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基于肝门静脉注射肿瘤细胞的新型进展期肝脏肿瘤
动物模型的建立
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　 　 【摘要】 　 目的　 利用肝门静脉注射肿瘤细胞的方法，建立新型进展期肝脏肿瘤（肝细胞癌、结直肠癌肝转移、
乳腺癌肝转移以及非小细胞肺癌肝转移）的动物模型。 方法 　 培养获得人肝细胞癌 ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ、人结直肠癌

ＳＷ４８０、人非小细胞肺癌 Ａ５４９ 以及人三阴性乳腺癌 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 等细胞系，将这些恶性肿瘤细胞经由 ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸

小鼠肝门静脉注入肝脏，经 ３ ～ ４ 周生长后进行 ＰＥＴ ／ ＣＴ 检测：尾静脉注射约 ２００ μＣｉ 核素探针１８Ｆ⁃ＦＤＧ，３０ ～ ４０ ｍｉｎ
后对 ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸小鼠进行 ＰＥＴ ／ ＣＴ 检测。 在此基础上，收集动物获取肝脏进行拍照，确定 ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸小鼠肝脏上的

肿瘤病灶。 结果　 ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ、ＳＷ４８０、Ａ５４９ 以及 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 等细胞均能够在 ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸小鼠肝脏形成多发、弥
散的肿瘤病灶。 肿瘤细胞在裸小鼠肝脏原位的生长可以使用 ＰＥＴ ／ ＣＴ 检测。 ＳＷ４８０、ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 以及 Ａ５４９ 细胞

形成的病灶，其 ＰＥＴ ／ ＣＴ 检测信号弱于 ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ 细胞。 结论　 成功获得了新型进展期肝脏肿瘤动物模型，为进

展期肝脏肿瘤相关药物筛选奠定了坚实基础。
【关键词】 　 进展期肝脏肿瘤；动物模型；结直肠癌肝转移；非小细胞肺癌肝转移；乳腺癌肝转移；ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸
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　 　 肝脏肿瘤（ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ）主要分为原发性肝脏

肿瘤和转移性肝脏肿瘤［１ － ２］ ，其中原发性肝脏肿

瘤主要是来源于肝细胞的肝细胞癌（ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ） ［３ － ４］ ；而转移性肝脏肿瘤则是其

他脏器来源的肿瘤细胞经由胆道、血道或淋巴道

迁移至肝脏内部行成的肿瘤组织，具体包括肝内

胆 管 细 胞 癌 （ ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＩＨＣ） ［５］ 、结直肠癌肝转移 （ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｌｉｖｅｒ
ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ） ［６］ 、肺癌肝转移（ ｌｉｖｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｏｆ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ） ［７］ 以及乳腺癌肝转移 （ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｌｉｖｅｒ
ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ） ［８］等。 由于目前临床诊疗技术的限制，
大多数肝脏肿瘤患者初诊即为进展期，其主要特

征是肿瘤多发或弥散的肿瘤病灶［９ － １０］ 。 现有的肝

脏肿瘤抗肿瘤药物的研究模型主要是裸鼠皮下成

瘤（ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｔｕｍｏｒ），但存在不足之处，难以直

观反映与模拟进展期肝脏肿瘤的特性［１１ － １２］ 。 因

此迫切需要新的和有效的动物模型以更好地模拟

与反映出进展期肝脏肿瘤的特点。 本研究通过肝

门静脉注射人肝细胞癌 ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ、人结直肠癌

ＳＷ４８０、人非小细胞肺癌 Ａ５４９ 以及人三阴性乳腺

癌 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 等细胞，在免疫缺陷小鼠肝脏原

位形成了多发与弥散肿瘤病灶，成功获得了进展

期肝细胞癌、结直肠癌肝转移、乳腺癌肝转移以及

非小细胞肺癌肝转移的动物模型，为进展期肝脏

肿瘤抗肿瘤药物研究奠定了坚实基础。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验材料

１􀆰 １􀆰 １　 细胞系

ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ （ 高 侵 袭 性 的 人 ＨＣＣ 细 胞

系） ［１３ － １４］、ＳＷ４８０（结直肠癌细胞系） ［１５］、Ａ５４９（非
小细胞肺癌细胞系） ［１６］ 以及 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１（高侵袭

性三阴性乳腺癌细胞） ［１７］等为本实验室保存。

１􀆰 １􀆰 ２　 实验动物

选取 ＳＰＦ 级 ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸小鼠 ２５ 只，雌性，４ ～ ５
周龄，体重 １８ ～ ２０ ｇ（误差不得大于 １０％ ），购于北

京斯贝福生物技术有限公司［ ＳＣＸＫ （京） ２０１６ －
０００２］。 其中 １６ 只用于 ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ 细胞接种实验：
分为四个不同浓度组：Ａ：５ × １０５ 个细胞 ／只、Ｂ：１
× １０５ 个细胞 ／只、Ｃ：５ × １０４ 个细胞 ／只以及 Ｄ：１
× １０４ 个细胞 ／只，每组 ４ 只，每只动物注射细胞悬

液的体积为 ５００ ～ ６００ μＬ；其余 ９ 只分为三组，用于

ＭＤＡ⁃ＭＢ０２３１、ＳＷ４８０ 和 Ａ５４９ 细胞接种实验，浓度

选择 ５ × １０５ 个细胞 ／只，每组 ３ 只，每只动物注射

细胞悬液的体积为 ５００ ～ ６００ μＬ。 饲养及无菌手术

在解放军第三〇二医院临床研究管理中心实验动

物中心屏障动物实验设施中进行［ＳＹＸＫ （军） ２０１７
－ ００１０］。 饲养室温度 ２２℃ ～２３℃，环境湿度 ５０％ ，
自由进食和饮水，并按实验动物使用的 ３Ｒ 原则给

予人道的关怀。 本实验通过医院伦理委员会审查

（项目伦理审查批准号：ＩＡＣＵＣ⁃２０１７⁃００５）。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

细胞实验的 ＤＭＥＭ 培养基、胎牛血清以及胰蛋

白 酶 等 购 买 自 美 国 Ｈｙｃｌｏｎｅ 公 司； 异 氟 烷

（ｉｓｏｆｌｕｒａｎｅ）购买自深圳瑞沃德公司；小动物 ＰＥＴ ／
ＣＴ 实验使用的核素探针１８Ｆ⁃ＦＤＧ 等为北京大学肿

瘤医院核医学科提供。 细胞培养瓶为美国 Ｃｏｒｎｉｎｇ
公司产品；细胞培养用恒温培养箱、相差倒置显微

镜等由本实验室提供；全套解剖用手术器械由本

实验室保存；吸入式小动物麻醉剂机、盖革计数器

和 ＰＥＴ ／ ＣＴ 系统由北京大学肿瘤医院科医学科

提供。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 细胞培养实验

ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ、 ＳＷ４８０、 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 以及 Ａ５４９
等细胞使用添加 １０％ ＦＢＳ 的 ＤＭＥＭ，３７℃，５％ ＣＯ２
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条件培养。 待细胞状态良好，使用胰蛋白酶消化细

胞后，对细胞悬液进行计数，备用。
１􀆰 ３􀆰 ２　 门静脉注射肿瘤细胞实验

ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸小鼠使用异氟烷吸入麻醉。 在超净

台中进行实验，小动物手术，术式为开放性手术。
小鼠胸骨下缘正中处，开一个 １􀆰 ５ ｃｍ 的开口。 将肝

叶轻轻挤出，剥离得到肝门静脉，使用注射器将不

同数量的不同细胞经由肝门静脉注射入小鼠肝脏

中，在这一过程中，将细胞重悬于较大体积（５００ ～
６００ μＬ）的生理盐水中，缓慢推注入肝门静脉。 手

术过程中，主要进行钝性分离以严格避免小鼠出

血；严密观察小鼠心率等生理状况。
１􀆰 ３􀆰 ３　 小动物 ＰＥＴ ／ ＣＴ 检测

ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸小鼠经由尾静脉注射约 ２００ μＣｉ 核
素探针１８Ｆ⁃ＦＤＧ，３０ ～ ４０ ｍｉｎ 后对 ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸小鼠进

行 ＰＥＴ ／ ＣＴ 检测，按照１８Ｆ⁃ＦＤＧ 核素扫描模式，进行

１２ ｍｉｎ 扫描采像［１８ － １９］。 在此基础上，收集动物获得

肝脏组织，利用盖革计数器确定动物肝脏于血液的

核素强度，同时收集动物肝脏组织拍照。
１􀆰 ４　 统计学方法

结果显示为平均数 ± 标准差 （ 􀭰ｘ ± ｓ ），使用

ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ 软件，采用单因素方差分析比较方法计

算 Ｐ 值。

２　 结果

２􀆰 １　 肝细胞癌在裸鼠肝脏形成多发与弥散的病灶

结果显示：将不同浓度（Ａ：５ × １０５ 个细胞、Ｂ：
１ × １０５ 个细胞、Ｃ：５ × １０４ 个细胞以及 Ｄ：１ × １０４

个细胞）人肝细胞癌细胞系 ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ 经由肝门静

脉注射接种入裸鼠肝脏，经过 ４ ～ ６ 周生长后，使用

ＰＥＴ ／ ＣＴ 进行活体成像能够检测小鼠肝脏部位有明

确的核素信号。 核素强度、信号与细胞接种量有量

效关系（见图 １）。 在此基础上，对动物进行解剖，剥
离肝脏可见其表面已形成明确的多发、弥散肿瘤病

灶，病灶形成的数量或肝脏病变的程度与肝脏接种

ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ 细胞的数量具有量效关系（见图 ２）。 这

表明，经由肝门静脉接种 ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ 细胞能够在裸

鼠肝脏形成多发与弥散的肿瘤病灶；肿瘤细胞在肝

脏的生长过程中，可以使用 ＰＥＴ ／ ＣＴ 活体成像进行

追踪与判别。
２􀆰 ２　 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１、Ａ５４９ 以及 ＳＷ４８０ 以及细胞癌

在裸鼠肝脏形成多发与弥散的病灶

结果显示：在裸鼠肝脏中经由肝门静脉注射 ５
× １０５ 个高侵袭性的乳腺癌 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 细胞、非

注：Ａ ～ Ｄ：分别为经门静脉注入肝脏不同浓度 ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ 细胞后检

测到明确的核素信号（Ａ：５ × １０５ 个细胞，Ｂ：１ × １０５ 个细胞，Ｃ：５ ×

１０４ 个细胞，Ｄ：１ × １０４ 个细胞），白色箭头所示为动物肝脏部位的核

素信号与病变情况；Ｅ：盖革计数器对核素信号进行定量展示。

图 １　 裸鼠肝脏接种 ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ 细胞后 ＰＥＴ ／ ＣＴ 检测

Ｎｏｔｅ． Ａ － Ｄ： Ｃｌｅａｒ ｎｕｃｌｉｄｅ ｓｉｇｎａｌｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ａｆｔｅｒ ｉｎｊｅｃｔｉｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ ｃｅｌｌｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ｖｉａ ｔｈｅ ｐｏｒｔａｌ ｖｅｉｎ （Ａ： ５

× １０５ ｃｅｌｌｓ； Ｂ： １ × １０５ ｃｅｌｌｓ； Ｃ： ５ × １０４ ｃｅｌｌｓ； Ｄ： １ × １０４ ｃｅｌｌｓ） ．
Ｗｈｉｔｅ ａｒｒｏｗ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈｅ ＰＥＴ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｌｉｖｅｒ． Ｅ： Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ
ｄｉｓｐｌａｙ ｏｆ ｔｈｅ ｎｕｃｌｉｄｅ ｓｉｇｎａｌ ｆｒｏｍ ａ Ｇｅｉｇｅｒ ｃｏｕｎｔｅｒ．

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ
ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ＰＥＴ ／ ＣＴ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｉｎ ｎｕｄｅ ｍｏｕｓｅ ｌｉｖｅｒ

小细胞肺癌 Ａ５４９ 细胞或转移性结直肠癌 ＳＷ４８０ 细

胞系，经 ４ ～ ６ 周生长后进行 ＰＥＴ ／ ＣＴ 检测，能够发

现小鼠肝脏部位有明确的核素信号（见图 ３）。 在此

基础上，对动物进行解剖，剥取肝脏可见其表面有

明确的多发、弥散肿瘤病灶（见图 ４）。 这表明，经由

肝门静脉接种 Ａ５４９、ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 以及 ＳＷ４８０ 细

胞，细胞能够在裸鼠肝脏形成多发与弥散的肿瘤病

灶；肿瘤细胞在肝脏的生长过程中，可以使用 ＰＥＴ ／
ＣＴ 活体成像进行追踪与判别。

３　 讨论

目前，受限于临床诊疗技术，大多数肝脏肿瘤

患者初诊即为进展期，失去外科手术或肝移植等根

治性治疗的机会［２０］。 进展期肝脏肿瘤的主要特征

是肿瘤细胞形成多发或弥散的肿瘤病灶，并可能伴

随有血管侵犯等［９ － １０］。 药物治疗在进展期肝脏肿

瘤综合治疗中具有重要意义，但现有的肝脏肿瘤抗

肿瘤药物的研究模型不足，难以直观反映与模拟进
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注：第一排：５ × １０５ 个细胞；第二排：１ × １０５ 个细胞；第三排：５ ×

１０４ 个细胞；第四排：１ × １０４ 个细胞。 白色箭头指示动物肝脏部位

多发与弥散的肿瘤病灶。

图 ２　 ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ 细胞在裸鼠肝脏形成多发

与弥散的肿瘤病灶

Ｎｏｔｅ． Ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｒｏｗ： ５ × １０５ ｃｅｌｌｓ； ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄ ｒｏｗ： １ × １０５ ｃｅｌｌｓ； ｔｈｅ

ｔｈｉｒｄ ｒｏｗ： ５ × １０４ ｃｅｌｌｓ； ｔｈｅ ｆｏｕｒｔｈ ｒｏｗ： １ × １０４ ｃｅｌｌｓ． Ｗｈｉｔｅ ａｒｒｏｗ
ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ａｎｄ ｄｉｆｆｕｓｅ ｎｏｄｕｌｅｓ ｉｎ ｎｕｄｅ ｍｏｕｓｅ ｌｉｖｅｒ ｆｏｒｍｅｄ ｂｙ ｔｈｅ
ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ ｃｅｌｌｓ．

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ａｎｄ ｄｉｆｆｕｓｅ ｎｏｄｕｌｅｓ ｉｎ ｎｕｄｅ ｍｏｕｓｅ ｌｉｖｅｒ
ｆｏｒｍｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ ｃｅｌｌｓ

展期肝脏肿瘤的特性。 这体现在：①裸鼠皮下成瘤

实验虽然是体内实验模型，但其与肝脏原位的肿瘤

病灶有较大差别；②在肝脏接种组织微块或定点注

射肿瘤细胞仅能够形成单一病灶，难以形成多发和

弥散的肿瘤病灶；③现有常用的肿瘤转移或侵袭模

型，主要是通过尾静脉注射肿瘤细胞悬液，以此在

裸鼠中接种肿瘤细胞，但此时细胞迅速经由尾静

脉 －下腔静脉回心，进而通过肺动脉主要分布于肺

部。 为解决这些问题，本研究利用肝门静脉注射的

方法，将肿瘤细胞经由肝门静脉接种于裸鼠肝脏，
最终在肝脏形成多发与弥散的肿瘤病灶。 这不仅

实现了利用高侵袭性的 ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ 细胞形成多发

与弥散的肿瘤病灶以模拟进展期肝细胞癌，也通过

ＳＷ４８０、Ａ５４９ 与 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 细胞实现了结直肠

癌、非小细胞肺癌与乳腺癌肝转移。
尾静脉注射肿瘤细胞后，细胞经由下腔静脉回心

进而留驻于肺脏的组织间隙。 与之类似的，经由肝门

静脉将肿瘤细胞注射进入肝脏，肿瘤细胞也能够留驻

在肝脏组织间隙。 受到毛细血管分布、血流等因素的

影响，加之小鼠肝脏较薄，肿瘤细胞主要是在小鼠肝

脏的表面或浅表部位形成多发与弥散的肿瘤组织。
此外，肝脏血流充沛，有肝门静脉与肝动脉双重供血，

注：Ａ：从左向右分别为经门静脉注入肝脏 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１、Ａ５４９、

ＳＷ４８０ 细胞后检测到明确的核素信号（５ × １０５ 个细胞），白色箭

头指示动物肝脏部位的核素信号与病变情况；Ｂ：盖革计数器对核

素信号进行定量展示。

图 ３　 裸鼠肝脏接种 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１、Ａ５４９ 以及

ＳＷ４８０ 细胞后 ＰＥＴ ／ ＣＴ 检测

Ｎｏｔｅ． Ａ： Ｆｒｏｍ ｌｅｆｔ ｔｏ ｒｉｇｈｔ， ｔｈｅ ｃｌｅａｒ ｎｕｃｌｉｄｅ ｓｉｇｎａｌｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ａｆｔｅｒ
ｉｎｊｅｃｔｉｎｇ ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１， Ａ５４９， ａｎｄ ＳＷ４８０ ｃｅｌｌｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ｔｈｒｏｕｇｈ

ｔｈｅ ｐｏｒｔａｌ ｖｅｉｎ （ ５ × １０５ ｃｅｌｌｓ） ． Ｗｈｉｔｅ ａｒｒｏｗ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈｅ ＰＥＴ
ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｌｉｖｅｒ． Ｂ： Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｄｉｓｐｌａｙ ｏｆ ｔｈｅ ｎｕｃｌｉｄｅ ｓｉｇｎａｌ
ｆｒｏｍ ａ Ｇｅｉｇｅｒ ｃｏｕｎｔｅｒ．

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１，
Ａ５４９， ｏｒ ＳＷ４８０ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ＰＥＴ／ ＣＴ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｉｎ ｎｕｄｅ ｍｏｕｓｅ ｌｉｖｅｒ

与肺脏相比肿瘤细胞不易形成肝脏组织局部栓塞，因
此尤其适合于肿瘤细胞的生长与形成病灶。 在手术

中，本课题组对全套手术器械进行高压灭菌，全程在

超净工作台中进行手术操作，能够有效避免感染；同
时在消化细胞时（收集与获得培养的肿瘤细胞）尽可

能充分消化细胞以避免细胞团块的存在带来栓塞的

风险；利用较大体积的生理盐水重悬细胞后，缓慢推

注进入肝门静脉，同时不断观察小鼠心率变化；在手

术后，将小鼠分笼饲养以避免缝合后的创口的抓伤或

撕咬。 这些措施可使得动物存活率与造模成功率维

持在较高水平。
小动物 ＰＥＴ 是前沿与先进的活体成像、分子影

像技术，能够通过检测肿瘤组织、细胞对１８Ｆ 核素取

代葡萄糖分子探针（ １８ Ｆ⁃ＦＤＧ）的摄取，对裸鼠肝脏

肿瘤组织进行活体成像［２１］。 恶性肿瘤细胞具有旺

盛的增殖能力，其对葡萄糖的摄取远强于正常组织

或器官。 在此基础上，肝脏是人体物质与能量代谢

的中心器官，来源于肝细胞的肝细胞癌具有比其他

恶性肿瘤或正常组织器官更为强烈的对葡萄糖的

摄取作用，这使得采用 ＰＥＴ 扫描能够特异性与有效
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注：第一排：ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 细胞；第二排：Ａ５４９ 细胞；第三排：
ＳＷ４８０ 细胞。 白色箭头指示动物肝脏部位多发与弥散的肿瘤

病灶。

图 ４　 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１、Ａ５４９ 以及 ＳＷ４８０ 细胞在

裸鼠肝脏形成多发与弥散的肿瘤病灶

Ｎｏｔｅ． Ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｒｏｗ： ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ ｃｅｌｌｓ； ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄ ｒｏｗ： Ａ５４９
ｃｅｌｌｓ； ｔｈｅ ｔｈｉｒｄ ｒｏｗ： ＳＷ４８０ ｃｅｌｌｓ． Ｗｈｉｔｅ ａｒｒｏｗ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈｅ
ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｄｉｆｆｕｓｅ ｎｏｄｕｌｅｓ ｉｎ ｎｕｄｅ ｍｏｕｓｅ ｌｉｖｅｒ ｆｏｒｍｅｄ ｂｙ ｔｈｅ
ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１， Ａ５４９， ｏｒ ＳＷ４８０ ｃｅｌｌｓ．

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｄｉｆｆｕｓｅ ｎｏｄｕｌｅｓ ｉｎ ｎｕｄｅ ｍｏｕｓｅ ｌｉｖｅｒ
ｆｏｒｍｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ

ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１， Ａ５４９， ｏｒ ＳＷ４８０ ｃｅｌｌｓ

地识别和确证肿瘤组织。 在实验中，本课题组在肝

门静脉注射肿瘤细胞后能够利用小动物 ＰＥＴ 实现

对裸鼠的活体成像，对细胞在肝脏中的生长进行无

创与活体检测。 裸鼠经过 ＰＥＴ 活体成像后收集动

物肝脏发现，ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ 细胞能够在裸鼠肝脏形成

多发与弥散的的病灶（ｎｏｄｕｌｅｓ），为利用动物模型模

拟进展期肝细胞癌以及相关抗肿瘤、抗肿瘤药物研

究奠定了坚实基础。
除 ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ 细胞外，本课题组还通过肝门静

脉注射人三阴性乳腺癌 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１、人非小细胞

肺癌 Ａ５４９ 以及人结直肠癌 ＳＷ４８０ 细胞，也在免疫

缺陷小鼠肝脏原位形成了多发与弥散肿瘤病灶。
肝脏是恶性肿瘤细胞转移与侵袭的重要器官，包括

乳腺癌、结直肠癌以及肺癌等都能够肝转移［２２ － ２４］。
在研究中，Ａ５４９ 是非小细胞肺癌中腺癌亚型的细胞

系，代表了肺癌最为主要的病理类型；ＳＷ４８０ 细胞

是一种结直肠癌转移病灶来源的细胞系，是研究结

直肠癌转移的理想模型；ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 细胞是三阴

性乳腺癌细胞系，具有强烈的转移与侵袭能力。

ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１、Ａ５４９ 以及 ＳＷ４８０ 细胞都能够在裸鼠

肝脏形成多发与弥散的肿瘤病灶。 在实验中对上

述动物模型进行活体成像，接种 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１、Ａ５４９
以及 ＳＷ４８０ 细胞的裸鼠，其肝脏部位能够为１８ Ｆ⁃
ＦＤＧ 核素探针所识别。 这表明，本研究不仅建立了

结直肠癌、乳腺癌与非小细胞肺癌的肝转移动物模

型，也能够利用小动物 ＰＥＴ 等分子影像技术进行活

体成像，动态跟踪肿瘤细胞在裸鼠肝脏的生长。
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［１７］ 　 Ｙａｎｇ Ｑ， Ｆｅｎｇ Ｆ， Ｚｈａｎｇ Ｆ， ｅｔ ａｌ． ＬＩＮＥ⁃１ ＯＲＦ⁃１ｐ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｓ ａ
ｎｏｖｅｌ ＨＧＦ ／ ＥＴＳ⁃１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｃｏ⁃ａｃｔｉｖａｔｏｒ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ ｃｅｌｌ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌ， ２０１３， ２５
（１２）： ２６５２ － ２６６０．

［１８］ 　 Ｆｅｎｇ Ｆ， Ｊｉａｎｇ Ｑ， Ｃａｏ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｇｎａｎｅ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｍｅｄｉａｔｅｓ

ｓｏｒａｆｅｎｉｂ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ］ ．
Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ， ２０１８， １８６２（４）： １０１７ － １０３０．

［１９］ 　 Ｘｕ Ｘ， Ｆａｎ Ｚ， Ｌｉａｎｇ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｓｉｇｎａｔｕｒｅ ｍｏｔｉｆ ｉｎ ＬＩＭ ｐｒｏｔｅｉｎｓ
ｍｅｄｉａｔｅｓ ｂｉｎｄｉｎｇ ｔｏ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｔｕｍｏｕｒ
ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１７， ８： １４０５９．

［２０］ 　 Ｗａｎｇ Ｃ， Ｗａｎｇ Ｈ， Ｙａｎｇ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｃｒｙｏａｂｌａｔｉｏｎ ｖｅｒｓｕｓ ｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙ
ａｂｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ， ６１（５）：
１５７９ － １５９０．

［２１］ 　 Ｇａｌｌａｍｉｎｉ Ａ， Ｔａｒｅｌｌａ Ｃ， Ｖｉｖｉａｎｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｅａｒｌｙ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ
ｉｎｔｅｎｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｅｓｃａｌａｔｅｄ ＢＥＡＣＯＰＰ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ａｄｖａｎｃｅｄ⁃ｓｔａｇｅ Ｈｏｄｇｋｉｎ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｗｉｔｈ ａ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｉｎｔｅｒｉｍ
ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ／ ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ｓｃａｎ ａｆｔｅｒ
ｔｗｏ ＡＢＶＤ ｃｙｃｌｅｓ： ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ＧＩＴＩＬ ／ ＦＩＬ ＨＤ ０６０７
ｔｒｉａｌ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１８， ３６（５）： ４５４ － ４６２．

［２２］ 　 李日飞， 袁娜， 冶冬阳， 等． 乳腺癌实验动物模型的研究进

展 ［Ｊ］ ． 中国比较医学杂志， ２０１８， ２８（２）： １１３ － １１８．
［２３］ 　 罗桂芳， 张娟娟， 邓青， 等． 小鼠循环肝癌细胞模型的建立

与评价 ［ Ｊ］ ． 中国实验动物学报， ２０１７， ２５ （ ３ ）： ３０１ －
３０５， ３１５．

［２４］ 　 陈愉生， 陈正伟， 俞梅娥， 等． 肺腺癌脑转移动物模型的生

物发光成像和 ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 的比较 ［ Ｊ］ ． 中国实验动物学报，
２０１７， ２５（１）： ３６ － ４２．

〔收稿日期〕２０１８ － ０３ － ３１
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Ａｎｉｍａｌ Ｍｏｄｅｌｓ ａｎｄ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ 被国际数据库 ＤＯＡＪ 收录

２０１８ 年 ７ 月 ２６ 日，Ａｎｉｍａｌ Ｍｏｄｅｌｓ ａｎｄ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ———ＡＭＥＭ 正式被国际著名开放存取期刊

目录数据库 ＤＯＡＪ（Ｄｉｒｅｃｔｏｒｙ ｏｆ Ｏｐｅｎ Ａｃｃｅｓｓ Ｊｏｕｒｎａｌｓ）收录，这意味着 ＡＭＥＭ 的期刊质量以及开放获取的出版

政策得到了认可。 ＡＭＥＭ 被 ＤＯＡＪ 数据库收录，标志着 ＡＭＥＭ 向国际化又迈出了重要的一步，不仅可以扩

大期刊传播范围，而且有助于提升国际学术影响力、增加期刊网络可见度。
ＤＯＡＪ 由瑞典的隆德大学图书馆（ Ｌｕｎｄ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ｌｉｂｒａｒｉｅｓ）于 ２００３ 年 ５ 月创建，是与 ＰｕｂＭｅｄ、ＳＣＩ、

Ｓｃｏｐｕｓ 和 ＥＩ 齐名的世界五大文献检索系统之一，其目的是尽可能广泛地涵盖所有经过质量控制的 ＯＡ 期

刊，提升开放存取期刊的可见度和易用性，从而提高期刊的使用率和影响力，属于目前最好的的 ＯＡ 期刊目

录网站。 该数据库收录的均为学术性、研究性期刊，具有免费、全文、高质量的特点，对学术研究具有很高的

参考价值。
ＡＭＥＭ 围绕实验动物科学基础和应用研究，聚焦实验动物物种资源、人类疾病动物模型资源、比较医学

资源等，展示实验动物科学及实验医学的最新学术、理论、技术、应用成果，以及实验动物在生命科学、医学、
生物学、药学、兽医学等交叉学科中的实验研究，拓展实验动物相关设备材料的研发、实验动物管理与法律

标准、实验动物福利伦理等新思路，是一本注重学科交叉、注重成果转化、引领实验动物科学及实验医学发

展的英文专业期刊。
ＡＭＥＭ 采用 ＳｃｈｏｌａｒＯｎｅ 在线稿件处理系统、同行评审机制（Ｓｉｎｇｌｅ⁃Ｂｌｉｎｄ Ｐｅｅｒ Ｒｅｖｉｅｗ），作者可随时随地

投递并查看文章动态。 此外，目前期刊不收取任何形式的版面费、稿件投递和处理费用。
欢迎业界专家、学者踊跃投稿！

０６ 中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ９ 月第 ２８ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ９


