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裸小鼠胃癌原位移植模型的建立

田树红，王日超，肖　 敏，符　 健

（海南医学院海南省药物安全性评价研究中心，海南 海口　 ５７１１９９）

　 　 【摘要】 　 目的　 建立一种新的裸小鼠胃癌原位移植模型。 方法　 采用Ｍａｔｒｘ ＶＩＰ ３０００ 型气体麻醉系统对实

验动物进行麻醉。 分别用“包埋法”、“挂线法”、和“胃囊法”建立 ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸小鼠胃癌原位移植瘤模型。 术后用

Ｃａｌｉｐｅｒ ＩＶＩＳ Ｋｉｎｅｔｉｃ 小动物活体成像系统对实体瘤的生长情况进行检测和分析。 术后 ２８ ｄ 对肿瘤组织进行组织病

理学检查。 结果　 采用包埋法建立胃癌原位移植裸小鼠模型，除了与其它常用方法一样具有高移植成功率以外，
还具有操作简便、时间短、难度低、肿瘤组织不易与其它组织直接接触等特点。 结论　 包埋法能快速制备大批量小

鼠胃癌原位移植模型，为胃癌原位移植模型相关研究提供便利。
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　 　 胃癌是常见的消化道癌症之一，在世界癌症致

死病例中位列第 ２，仅次于肺癌，抗胃癌药物的研发

也越来越受到重视。 荷瘤动物模型的建立是抗癌

药物研发必不可少的条件。 常见的胃癌移植模型

按接种部位可分为皮下移植和原位移植，按接种类

型又可分为细胞混悬液法和肿瘤组织块法。 常见

的肿瘤组织块胃癌原位移植模型的建立方法有“挂
线法”、“胃囊法”和“ＯＢ 法” ［１，２］。 本研究建立了一



种新的 ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸小鼠胃癌原位移植模型，即包埋

法，可快速制备大批量小鼠胃癌原位移植模型，为
胃癌原位移植模型相关研究提供便利。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物、饲料与分组：ＳＰＦ 级 ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸

小鼠，５ ～ ６ 周龄，雄性，体重（１８ ～ ２２）ｇ，购于广东省

医学实验动物中心，生产许可证号：ＳＣＸＫ（粤）２０１３
－０００２。 实验地点为海南省药物安全性评价研究中

心，实验动物使用许可证号： ＳＹＸＫ （琼） ２０１２ －
００１３。 实验动物饲料购于广东省医学实验动物中

心，合格证号№：４４２００３００００５６８２。 ６ 只裸小鼠用于

皮下移植模型的建立，２４ 只裸小鼠用于胃癌原位移

植模型的建立，分为挂线法、胃囊法和包埋法 ３ 个

组，每组 ８ 只。
１􀆰 １􀆰 ２　 肿瘤细胞株：人胃癌细胞 ＳＧＣ⁃７９０１ 购自中

国科学院上海细胞库，并委托上海乐晨生物科技有

限公司对细胞株进行生物发光标记。
１􀆰 １􀆰 ３　 实验试剂及主要仪器：试剂：异氟烷（瑞沃

德），生物发光检测底物 Ｄ⁃荧光素钾盐（Ｓｙｎｃｈｅｍ），
ＰＢＳ 缓冲液、 ＲＰＭＩ １６４０ 培养液和胰酶消化液

（Ｇｉｂｃｏ），胎牛血清（浙江天杭生物科技有限公司）；
主要仪器：Ｋｉｎｅｔｉｃ 小动物活体成像系统（Ｃａｌｉｐｅｒ）；
ＶＩＰ ３０００ 型气体麻醉系统（Ｍａｔｒｘ）；ＢＸ４１ 显微镜系

统（奥林巴斯公司）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 胃癌皮下移植瘤模型的建立：术前和手术过

程中均使用 Ｍａｔｒｘ ＶＩＰ ３０００ 型气体麻醉系统对动物

进行麻醉，麻醉剂为异氟烷。 将体外培养好的人胃

癌细胞 ＳＧＣ⁃７９０１ 用无菌 ＰＢＳ 缓冲液制备成浓度为

１ × １０７ 个细胞 ／ ｍＬ 混悬液备用。 取 ０􀆰 ２ ｍＬ 该细胞

混悬液，接种于 ６ 只裸小鼠右侧腋窝皮下，待成瘤后

备用。
１􀆰 ２􀆰 ２　 胃癌原位移植瘤模型的建立：动物术前禁食

１２ ｈ，术前和手术过程中均使用 Ｍａｔｒｘ ＶＩＰ ３０００ 型

气体麻醉系统对动物进行麻醉，麻醉剂为异氟烷。
取 ３０ 只检疫合格的 ＳＰＦ 级 ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸小鼠，按体重

序随机分为挂线法、胃囊法和包埋法 ３ 个组，每组 ８
只。 取生长良好的皮下移植瘤（色泽红润、皮肤无

损伤、肿瘤无破损），制备成体积约为 ２ ｍｍ３ 的肿瘤

组织块备用。 麻醉动物取仰卧位，安尔碘消毒手术

部位及周边皮肤，剑突下方约 ５ ｍｍ 处沿腹中线左

侧横向逐层剪开皮肤，开口长度约为 １ ｃｍ，用小弯

捏轻轻将胃拉出准备接种肿瘤组织块。 挂线法和

胃囊法操作步骤参照相应参考文献。 包埋法操作

步骤如下：用 １ ｍＬ 一次性无菌注射器往动物胃浆膜

层轻轻注入 ０􀆰 １ ｍＬ ０􀆰 ９％ （ｇ ／ ｍＬ）氯化钠注射液，使
浆膜层形成一个小皮丘，然后用小镊子轻轻捏住皮

丘一侧边缘，用眼科剪剪一个约 ３ ｍｍ 长的小口，再
用小镊子将肿瘤块送入皮丘内即可。 这样肿瘤组

织不会与其它组织黏连，对胃的损伤也较小。 最后

逐层缝合好腹腔，安尔碘消毒创口，小心饲养。
１􀆰 ２􀆰 ３　 荷瘤裸小鼠胃癌原位移植肿瘤生长情况的

检测：采用美国 Ｃａｌｉｐｅｒ ＩＶＩＶ Ｋｉｎｅｔｉｃ 小动物活体成

像系统检测荷瘤裸小鼠体内原位移植瘤的生长情

况。 小动物活体成像系统是目前原位癌检测最有

效的技术，动物体内的肿瘤灶只要有数十个肿瘤细

胞就能被检测到。 检测前 ５ ～ １０ ｍｉｎ 按 ０􀆰 １ ｍＬ ／ １０
ｇ 体重腹腔注射 ３０ ｍｇ ／ ｍＬ 的底物 Ｄ⁃荧光素钾盐。
１􀆰 ２􀆰 ４　 荷瘤裸小鼠胃癌原位移植肿瘤组织病理检

查：裸小鼠胃癌原位移植模型建立 ４ 周时，ＣＯ２ 处死

动物，剖检取出胃及肿瘤组织，４％ （ｖ ／ ｖ）甲醛溶液

固定，修块、脱水、浸蜡、包埋、切片，Ｈ． Ｅ 染色，镜下

观察肿瘤细胞的生长情况。
１􀆰 ２􀆰 ５　 统计学方法：　 采用 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 软件对所得

数据进行单因素方差分析，计算结果用平均值加减

标准差（􀭰ｘ ± ｓ）形式表示，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ 为差异有显著统

计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 裸小鼠胃癌原位移植模型的建立

分别采用挂线法、胃囊法和包埋法建立裸小鼠

胃癌原位移植模型，成瘤率均为 １００％ ，手术过程中

动物死亡率均为 ０。 比较这 ３ 种方法，挂线法和包

埋法手术时间最短，胃囊法用时最长，分别为（４􀆰 ８
± ０􀆰 ４１） ｍｉｎ （与胃囊法比较，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）、 （４􀆰 ７ ±
０􀆰 ５３） ｍｉｎ （与胃囊法比较， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ） 和 （ ８􀆰 ３ ±
０􀆰 ６６）ｍｉｎ。
２􀆰 ２　 小动物活体成像系统检测荷瘤动物体内肿瘤

的生长情况

建立小鼠胃癌原位移植模型后，用小动物活体

成像系统对动物体内肿瘤生长情况进行实时监控，
检测结果见图 １。 植入荷瘤动物体内的肿瘤细胞只

有存活的才能被检测到。 结果表明，用包埋法建立

的 ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸小鼠胃癌原位移植模型与常用的挂线
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法和胃囊法比较，肿瘤生长良好，不易发生肿瘤广

泛种植现象。 图 １ 中 Ａ、Ｂ、Ｃ 分别为包埋法、胃囊法

和挂线法建立的胃癌原位移植模型。 其中，采用挂

线法建立的胃癌原位移植模型中，有 ５０％ （４ ／ ８ 只）
的动物肿瘤已经发生肿瘤广泛种植现象。 实验各

组的实体瘤见图 ２。
２􀆰 ３　 常用方法和新方法建立小鼠肝癌原位移植瘤

病理检查

ＢＸ４１ 显微镜系统 １００ 倍光镜下观察肿瘤组织

标本，结果表明，挂线法、胃囊法和包埋法建立的裸

小鼠胃癌原位移植瘤肿瘤细胞及组织生长良好，未
出现坏死，细胞形态一致，癌细胞成癌巢状分布，癌
巢周围为纤维结缔组织（图 ３）。

注：（Ａ）包埋法；（Ｂ）胃囊法模型；（Ｃ）挂线法模型。

图 １　 胃癌原位移植瘤生物发光检测结果

Ｎｏｔｅ． （Ａ）Ｅｍｂｅｄｄｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ； （Ｂ） Ｇａｓｔｒｉｃ ｂｕｒｓａ ｍｅｔｈｏｄ． （Ｃ）Ｔｈｒｅａｄ⁃ｌｉｇａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ．

Ｆｉｇ． １　 Ｔｈｅ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｏｒｔｈｏｔｏｐｉｃ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｔｕｍｏｒｓ ｔｅｓｔｅｄ ｂｙ ＩＶＩＳ Ｉｍａｇｉｎｇ Ｓｙｓｔｅｍｓ

注：（Ａ）包埋法；（Ｂ）胃囊法模型；（Ｃ）挂线法模型。

图 ２　 原位癌实体瘤

Ｎｏｔｅ． （Ａ）Ｅｍｂｅｄｄｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ； （Ｂ）Ｇａｓｔｒｉｃ ｂｕｒｓａ ｍｅｔｈｏｄ． （Ｃ）Ｔｈｒｅａｄ⁃ｌｉｇａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ．

Ｆｉｇ． ２　 Ｇｒｏｓｓ ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｏｒｔｈｏｔｏｐｉｃ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ

３２中国比较医学杂志 ２０１７ 年 ２ 月第 ２７ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０１７，Ｖｏｌ． ２７． Ｎｏ． ２



注：（Ａ）包埋法；（Ｂ）胃囊法模型；（Ｃ）挂线法模型。

图 ３　 胃癌原位实体瘤病理检查照片（ＨＥ 染色， × １００）
Ｎｏｔｅ． （Ａ）Ｅｍｂｅｄｄｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ； （Ｂ） Ｇａｓｔｒｉｃ ｂｕｒｓａ ｍｅｔｈｏｄ（Ｃ）Ｔｈｒｅａｄ⁃ｌｉｇａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ．

Ｆｉｇ． ３　 Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓ（ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ， × １００）

３　 讨论

在进行原位移植手术时，实验动物一般采用注

射类麻醉剂进行麻醉，如戊巴比妥钠、氯胺酮和水

合氯醛等。 但这些麻醉剂的麻醉时间较长（１ ～ ３）
ｈ，在麻醉过程中易出现动物麻醉不深或麻醉死亡

等现象。 因此，在手术过程中，我们采用通过 ＶＩＰ
３０００ 型气体麻醉系统（Ｍａｔｒｘ）改造的新装置对动物

进行持续气体麻醉。 采用这种方法对动物进行麻

醉时，动物不易发生麻醉死亡，而且动物在术后 １０
ｍｉｎ 以内就能自主活动，避免由于麻醉时间较长引

起动物体温过低而造成术后死亡。
在胃癌原位移植方法中，挂线法是用手术线将

肿瘤组织块直接缝挂在浆膜损伤的胃壁上［３］；胃囊

法是先采用荷包缝合法制备胃黏膜小胃囊，再将肿

瘤组织块放入其中［４ － ６］；ＯＢ 法是用医用生物胶将肿

瘤组织粘贴于损伤的胃大弯浆肌层上［６ － ８］。 在挂线

法和 ＯＢ 法中，肿瘤组织容易向腹腔生长且会与其

它组织发生粘连；胃囊法操作难度大，由于小鼠胃

壁较薄，容易刺穿胃壁造成胃穿孔并引起动物死

亡。 因此，本研究建立了一种新的 ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸小鼠

胃癌原位移植模型，即包埋法。 该方法具有移植成

功率高（１００％ ），操作简便、时间短、难度低、肿瘤组

织不易与其它组织直接接触等特点。
此外，无论是采用哪种胃癌原位移植方法，在

制备肿瘤块时，要用氯化钠注射液或缓冲液将切好

的肿瘤组织块多漂洗几次，以避免组织块表面易脱

落的肿瘤细胞掉到腹腔内或手术切口处造成肿瘤

的广泛种植。 在通常的胃癌原位移植模型方法中，
ＯＢ 胶法与挂线法较为类似，肿瘤块均直接暴露在

腹腔内，溶液与其它组织发生黏连。 胃囊法虽然能

避免肿瘤组织块与其它组织发生黏连，但操作难度

较大，且容易对胃黏膜造成较大损伤及胃穿孔。 包

埋法则有效避免了这些情况的发生，为实现快速制

备大批量胃癌原位移植模型提供了有力保障。
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