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人胃癌完整组织块裸鼠原位种植转移模型的建立
D evelopm en t of tum or m eta sta sis m odel by im plan ting human stomach tum or in s itu in nude ra ts

苏晓妹13 , 许　玲2, 陈亚琳2, 张　涛1, 魏　东1, 程　朋1, 刘建华1

( 1. 成都军区总医院肿瘤科, 成都 610083; 2. 第二军医大学长征医院中医科, 上海 200433)

[摘要 ]　目的: 建立人胃癌完整组织块裸鼠原位种植高转移模型。方法: 人胃腺癌 SGC27901 细胞株, 裸鼠皮下注射 (2×106ö

L 细胞悬液) , 成瘤后反复传代形成实体瘤, 以第 6 代瘤源为组织材料, 打开腹腔, 通过“生物胶粘贴法”用OB 医用生物胶将瘤

块粘贴在裸鼠胃壁胃大弯血管分布稠密处; 待荷瘤鼠出现衰竭体征濒临死亡时处死解剖检查。结果: 术后 3～ 4 周左右, 上腹

可触及 0. 1～ 0. 4 cm 结节, 5～ 6 周时逐渐增大。8～ 10 周时肿块明显增大, 局部包块透壁可见, 直径约 1. 0～ 1. 9 cm。此后动物

极度消瘦, 部分动物腹水形成, 活动受限, 逐渐衰竭, 濒临死亡。解剖见原位肿瘤成瘤率 100% , 病理学检查胃周淋巴结转移率

100% , 肝脏转移率 72. 7% , 部分动物腹膜、胰腺转移。结论: 人胃癌完整组织块通过“生物胶粘贴法”原位种植于裸鼠胃壁, 能

较好地重现胃癌的临床转移过程, 为人类胃癌生长、转移机制及抗转移治疗方面的研究提供了一种较理想的动物模型。
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Ξ
　 对肿瘤的浸润和转移机制方面的研究及探索阻断肿瘤

转移的方法, 前提是建立能反映临床人胃癌转移的模型。本

实验运用OB 医用生物胶将人胃癌组织块原位种植裸鼠胃

壁, 成功地建立了人胃癌高转移模型。

1　材料和方法

1. 1　皮下种植瘤模型的建立和传代　BALB öc nuönu 裸鼠

24 只由中国科学院国家啮齿类上海实验分中心提供, 动物

合格证号: SYXK (沪) 200220033, 雄性, 6 周龄, 体质量 18～

20 g, SPF 级条件下饲养。人胃腺癌细胞株 SGC27901, 由中

国科学院上海细胞生物研究所提供。2×106öL 细胞悬液裸

鼠皮下注射, 成瘤后反复传代形成实体瘤, 本组瘤源为第 6

代。

1. 2　人胃癌组织块裸鼠原位种植模型的建立　实验动物术

前禁食 12 h, 氯胺酮 50 m gökg 腹腔麻醉, 常规消毒, 选择左

侧正中旁切口进腹, 暴露胃壁, 在胃大弯处近胃窦旁用 1 m l

无菌空针头划破胃壁浆肌层, 用无齿镊将破损处向内推压,

使局部胃壁形成凹龛, 植入 1 块瘤组织块, 并在瘤表面滴上

1 滴OB 生物胶 (由广州白云医用胶公司提供) , 使其覆盖瘤

组织表面, 约 40 s 凝固后将胃壁回纳入腹腔, 0 号丝线缝合

腹膜及皮肤, 关腹。整个过程严格遵循无菌操作。所有模型动

物无麻醉意外, SPF 级饲养。术后 1 周内, 死亡 2 只。

定时观察所有裸鼠全身状况、运动情况、腹部体征。当荷

瘤鼠出现明显消瘦、弓背、精神萎靡等衰竭体征时, 脱颈椎处

死解剖, 取原位瘤体、肿大淋巴结、胸腹腔内脏器、收取腹水。

所取标本以 10% 甲醛固定, 石蜡包埋、切片, H 2E 染色, 作组

织病理学检查。按照文献[1 ]行实体瘤细胞染色体鉴定。

2　结　果

2. 1　大体解剖观察　术后 3～ 4 周左右裸鼠上腹可触及

0. 1～ 0. 4 cm 结节肿块; 5～ 6 周时逐渐增大; 8～ 10 周时肿块

明显增大, 局部包块透壁可见, 直径约 1. 0～ 1. 9 cm , 表面呈

结节状, 质地较硬; 此后动物极度消瘦, 部分动物腹水形成,

活动受限, 逐渐衰竭, 濒临死亡。种植肿瘤成瘤率 100% (22ö

22) , 肿瘤呈实质性, 圆形或椭圆形, 表面结节状突起, 切面呈

鱼肉状, 瘤体较大者切开中央有小片坏死区。大部分荷瘤鼠

腹腔内淋巴结肿大, 波及范围各异, 腹膜转移率为 59. 1%

(13ö22) , 肝脏转移率为 72. 7% (16ö22)。多数荷瘤鼠肝脏可

见数个灰白色粟粒样小结节, 81. 8% (18ö22) 荷瘤鼠出现血

性腹水。部分可见肺、胰腺上转移灶。中位生存期为 12 周。

2. 2　病理学检查和染色体鉴定　种植瘤体组织切片为低分

化腺癌, 细胞为圆形、椭圆形, 胞质丰富, 核大畸形, 核仁深

染, 核分裂相多见。癌细胞排列成索状、巢状, 在胃壁中呈浸

润性生长, 细胞间有结缔组织。转移灶及腹水涂片细胞组织

形态学同原位瘤体 (图 1A、1B)。

图 1　胃癌腹腔淋巴结 (A)和肝 (B)转移灶组织 (H-E)

A : ×100; B: ×200

胃肿瘤组织及转移灶组织细胞染色体为中央、亚中央、

亚近端及近端着丝点, 无一是端着丝点, 证明来源于人。而且

一个细胞的染色体条数远远超过 46 条, 证明是恶性肿瘤细
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胞异常突变引起。表明原位及转移灶肿瘤均源于所种植的人

类胃癌。

3　讨　论

体外实验虽然能在一定程度上反映胃癌细胞的运动能

力和侵袭能力, 但是不能完全替代体内胃癌转移的器官环境

及转移效果, 因此体内移植模型成为肿瘤实验研究的主要方

法。以往多是皮下移植, 但可能因皮下纤维包膜的包绕致转

移较少。近年研究[2～ 4 ]表明, 肿瘤细胞株原位种植裸鼠体内

不能完全表达肿瘤的生物学特性, 而完整组织块原位移植可

显著提高转移率。

人胃癌 SGC27901 细胞株是低分化腺癌, 适宜作转移模

型材料。本实验以 SGC27901 裸鼠皮下移植瘤块原位种植裸

鼠建立转移模型, 该模型完整地重现了胃癌的临床转移过

程, 为人类胃癌的生长、转移机制及抗转移治疗方面的研究

提供了一种理想的动物模型。

人类染色体 46 条, 每条染色体的着丝点位置是恒定的,

按其着丝点位置可分为 4 类, 即中央、亚中央、亚近端及近端

着丝点, 而鼠组织中全为端着丝点, 因此人类组织细胞所形

成的肿瘤可用染色体鉴定的技术探测出来。这是一种简便、

敏感而可靠的分析方法, 可用于各种动物模型转移灶的探

测。
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Ξ
　 血小板衍生生长因子 (PD GF) 是对机体组织器官具有

广泛调节作用的多肽[1 ], 对提取、纯化的 PD GF 的相对分子

质量和纯度进行分析, 是了解其理化性质和生物学特性的基

础。在生物化学领域中, SD S2聚丙烯酰胺凝胶电泳 (SD S2

PA GE)和高效液相色谱 (H PL C) 技术已广泛用于氨基酸、蛋

白质、多肽、酶、核酸等产物的分离和鉴定。本实验在已提取

和纯化猪 PD GF (pPD GF ) [2 ]的基础上, 应用 SD S2PA GE 和

H PL C 法[3 ]对其进行相对分子质量 (M r) 和纯度的测定, 并

将两种方法的结果进行比较。

1　材料和方法

1. 1　主要试剂　pPD GF [2 ] (第四军医大学生物技术中心) ,

十二烷基硫酸钠 (SD S) (苏州市第二化工研究所) , 22巯基乙

醇 (Sigm a 公司) , 中相对分子质量蛋白质标准品 (M r

14 300～ 96 720, P rom ega 公司) , 蛋白标准品 (Pharm acia 公

司 ) : 牛血清白蛋白 (M r 66 460) , 卵白蛋白 (M r 42 660) , 糜

蛋白酶原 (M r 24 800) , 核糖核酸酶 (M r 13 590)。

1. 2　主要仪器　M in i2P ro tean Ê 型电泳槽 (B io2R ad 公司) ,

SEC3000 高效凝胶过滤柱 7. 5 mm ×300 mm (Beckm an 公

司) ,Beckm an 高效色谱 168 系统 (包括 125 泵、168 检测器、

Go ld 软件) (Beckm an 公司) , T GL 216G 高速台式离心机 (上

海安亭科学仪器厂)。

1. 3　pPD GF 的 SD S2PA GE 分析　根据蛋白标准品的M r

计算出待测样品蛋白 pPD GF 的M r, 方法参见文献[2 ]。

1. 4　pPD GF 的H PL C 分析

1. 4. 1　样品预处理　各蛋白标准品 (M r 13 590～ 66 460)分

别用 0. 02 mo löL PBS (pH 6. 8) 配制成浓度为 200 Λgöm l 的

溶液, 0. 45 Λm 微孔滤膜过滤后备用。待测pPD GF 样品溶于

0. 1 mo l öL 乙酸, 对 0. 02 mo löL PBS 透析过夜。1 500×g 离

心 5 m in 后, 取样品。

1. 4. 2　色谱条件　根据 pPD GF 的结构、性质以及 H PL C

的特性, 选择正相色谱和色谱柱。流动相: 0. 02 mo löL PBS;
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