出现变性

坏死出血 ,此阶段为供瘤血管稳定期 ,肝功能已有明显

变化 ,但转移尚不多见 ,可作为进展期肝癌的研究模

型;接种后 28 ～ 35 d肿瘤进一步增大 ,中心变性坏死

增多 ,且多数已出现远处转移 ,可作为较晚期肝癌的动

物模型 ,此阶段为供瘤血管退化期 ,血管增生相对减

慢 ,瘤体大部分坏死 ,故进行肿瘤传代 ,模型制作及进

行实验研究时不宜太晚 ,一般以4 、5周为宜 ,以免肿瘤

坏死和转移影响实验结果 ,甚至种兔死亡。

　　目前 ,对于兔VX2肝癌为富血供还是少血供肿瘤

尚有分歧 。多数认为兔 VX2 肝癌为富血供肿瘤
[ 7 ,8] ,

肿瘤多数由左肝动脉供血 ,位于深部的肿瘤强化较肝
叶表面的肿瘤强化明显 ,并见肿瘤染色和碘油沉积。

超声也显示兔 VX2 肿瘤有丰富的动 、静脉血流 ,外周
部密度高。也有学者认为兔 VX2 肝癌血供不丰

富[ 4 ,9] ,理由是增强扫描期间肿瘤主体一直保持为低

密度的无强化区域 ,肿瘤早期就出现坏死 ,认为动脉期
所见到的供血动脉和瘤内动脉血管显示 ,是肿瘤边缘
丰富的血管或血窦样结构。本研究中 17例(85%)肿

瘤周边出现明显的强化环 ,15例(75%)有增粗 、紊乱 、
增多的供瘤动脉 ,病理切片示肿瘤边缘和肿瘤间质内

血管丰富 ,肝窦高度扩张充血 ,第 21天时瘤灶出现坏

死出血的原因可能与肿瘤恶性程度高 ,瘤中心代谢旺

盛 ,血供相对不足有关 ,出血是由于肿瘤蚀破血管所
致。对照病理我们认为兔 VX2 肝癌血供丰富 。

　　文献[ 10] 报道认为 ,不论是从动脉还是从门脉转

移来的人类恶性肿瘤 ,在门脉末端/Disse 腔内形成小

癌栓时 ,主由门脉供血 ,在肿瘤的内在因素及其与宿主

间的作用下 ,肿瘤不断增大 ,肿瘤血供大多由肝动脉提

供 ,少数由门脉供血 ,转移瘤的这种血供变化的具体机

制 ,目前尚不清楚。关于兔 VX2肝癌是仅由肝动脉或

门静脉供血还是双重供血 ,林贵[ 11] 、Archer等[ 12]报道

2组肝转移癌和鼠种植肝癌 ,认为约 85%为肝动脉和

门脉双重供血 ,以肝动脉供血为主
[ 13]
。我们的结果显

示 ,当 2 ～ 3周时肿瘤直径为 0.87 ～ 1.06 cm ,增强扫描

动脉期多数表现为瘤周环状强化 ,门脉期瘤周强化环密

度减低 ,瘤边缘密度较平扫和动脉期稍增高 ,有呈向心

性强化的趋势 ,平衡期瘤周密度更低 ,瘤缘密度较门脉

期无明显变化。这些变化表明肿瘤除肝动脉供血外 ,门

脉可能也参与供血 ,且门脉的供血位于肿瘤的边缘。

　　采用螺旋 CT 扫描检测兔 VX2 肝癌病灶 ,是 VX2

肿瘤动物模型的评估和疗效观察的无创 、快捷 、并容易
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重复实施的检测手段。病灶显示清晰 ,对瘤灶的变化

和远处转移情况可进行动态观测 ,避免了实验动物必

须开腹或处死才能观测瘤灶的缺陷
[ 5]
,同时对我们筛

选合格的实验动物有帮助 。我们经过多次预实验反复

摸索得出 120 kV ,70 ～ 90 mA ,FOV140 mm ,层厚 5 mm ,

螺距 1.0的扫描条件 ,用 3 ～ 5 ml的对比剂 ,注射速度

0.3 ml/ s ,延迟15 ～ 18 s 、45 ～ 50 s 、120 s分别行动脉期 、

门脉期及平衡期的扫描 ,可清楚的显示供瘤血管 ,在观

察瘤灶的血供方面具有显著的优越性和准确性。但在

VX2 肿瘤移植后 7 d ,螺旋 CT检出瘤灶的敏感性低 。
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表 1　患者所接受手术类型及手术前后心理状态变化

手术前 手术后
心理状态

保乳术式 非保乳术式 合计 保乳术式 非保乳术式 合计

紧张恐惧 65 18 83 12 7 19

抑郁焦虑 15 10 25 41 23 64

悲观绝望 10 80 90 9 68 77

心理稳定 12 3 15 40 13 53

合　　计 102 111 213 102 111 213

3　护理对策

　　针对不同患者的心理表现 ,医护人员应积极与患者及家人

交流 、沟通感情 , 并与家人一起有针对性的对患者进行心理疏

导。①对紧张恐惧型患者 , 应加强宣教 , 介绍乳腺癌的相关知

识 ,强调乳腺癌并不可怕 , 只要采取适当的手术及综合治疗措

施 ,多能取得良好的效果。让治疗成功的乳腺癌患者现身说

教 ,往往能起到很好作用。 ②对抑郁焦虑型患者 , 应关心 、体贴

病人 ,多与之交流 , 鼓励患者将抑郁的感受发泄出来 , 让病人尽

量放松 , 列举其他治疗成功患者的实例 , 增强她们与疾病作斗

争的勇气和信心。给予更多的关怀 ,尽可能协助患者解决实际

困难。 ③对悲观绝望型患者 , 避免使用命令 、生硬的语言及直

言不讳的说教方式 ,应以真诚的态度和言语劝慰患者勇敢面对

现实 , 接受自我形象的改变 , 让病人认识悲观绝望等负性情绪

将对疾病的康复产生严重不良影响;指导病人选择最佳的方式

重塑自我 ,恢复自信。指导家属多关心 、体贴患者 , 帮助患者有

计划的进行康复锻炼 ,争取尽早恢复生活自理和工作能力
[ 3]
。

4　讨论

　　乳腺癌作为一种身心疾病已逐渐得到广泛认同。 心理 、社

会因素不仅在乳腺癌的发生 、发展中起作用 , 在其治疗和康复

的不同阶段也有着极大影响。 乳腺癌患者承受着生命和女性

美都将受到损害的双重威胁 ,对其产生的心理打击和震撼是巨

大的。因此 ,需要医护人员 、家属及社会对患者的负性情绪积

极疏导 , 增强患者战胜疾病的信心和决心 , 以利于取得最佳治

疗效果。针对这类患者的不同心理特点 , 采取有针对性的护理

对策 , 有利于患者尽早从巨大的恐惧 、愤怒 、忧虑 、绝望等心理

阴影中解脱出来 , 早日康复 , 重返社会。本组病例经针对性地

进行心理疏导 ,取得满意效果 , 病情稳定出院。
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