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小鼠 Ｌｅｗｉｓ 肺癌不同部位皮下移植瘤模型的比较
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　 　 【摘要】 　 目的　 探究不同部位肺癌皮下移植瘤存在的差异，为肺癌研究者提供提供基础依据。 方法　 将稳

定表达虫萤光素酶的小鼠 Ｌｅｗｉｓ 肺腺癌细胞（ｌｌ２⁃ｌｕｃ⁃ｍ３８）分别注射于 Ｃ５７ ＢＬ ／ ６ 小鼠的右腋皮下、右腹股沟皮下、
脚垫皮下，定期利用小动物活体成像系统观察小鼠皮下移植瘤成瘤情况及转移情况，观察不同部位荷瘤小鼠的生

存时间和死亡率，肿瘤组织取材，采用石蜡包埋、切片、ＨＥ 染色做出病理学诊断。 并将小鼠处死后立即进行肺部组

织固定、观察转移灶。 对皮下移植瘤行切除术观察小鼠术后生存情况和转移情况。 结果　 腋下组和腹股沟组成瘤

时间较早，成瘤率为 １００％ ，脚垫组成瘤时间较晚，成瘤率为 ３３％ ；腹股沟组和腋下组瘤体积增长迅速，其中腹股沟

组瘤体积增长最快；接种后第 ２１ 天腋下组 ７０％的小鼠出现了肺转移，转移灶数目较多；腹股沟组 ５０％小鼠出现肺

转移，且转移灶数目较少；脚垫组小鼠未观察到肺转移灶。 脚垫组小鼠死亡率最高。 腹股沟组和腋下组小鼠可行

皮下移植瘤切除术，术后存活率为 １００％ 。 结论　 小鼠 ｌｅｗｉｓ 肺癌皮下移植瘤模型中，腹股沟组和腋下组成瘤率高，
可耐受移植瘤切除术，手术死亡风险低，便于监测，操作简单且可重复性高，其中腋下组转移性更好。

【关键词】 　 肺癌；皮下移植瘤；动物模型

【中图分类号】 Ｑ９５⁃３３　 　 【文献标识码】 Ａ　 　 【文章编号】 １００５⁃４８４７（２０１７） ０４⁃０３８６⁃０５
Ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００５ － ４８４７􀆰 ２０１７􀆰 ０４􀆰 ００８

Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ Ｌｅｗｉｓ ｌｕｎｇ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔｅｄ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｉｔｅｓ

ＭＡ Ｘｕｅ⁃ｍａｎ１，２， ＹＵ Ｍｉｎｇ⁃ｗｅｉ２， ＺＨＡＮＧ Ｇａｎ⁃ｌｉｎ２， ＹＵ Ｊｉｅ２， ＣＡＯ Ｋｅ⁃ｘｉｎ２， ＳＵＮ Ｘｕ２， ＹＡＮＧ Ｇｕｏ⁃ｗａｎｇ２∗，
ＷＡＮＧ Ｘｉａｏ⁃ｍｉｎ２∗

（１． Ｂｅｉｊｉｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｂｅｉｊｉｎｇ １０００２９， Ｃｈｉｎａ； ２． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， Ｂｅｉｊｉｎｇ
Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ ｔｏ Ｃａｐｉｔａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｂｅｉｊｉｎｇ １０００１０）

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ Ｌｅｗｉｓ ｌｕｎｇ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｍｏｄｅｌ ｉｓ ｃｏｍｍｏｎｌｙ ｕｓｅｄ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎ⁃
ｔａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ． Ｒｅｓｅａｒｃｈｅｒｓ ｏｆｔｅｎ ｃｈｏｏｓｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｓｉｔｅｓ ｔｏ ｃｒｅａｔｅ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌｓ ｗｈｉｌｅ ｌｉｔｔｌｅ ａｔｔｅｎｔｉｏｎ ｗａｓ ｐａｉｄ ｏｎ ｔｈｅ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｉｎｏｃｕｌａｔｉｏｎ ｓｉｔｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔｅｄ ｔｕｍｏｒｓ． Ｔｈｅ ａｉｍ ｏｆ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｗａｓ ｔｏ ｃｏｍｐａｒｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ
ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌ ｉｎｏｃｕｌａｔｉｏｎ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｉｔｅｓ ｏｎ ｔｕｍｏｒ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ． Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Ｌｅｗｉｓ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ （ ｌｌ２⁃ｌｕｃ⁃
ｍ３８） ｃｅｌｌｓ ｓｔａｂｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｌｕｃｉｆｅｒａｓｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｗｅｒｅ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ Ｃ５７ ＢＬ ／ ６ ｍｉｃｅ ａｔ ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ ａｒｍｐｉｔ， ｒｉｇｈｔ
ｇｒｏｉｎ， ｏｒ ｆｏｏｔｐａｄ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ａｎ ＩＶＩＳ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｉｎ ｖｉｖｏ ｉｍａｇｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｆｏｒ⁃
ｍａｔｉｏｎ． Ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｔｉｍｅ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｗｅｒｅ ｒｅｃｏｒｄｅｄ． Ｈ⁃Ｅ ｓｔａｉｎｅｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｔｏ ｅｘａｍｉｎｅ ｔｈｅ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ
ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｍｅｔａｓｔｅｓｉｓ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ｗａｓ ｅａｒｌｉｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ａｒｍｐｉｔ ａｎｄ ｇｒｏｉｎ
ｇｒｏｕｐｓ， ｂｏｔｈ ｗｉｔｈ ａ ｔｕｍｏｒ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ １００％ ， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒｓ ｏｃｃｕｒｒｅｄ ｌａｔｅｒ， ｗｉｔｈ ａ ｔｕｍｏｒ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ３３％ ｉｎ
ｔｈｅ ｆｏｏｔｐａｄ ｇｒｏｕｐ． Ｔｈｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｒａｔｅ ｗａｓ ７０％ ｉｎ ｔｈｅ ｇｒｏｉｎ ｇｒｏｕｐ， ５０％ ｉｎ ｔｈｅ ａｍｐｉｔ ｇｒｏｕｐ， ａｎｄ ０％ ｉｎ ｔｈｅ
ｆｏｏｔｐａｄ ｇｒｏｕｐ， ａｔ ｔｈｅ ２１ｓｔ ｄａｙ ａｆｔｅｒ ｉｎｏｃｕｌａｔｉｏｎ． Ｔｈｅ ｆｏｏｔｐａｄ ｇｒｏｕｐ ｈａｄ ａ ｈｉｇｈ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ． Ｔｈｅ ｔｕｍｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｇｒｏｉｎ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ



中国实验动物学报 ２０１７ 年 ８ 月第 ２５ 卷第 ４ 期　 Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｓｉｎ，Ａｕｇｕｓｔ ２０１７，Ｖｏｌ． ２５ Ｎｏ． ４

ａｒｍｐｉｔ ｇｒｏｕｐ ｃａｎ ｂｅ ｓｕｒｇｉｃａｌｌｙ ｒｅｓｅｃｔｅｄ， ｗｉｔｈ ａ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ ｏｆ １００％ ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｉｎ ｔｈｉｓ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔｅｄ Ｌｅｗｉｓ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ， ｔｈｅ ｇｒｏｉｎ ａｎｄ ａｍｐｉｔ ｇｒｏｕｐｓ ｈａｖｅ ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ｓｕｃｈ ａｓ ａ ｈｉｇｈ ｔｕｍｏｒ ｆｏｒ⁃
ｍａｔｉｏｎ ｒａｔｅ， ｇｏｏｄ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ， ｌｏｗ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｒａｔｅ， ｅａｓｙ ｔｏ ｍｏｎｉｔｏｒ， ｓｉｍｐｌｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｈｉｇｈ ｒｅ⁃
ｐｒｏｄｕｃｉｂｉｌｉｔｙ． Ｔｈｅ ａｘｉｌｌａｒｙ ｇｒｏｕｐ ｈａｓ ａｎ ｅｖｅｎ ｈｉｇｈｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｒａｔｅ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ； Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ； ｔｕｍｏｒ； Ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ　 ａｕｔｈｏｒ：Ｗａｎｇ Ｘｉａｏ⁃ｍｉｎ． Ｅ⁃ｍａｌｌ： ｗａｎｇｘｉａｏｍｉｎ＿ｂｈｔｃｍ＠ １２６． ｃｏｍ；ＹＡＮＧ Ｇｕｏ⁃ｗａｎｇ，Ｅｍａｉｌ： ｇｕｏｗａｎ⁃

ｇｙａｎｇ＠ ｓｉｎａ． ｃｏｍ

　 　 肺癌作为最普遍的恶性肿瘤之一，其死亡率在

世界范围内仍然居高不下。 在目前的治疗方式下非

小细胞肺癌的 ５ 年存活率仍不乐观，迫切需要更安

全有效的治疗方式。 在肺癌的新型治疗方法的研究

中，肺癌皮下移植瘤模型是目前运用最为广泛的动

物模型，其优点是简便易行、可重复性高。 目前，已
有很多种皮下移植瘤模型的建立方法，其主要的差

异在于接种部位的不同，然而各部位移植瘤的成瘤

性、转移率、手术创伤大小、荷瘤鼠生存时间等均存

在差异，缺少对不同部位肺癌移植瘤模型小鼠的对

比研究。 因此，我们同时建立了三种不同部位的生

物发光的异位皮下移植瘤模型，对模型小鼠进行观

察，对比它们的一般情况、成瘤情况、转移情况，生存

情况等，以期发现它们在整体和肿瘤局部的生物学

差异。 在非小细胞肺癌的实验研究中，为研究者选

择合适的动物模型提供多角度的、更为可靠的依据。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

ＳＰＦ 级 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 ６０ 只，６ ～ ８ 周龄，雄性，
体重 １９ ～ ２１ ｇ，购于北京维通利华实验动物技术有

限公司【ＳＣＸＫ（京）２０１２ － ００２４】，饲养在首都医科

大学附属北京中医医院实验动物中心无特定病原体

（ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐａｔｈｏｇｅｎ ｆｒｅｅ，ＳＰＦ）的饲养间【ＳＹＸＫ（京）
２０１３ － ０００２】，并进行无菌接种，所有实验操作程序

均经过首都医科大学附属北京中医医院实验动物中

心批准，并按实验动物使用的 ３Ｒ 原则给予人道的

关怀。
１􀆰 １􀆰 ２　 试剂与仪器

小鼠 ｌｌ２⁃ｌｕｃ⁃ｍ３８ 肺癌细胞株（ＡＴＣＣ 细胞库，美
国），１０％ 胎牛血清、高糖 ＤＭＥＭ 培养基、０􀆰 ２５％ 胰

酶（均为 Ｈｙｃｌｏｎｅ 公司产品，美国），异氟烷，河北一

品制药有限公司。 荧光素（Ｄ⁃Ｌｕｃｉｆｅｒｉｎ） 购自美国

Ｇｏｌｄ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司，用 ＰＢＳ 溶解稀释为 １５ ｍｇ ／
ｍＬ 的溶液，０􀆰 ２２ μｍ 滤器过滤后避光保存。 电子游

标卡尺：上海申韩量具有限公司；小动物活体成像系

统（Ｉｎ⁃ｖｉｖｏ ｉｍａｇｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ，ＩＶＩＳ）：美国 Ｃａｌｉｐｅｒ 公司；
ＣＯ２ 培养箱：日本三洋公司；微量移液器：Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆｆ
公司；离心机：北京白洋医疗器械有限公司。 细胞培

养箱、超净台、电子称等均由首都医科大学附属北京

中医医院中心实验室提供。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 细胞培养及处理

将小鼠 Ｌｅｗｉｓ 肺癌细胞置于含 １０％胎牛血清及

高糖 ＤＭＥＭ 的完全培养基中，置于 ３７℃ ５％ ＣＯ２ 培

养箱中培养，每 １ ｄ 更换培养液 １ 次，每 ２ ｄ 用

０􀆰 ２５％胰酶消化传代一次，细胞汇合率达 ９０％ 时，
收集细胞，离心去上清，加入生理盐水吹打，使细胞

悬浮于生理盐水中，台盼蓝染色细胞活力测定大于

９５％ ，并进行细胞计数，调整细胞浓度为 １ × １０７ ／ ｍＬ
的细胞悬液备用，每只小鼠接种 ０􀆰 １ ｍＬ（细胞数 １ ×
１０６ 个）。
１􀆰 ２􀆰 ２　 肺癌皮下移植瘤动物模型的建立

根据接种部位分组：右腋下组接种 ２０ 只，右腹

股沟下组接种 ２０ 只，右脚垫组接种 ２０ 只。 接种方

法：小鼠注射部位用 ７５％ 乙醇消毒，无菌注射器吸

取细胞悬液，腋后线下 ２ ｃｍ 处斜行入针，刺入皮下，
每只注射 ０􀆰 １ ｍＬ 细胞悬液，形成圆形小皮丘，注射

完按压入针点，出针。
１􀆰 ２􀆰 ３　 小鼠体重及一般情况

每周两次使用电子天平称量小鼠体重，观察小

鼠进食、饮水、皮毛光泽度和脱落等情况。 每组随机

抽取 １０ 只小鼠观察生存时间并记录。
１􀆰 ２􀆰 ４　 肿瘤光子数检测

小动物活体成像仪每 ４ ｄ 检测 １ 次荷瘤小鼠皮

下移植瘤及肺转移灶肿瘤光子数。 小鼠背部皮下注

射 ２００ μＬ 底物荧光素 １０ ｍｉｎ 后应用小动物活体成

像系统检测皮下移植瘤生物发光及转移情况。 具体

原理为：ｌｌ２⁃ｌｕｃ⁃ｍ３８ 是能稳定表达荧光素酶（ ｌｕｃｉｆｅｒ⁃
ａｓｅ，ｌｕｃ）的细胞株，当外源性给予底物荧光素（ ｌｕｃｉｆ⁃
ｅｒｉｎ）时，荧光素酶催化荧光素的氧化反应，即可在

７８３
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体内产生发光现象，发光强度可以用小动物活体成

像仪器（ＩＶＩＳ）进行检测［１］。
１􀆰 ２􀆰 ５　 解剖学和病理组织学观察肺转移灶

接种后第 ２１ 天脱颈椎处死小鼠，或将已经死亡

的小鼠，进行详细的解剖并取材，检查肺转移及其他

器官转移情况。 取出皮下移植瘤，用 ４％ 中性甲醛

固定，经脱水透明石蜡包埋切片 ＨＥ 染色及封片，光
镜下观察照像。 肺脏拍照，固定，观察转移灶［２］。
１􀆰 ２􀆰 ６　 肿瘤体积

接种后每周 ２ 次应用游标卡尺测量肿瘤长径

（ｌｅｎｇｔｈ）和短径（ｗｉｄｔｈ），计算肿瘤体积方法：Ｔｕｍｏｒ
ｖｏｌｕｍｅ（ ｍｍ３ ） ＝ Ｗｉｄｔｈ （ ｍｍ２ ） × Ｌｅｎｇｔｈ （ ｍｍ） ×
０􀆰 ５［３］。
１􀆰 ２􀆰 ７　 皮下移植瘤切除术

小鼠麻醉状态，７５％乙醇常规消毒手术区域，轻
轻剥离肿瘤并切下，２００ ｍｇ ／ Ｌ 庆大霉素 ０􀆰 ５ ｍＬ 冲

洗手术创面，用 ４ － ０ 缝合线缝合手术切口，后将小

鼠放置在温暖的环境中苏醒。 配制 ２００ ｍｇ ／ Ｌ 的庆

大霉素饮用水，防止术后感染死亡。 术后观察小鼠

生存时间及肺转移灶［４］。
１􀆰 ３　 统计学方法

数据采用 ＳＰＳＳ１７􀆰 ０ 软件进行统计，计量资料用 􀭰ｘ
± ｓ 表示，多组间比较进行单因素方差分析，ＬＳＤ 法进

行组间两两比较，Ｐ ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。 统

计数据采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ５ 软件进行绘图。

２　 结果

２􀆰 １　 小鼠体重及一般情况

每周 ２ 次用电子天平称量小鼠体重，绘制小鼠

体重变化曲线（如图 １）。 各组荷瘤小鼠体重逐渐上

升，组间未见统计学差异。 随着肿瘤的进一步增大，
小鼠进食进水量减少，逐渐出现恶病质的现象，小鼠

活动减少，皮毛失去光泽，有卷曲脱落的现象。
２􀆰 ２　 成瘤时间和成瘤率

成瘤时间：腹股沟组和腋下组接种部位第 ７ 天

出现了生物发光，随时间延长生物发光强度逐渐增

强。 脚垫组小鼠接种部位第 １４ 天出现较弱的生物

发光。 腹股沟组和腋下组成瘤率均为 １００％ ，脚垫

组成瘤率为 ３３％ ，如图 ２。
２􀆰 ３　 肿瘤体积

接种后每周 ２ 次应用游标卡尺测量肿瘤长径

（ｌｅｎｇｔｈ）和短径（ｗｉｄｔｈ），计算肿瘤体积，绘制肿瘤生

长曲线（如图 ３）。 连续观察 ２１ ｄ，各组小鼠皮下移

图 １　 小鼠体重变化曲线

Ｆｉｇ． １　 Ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｉｎ ｔｈｅ ｍｉｃｅ

植瘤体积随时间逐渐增大，不同部位接种后小鼠皮

下移植瘤平均体积如表 １ 所示，腹股沟组和腋下组

肿瘤体积从接种后第 １４ 天起迅速增大，其中腹股沟

组肿瘤增长最快，其平均体积是腋下组肿瘤体积的

１􀆰 ５ ～ １􀆰 ８ 倍。 脚垫组移植瘤出现时间最晚，在第 １４
天出现了肉眼可见的瘤块，经测量其平均体积分别

是腹股沟组的 １ ／ ７，腋下组的 １ ／ ５。 随后两周，脚垫

移植瘤增长缓慢，第 ２１ 天小鼠下肢肿胀，行动不便，
终止实验。 第 ２１ 天各组小鼠移植瘤体积差异有显

著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。
表 １　 各组小鼠皮下移植瘤平均体积 ／ ｍｍ３

Ｔａｂ． １　 Ｔｈｅ ｍｅａｎ ｔｕｍｏｒ ｖｏｌｕｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｇｒｏｕｐｓ
身体部位
Ｂｏｄｙ ｐａｒｔｓ Ｄａｙ ０ Ｄａｙ ７ Ｄａｙ １４ Ｄａｙ ２１

腹股沟 Ｇｒｏｉｎ ０ １９􀆰 ２４ ２８１􀆰 ４０ １８００􀆰 ７７
腋下 Ａｒｍｐｉｔ ０ ２０􀆰 ７４ １８９􀆰 ７２ １０５４􀆰 ６０
脚垫 Ｆｏｏｔｐａｄ ０ ０􀆰 ００ ３６􀆰 ８０ ４３２􀆰 ５０

２􀆰 ４　 解剖学和病理组织学

各部位皮下移植瘤呈囊实性，随肿瘤体积增大

瘤体中央可出现破溃出血，坏死、脱落。 组织切片

ＨＥ 染色观察，无明显腺体结构存在，细胞形态不

一，多呈椭圆性，胞质丰富，核大畸形深染，核分裂象

多见，呈弥漫性浸润性生长，癌细胞间有结缔组织浸

润（如图 ４）。
２􀆰 ５　 肺转移灶

每组 １０ 只小鼠用于肺转移灶的观察，第 ２１ 天

肺转移发生情况如下：腹股沟组 １０ 只小鼠，其中 ７
只出现肺转移；腋下组 ５ 只小鼠出现肺转移；脚垫组

小鼠未观察到肺转移灶。 肺转移灶 ＨＥ 染色，观察

转移灶，病理学确诊为肺组织内肿瘤转移［４］ （如图

５）。
２􀆰 ６　 小鼠死亡率

接种后持续观察 ４０ ｄ，腹股沟组小鼠直至接种

８８３
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图 ２　 不同部位移植瘤生物发光情况

Ｆｉｇ． ２　 Ｂｉｏｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔｅｄ ｔｕｍｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｇｒｏｕｐｓ

图 ３　 不同部位移植瘤生长曲线

Ｆｉｇ． ３　 Ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｖｏｌｕｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ
ｇｒｏｕｐｓ

后第 ２８ 天死亡 ３ 只，第 ３５ 天死亡 １ 只，４０ ｄ 观察期

结束时 ６ 只存活。 腋下组小鼠接种后第 ２１ 天死亡

１ 只，第 ２８ 天死亡 ３ 只，第 ３５ 天死亡 ２ 只，４０ ｄ 观察

结束时 ４ 只存活。 脚垫组小鼠接种后第 ７ 天死亡 ３
只，第 １４ 天死亡 ３ 只，第 ２１ 天死亡 １ 只，第 ２８ 天死

亡 １ 只，第 ３５ 天死亡 ２ 只，４０ 天观察结束时全部死

亡（如图 ６）。
２􀆰 ７　 移植瘤切除术后情况

脚垫组小鼠皮下瘤无法切除，只对腹股沟组

和腋下组小鼠进行手术切除皮下移植瘤。 小鼠皮

下移植瘤切除后，腋下组和腹股沟组均有部分小

图 ４　 肿瘤组织 ＨＥ 染色

Ｆｉｇ． ４　 Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ
ｔｉｓｓｕｅ（Ｈ⁃Ｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ）

注：Ａ． 腋下组； Ｂ． 腹股沟组；Ｃ． 脚垫组（Ａ⁃Ｃ， × ４，ｂａｒ ＝ ２００ μｍ）；
Ｄ． 肺转移灶病理诊断（Ａ⁃Ｃ， × ４０，ｂａｒ ＝ ２０ μｍ）。

图 ５　 肺转移灶 ＨＥ
Ｎｏｔｅ． Ｈ⁃Ｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ． （Ａ） Ａｒｍｐｉｔ ｇｒｏｕｐ， × ４；

（Ｂ） Ｇｒｏｉｎ ｇｒｏｕｐ， × ４； （Ｃ） Ｆｏｏｔｐａｄ ｇｒｏｕｐ， × ４；
（Ｄ） Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ｏｆ ａ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ

ｔｕｍｏｒ． × ４０．

Ｆｉｇ． ５　 Ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｈｅ ｌｕｎｇ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｔｕｍｏｒｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｇｒｏｕｐｓ

图 ６　 不同部位移植瘤小鼠生存情况

Ｆｉｇ． ６　 Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｇｒｏｕｐｓ

鼠出现了肺转移，但转移灶数目较少，可能与本实

９８３
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验观察时间较短有关，若延长观察时间，肺转移发

生率和转移灶数目可能增多。 腹股沟组和腋下组

小鼠术后均存活。

３　 讨论

小鼠肺癌模型的建立方法多种多样，包括转基

因动物模型、诱发性动物模型，移植性动物模型，其
中移植性动物模型又分为原位移植模型及异位移植

模型，在基础研究中最常用的是异位移植动物模

型［４］。 异位移植动物模型的特点是皮下注射肿瘤

细胞，操作简单，易于在动物体表观察成瘤情况、易
于动态监测肿瘤大小、并易于取材等。

目前，有很多研究尝试建立肺癌原位移植瘤模

型。 其中包括，经胸壁、经气管注射、气管插管滴注

等方法，虽然能模拟肺癌原位生长的特点，但是这些

造模方法伴随着极高的风险，如气胸、血胸、经胸膜

播散和多发病灶等。 传统的皮下移植瘤模型在规避

了造模风险的同时，具备操作简单、易于观察的优

点，因此仍然是肺癌研究中最常用的动物模型。 小

鼠 ｌｅｗｉｓ 肺癌皮下移植模型不仅能观察皮下瘤，还能

在腹腔脏器形成转移瘤，观察肺、肝等转移灶。 皮下

移植瘤的接种部位多种多样，不同部位皮下移植瘤

成瘤特点和转移性等都存在差异，但是鲜有这方面

的相关研究，选择合适的接种部位是肺癌深入研究

的基础，本研究选择了腋下、腹股沟、脚垫这 ３ 个最

常用且具有代表性的不同部位进行接种，定期利用

小动物活体成像系统观察小鼠皮下移植瘤成瘤情况

及转移情况，小鼠的生存时间和死亡率等。 小动物

成像仪检测肿瘤生物发光灵敏度较高，能够发现早

期较小肿瘤组织，因此可以根据小动物成像仪检测

到的肿瘤生物发光来判断最早成瘤时间。 小鼠

Ｌｅｗｉｓ 肺癌皮下移植瘤模型中，腹股沟组和腋下组出

瘤时间早、成瘤率高，可耐受移植瘤切除术，手术死

亡风险底，便于监测，操作简单且可重复性高，其中

腋下组转移性更高。 值得注意的是，腹股沟组肿瘤

增长最快、体积最大，随观察时间延长肿瘤出现破

溃、坏死，因此腹股沟皮下移植瘤模型不适用于观测

时间较长的研究。 腋下组小鼠肺转移发生率最高，
且出现的转移灶最多，与腹股沟组相比瘤体积增长

稳定，出现破溃坏死时间较晚，适用于观测时间较

长、需要观测转移灶的研究。 脚垫组成瘤率低，小鼠

死亡率高，不推荐用于肺癌的研究。
本研究使用小动物活体成像系统检测小鼠移植

瘤成瘤时间、肿瘤生长状况，并能在活体中连续观测

到小鼠脏器转移情况。 对荷瘤小鼠行移植瘤切除

术，可模拟临床肿瘤术后转移模型，用小动物活体成

像系统检测术后转移情况。
（致谢：本研究依托于首都医科大学附属北京

中医医院中心实验室，感谢中心实验室所有工作人

员和同学。）
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