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[Abstract] Objective Toestablishthemodelsofportalveinthrombus(PVT)inrabbits,andtoinvestigatethevalueoful-
trasonography.Methods Total12NewZealandwhiterabbitswereimplantedwithVX2tumorintoportalveinwithlaparot-
omy.Thesize,location,echogencity,andbloodsupplyoftheportalveinthrombusweremonitoredbysonographydailyaf-
terimplantation.Results TenrabbitsweresuccessfullyimplantedwithVX2tumorintheportalvein,thesuccessrateofthe
modelwashigh83.33%(10/12).UltrasonographycoulddetectthePVTat2weeks,anditsbloodsupplyat3weeksafter
implantation.Conclusion Themodelofliverneoplasmswithportalveinthrombusinrabbitscanbesuccessfullyestablished
byintraportalimplanataionofVX2tumor.UltrasonographyisusefulinassessingthebiologicalfeaturesofPVT.
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门静脉癌栓兔模型建立及超声监测
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[摘 要] 目的 建立肝癌伴门静脉癌栓的动物模型,探讨超声在监测门静脉癌栓生长中的作用。方法 新西兰大白兔

12只,开腹后将VX2 肿瘤块直接注入门静脉主干内,接种后每日超声观察门静脉内癌栓生长情况,记录癌栓的大小、位置、
回声及血供情况。结果 10只门静脉癌栓模型成功建立(10/12)。种植后2周超声可探及门脉内癌栓,3周可发现其血供

情况。结论 门静脉内直接种植肿瘤块是建立门静脉癌栓模型的可靠方法,成功率较高。超声是监测门静脉癌栓生物学

特性的方便可行的影像学方法之一。
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  我国是肝癌的高发区,肝癌伴门静脉癌栓是临床中较为

常见的并发症,一旦发生PVT(portalveinthrombus),加重

门脉高压导致食管静脉曲张出血[1],并成为肿瘤肝内外转移

和治疗后复发的重要原因。如何提高门静脉癌栓的早期超声

诊断,为肝癌治疗提供有价值的信息是影像研究的热点。本

实验通过建立肝癌伴门静脉癌栓的动物模型,为防治门静脉

癌栓及进一步的临床研究和治疗打下基础。

1 材料与方法

1.1 实验动物 新西兰大白兔12只,体重约2.0~3.0kg,4
~5月龄,雌雄不限。

1.2 VX2 种植瘤块的制备 VX2 肿瘤细胞由日本东北大学

医学院宫藤俊雄教授提供。根据兔体重,用速眠新0.2ml/

kg注入兔后腿肌肉内麻醉。将肿瘤从种兔的后腿部剥离,用
生理盐水冲洗置于平皿中,取灰白色鱼肉状VX2 肿瘤组织,
将肿瘤块剪碎成约2mm×2mm×3mm大小,用1ml注射

器吸取生理盐水0.5ml(内含2~3个肿瘤块)以备用。

1.3 肝癌伴门静脉癌栓模型的建立 手术动物前一晚开始

禁食。常规麻醉后,固定动物四肢,手术区域消毒。在上腹正

中剑突下作一长约5cm左右的切口,打开腹腔暴露肝和胃,
找到门静脉主干,将备好的肿瘤液注入门静脉主干内。拔针

后即用消毒干纱布按压穿刺处约5min左右,待血止住后用

生理盐水少许冲洗暴露的器官,逐层缝合关闭腹腔。

1.4 超声观察 采用ATL-5000彩色多普勒超声仪,探头频

率为8MHz,于手术当天起每日监测实验兔的肝脏、门脉内

有无异常回声及其大小、数目,血供及肝内转移灶等情况。接

种5周后,处死实验动物,取出肝脏,沿门脉管腔解剖,获取癌

栓的大体标本并进行病理学检查。

2 结果

2.1 12只实验兔的成瘤时间 第13天1只,第14天3只,
第15天4只,第16天1只,第20天1只,平均成瘤时间为

15.1天。12只动物中一只在实验中死亡;一只在四周末尚未

见肿瘤生长。

2.2 超声监测门脉癌栓的生长特性 接种后2周左右(13~
16天),超声在门脉内探查到低回声团块(与兔正常肝组织回
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声相比较),数目为2~3个(不超过原种植数),皆为附壁团块

(未充满型),最大径<5mm,CDFI显示为门脉管腔内的血流

充盈缺损。3周后,门脉内团块数量增多,为4~7个,最大径

>10mm,CDFI显示为门脉管腔内血流束变细、充盈缺损(未
充满型)和血流消失(充满型),其中有10个团块二维超声显

示为完全阻塞门脉管腔,但CDFI显示团块与门脉管壁间有

纤细的线状彩色血流通过,脉冲多普勒显示血流为门静脉样

血流,提示该处有极少量的门脉血流通过;在病灶周围均发现

有多个肝内转移灶(3~10个)。4周后门脉内肿块增大,最

大径>20mm,门脉内团块以充满型居多,不能测到彩色血流

和血流频谱,其中有5个团块内可及点状或短线状搏动血流,
脉冲多普勒显示为动脉血流;肝内广泛转移(表1,图1)。

表1 超声监测门脉癌栓的生长特性

编号
时间

(周)
数目

(个)
大小

(mm)
未充满型

(个)
充满型

(个)
肝实质内

转移灶

1 2 3 2.2~4.0 3 - -
2 2 2 2.8~4.8 2 - -
3 2 2 2.3~4.7 2 - -
4 3 6 2.1~13.1 5 1 +
5 3 4 2.8~10.2 2 2 +
6 3 7 2.5~14.3 4 3 +
7 4 10 3.9~21.8 2 8 +
8 4 10 2.7~22.0 0 10 +
9 4 7 2.8~24.9 0 7 +
10 4 9 3.3~23.7 2 7 +

图1 门脉癌栓超声声像图

2.3 病理检查 接种后第5周,行最后一次超声检查后处死

动物,按超声显示PVT的部位解剖门静脉,观察癌栓大体标

本,摄像后浸入10%福尔马林溶液中,2周后 HE染色显微镜

下观察:癌细胞核大异型、染色质粗,核仁大、分裂相多 (图2
~4)。

3 讨论

3.1 探讨PVT模型的制作方法 制作移植性肝癌的动物模

型,多采用开腹后将VX2 肿瘤块[2-4]或 VX2 悬浮液[5]直接种

于肝实质内。这种模型较符合转移性肝癌的生长特性,门静

脉癌栓的成瘤率很低。即使发生门静脉癌栓,肝内外往往多

发肿瘤转移,动物的死亡率高,不利于进一步监测门静脉癌栓

的生长情况。而本实验通过门静脉直接注入肿瘤块的方法,
成功建立了移植性肝癌伴门静脉癌栓模型,其肿瘤生长方式

与原发性肝癌伴门脉癌栓较相似。

图2 门脉癌栓大体标本1

图3 门脉癌栓大体标本2

图4 门脉癌栓病理标本(HE染色)

3.2 超声在肝癌伴门静脉癌栓模型监测中的作用 ①提高

小癌栓的检出率:与CT、DSA等检查相比,超声无创、价廉,
并可随时对病灶作连续追踪观察,是可及时发现癌栓的影像
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学检查手段之一。二维超声对于5mm以下的小癌栓分辨率

不高,但结合彩色多普勒血流成像(CDFI)技术,可显示较小

癌栓所致的门脉内血流束变细及充盈缺损,提高小癌栓的检

出率。本组在实验中对可疑的充盈缺损区作连续追踪观察,
证明这些充盈缺损为注入的 VX2 肿瘤生长所致,可见CDFI
对于早期肿瘤的检出敏感性高。②鉴别PVT充满型和未充

满型的类型,及早判断预后:随着癌栓的增大,PVT可完全阻

塞门脉管腔。本实验中有10个癌栓二维显示为充满型,但
CDFI显示癌栓和管壁间有少量血流通过,纠正了二维超声

的假充满型诊断,此结果与大体标本一致。③CDFI可探测癌

栓内的血供情况,并能监测癌栓所致的肝内外转移:本实验第

四周有5个癌栓内探及动脉血供,证实了实验兔门脉癌栓晚

期动脉供血的理论,与Ricci指出的诊断人类门脉恶性栓子的

依据是在栓子内发现搏动的动脉血流的理论一致[6]。二维和

彩色及脉冲多普勒超声的结合可以作为监测兔门静脉癌栓的

一种简便实时准确的影像学手段。

3.3 肝癌伴门静脉癌栓模型制作的注意事项 本方法制作

模型成功率为83.3%(10/12),1例为动物失血过多而死,原
因是操作技术不熟练,注入门静脉的针头移动引起门脉主干

管壁撕裂;另1例四周末尚未见肿瘤生长,原因可能如下:①
瘤兔肿块过大,发生坏死导致非癌细胞接种于门脉内;②瘤细

胞置于平皿中时间过长导致瘤细胞坏死。种兔后腿的肿瘤在

大小为1.5cm左右(2周以内)即可取瘤,此时瘤细胞内坏死

少,接种成功率高;取瘤至接种的时间尽量控制在1小时内,
瘤细胞在体外的时间不宜过长。剔除以上这些易操作的因素

外,本实验方法制作门脉癌栓的成功率可达100%。

3.4 兔VX2 肝癌伴门静脉癌栓模型模拟人类原发性肝癌伴

门静脉癌栓的不足之处 人类原发性肝癌伴门静脉癌栓多发

生于乙型肝炎病毒感染或肝硬化的基础上[1],本模型尚不能

实现这一很重要的病理基础。本组仅是兔PVT的动物模型

的初步实验结果,有关详细材料有待进一步研究。
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