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摘  要 

肺癌是全世界范围内最常见的恶性肿瘤之一，严重威胁着人类的身心健康。肺癌组织类型有：鳞状细胞

癌、腺癌、大细胞癌、小细胞癌等。最常见组织学类型是NSCLC (非小细胞肺癌)，而腺癌是最常见的NSCLC
类型。腺癌更多是通过血行转移到肝、脑、骨、肾上腺等部位，其中约有20%的NSCLC患者会发生肝转

移。在发生单器官转移的肺癌患者中，肝转移患者的生存预后最差，对化疗和靶向治疗抵抗最重，中位

生存时间仅3~6个月。目前肿瘤组织穿刺活检的病理结果仍然是诊断的“金标准”，但由于是有创检查，

风险较高、患者畏惧、不能耐受等原因，使诊断变得困难。B超(B型超声断面显像仪)、CT (电子计算机

断层扫描)、MRI (磁共振检测)等影像学检查虽然可以很好地观察到肿瘤的解剖结构，但由于肿瘤早期缺

乏典型的影像学表现使诊断变得困难。PET (正电子发射型计算机断层显像)是一种可以在活体上显示生

物分子代谢、受体及神经介质活动的新型影像技术，结合CT、MRI等检测方法很好地显示肿瘤代谢水平

及解剖结构，在肿瘤的诊断与鉴别中得到广泛认可。肝移植瘤的治疗包括：介入栓塞、射频消融、化学

治疗或靶向治疗等综合治疗。下面将结合肺腺癌肝转移模型的建立，对肝脏移植瘤的诊断及治疗等方面

问题作一简单的综述。 
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Abstract 
Lung cancer is one of the most common malignant tumors in the world, a serious threat to human 
physical and mental health. Lung cancer tissue types include squamous cell carcinoma, adenocar-
cinoma, large cell carcinoma, small cell carcinoma and so on. The most common histological type 
is non-small cell lung cancer (NSCLC), while adenocarcinoma is the most common type of NSCLC. 
Adenocarcinoma is mostly metastasized to liver, brain, bone, adrenal gland and other sites 
through hematogenesis, and about 20% of NSCLC patients will have liver metastasis. Among lung 
cancer patients with single-organ metastasis, patients with liver metastasis have the worst surviv-
al prognosis and are most resistant to chemotherapy and targeted therapy, with a median survival 
time of only 3~6 months. At present, the pathological result of tumor tissue biopsy is still the “gold 
standard” for diagnosis, but it is difficult to diagnose due to invasive examination, high risk, pa-
tient fear, intolerance and other reasons. Imaging examinations such as B-ultrasound, CT and 
MRI can well observe the anatomical structure of tumors, but the lack of typical imaging ma-
nifestations of early tumors makes diagnosis difficult. PET is a new imaging technology that can 
display biomolecular metabolism, receptor and neurotransmitter activity in vivo. Combined 
with CT, MRI and other detection methods, PET can well display tumor metabolism level and 
anatomical structure, and has been widely recognized in tumor diagnosis and differentiation. 
The treatment of liver transplantation tumor includes interventional embolization, radiofre-
quency ablation, chemotherapy or targeted therapy. Based on the establishment of liver metas-
tasis model of lung adenocarcinoma, the diagnosis and treatment of liver transplantation tu-
mors are briefly reviewed. 
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1. 引言 

肺癌是全世界范围内最常见的恶性肿瘤之一，严重威胁着人类的身心健康。肺癌组织类型有：鳞状

细胞癌、腺癌、大细胞癌、小细胞癌等。最常见组织学类型是 NSCLC，而腺癌是最常见的 NSCLC 类型。

腺癌更多是通过血行转移到肝、脑、骨、肾上腺等部位，其中约有 20%的 NSCLC 患者会发生肝转移[1]。
在发生单器官转移的肺癌患者中，肝转移患者的生存预后最差，对化疗和靶向治疗抵抗最重，中位生存

时间仅 3~6 个月[2]。目前肿瘤组织穿刺活检的病理结果仍然是诊断的“金标准”，但由于是有创检查，

风险较高、患者畏惧、不能耐受等原因，使诊断变得困难。B 超、CT、MRI 等影像学检查虽然可以很好

地观察到肿瘤的解剖结构，但由于肿瘤早期缺乏典型的影像学表现使诊断变得困难[3]。PET 是一种可以

在活体上显示生物分子代谢、受体及神经介质活动的新型影像技术，结合 CT、MRI 等检测方法很好地显

示肿瘤代谢水平及解剖结构，在肿瘤的诊断与鉴别中得到广泛认可[4]。肝移植瘤的治疗包括：介入栓塞、

射频消融、化学治疗或靶向治疗等综合治疗。下面将结合肺腺癌肝转移模型的建立，对肝脏移植瘤的诊

断及治疗等方面问题作一简单的综述。 
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2. 肺腺癌肝转移瘤模型的建立 

1) 切开皮肤暴露脾脏注射法建立肝移植瘤模型：随机选取裸鼠称重并做好记录(称重是计算水合氯醛

用量)，给予 4%水合氯醛(0.2 ml/只)腹腔注射麻醉，待麻醉成功固定于小动物手术操作台上。选取左下腹

脾脏投影区(约剑突与耻骨连线中点外 2 cm)处作为术区，用 75%酒精消毒 2 遍，依次切开皮肤、皮下、

腹膜暴露出脾脏，可见脾脏成长条形、暗红色，选取脾脏下级作为注射点，1 ml 胰岛素注射器针头将事

先制备好的细胞悬液，缓慢注入到被膜下，可见被膜颜色变淡表示注射成功，用棉签轻轻按压数秒至无

外渗液，缓慢把脾脏推入腹腔，4-0 可吸收线全层缝合切口，无菌敷料固定，手术结束。实验中我们选用

1 ml 胰岛素注射器针头操作是因为它更细，相对安全。 
李薇[5]等实验中指出在切开皮肤暴露脾脏注射法操作复杂，但是可以保证注射到脾脏被膜，减少细

胞悬液外渗，同时并不会造成小鼠出血、感染等风险，深受广大实验者的青睐。 
2) 小动物彩超引导下脾脏注射法：随机选取裸鼠称重，给与水合氯醛麻醉，麻醉成功并固定于操作

台中，适当扩大消毒脾脏体表投影区，用小动物彩超仪捕捉裸鼠脾脏下极体表投影选取作为注射点，用

1 ml 胰岛素注射针头，缓慢刺入脾脏被摸推出细胞悬液后拔针，棉签轻轻按压注射点，减少渗液及出血。

姚家久[6]等在构建肝移植瘤模型中强调，小动物彩超引导注射需要有高超的彩超技术，能顺利捕获到小

鼠脾脏，同时保证注射时手不能抖动，太深会导致脾脏穿破出血等，太浅会造成细胞外渗，形成腹腔种

植瘤，让小鼠担负过多的瘤负荷，造成小鼠死亡。 
3) 原位种植：切开皮肤暴露肝脏注射或彩超引导下原位注射肺腺癌细胞，也会形成肝移植瘤。金海

[7]等成功通过原位种植法获取了肝脏的肺腺癌移植瘤。但是原位注射并不能很好的模拟出肺癌血液转移

的机制，而且形成的肿瘤大多是单发，也不能体现出肿瘤是如何转移的。在实验中大多数情况下需要我

们依据自己的实验要求以及自身的能力储备，选择合适的建模方法。 

3. 肝脏移植瘤的诊断 

1) B 超在肝脏移植瘤方面的诊断：B 超是最早发现的影像学设备，它可以通过超声波透过皮肤检测

腹腔脏器的病变，同时也是肝脏疾病最常见的诊断手段。有文献报道[8]，B 超可诊断出<5 mm 的微小病

变，但合并肝硬化等结节性病变时诊断变得困难。造影剂的问世，使得彩超造影变成了诊断肝脏肿瘤的

最新方式。金丹[9]等在超声造影诊断微小肝癌的研究中指出，其有 91%的灵敏度，准确度在 88%。但现

实中我们发现每个彩超医师的水平不同，同时也没有很好的图像供临床医师参考，在诊断微小肝脏方面

仍存在较多困难。 
2) 螺旋 CT 在肝脏移植瘤方面的诊断；64 排螺旋 CT 被认为是目前诊断肝移植瘤最常见的方式，因

其简单、费用相对低廉广受临床医师的喜爱。王科星[10]等在 CT 诊断肝移植的研究中发现，CT 可以发

现肝内亚厘米级结节病变，而不受肿瘤供血多少的影响，同时结合增强造影剂可以很好的区分肝恶性肿

瘤与血管瘤等病变。但我们知道，螺旋 CT 是通过将脏器切割后成像的，这就有可能遗漏切割不到的微

小病灶，即使薄层的 CT，也并不能很好的避开这一问题。 
3) MRI 在肝脏移植瘤方面的诊断；MRI 是断层成像扫描，通过磁共振对患者信号进行摄取，便于之

后信息重建。由于其无创、安全，能够将病灶进行多方位，多角度的扫描，将病灶清晰呈现出来。同时

还可以做增强扫描，对病灶的位置、血流情况进行区分，从而进行诊断。于淼淼[11]等在 CT 和 MRI 的
对比研究中发现，MRI 不仅有诊断微小肿瘤的作用，同时还在肿瘤分期及预后评估，风险复发等方面也

有重要价值。CT 带有一定的放射性，不适合孕妇、孩童等人群。随着人群健康意识的加深，MRI 变得更

被大家普遍接受。相信不就的将来，MRI 的普及会越来越高。 
4) PET 在肝脏移植瘤方面的诊断；PET 是一种代谢性检查，结合特定的显像剂，(如：18F-FDG 是一
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种糖代谢、18F-Fmiso 是一种乏氧的显像剂、RGD 是一种新生血管的显像剂)可以很好的显示出来肿瘤，

同时它是一种全身的检查，可以做到一次体检全身收益的效果。但 PET 有一定的放射性，需要专业的医

师及技术人员操作。由于设备昂贵及检查费用较高，仍是很多人的心病。但有文献[12] [13]指出在 PET
对肝脏肿瘤的诊断价值中研究表明，PET 结合 CT/MRI 对诊断肝移植瘤方面要优单纯的 CT 或 MRI。因

此，未来的发展也许就是多方面相结合的检查。 

4. 肝脏移植瘤的治疗 

1) 介入栓塞对肝脏移植瘤的治疗：移植瘤早期是隐匿的，症状不明显。出现症状被发现时处于偏晚

期，患者丧失了手术的机会[14]。选取经肝动脉注射造影剂，明确肿瘤数目及供血血管，给予注射栓塞药

物，实现阻断肿瘤养分输入，达到饿死肿瘤的目的。早在二十世纪初期，美国外科医生 Folkma [15]便提

出“肿瘤的生长和转移均依赖于血管的形成”的假说。随着栓塞造影剂的出现，便开展了栓塞介入治疗

肿瘤的实验，从而阻断血管，达到成功治疗的目的。随着介入科的发展，我国学者[16]也在早些年成功开

展了介入栓塞的手术并获得了成功，从而成为现在治疗无法手术肝脏肿瘤的首选方法。 
2) 射频消融对肝脏移植瘤的治疗：射频消融是通过消融针精准的导入到肿瘤周围，通过电热导致肿

瘤灭活、具有创伤小、便捷、易操作等优点，也成为介入栓塞外另一种治疗方式。高志玲[17]等通过在

CT 引导下小肝癌的射频消融中研究表明，射频消融在杀死肿瘤的同时，可以更多的保护正常肝组织，使

一些不能耐受手术或不愿接受手术治疗的患者获得了根治的机会，也为治疗肝脏移植瘤提供了更多的方

法。 
3) 化学治疗对肝脏移植瘤的治疗；在介入栓塞及射频消融尚未证明价值的年代，化学治疗是治疗无

法接受手术病人的唯一方法。虽然近年来随着早期诊断、局部切除、阻断肿瘤血供等技术的应用，肝脏

移植瘤切除也成为了可能，但术后复发、转移等风险，使生存率仍控制在 15%以下[18]，所以化学治疗

仍然占有重要的舞台。近几年来报道指出[19]，术前介入新辅助化疗及术中置管化疗，可以使药物精准的

作用于肿瘤细胞，减少药物的毒性反应，已成了另一大治疗肝移植瘤的新方法。 
4) 靶向药物对肝脏移植瘤的治疗：靶向治疗是通过抽血检测患者的基因测序，发现阳性突变，从而

口服药物治疗的一种方式。相对于介入栓塞及射频消融等有创操作，靶向治疗是无创性的；相比于化学

治疗的毒副反应，靶向治疗也更反应小、更加精准化。程笑等[20]在肝移植瘤靶向药物治疗研究中指出，

通过接受靶向药物治疗的患者较没有接受的患者，生存期延长了 12.5 个月，表明了靶向药物治疗的价值。

但仍遗憾的是，有专家[21] [22]研究的临床数据显示，免疫检查点抑制剂(ICI)单药或联合治疗肝移植瘤患

者也可从 ICI 治疗中获益，但相较于整体人群，肝转移患者仍是免疫治疗效果差的独立预后因素。 

5. 展望 

在肿瘤治疗过程中，复发与转移仍是不可避免的问题，随着微创时代及靶向时代的到来，肿瘤治疗

越来越是一个综合治疗的时代，需要我们通过患者的病情，做出全面的诊断及治疗。我们拟通过肺腺癌

肝转移模型的建立，为肺癌的肝转移机制提供实验基础，为未来更多药物的研发提供便利，使肿瘤患者

活得更长、活得更好。 
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