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摇 摇 揖摘要铱 摇 目的 摇 通过对比分析选择建立原位移植性肝癌模型的最佳小鼠品系遥 方法摇 选取 悦缘苑尧悦猿匀 和

月粤蕴月 辕 糟 各 员园 只小鼠分别作为模型组玉尧模型组域和模型组芋袁沿腹中线开腹后将 匀圆圆 细胞接种到各模型组小鼠

肝脏实质内遥 于注射后第 员缘 天剖腹探查袁观察各组成瘤率袁测量腹水量和肿瘤体积袁并进行肿瘤病理学分析遥 结

果摇 三组小鼠存活率均为 员园园豫 袁员缘 天后三组小鼠均产生腹水袁但三组腹水量之间不具有统计学差异遥 模型组玉
小鼠肝癌移植成功率为 员园园豫 袁高于模型组域的 远园豫和模型组芋的 猿园豫 遥 模型组玉小鼠肝脏肿瘤全部为大块紧实

灰白色病灶袁其肿瘤平均体积显著大于模型组域和模型组芋渊孕 约 园郾 园缘冤遥 病理结果证实三组小鼠肝脏的灰白色病

灶均为原位肝细胞癌遥 结论摇 悦缘苑 小鼠是复制原位移植性肝癌模型较为理想的实验动物袁为今后研究原位肝癌的

发病机制提供良好的实验平台遥
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摇 摇 肝癌是严重威胁人类健康的恶性肿瘤之一袁其
起病隐匿袁病程短袁死亡率高袁且发病率还呈逐年上

升趋势咱员暂 遥 由于肝癌的各种临床疗效不佳袁预后不

良袁因此肝癌的研究已成为临床和基础研究的热

点咱圆暂 袁但肝癌的发生机制至今仍未完全阐明遥 而建

立理想的肝癌动物模型是研究肝癌发病机制的重

要手段咱猿暂 遥 许多研究者咱源 原 缘暂复制肝癌模型的小鼠品

系不尽相同袁而这些不同品系小鼠所建立的肝癌模

型成模率尧发病机制是否存在差异袁目前还未见评

价和报道遥 因此本实验选取 悦缘苑尧悦猿匀 和 月粤蕴月 辕 糟
三种常用的近交系小鼠袁利用肝内注射的方法建立

原位移植性肝癌动物模型袁并对其成模效果进行综

合对比分析袁以期筛选出一种最佳的品系小鼠袁来
建立更优质尧更理想的原位移植性肝癌小鼠动物模

型袁为深入研究肝癌的致病机制提供良好的研究平

台袁也为今后肝癌的临床治疗和药物筛选奠定基础遥
员摇 材料和方法

员郾 员摇 实验动物

选择近交系 悦猿匀尧悦缘苑 和 月粤蕴月 辕 糟 小鼠袁均为

杂孕云 级袁雄性袁各 员园 只袁单鼠体质量为 圆园 耀 圆圆 早袁
悦猿匀 小鼠购自北京维通利华实验动物技术有限公

司揖杂悦载运渊京冤圆园员员鄄园园园怨铱袁月粤蕴月 辕 糟 小鼠和 悦缘苑 小

鼠购自军事医学科学院实验动物中心揖杂悦载运渊军冤
圆园员圆鄄园园园源铱遥 本实验室具有 杂孕云 级实验动物使用许

可证揖杂再载运渊军冤圆园员圆鄄园园员园铱遥
员郾 圆摇 细胞株制备

匀圆圆 肝癌细胞株来自本实验室袁将 匀圆圆 肝癌细

胞株复苏后腹腔注射小鼠体内袁愿 凿 后抽取含有肝

癌细胞的腹水袁离心弃上清袁台盼蓝染色计数袁将癌

细胞数调整至 员 伊 员园愿 辕 皂蕴 备用遥
员郾 猿摇 实验分组及肝癌模型制备

将选取的 员园 只 悦缘苑 小鼠作为模型组玉袁员园 只

悦猿匀 小鼠作为模型组域袁员园 只 月粤蕴月 辕 糟 小鼠作为模

型组芋遥 造模方法院将小鼠麻醉固定袁沿胸骨下缘 圆
糟皂 处沿腹中线向上剪开皮肤约 员 糟皂袁暴露肝脏袁轻
压腹部挤出肝脏左叶袁用注射器吸取 匀圆圆 细胞悬液

园郾 圆 皂蕴袁刺入肝实质内袁深度约 圆 耀 猿 皂皂袁缓慢注入

后拨出针头袁用棉球轻压注射部位几秒袁然后将肝

脏再移回腹腔袁缝合切口咱远暂 遥 术后小鼠均正常

饮食遥
员郾 源摇 形态学观察

术后每日观察各组小鼠的生活状态袁员缘 凿 后处

死小鼠袁测其腹水量袁观察各组肝脏肿瘤生长情况袁
并用游标卡尺测量肿瘤的长径和短径袁计算肿瘤体

积渊灾冤院灾 越 葬 伊 遭圆 辕 圆渊葬 为长径袁遭 为短径冤 咱苑暂 遥 将三

组小鼠肝脏肿瘤组织置入 员园豫 甲醛固定袁采用 匀耘
染色袁并观察其形态学遥
员郾 缘摇 统计学方法

采用 杂孕杂杂员苑郾 园 统计软件对模型组玉尧模型组域
和模型组芋的腹水量及肿瘤体积进行方差分析遥
圆摇 结果

圆郾 员摇 三组小鼠肝移植瘤成功率及腹水量对比分析

术后各组小鼠恢复良好袁均未出现死亡袁存活

率均为 员园园豫 遥 术后第 员缘 天所有小鼠均开腹观察院
模型组玉的 员园 只小鼠肝脏表面全部有灰白色病灶袁
肿瘤移植成功率为 员园园豫 袁全部小鼠均产生腹水袁腹
水量平均为渊苑郾 圆源 依 员郾 圆源冤皂蕴遥 模型组域的 员园 只小

鼠有 远 只的肝脏表面有灰白色病灶袁肿瘤移植成功

率为 远园豫 袁其中有 愿 只产生腹水袁腹水量平均为

渊远郾 怨缘 依 猿郾 源缘冤皂蕴遥 模型组芋的 员园 只小鼠仅有 猿 只

小鼠的肝脏表面有灰白色病灶袁肿瘤移植率为

猿园豫 袁其中有 苑 只小鼠产生腹水袁腹水量平均为

渊远郾 猿员 依 圆郾 苑缘冤皂蕴遥 三组的腹水量之间不存在统计

学意义渊表 员冤遥
圆郾 圆摇 三组小鼠肝移植瘤外观的对比分析

模型组玉的 员园 只小鼠肝脏表面全部有大块紧

实的灰白色结节袁肿瘤体积平均为渊远圆郾 圆员 依 缘郾 圆缘冤
皂皂猿遥 模型组域的 远 只小鼠的肝脏表面有大块松散

的灰白色结节袁肿瘤体积平均为 渊源猿郾 员愿 依 圆郾 源苑冤
皂皂猿遥 模型组芋的 猿 只小鼠的肝脏表面出现如小米

粒大小的灰白色结节袁肿瘤体积平均为 渊缘郾 缘源 依
员郾 园员冤皂皂猿遥 三组的肝肿瘤平均体积之间均存在显

著的统计学差异渊孕 约 园郾 园缘冤渊表 员 和图 员冤遥
圆郾 猿摇 三组小鼠肝移植瘤的组织形态学分析

模型组玉和域肝脏肿瘤光镜下可见肿瘤组织

呈巢状袁肝小叶组织已经完全破坏袁肿瘤灶内瘤细

胞丰富袁排列拥挤遥 瘤细胞异型性明显袁嗜酸性袁核
分裂像多见遥 局灶见坏死袁瘤细胞间可见裂隙样血

管袁部分瘤细胞围绕血管生长遥 模型组芋肝脏肿瘤

光镜下可看到肿瘤细胞与正常细胞交界袁肿瘤细胞

大小不等袁较正常肝细胞体积明显增大袁形态各异袁
核大尧核膜极不规则袁部分肿瘤组织压迫周围肝细

胞袁癌细胞常常向周围正常肝组织内浸润性生长

渊图 圆冤遥
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表 员摇 三组小鼠肝癌肿瘤移植成功率尧腹水量及肿瘤体积分析
栽葬遭援 员摇 粤灶葬造赠泽蚤泽 燥枣 造蚤增藻则 糟葬灶糟藻则 贼则葬灶泽责造葬灶贼葬贼蚤燥灶 葬糟澡蚤藻增藻皂藻灶贼 则葬贼蚤燥袁贼澡藻 增燥造怎皂藻 燥枣 葬泽糟蚤贼藻泽 葬灶凿 早则燥泽泽 贼怎皂燥则 增燥造怎皂藻 蚤灶 贼澡则藻藻 早则燥怎责泽

组别
郧则燥怎责泽

存活数
晕燥援 燥枣
泽怎则增蚤增葬造

移植成功数
晕燥援 燥枣 泽怎糟糟藻泽泽枣怎造
贼则葬灶泽责造葬灶贼葬贼蚤燥灶

移植成功率
杂怎糟糟藻泽泽枣怎造

贼则葬灶泽责造葬灶贼葬贼蚤燥灶 则葬贼藻
腹水量渊皂蕴冤
栽澡藻 增燥造怎皂藻 燥枣
葬泽糟蚤贼藻泽渊皂蕴冤

肿瘤体积渊皂皂猿冤
郧则燥泽泽 贼怎皂燥则

增燥造怎皂藻渊皂皂猿冤
模型组玉

酝燥凿藻造 早则燥怎责玉 员园 员园 员园园豫 苑郾 圆源 依 员郾 圆源 远圆郾 圆员 依 缘郾 圆缘
模型组域

酝燥凿藻造 早则燥怎责 域 员园 远 远园豫 远郾 怨缘 依 猿郾 源缘 源猿郾 员愿 依 圆郾 源苑鄢

模型组芋
酝燥凿藻造 早则燥怎责 芋 员园 猿 猿园豫 远郾 猿员 依 圆郾 苑缘 缘郾 缘源 依 员郾 园员鄢 驻

注院与模型组玉比较院鄢孕 约 园郾 园缘遥 与模型组域比较院驻孕 约 园郾 园缘遥
晕燥贼藻院悦燥皂责葬则藻凿 憎蚤贼澡 贼澡藻 皂燥凿藻造 早则燥怎责 玉院鄢孕 约 园郾 园缘援 悦燥皂责葬则藻凿 憎蚤贼澡 贼澡藻 皂燥凿藻造 早则燥怎责 域院驻孕 约 园郾 园缘援

猿摇 讨论

原发性肝癌的发病率和死亡率越来越高袁严重

威胁着人类的健康遥 目前由于还缺乏有效的治疗

手段和预防措施袁建立一个理想的与人类接近的动

物肝癌模型对于研究肝癌的发病机制有极大的应

用价值咱愿暂 遥 而利用小鼠进行肝癌的原位移植能够

很好地模拟人肝癌体内的血供和生长环境袁提供与

肝癌病人相似的肝癌生物学特性咱怨暂 遥 李银鹏等咱员园暂

利用 悦缘苑 小鼠建立了原位肝癌移植模型并使用高

频超声技术对小鼠肝原位癌进行可靠的非侵入性

监测分析遥 李清等咱员员暂 利用 月粤蕴月 辕 糟 小鼠研究半乳

糖基壳聚糖 辕 缘鄄氟尿嘧啶纳米粒来抑制小鼠原位肝

癌移植肿瘤袁取得了良好地效果遥 沈艳等咱员圆暂对比分

析了两种免疫缺陷动物人肝癌模型的肿瘤生物学

特性遥 本人还曾利用 孕蕴悦着 基因敲除小鼠成功建立

了原位移植性肝癌动物模型咱员猿暂 遥 但对于这些不同

品系小鼠所建立的原位移植性肝癌模型之间是否

存在一定的差异和不同袁国内未见报道遥
因此本实验选取了近交系 悦猿匀尧悦缘苑 和 月粤蕴月 辕 糟

小鼠复制原位移植性肝癌模型袁并对三种小鼠的成

模效果进行了对比分析院三种小鼠在实验过程中均

未出现死亡袁其存活率为 员园园豫 袁说明该操作方法是

可行的遥 员缘 凿 后开腹观察三组小鼠发现均产生不

同程度的腹水袁这与 匀圆圆 为腹水型瘤株基本相

符咱员源暂 遥 而不同组小鼠的肝脏外观显示院悦缘苑 组小鼠

肝癌移植成功率为 员园园豫 袁显著高于 远园豫的 悦猿匀 组

和 猿园豫的 月粤蕴月 辕 糟 组袁提示 悦缘苑 小鼠的肝癌成瘤率

最高袁最易形成原发性肝癌病灶遥 同时 悦缘苑 组肝脏

肿瘤全部为大块紧实灰白色病灶袁比 悦猿匀 组和

月粤蕴月 辕 糟 组的肝脏肿瘤都大袁虽然病理结果显示三

组小鼠肝脏的灰白色病灶均为典型的肝细胞癌病

变袁但 悦缘苑 组小鼠的肿瘤平均体积明显大于后两

组袁提示 悦缘苑 小鼠的成瘤效果最好袁可利于其来研

究原发性肝癌的发病机制遥 这与 砸怎蚤葬灶 载怎 等咱员缘暂 使
用 悦缘苑 来复制原位移植性肝癌模型进行相关研究

的理念基本一致遥 而 悦缘苑 小鼠具有最好的成瘤效

果可能与该小鼠的遗传背景和遗传基因具有相关

性袁有待进一步对其成瘤机制进行研究和探讨遥
综上所述袁本实验针对三种不同小鼠所建立的

原位移植性肝癌模型的成模效果进行了综合分析袁
证实了 悦缘苑 小鼠是最理想的复制原位移植性肝癌

模型的实验动物袁为今后建立原位移植性肝癌模型

选择合适的实验动物提供了实验依据和理论参考袁
也为进一步研究原位肝癌的发病机制尧临床治疗和

药物筛选提供了研究平台遥
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