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椲基金项目椵辽宁省自然科学基金棬棽棸棻棻棸棽棽椂棽棭暎
椲作者简介椵冯坤鹏棬棻椆椄棾暘棭棳男棳河南商丘人棳在读硕士棳医师暎研究方向椇影像诊断暎斉灢旐斸旈旍椇旀斿旑旂旊旔椷椄椄椄椑棻椂棾棶斻旓旐
椲通讯作者椵黎庶棳中国医科大学附属第一医院放射科棳棻棻棸棸棸棻暎斉灢旐斸旈旍椇旍旙椂棻棸椆椃椑棻椂棾棶斻旓旐
椲收稿日期椵棽棸棻棾灢棸棿灢棽 暋暋椲修回日期椵棽棸棻棾灢棸灢棾棸

比较两种 斆斣引导下兔肺微小移植瘤

模型建立方法

冯坤鹏棳黎暋庶灣棳李卫校棳初金刚棳王暋强棳徐暋克
棬中国医科大学附属第一医院放射科棳辽宁 沈阳暋棻棻棸棸棸棻棭

椲摘暋要椵暋目的暋探讨兔肺微小移植瘤模型的建立方法暎方法暋将棾棸只新西兰大耳白兔分为实验组棬棽棸只棭和对照组

棬棻棸只棭棳在斆斣引导下分别经皮套管针种植经明胶海绵包裹和未经明胶海绵包裹的斨斬棽瘤块暎术后棻周起每棾天行肺部

斆斣扫描棳观察移植瘤生长情况棳于斆斣图像上测量移植瘤 大径棳 大径 暙棻棸旐旐暍病变单发且不伴转移者定义为微小

移植瘤棳术后棻周仍存在胸腔积液者为有胸膜转移暎结果暋实验组和对照组肺内单发成瘤率和胸膜转移率分别为

椆灡棸棸棩棬棻椆棷棽棸棭暍灡棸棸棩棬棻棷棽棸棭和 棸灡棸棸棩棬棷棻棸棭暍棸灡棸棸棩棬棷棻棸棭棳差异均有统计学意义棬 均椉棸灡棸 棭暎斆斣测量移植瘤

大径分别为棬椃灡椄棿暲棸灡椂椃棭旐旐和棬椃灡椆棿暲棸灡棿棽棭旐旐棳大体标本测量分别为棬椄灡棸棸暲棸灡椂椄棭旐旐和棬椄灡棸棽暲棸灡棿椃棭旐旐棳差异无

统计学意义棬 均椌棸灡棸 棭暎结论暋斆斣引导下种植明胶海绵包裹 斨斬棽瘤块是建立微小肺癌模型较为理想的方法棳与传统

种植方法相比成功率高暍定位准确暍操作简便暎
椲关键词椵暋肺肿瘤椈模型棳动物椈斨斬棽肿瘤椈体层摄影术棳斬线计算机

椲中图分类号椵暋斠椄棻棿灡棿棽椈斠灢棾棾棽暋椲文献标识码椵暋斄暋暋椲文章编号椵暋棻棸棸棾灢棾棽椄椆棬棽棸棻棾棭棸椆灢棻棿棸椆灢棸棿

暏椆棸棿棻暏中国医学影像技术棽棸棻棾年第棽椆卷第椆期暋斆旇旈旑斒斖斿斾斏旐斸旂旈旑旂斣斿斻旇旑旓旍棳棽棸棻棾棳斨旓旍棽椆棳斘旓椆



图棻暋荷瘤兔传代肿瘤大体标本暋剖面见肌肉组织棬白箭棭及鱼肉样肿瘤组织棬黑箭棭暋暋图棽暋斆斣图像暋经皮套管针种植明胶海绵包裹的

斨斬棽瘤块暋暋图棾暋右肺微小移植瘤暋术后第棻棾天斆斣平扫见右肺下叶单发高密度影棳直径约椃旐旐棬斄棳白箭棭棳取出肿瘤剖面见鱼肉样肿

瘤组织棬斅棳黑箭棭棳白箭示肺组织棬斅棭暋暋图棿暋病理图片暋斄棶肿瘤组织细胞核浓染棬白箭棭与周围肺组织棬黑箭棭分界明显棳癌巢大小形态不

一棳可见角化珠棬斎斉棳暳棻棸棸棭椈斅棶癌细胞核较大棳异型性明显棳核分裂象多见棬斎斉棳暳棿棸棸棭

暋暋肺癌是严重威胁人类健康的恶性肿瘤之一椲棻灢棽椵棳以
周围型肺癌更为常见棳近年在我国发病率呈明显上升

趋势暎早期肺癌临床表现较隐匿棳大部分患者在确诊

时往往已失去手术时机棳预后较差椲棾椵暎目前对肺癌暍尤
其早期肺癌的血供特征及其影像学表现的认识仍然存

在分歧椲棿灢 椵暎本研究比较两种建立兔肺癌微小移植瘤

模型的方法棳以期为研究早期肺癌血供特征提供合适

的动物模型暎
棻暋材料与方法

棻灡棻 动物及分组暋健康新西兰大耳白兔棾棻只棳棿暙
个月龄棳体质量棬棽灡 暲棸灡 棭旊旂棳雌雄不限棳由中国医科

大学实验动物中心提供椈将其中棻只用于制作荷瘤兔棳
余棾棸只随机分为实验组棽棸只和对照组棻棸只棳分别植

入明胶海绵包裹及未经明胶海绵包裹的瘤块暎
棻灡棽 材料与仪器暋斨斬棽瘤株由中国医科大学第一附

属医院放射诊断与介入治疗实验室提供椈棻椄斍 穿刺针

及管径匹配平头针芯一套棳无菌器械包暍明胶海绵椈
斣旓旙旇旈斺斸斄旕旛旈旍旈旓旑斚旑斿椂棿棸层斆斣机暎
棻灡棾 斨斬棽瘤株的传代及收集暋从液氮罐中取出冻存

的 斨斬棽瘤株棳于棾椃曟恒温箱中复苏 暙棻棸旐旈旑椈在生

理盐水中剪成直径约棻旐旐 瘤块棳采用棽棸旐旍注射器

抽取约棾暙棿个瘤块棳注入棻只兔大腿根部肌肉组织

内暎棽周后待荷瘤兔大腿内侧长出直径约棽暙棾斻旐 肿

瘤时棬图棻棭棳肌内注射棾棩戊巴比妥钠溶液棬棸灡 旐旍棷旊旂
体质量棭及速眠新栻棬棸灡棽旐旍棷旊旂体质量棭麻醉动物棳无
菌状态下取出肿瘤椈剖开肿瘤棳取一小块肿瘤边缘鱼肉

样无坏死组织棳剪成直径约棻旐旐瘤块棳置生理盐水中

备用暎
棻灡棿 建立肺癌微小移植瘤模型暋以同样方法麻醉动

物后保定棳右侧前胸部备皮棳贴定位金属丝棳行肺部

斆斣扫描棳参数椇斊斚斨棻棸棸旐旐棳矩阵 棻棽暳 棻棽棳重建层

厚棻 旐旐棳层 间 距 棻 旐旐棳管 电 压 棻棸棸旊斨棳管 电 流

椄棸旐斄椈于右肺中下叶肺野较大层面标记预穿刺点棳测
量预穿刺点距定位金属丝距离及进针深度棳在 斆斣 引

导下进行穿刺暎穿刺区消毒棳铺无菌洞巾椈穿刺过程中

有落空感时再继续进针至穿刺深度棳斆斣 扫描观察有

无气胸出现及穿刺针尖端是否在计划穿刺范围内棬图
棽棭椈穿刺位置满意后棳拔出针芯棳分别将明胶海绵包裹

和未经明胶海绵包裹的暍直径约棻旐旐 的瘤块经套管

针植入肺野内椈拔出穿刺套管针棳无菌纱布压迫穿刺

暏棸棻棿棻暏 中国医学影像技术棽棸棻棾年第棽椆卷第椆期暋斆旇旈旑斒斖斿斾斏旐斸旂旈旑旂斣斿斻旇旑旓旍棳棽棸棻棾棳斨旓旍棽椆棳斘旓椆



点棳再行 斆斣 扫描观察有无气胸棳若气胸较明显棳以

棽棸旐旍注射器抽吸暎
棻灡 观察指标暋兔 斨斬棽肺种植瘤模型建立后棻周麻

醉动物棳仰卧保定于固定架上棳定位后行肺部 斆斣 扫

描棳参数同上暎此后每棾天扫描棻次棳观察肿瘤生长状

态暍是否单发及转移情况棳由棽名高年资医师分别在薄

层 斆斣 图 像 上 测 量 移 植 瘤 大 径棳将 大 径 暙
棻棸旐旐暍单发且不伴转移者定义为微小移植瘤棳以术后

棻周仍存在胸腔积液者为存在胸膜转移暎对符合微小

移植瘤标准及有胸腔积液的动物立即给予安乐死棳取
出移植瘤棳测量大小棳观察胸膜及淋巴结转移情况棳以
棿棩甲醛溶液固定移植瘤棳行病理学检查暎
棻灡椂 统计学处理暋采用斢斝斢斢棻椃灡棸统计软件棳计量资

料以 暲 表示暎以两样本独立 检验比较 斆斣及大

体标本上所测微小移植瘤 大径的差异椈以 棽 检验比

较两组单发成瘤率及胸膜转移率差异暎 椉棸灡棸 为差

异有统计学意义暎
棽暋结果

棽灡棻 斆斣暋实验组棾只动物于第棻棸天暍椆只于第棻棾
天暍椃只于第棻椂天右肺下叶出现单发瘤结节棳均未出

现气胸椈余棻只未成瘤棳出现胸腔积液暍右侧少量气胸椈
只兔胸膜增厚棳第棻棸天均消失暎对照组棻只于第棻棸

天暍棿只于第棻棾天右肺下叶出现单发瘤结节棳余 只

未成瘤棳出现胸腔积液椈棿只出现气胸棳其中棽只为大

量气胸椈棿只兔胸膜增厚棳第棻棸天均消失暎微小移植

瘤种植成功率实验组为椆灡棸棸棩棬棻椆棷棽棸棭棳对照组为

棸灡棸棸棩棬棷棻棸棭棳二者差异有统计学意义棬 椉棸灡棸 棭椈
胸膜 转 移 率 实 验 组 为 灡棸棸棩 棬棻棷棽棸棭棳对 照 组 为

棸灡棸棸棩棬棷棻棸棭棳二者差异有统计学意义棬 椉棸灡棸 棭暎
斆斣测量移植瘤 大径实验组和对照组分别为棬椃灡椄棿
暲棸灡椂椃棭旐旐和棬椃灡椆棿暲棸灡棿棽棭旐旐暎
棽灡棽 大体标本暋两组微小移植瘤 大径实验组和对

照组分别为棬椄灡棸棸暲棸灡椂椄棭旐旐和棬椄灡棸棽暲棸灡棿椃棭旐旐棳与
斆斣测量值差异均无统计学意义棬 椌棸灡棸 棳图棾棭暎两

组棽棿只微小移植瘤种植成功兔棳经开胸证实均无肺门

及纵膈淋巴结转移棳肺叶多个切面均未见转移灶椈两组

椂只有胸腔积液兔胸膜均可见多个小结节棳其中对照

组棿只见肺门及纵隔淋巴结肿大棳均行病理学检查暎
棽灡棾 病理结果暋所有微小移植瘤均为鳞癌棬图棿棭棳送
检胸膜小结节及淋巴结为转移癌暎镜下见癌巢大小形

态不一棳有角化珠棳细胞核较大棳异型性明显棳核分裂象

多见棳新生毛细血管丰富暎
棾暋讨论

斨斬棽肿瘤细胞株来自于斢旇旓旔斿病毒诱发兔乳头

状瘤衍生的鳞状细胞癌椲椂椵棳易于移植棳生长迅速棳侵袭

性强棳种植成功率高棳兔对其无免疫排斥反应棳是制作

兔微小肺癌模型较理想的瘤株椲椃灢椄椵棳目前广泛应用于肺

癌生物学特性及介入治疗的研究椲椆灢棻棸椵暎
近年来研究者椲棻棻灢棻棾椵尝试了多种肺癌模型建立方

法暎栙细胞悬液注射法椇成瘤率较高暍方法简单暍创伤

小棳但肿瘤呈播散性生长棳肺内常出现多个肿瘤结节棳
且淋巴结转移及胸腔积液出现较早棳不符合早期肺癌

的特点棳与肺组织海绵状结构造成细胞悬液外溢有关椈
栚手术开胸植入法椇肺内可出现单个瘤结节棳但方法复

杂暍成瘤率较低暍手术创伤大暍死亡率较高椈栛穿刺种植

肿瘤法椇吸取了前两种方法的优点棳创伤小暍成瘤率高棳
减少了早期淋巴结转移和播散生长的机会棳降低了动

物死亡率棳为目前较常用的方法椲棻棿灢棻 椵棳但气胸发生率较

高棳且种植过程中瘤块被碾碎及异位种植的风险较高暎
本研究对穿刺种植肿瘤法进行改进棳在 斆斣 引导下穿

刺棳保证肿瘤接种并生长在肺的 佳部位棳有效解决了

盲法进针难以控制穿刺深度棳瘤细胞异位生长以及穿

刺针进入支气管暍血管引起气胸暍远处播散和出血等问

题椈采用明胶海绵包裹瘤株棳明胶海绵可被组织吸收暍
价格低廉暍接触水后很快软化暍易成形棳能有效防止瘤

株分散暍被碾碎及气胸的发生棳降低了针道转移及拔针

时瘤块顺针道向后移位造成胸壁种植的发生率棳且不

影响微小移植瘤的成瘤时间暎建模时需注意以下事

项椇栙操作须快棳出现气胸后立即以无菌注射器抽吸棳
直至胸腔内无气体或仅有少量气体椈栚穿刺时必须垂

直胸壁进针棳以保证穿刺针末端到达肺 佳种植位置椈
栛避免多次穿刺棳尽量避开较粗血管及支气管层面棳以
降低气胸及肺内大量出血的发生率暎采用本方法建

模棳部分实验兔穿刺部位胸膜增厚棳但种植术后棻棸天

已基本消失棳对肺内微小移植瘤生物学特性研究无明

显影响暎
综上所述棳斆斣引导下种植明胶海绵包裹 斨斬棽瘤

块是获得微小肺癌模型较为理想的方法棳与传统方法

相比成功率高暍定位准确暍操作简便棳且不影响成瘤时

间棳值得推广应用暎
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