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建立裸小鼠人胃癌原位移植

模型的一种新方法

汪芳裕 朱人敏 王 琳 孙敬方 挥时锋

摘要 建立人 胃癌裸小 鼠原位移植模型
,

并对 不 同方 法进行 比较
。

方法 :

B A BL C/ un /un 裸小鼠 18 只
,

随机分为三组
,

胃囊法组通过手术将 SG C 一
79 01 人 胃癌

组织块移植到裸小 鼠胃壁缝制的粘膜小 囊内 ; 缝挂法组以缝挂方法作对比 ; 第三组

为对照组
。

待荷瘤鼠濒临死亡时处死进行解剖检查
。

结果 :
胃囊法组及缝挂法组原

位成瘤率及局部浸润发生率均为 100 %
,

胃囊法组肝脏转移率为 66
.

7 % ( 4 /6)
,

显

著 尸 < 0
.

01 高于挂法组 ( 33
.

3% )
,

且幽门梗阻及癌性腹水发生率亦明显提高 (分

别为 83
.

3 3% vs l6
.

6% P < 0
.

00 ;1 6 6
.

7 % vs l6
.

6%
,

尸 < 0
.

00 1 )
。

结论
:
胃囊法建

立的模型能更好地再现人 胃癌的生长特性
。

关键词 胃癌 ; 疾病模型 ; 裸小 鼠 ; 原位移植

浸润和转移是恶性肿瘤致死的主要原 因
,

人癌

转移模型是研究肿瘤转移的重要手段
,

裸 鼠体内原

位移植建立的转移模型是 目前国际上普遍接受的技

术理论模式 〔, 〕 。

原位移植模型 的研究始于 80 年代

末
,

进人 90 年代后 已 逐步 完善冲 、u l lk a w a

等 z[] 于

199 3年首次报道将组织学完整的瘤组织块缝挂于

裸鼠胃壁
,

建立人胃癌原位移植模型与以前采用浆

膜下注射瘤细胞悬液的方法相比
,

这种模型 原位成

瘤率达 100 %
,

且肝脏转移的发生率较高
。

本实验

对上述方法进一步改进
,

在裸鼠胃壁缝制粘膜小囊
,

将瘤组织块包埋
,

成功地建立了较为理想 的胃癌原

位移植模型
。

1 材料与方法

1
.

1 动物 B A I
J

B / C 一 耐 nu 裸小鼠购 自上海市肿瘤

研究所 (实验动物合格证号为 以刃 126 1 )
,

在 5 1〕F 条件

下饲养
。

1
.

2 细胞株 以弓C 一 790 1 人 胃癌细胞株引 自上海

市第六人民医院
,

有含 10 %小牛血清的 斑
〕
M l 一 1 6奴)

培养液培养于 c仇 恒孵箱中
,

温度为 37 ℃
,

c q 浓度

为 5% 隔 日换培养液一次
,

以 0
.

02 % E ly l
,

A 消化传

代
。

1
.

3 皮下移植模型 的建立和传代 方法详见 文

献 3[]
,

本实验以第八代皮下移植瘤为原位移植的材

料
。

1 4 原位模型 的建立 取 6
一

8 周龄健康裸小鼠

18 只
,

随机分为三组
。

胃囊法组 6 只
,

所有动物术

前禁食 12 小时
,

以 0
.

5% 的戊巴 比妥钠腹腔麻醉

( 50 m岁纯 )
,

常规消毒皮肤
,

选择左侧正中旁切 口
,

打

开腹腔后将胃拉出
,

先用 5
一

0 丝线对腺胃胃壁浆膜

层作荷包缝合 (直径约 0
.

s
c m )

,

再用眼科剪细心剪

切荷包中心胃壁浆肌层
,

如此制备腺胃粘膜小囊
,

然

后
,

将 3
一

4 块瘤组织块 (直径为 0
.

I
c m )包埋至小囊

内
,

扎紧荷包缝线
,

最后以 4 一
0 丝线分别缝合腹膜

(含肌层 )及皮肤
。

精心饲养观察
,

待动物濒临死亡

时处死解剖
,

取原位瘤体
、

肝脏
、

网膜
、

肺等处标本
,

收取腹水
。

缝挂法组 6 只
,

用同样大小的 自网膜组

织块包埋至粘膜小囊中
,

其余处理程序同模型组
。

1
.

5 病理组织学观察 所取标本常规固定
、

切片
、

染色后行光镜及电镜检查
。

2 结果

2
.

1 胃囊法原位移植模型的生长特点 所有正式

实验动物均无意外死亡
。

模型 组裸鼠移植手术后 1

周左右动物伤 口愈合
,

皮肤缝线脱落
。

术后第 3 一 4

周原位肿瘤突破潜伏期
,

左上腹可触及 0
.

2
一

o
.

3c m

的小结节
,

6
一 8 周左上腹 结节逐渐增大且质地变

硬
,
8 一 10 周左右可触及 1

.

0
一 1

.

cs m 的包块
,

以后肿

瘤迅速长大
,

左上腹包块透壁可见
,

表面呈结节状
,

动物 逐 渐消瘦
。

12 周 以 后动 物极 度消 瘦
,
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受限
,

部分动物瘤体突出至皮下
。

16 周以后动物进

食减少
,

逐渐衰竭而死亡
。

2
.

2 病理学检查 肉眼检查可见 胃壁上有灰白色

鱼肉状包块
,

与网膜粘连
,

胃腔受压
,

胃底扩张
,

有大

量食物残留
,

部分动物可见少量腹水
,

肝脏表面可见

数个至十余个灰白色小结节
,

直径约 2一 5
~ 大小

。

原位病灶为腺癌组织
。

癌细胞排列呈巢状
,

在

胃壁呈浸润性生长
,

中央有片状坏死
。

癌细胞核大
,

畸形
,

核仁明显
,

病理性核分裂相多见
。

电镜下更可

清楚的观察到巨核及怪核
、

核仁明显且数目增多
,

染

色质浓集
,

细胞间隙增宽及线粒体空泡变等
。

此外
,

肝转移灶及腹水涂片均为与原位癌灶一致的癌组

织
。

2
.

3 胃囊法与缝挂法的比较 (见附表 )
。

附表

方法

胃囊法与缝挂法建立的原位模型比较

原位成瘤率 局部浸润 肝脏转移 腹水 中位生存期 (周 )

八西了n戈」
`.且.且ōJ666///Ù60胃囊法组

缝挂法组

对照组

6 6/

6 6/

0 6/

4 6/
*

2 6/

0 6/

幽门梗阻

5 6/ 关 关

16/

0 6/

4 / 6 关 关

16/

0 6/

注 :

与缝挂法组 比较
* 尸 < 0

.

01 “ 尸 < 0
.

0 01

3 讨论

人类肿瘤裸鼠移植模型的研究已有近 30 年的

历史
,

自 196 9 年首例人类结肠癌移植到裸鼠皮下获

得成功以来
,

人们相继建立了黑色素瘤
、

肾癌
、

乳腺

癌及前列腺癌等皮下移植模型队 5 ]
,

移植肿瘤基本

保持了来源肿瘤的组织结构和生化特性
,

因而人癌

裸鼠移植模型 已越来越广泛地用于肿瘤学研究
。

然

而
,

移植肿瘤缺乏人癌最典型 的特性一转移
。

其原

因可能是皮下肿瘤一般有包膜包绕
,

故难以表达其

转移潜能囚
。

Mo ir k a

wa 等 7[] 将人结肠癌细胞移植

到裸鼠体内的不 同部位
,

发现其生长特点和转移能

力明显不同
,

结肠癌细胞移植到裸 鼠盲肠浆膜下最

易发生肠系膜浸润和肝脏转移
,

因而认为肿瘤生长

的器管环境 (
。 r g a l l e

vn i

~
en )t 对其转移潜能的表

达有着直接的影响
。

8() 年代后期人们开始研究原

位移植模型 ( or t l l以 o p ic t r

ans
p la n t a t ion )

,

即将肿瘤种

植到相应的器官部位
,

成功地再现人类恶性肿瘤远

处转移等特点冈
。

1二访七坛1帖 等 2j[ 将瘤组织块缝挂于浆膜损伤的胃

壁 (即缝挂法 )
,

使肿瘤在 胃壁呈浸润性生长
,

成功地

建立人胃癌原位移植模型
,

与以前采用的浆膜下注射

瘤细胞悬液的方法相比
,

这种模型成瘤率及肝脏转移

的发生率均明显提高
,

因而认为
,

组织学完整的瘤组

织块是较之瘤细胞悬液更为理想的移植材料
。

然而
,

组织块缝挂法的瘤组织 早期并未 与胃壁

粘膜层接触
,

成瘤以后也主要向胃腔外生长
,

且易与

腹壁粘连
,

直至晚期一般不发生幽门梗阻 2[]
,

这些都

与人体胃癌有所不同
,

为了克服这些不足
,

我们首

次采用荷包缝合的方法先制备粘膜小 胃囊
,

再将瘤

组织块包埋其中 (即胃囊法 )
,

使其早期直接与粘膜

接触
,

如此建立的模型肿瘤主要 向粘膜面生长
,

以后

随着肿瘤的生长
,

必须从 胃壁血管中获得血液供应

方能继续长大
,

晚期可发生幽门梗阻
、

癌性腹水
、

局

部浸润及肝脏转移等
,

因而更加符合临床 胃癌的特

点
。
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