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大鼠皮下移植
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胰腺癌细胞悬液!通过检测大鼠血浆
F&*!6*

和制作胰腺组织病理切片的方法来判断其是否

成瘤%结果
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$!且成瘤率最高!为
"0/0G

%此外!胰腺病理切片镜下显示细胞核畸形&细胞大小不等!可

见双核细胞及
'
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*

个核仁!细胞核大且深染等病理特征!同时发现在移植部位的淋巴结和胰腺周围的淋巴结肿大%结论
!

当
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浓度为
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时!最有利于制作大鼠胰腺癌模型%

关键词$胰腺肿瘤*硫唑嘌呤*疾病模型!动物*大鼠

,-.

'

')/01+1

(

2

/.334/'+5'6"0!"/*)'*/*+/))(

文献标识码$

&

文章编号$

'+5'6"0!"

"

*)'*

$

*+6*+1*6)*

%

&&

'()*+(,-,0*H*+3(,

&

1(-9(-

&

19

&

*1(-

2

*-(7*'7,=9',0

&

*-)19*+())*-)91

#

I$#".'.%

)

!

!$F"%

)

J"%

!

!"G3%

)6

(%

!

!B&'"'$"

!

9$(%

)

5'(

6

$(%K'"

!

!"$@.%

)

%(

!

E$35$'3%

)

$

$

/.

0

(12+.%23

4

!(J31(231

6

@.8">"%.

!

#"7"%@.8">(7;377.

)

.

!

#"7"%

!

#"7"%

!

'0*)'0

!

;'"%(

%

%5/+1*)+

'

:5

;

9)+(89

!

J-3DB7748C79a98C.-

L

B.47

$

&\&

%

D-4D748B98.-4A-383K.89O:7M-B8KA-B.

N

7473.3/<9+3,=/

!

!)?=B983

Q7B7,.P.,7,.48-(

N

B-K

L

39DD-B,.4

N

8-8C7&\&D-4D748B98.-43

'

O:94RD-48B-:

N

B-K

L

$

&

%!

*/+A

N

(

R

N

&\&

N

B-K

L

$

b

%!

*/*A

N

(

R

N

&\&

N

B-K

L

$

F

%!

'/"A

N

(

R

N

&\&

N

B-K

L

$

=

%

94,'/!A

N

(

R

N

&\&

N

B-K

L

$

W

%!

"B983.479DC

N

B-K

L

/JC7

N

B-K

L

&Q93

N

.P744-BA9:

39:.47*AU

L

7B,9

<

94,8C7

N

B-K

L

b

!

F

!

=94,WQ7B7.BB.

N

987,8C7D-BB73

L

-4,.4

N

D-4D748B98.-43-M&\&*AU/&M87B0),

!

E.9@&F6

&D7::3K3

L

743.-4:.

e

K.,Q933KODK8947-K3:

<

8B943

L

:9487,.4?=B983/JKA-BM-BA98.-4Q93

2

K,

N

7,O

<

,787D8.4

N

F&*!6*94,

L

B7

L

9B6

.4

N

8C7

L

98C-:-

N

.D9:3:.D7/>9/4'+/

!

%4'(

!

*)

!

*(

!

0),9M87B.4-DK:98.-4-M

L

94DB798.DD94D7BD7::3

!

O:--,F&*!6**:7P7:3.4P9B.-K3

A-,7:

N

B-K

L

3Q7B7.4DB7937,Q.8CP9B

<

.4

N

,7

N

B773/b:--,F&*!6*:7P7:3-4

L

-388B943

L

:948.-4'(

!

*)

!

*(

!

0),.48C7

N

B-K

L

bQ7B7

$

('/(+I*/'!

%!$

('/+'I'/*'

%!$

(!/++I'/)*

%!$

(+/))I)/0"

%

^

(

AUB73

L

7D8.P7:

<

!

3C-Q.4

N

3898.38.D9:,.MM7B74D7D-A

L

9B7,Q.8C

8C7

N

B-K

L

F

!

=94,W

$

D

%

)/)(

%

/$KB8C7BA-B7

!

8C7

N

B-K

L

bC9,8C7C.

N

C7388KA-BM-BA98.-4B987

$

"0/0G

%

/>49,,.8.-4

!

8C7

L

94DB76

98.D

L

98C-:-

N

.D9:3:.D733C-Q7,8C7

L

98C-:-

N

.D9:M798KB733KDC938C74KD:7K3,7M-BA.8

<

!

,.MM7B748D7::3.a7

!

,.R9B

<

-D

<

87Q.8C'6*4KD:76

-:.

!

:9B

N

74KD:7K394,,77

L

389.4.4

N

/&839A78.A7

!

74:9B

N

7,:

<

A

L

C4-,739:3-M-K4,988C73.87-M8B943

L

:94894,

L

7B.

L

94DB793/?,-I

)'4/(,-

!

&\&D-4D748B98.-4-M*/+A

N

(

R

N

.3A-38D-4,KD.P78-

L

B7

L

9B78C7B98A-,7:-M

L

94DB798.DD94D7B/

@9

.

A,1=/

'

L

94DB798.D47-

L

:93A3

&

9a98C.-

L

B.47

&

,.37937A-,7:3

!

94.A9:

&

B983

!!

胰腺癌是一种恶性程度很高且以早期转移为突出特征的

肿瘤!其发病率在近年呈逐年上升趋势"临床上尚无经济#有

效的早期发现方法)

'6*

*

"而造模是研究胰腺癌的基础!因此建

立合适的人胰腺癌动物模型对胰腺癌的治疗研究起着十分重

要的作用)

0
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"但目前仍没有一种完全可行的胰腺癌动物模型

的制作方法"本文通过对
?=

雄性大鼠每天灌服硫唑嘌呤

$

&\&

%!皮下移植胰腺癌细胞的方法!来寻找最适合成瘤的

&\&

浓度!从而建立一种成瘤率高#操作简单方便的胰腺癌造

模方法"
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材料与方法
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移植实验
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在大鼠灌胃
0),

后 !将处于对数生长期的
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细胞!用
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胰酶
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消化!用非完全培养

基制成细胞悬液!用血细胞计数板对细胞进行计数!制成细胞

密度为
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( 个(
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的细胞悬液!用乙醚麻醉大鼠后!于

大鼠右侧腋窝处!皮下移植
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指标检测
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浆进行
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检测!
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的生物素
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亲和素酶联免疫吸附试验$

b?&6WU>?&

%中直接
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法进行检测!然后用
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型酶标仪!在
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波长处

检测各孔光密度$
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大鼠状态观察
!

移植细胞后!每天对
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大鼠饮食和

活动状态进行观察"
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病理检查
!

在移植后的第
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天断颈处死大鼠!取出其

胰腺组织和腋窝下淋巴结!置于
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多聚甲醛中固定!然后用
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染色并制成石蜡切片!在显微镜下观察"
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后!各组大鼠的活动减少#进食减少!质量减轻&在移植细胞后
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病理学检查
!

在高倍视野下观察发现!胰腺组织的正常

结构消失!被纤维组织替代!肿瘤细胞呈弥漫状分布!肿瘤细胞

排列均匀"在油镜下观察发现!细胞形态大小不等且畸形!细

胞核大!核深染!可见
'

!

*

个核仁及双核$封
*

图
*

!
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%"其

中!

b

组有
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只#

F

组有
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只#
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组有
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只#

W

组有
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只大鼠有上

述改变!

&

组无任何异常变化!见封
*

图
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各组大鼠成瘤率比较
!

b

组成瘤率为
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出现腋窝下单个淋巴结和胰腺周围淋巴结转移&

F

组成瘤率为
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肿瘤动物模型是研究肿瘤的前提!理想的肿瘤动物模型应

该包含以下内容'$

'

%致癌的方法简单易行&$

*

%经济快速&$

0

%

指标客观明确&$

!

%对癌变器官的特异性高&$

(

%重复性好&$

+

%

诱发肿瘤的病理类型#生物学行为#电镜下表现及组织化学改

变与人体肿瘤相似)

!

*

"从
*)

世纪
5)

年代用化学方法诱导制

作出胰腺癌动物模型以来!经过数十年的发展!各国学者又设

计出了多种制作胰腺癌动物模型的方法!包括手术方法#同位

移植#异位移植和基因工程等方法)

(

*

"但目前这些造模方法都

存在一定的缺点!手术造模的方法!大鼠成瘤周期长#成瘤率

低!且在手术操作和麻醉中均会造成大鼠不必要的死亡"

F:9

LL

7B

等)

+

*利用叙利亚仓鼠腹腔内注入致癌剂!但同时伴发

了胃癌和肝癌"因此!化学物质诱导的方法造出的胰腺癌模

型!其特异性不高"此外!目前移植造模大多采用裸鼠!但由于

裸鼠饲养条件要求高!同时造模实验成本较高!故难以得到普

遍利用)

+

*

"由于皮下移植瘤模型具有操作简单!成瘤时间短!

肿瘤生长速度快等特点)

5

*

!同时!

&\&

为免疫抑制剂!能抑制

体内
J

淋巴细胞和
b

淋巴细胞的生物学功能!对大鼠成瘤有

一定的促进作用)

"

*

"因此!本实验采用对大鼠每天灌服
&\&

和皮下移植胰腺癌细胞的方法进行大鼠胰腺癌模型的制作"

目前!临床上常用于诊断胰腺癌的肿瘤标记物指标有'

F&*!6*

#

F&'161

!但随着
F&'161

检测的广泛开展!发现其特

异性正在下降!一些非胰腺癌性疾病也存在
F&'161

显著升

高!常致临床诊断的误导)

1

*

"

F&*!6*

是一种糖类抗原)

')

*

!在

胃肠及胰腺广泛存在!它可补充
F&'161

的不足)

1

*

!

F&*!6*

在

胰腺癌预后判断中比
F&'161

可能更具价值)

''

*

"此外!病理切

片是诊断疾病的主要手段之一)

'*

*

"因此!本实验采用对大鼠

体内
F&*!6*

水平检测和胰腺组织病理切片的观察来判断
?=

大鼠是否成瘤"通过计算各组
?=

大鼠胰腺癌成瘤率!成功筛

选出最适合大鼠成瘤的
&\&

浓度"当
&\&

浓度为
*/+A

N

(

R

N

时!成瘤率最高!为
"0/0G

"

另外!实验中可能会出现一些干扰因素!而影响
?=

大鼠

成瘤!本研究认为'$

'

%应尽量选用雄性大鼠!因为雌鼠体内存

在雌激素!雌激素具有免疫增强的作用)

'0

*

"$

*

%

E.9@&F&

'

细胞在传代过程中!用胰蛋白酶消化的时间不宜过长!否则将

影响移植的成功率"$

0

%应该选择状态好!处于对数生长期的

细胞用于移植)

'!

*

!同时!在培养中应避免污染的发生)

'(

*

"$

!

%

移植的部位最好选择在前肢皮下!这样可以避免其他大鼠碰触

移植部位"

综上所述!本实验采用灌服免疫抑制剂和皮下接种细胞悬

液的方法构建大鼠胰腺癌动物模型"该种方法具有操作简便#

成瘤时间短#成瘤率高#实验成本低等优点!$下转第
*+15
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是较为理想和实用的胰腺癌动物模型!该造模方法为后续进行

胰腺癌发病机制及治疗研究等实验提供了良好的平台"
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