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探讨不同浓度 Matrigel 对小鼠 Lewis 肺癌异位皮下
移植瘤的影响
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李正昊1,杨勇2,3,4∗,容蓉1,3∗

(1. 山东中医药大学药学院,济南　 250355;2. 山东中医药大学实验中心,济南　 250355;3. 山东省高校中医药抗病毒
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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨不同浓度 Matrigel 对小鼠 Lewis 肺癌异位皮下移植瘤的影响。 方法　 将 24 只 C57BL / 6J
 

Nifdc 小鼠随机分为肺癌组、50%基质胶组、75%基质胶组、100%基质胶组,每组各 6 只。 将 Lewis 肺癌细胞( LL / 2)
分别与 0%、50%、75%、100%

 

Matrigel 按照体积 1 ∶ 1 混合,于小鼠右侧前肢腋下进行皮下注射,每日测量各组小鼠

体重、饮食量及饮水量;观察比较各组成瘤时间、成瘤率和肿瘤大小,于肿瘤形成后每天测量肿瘤的长径、短径,计
算肿瘤体积变化;于肿瘤接种第 15 天处死动物,完整剥离肿瘤组织并称重,HE 染色检测肿瘤组织病变情况。 结果

与肺癌组相比,75%基质胶组小鼠自造模第 2 天起体重显著升高(P
 

<
 

0. 05 或 P
 

<
 

0. 01);100%基质胶组小鼠自造

模第 10 天起,体重明显上升(P
 

<
 

0. 05 或 P
 

<
 

0. 01)。 各组小鼠平均饮食量于造模 8
 

d 后有所降低,饮水量总体呈

现上升趋势。 各组小鼠成瘤率均为 100%,添加基质胶组的小鼠相比肺癌组小鼠成瘤时间早,肿瘤生长速度快,且
肿瘤较大。 其中,75%基质胶组肿瘤体积增长最快,肿瘤重量最大,为(1358. 88

 

±
 

388. 14)
 

mg,与肿瘤组相比,具有

显著性差异(P
 

<
 

0. 05);100%基质胶组肿瘤体积增长次之,肿瘤重量为(1142. 37
 

±
 

423. 08)
 

mg,与肿瘤组相比,具
有显著性差异(P

 

<
 

0. 05);50%基质胶组肿瘤体积增长最慢,肿瘤重量最小,为(808. 83
 

±
 

393. 41)
 

mg。 HE 染色结

果显示,相比于肺癌组,添加基质胶组的肿瘤细胞生长旺盛、轮廓清晰、细胞核体积较大,肿瘤组织间质中血管成分

明显增多。 结论　 基质胶能稳定成瘤率,加快肿瘤生长,增大成瘤体积,且 75%基质胶浓度条件下肿瘤增长最快、
肿瘤体积最大,肿瘤的均一性较好。
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【Abstract】 　 Objective 　 To
 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

different
 

concentrations
 

of
 

Matrigel
 

on
 

ectopic
 

subcutaneous
 

transplanted
 

tumor
 

of
 

Lewis
 

lung
 

cancer
 

in
 

mice. Methods　 Twenty-four
 

C57BL / 6J
 

Nifdc
 

mice
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

a
 

Lung
 

cancer
 

group,
 

50%
 

Matrigel
 

group,
 

75%
 

Matrigel
 

group,
 

and
 

100%
 

Matrigel
 

group,
 

with
 

six
 

mice
 

in
 

each
 

group.
 

Lewis
 

lung
 

cancer
 

cells
 

(LL / 2)
 

were
 

mixed
 

with
 

0%,
 

50%,
 

75%
 

and
 

100%
 

Matrigel
 

at
 

a
 

volume
 

ratio
 

of
 

1 ∶ 1.
 

The
 

mice
 

were
 

injected
 

subcutaneously
 

under
 

the
 

armpit
 

of
 

the
 

right
 

forelimb.
 

The
 

weight,
 

diet
 

and
 

volume
 

of
 

drinking
 

water
 

of
 

mice
 

in
 

each
 

group
 

were
 

measured
 

every
 

day.
 

The
 

tumor
 

formation
 

time,
 

tumor
 

formation
 

rate
 

and
 

tumor
 

size
 

were
 

observed.
 

The
 

long
 

diameter
 

and
 

short
 

diameter
 

of
 

the
 

tumor
 

were
 

measured
 

every
 

day
 

after
 

the
 

formation
 

of
 

the
 

tumor,
 

and
 

the
 

change
 

in
 

tumor
 

volume
 

was
 

calculated.
 

The
 

animals
 

were
 

terminated
 

on
 

15
 

days
 

after
 

tumor
 

inoculation,
 

the
 

tumor
 

tissue
 

was
 

removed
 

and
 

weighed,
 

and
 

the
 

pathological
 

changes
 

of
 

the
 

tumor
 

tissue
 

were
 

detected
 

by
 

HE
 

staining. Results　 Compared
 

with
 

the
 

Lung
 

cancer
 

group,
 

the
 

weight
 

of
 

the
 

75%
 

Matrigel
 

group
 

increased
 

significantly
 

from
 

the
 

second
 

day
 

of
 

modeling
 

(P
 

<
 

0. 05
 

or
 

P
 

<
 

0. 01).
 

The
 

weight
 

of
 

mice
 

in
 

the
 

100%
 

Matrigel
 

group
 

increased
 

significantly
 

from
 

the
 

10th
 

day
 

of
 

modeling
 

(P
 

<
 

0. 05
 

or
 

P
 

<
 

0. 01).
 

The
 

average
 

diet
 

of
 

mice
 

in
 

each
 

group
 

decreased
 

eight
 

days
 

after
 

modeling,
 

and
 

the
 

volume
 

of
 

drinking
 

water
 

showed
 

an
 

upward
 

trend.
 

The
 

tumor
 

formation
 

rate
 

in
 

each
 

group
 

was
 

100%.
 

Mice
 

with
 

Matrigel
 

had
 

earlier
 

tumor
 

formation
 

time,
 

faster
 

tumor
 

growth
 

rate,
 

and
 

a
 

larger
 

tumor
 

than
 

those
 

without.
 

Among
 

them,
 

the
 

75%
 

Matrigel
 

group
 

had
 

the
 

fastest
 

tumor
 

volume
 

growth
 

and
 

the
 

greatest
 

tumor
 

weight,
 

(1358. 88
 

±
 

388. 14)
 

mg,
 

compared
 

with
 

the
 

Lung
 

cancer
 

group
 

(P
 

<
 

0. 05).
 

The
 

tumor
 

volume
 

growth
 

and
 

tumor
 

weight
 

in
 

the
 

100%
 

Matrigel
 

group
 

were
 

the
 

second
 

greatest,
 

and
 

the
 

tumor
 

weight
 

was
 

( 1142. 37
 

±
 

423. 08)
 

mg,
 

which
 

was
 

significantly
 

different
 

from
 

that
 

in
 

the
 

Lung
 

cancer
 

group
 

(P
 

<
 

0. 05).
 

The
 

tumor
 

volume
 

growth
 

and
 

tumor
 

weight
 

in
 

the
 

50%
 

Matrigel
 

group
 

were
 

the
 

smallest,
 

(808. 83
 

±
 

393. 41)
 

mg.
 

The
 

result
  

of
 

HE
 

staining
 

show
 

that,
 

compared
 

with
 

the
 

Lung
 

cancer
 

group,
 

the
 

tumor
 

cells
 

with
 

Matrigel
 

group
 

had
 

vigorous
 

growth,
 

a
 

clear
 

outline,
 

large
 

nuclear
 

volume,
 

and
 

significantly
 

more
 

vascular
 

components
 

in
 

the
 

stroma
 

of
 

the
 

tumor
 

tissue. Conclusions　 Matrigel
 

can
 

stabilize
 

the
 

tumor
 

formation
 

rate,
 

accelerate
 

tumor
 

growth,
 

and
 

increase
 

the
 

tumor
 

formation
 

volume.
 

Under
 

the
 

condition
 

with
 

75%
 

Matrigel,
 

the
 

tumor
 

growth
 

was
 

the
 

fastest,
 

the
 

tumor
 

volume
 

was
 

the
 

largest,
 

and
 

the
 

tumor
 

was
 

uniform.
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　 　 目前,肺癌动物模型的构建方法有异位移植

法、原位移植法、化学诱导法等[1-4] 。 其中,异位皮

下移植是将体外培养的肿瘤细胞移植到动物身上

与肿瘤原发部位不相关的部位。 由于其操作简单

方便、实验周期短、可复制性强以及易于观察等特

点,故成为肺癌实验研究中动物造模最常用的方

法[5] 。 但由于肿瘤细胞脱离了体外培养条件而进

入体内,生长环境发生改变,加之实验人员操作误

差、动物个体差异等因素,易导致成瘤率、肿瘤大小

均不稳定,使该造模方法的应用受到局限。 因此,
找到一种优化并稳定该造模方法的解决方案意义

重大。 研究发现,近年来基质胶越来越多的应用于

构建小鼠异位皮下移植瘤模型。 Matrigel 基质胶来

源于 Engelbreth-Holm-Swarm(EHS)小鼠肉瘤的基底

膜基质,其主要成分有层粘连蛋白、Ⅳ型胶原、巢蛋

白、硫酸肝素糖蛋白,还包含基质金属蛋白酶和各

种细胞因子[6-7] 。 这是一种 4℃时呈液体状态,22
 

~
 

35℃时迅速凝胶,以固态形式存在形成交联网络,从
而使细胞分散均匀,聚合形成具有生物学活性的三

维基质[8] 。 基质胶作为一种辅助物质,可为肿瘤细

胞的侵袭、迁移、管腔结构的形成及细胞的生化功

能等提供有利的生存条件,更好的模拟了肿瘤细胞

的体内生长环境,从而提高了肿瘤细胞在体内成瘤

的比例和速度[9-10] 。
尽管基质胶在稳定成瘤率及提高肿瘤生长速

度方面优势明显,但其应用的适宜浓度尚未明确,
因此,本研究旨在探讨 Matrigel 浓度对小鼠 Lewis 肺

癌异位皮下移植瘤成瘤的影响。
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1　 材料与方法

1. 1　 材料

1. 1. 1　 实验动物

SPF 级 C57BL / 6J
 

N 雄性小鼠 24 只,4 周龄,体
重 17

 

~
 

19
 

g,购于北京维通利华实验动物技术有限

公司【SCXK(京)2021-0006】;饲养于山东省高校中

医药抗病毒协同创新中心【 SYXK(鲁)2017-0022】。
经适应性喂养 3

 

d 后,按体重随机分为 4 组,分别为

肺癌组、50%基质胶组、75%基质胶组、100%基质胶

组,每组各 6 只。 饲养期间小鼠自由饮食和饮水,灯
光 12

 

h 循环,室温维持在 22
 

~
 

25℃ ,湿度 40%
 

~
 

60%。 本实验所有操作已通过山东中医药大学实验

动 物 福 利 伦 理 审 查 委 员 会 的 批 准

(SDUTCM20211123001)。
1. 1. 2　 细胞

LLC 小鼠肺癌细胞( CL-0140),购于武汉普诺

赛生命科技有限公司,培养于山东省高校中医药抗

病毒协同创新中心二级生物安全实验室,将细胞置

于含 10%胎牛血清、1%双抗的 DMEM 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 1 次。
1. 1. 3　 主要试剂与仪器

胎牛血清(BI 公司,以色列,批号:2022057);高
糖 DMEM 培养基(Gibco 公司,美国,批号 8121488);
青霉 素-链 霉 素 溶 液 ( Gibco 公 司, 美 国, 批 号:
2321127);0. 25%胰蛋白酶(Gibco 公司,美国,批号:
2186956);1

 

×
 

PBS 缓冲液(biosharp 公司,美国,批
号:71012000);Matrigel 高浓度基质胶( BD 公司,美
国,货号:354248);氯化钠注射液(青州尧王制药有限

公司,批号:2220030305);异氟烷(深圳市瑞沃德生命

科技有限公司,批号:21082101);75%乙醇消毒液(山
东利尔康医疗科技股份有限公司,批号:210407)。

HF
 

safe
 

1200LC 生物安全柜、HF-90
 

CO2 培养

箱(上海力申科学仪器有限公司);CKX41 倒置相差

显微镜(日本奥林巴斯株式会社);TC20 细胞计数

仪(美国 Bio-Rad 公司);TDZ5-WS 医用离心机(湖

南平凡科技有限公司);MP10001 型电子天平(上海

舜宇恒平科学仪器有限公司);TC25H6 型独立通气

笼 IVC(苏州市苏杭科技器械有限公司;R550IE 小

动物麻醉机(深圳市瑞沃德生命科技有限公司);
250

 

μL 微量进样器(上海高鸽工贸有限公司);宠物

局部剃毛器(宁波锐雷森电器有限公司)。

1. 2　 方法

1. 2. 1　 Matrigel 基质胶的分装及处理

-20℃保存的基质胶冰浴条件下置于 4℃ 冰箱

过夜,待完全融化后将其置于超净台内,使用经无

菌并提前预冷的 1. 5
 

mL
 

EP 管、1
 

mL 枪头进行分

装,每个 EP 管装有基质胶体积为 1
 

mL,分装后将其

置于-20℃冰箱保存。 每次实验前,将分装冻存的

Matrigel 基质胶从-20℃ 冰箱取出,冰浴条件下置于

4℃冰箱解冻。 待完全融化后,进行后续实验。
1. 2. 2　 构建 Lewis 肺癌模型

待细胞汇合率达 90% 以上,吸弃旧细胞培养

基,用 PBS 缓冲液洗 1 遍,加 1
 

mL
 

0. 25%胰酶消化

1
 

min 左右,吹打,制成单细胞悬液。 1095
 

r / min 离

心 4
 

min 后,弃上清,加入生理盐水重悬细胞沉淀,
使细胞充分悬浮于生理盐水中,并进行细胞计数,
参照文献[11]方法并进行调整,配制浓度为 4

 

×
 

107
 

cells / mL 的细胞悬液,备用。 用 pH = 7. 4 的 PBS 稀

释已完全解冻的基质胶,分别配制浓度为 50%、75%
和 100%的基质胶溶液,将上述 4

 

×
 

107
 

cells / mL 密

度的细胞悬液,与 Matrigel 基质胶溶液按体积 1 ∶ 1
混匀,各制备 1

 

mL 的混悬液,于 SPF 级实验室备

用,所有操作均在冰浴中进行。 对小鼠进行呼吸麻

醉,将异氟烷麻醉剂量调为 4、氧气流速调为 3,小鼠

麻醉后,对其右侧前肢腋下脱毛,并用 75%乙醇消

毒,用 250
 

μL 无菌微量进样器吸取上述混悬液,按
照每只 100

 

μL,即每只小鼠注射约 2
 

×
 

106 个活细

胞,于右侧前肢腋下处斜行入针,刺入皮下,形成圆

形小皮丘,注射完按压入针点,缓慢出针。
1. 2. 3　 动物一般情况观察

每天测量小鼠体重、饮食、饮水量,记录一般体

征,包括自主活动、对外界刺激的反应、皮毛光泽情

况和精神状态等。
1. 2. 4　 肿瘤体积的测量

观察肿瘤形成情况,实体瘤形成后,每天用游

标卡尺读取小鼠皮下肿瘤最大长径 a(mm)和短径 b
(mm),根据瘤体体积计算公式: V ( mm3 ) =

 

1 / 2
 

ab2,计算各组小鼠肿瘤体积变化。
1. 2. 5　 肿瘤重量的记录

造模 14
 

d 结束后,完整剥取瘤体,拍照并称重,
比较各组小鼠实体瘤的重量。
1. 2. 6　 HE 染色检测肿瘤组织病变情况

完整剥离肿瘤组织,立即切取大约 5
 

mm 厚度

的瘤块,放入 4%多聚甲醛溶液中固定,常规制备石
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蜡包埋块,切片 5
 

μm,常规 HE 染色,封口片后,于
光学显微镜下观察肿瘤组织形态。
1. 3　 统计学分析

运用 SPSS
 

21. 0 软件进行统计分析,各组数据

在分析前进行正态性检验和方差分析,正态分布数

据以平均值
 

±
 

标准差( 􀭰x
 

±
 

s)表示,多组数据间的比

较采用单因素方差分析,以 P
 

<
 

0. 05 表示差异具有

统计学意义。

2　 结果

2. 1　 肿瘤细胞生长情况

Lewis 肺癌细胞放于倒置显微镜下观察,细胞形

态正常,呈上皮细胞样,贴壁生长,多数呈圆形,少
数呈梭形,外形完整,大小不一,排列不规则,生长

状态良好。
2. 2　 一般情况检测结果

2. 2. 1　 一般体征

造模前 7
 

d,小鼠活泼好动,皮毛光亮顺滑,反应

灵敏,精神状态良好。 造模 8
 

d 后,随着肿瘤增长,
部分小鼠出现行动迟缓,精神倦怠,皮毛失去光泽,
形体消瘦,75%基质胶组和 100%基质胶组小鼠因肿

瘤体积较大,出现行动不便、疲乏无力等现象。
2. 2. 2　 体重

肺癌组小鼠体重总体呈现缓慢上升趋势。 与

肺癌组相比,自造模第 2 天起,75%基质胶组小鼠体

重显著升高(P
 

<
 

0. 05 或 P
 

<
 

0. 01);自造模第 10
天起,100%基质胶组小鼠体重明显上升(P

 

<
 

0. 05
或 P

 

<
 

0. 01);50%基质胶组小鼠体重没有明显差异

(P
 

>
 

0. 05)。 各组小鼠的体重变化趋势见图 1。

注:与肺癌组相比,∗P
 

<
 

0. 05,∗∗P
 

<
 

0. 01。 (下图 / 表同)

图 1　 各组小鼠的体重变化趋势( 􀭰x
 

±
 

s,n
 

=
 

6)
Note.

 

Compared
 

with
 

lung
 

cancer
 

group,
 ∗P

 

<
 

0. 05,∗∗P
 

<
 

0. 01.
(The

 

same
 

in
 

the
 

following
 

figures
 

and
 

tables)

Figure
 

1　 Weight
 

change
 

trend
 

of
 

mice
 

in
 

each
 

group(􀭰x
 

±
 

s,
 

n
 

=
 

6)

2. 2. 3　 平均日饮食量

造模前 7
 

d,小鼠平均日饮食量维持在 3
 

g 左

右,造模第 8 天后,小鼠平均日饮食量较前 7
 

d 有所

降低,与肺癌组相比,各基质胶组小鼠平均日饮食

量没有明显变化。 小鼠平均日饮食量变化见图 2。

图 2　 各组小鼠的平均日饮食量变化趋势

Figure
 

2　 Change
 

trend
 

of
 

average
 

daily
 

diet
 

of
 

mice
 

in
 

each
 

group

2. 2. 4　 平均日饮水量

各组小鼠平均日饮水量总体呈现上升趋势,与
肺癌组相比,各基质胶组小鼠平均日饮水量无明显

差异。 各组小鼠的平均日饮水量变化见图 3。

图 3　 各组小鼠的平均日饮水量变化趋势

Figure
 

3　 Change
 

trend
 

of
 

average
 

daily
 

water
 

consumption
 

of
 

mice
 

in
 

each
 

group

2. 3　 肿瘤评价结果

2. 3. 1　 成瘤率及肿瘤形态

与肺癌组相比,添加基质胶组的小鼠成瘤较

早。 各基质胶组小鼠于接种肿瘤细胞第 6 天、肺癌

组小鼠于接种肿瘤细胞第 7 天,在接种部位触及到

质地较软的突起,随着时间的延长,肿块逐渐增大,
成瘤率为 100%。 与肺癌组相比,75%基质胶组和

100%基质胶组的肿瘤形状较规则,大小较均匀。 各

组小鼠肿瘤情况见图 4。
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图 4　 各组小鼠的成瘤情况

Figure
 

4　 Tumor
 

formation
 

of
 

mice
 

in
 

each
 

group

2. 3. 2　 肿瘤体积

与肺癌组相比,添加基质胶组的小鼠肿瘤生长

速度较快。 接种肿瘤细胞第 6 天,50%基质胶组、
75%基质胶组、100%基质胶组于接种部位可见小突

起,第 7 天肺癌组小鼠于右侧前肢腋下可触及较软

突起,自接种肿瘤细胞第 8 天起,与肺癌组相比,
75%基质胶组和 100%基质胶组肿瘤增长迅速,体积

显著增大(P
 

<
 

0. 05,P
 

<
 

0. 01);自接种肿瘤细胞第

10
 

~
 

13 天,与肺癌组相比,50%基质胶组肿瘤体积

明显增大(P
 

<
 

0. 05,P
 

<
 

0. 01)。 各组小鼠肿瘤体

积增长结果见图 5。

图 5　 各组小鼠的肿瘤体积比较

Figure
 

5　 Comparison
 

of
 

tumor
 

volume
 

of
 

mice
 

in
 

each
 

group

2. 3. 3　 肿瘤重量

与肺癌组相比,添加基质胶组的小鼠肿瘤重量

均有所增大,其中,75% 基质胶组肿瘤重量最大,
100%基质胶组次之,50%基质胶组最小;与肺癌组

相比,75%基质胶组和 100%基质胶组肿瘤重量增大

具有显著性差异(P
 

<
 

0. 05)。 75%基质胶组小鼠的

肿瘤变异系数最小,低于肺癌组,说明此基质胶浓

度下的成瘤均一性最好。 各组小鼠肿瘤重量结果

见表 1。

表 1　 各组小鼠的肿瘤重量测定结果( 􀭰x
 

±
 

s,n
 

=
 

6)
Table

 

1　 Tumor
 

weight
 

measurement
 

results
 

of
 

mice
 

in
 

each
 

group( 􀭰x
 

±
 

s,
 

n
 

=
 

6)

组别
Groups

肿瘤重量(mg)
Tumor

 

weight(mg)

离散系数(CV
 

=
 

􀭰x
 

±
 

s)
Discrete

 

coefficient
(CV

 

=
 

􀭰x
 

±
 

s)

肺癌组
Lung

 

cancer
 

group 621. 82
 

±
 

181. 19 0. 29

50%基质胶组
50%

 

Matrigel
 

group 808. 83
 

±
 

393. 41 0. 48

75%基质胶组
75%

 

Matrigel
 

group 1358. 88
 

±
 

388. 14∗ 0. 28

100%基质胶组
100%

 

Matrigel
 

group 1142. 37
 

±
 

423. 08∗ 0. 37

2. 4　 肿瘤组织病理学检查结果

肿瘤组织切片 HE 染色观察,肺癌组的肿瘤细

胞形状不规则,多呈圆形或椭圆形,细胞核大小不

一,深染,异形性明显;50% 基质胶组、75% 基质胶

组、100%基质胶组的肿瘤细胞轮廓清晰、核体积较

大,分布密集,多呈现片状分布,细胞生长旺盛,随
着基质胶浓度的增大,肿瘤组织间质中血管成分明

显增多,细胞间有结缔组织浸润。 各组小鼠肿瘤组

织病理切片结果见图 6。

图 6　 各组小鼠的肿瘤组织病理切片图(HE 染色)
Figure

 

6　 Tumor
 

histopathological
 

sections
 

of
 

mice
 

in
 

each
 

group(HE
 

staining)

3　 讨论

肺癌动物模型是人类研究肺癌的重要手段,建
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立合适的动物模型对肺癌的发生机制、诊断的研究

及药物筛选具有十分重要的意义。 按照肿瘤细胞

来源不同,小鼠肺癌模型主要分为自发性、诱发性、
移植性和基因修饰等[12] 。 其中,移植性肿瘤模型是

目前应用最多的肿瘤模型。 移植性动物模型又可

分为原位移植和异位移植。 异位皮下移植因其操

作简单且易于观察成瘤情况,此建模方法已被广泛

采用。 但也存在一定的局限性,异位皮下移植脱离

了其起源组织器官的肿瘤微环境,需要克服肿瘤细

胞由体外培养条件转入小鼠体内环境的不适应性

而导致的成瘤率及肿瘤大小不稳定等问题。 因此,
如何实现肿瘤细胞从体外培养到体内生长的过渡、
稳定成瘤率及肿瘤生长的均一性,是肺癌动物模型

研究亟待解决的问题。
近年来,Matrigel 已广泛应用于构建小鼠体内肿

瘤模型。 研究发现,Matrigel 可以促进细胞分化,提
高肿瘤细胞接种后的成瘤性[13] 。 Matrigel 是从小鼠

肿瘤中提取出的基底膜基质,包含多种蛋白和生长

因子,有利于肿瘤细胞在动物体内的快速增殖,同
时 Matrigel 在生理体温下会迅速凝结固化,有助于

肿瘤细胞锚定在皮下某一固定位置,促进实体瘤的

形成[14] ,具有促进细胞增殖分化、血管生成、组织成

形等作用,对提高成瘤率、缩短成瘤时间及促进肿

瘤生长具有重要作用[15-16] 。 本文研究发现,添加基

质胶对小鼠一般体征、饮食量及饮食量影响不大,
对体重的影响可能是由于肿瘤本身重量增长引起,
而且基质胶的成分多来源于小鼠,相对安全可靠。

尽管 Matrigel 应用广泛,但其应用的适宜浓度

尚未明确。 Matrigel 常用的种类有标准浓度 Matrigel
(蛋白浓度范围:8

 

~
 

12
 

mg / mL)和高浓度 Matrigel
(蛋白浓度范围: 18

 

~
 

22
 

mg / mL) 两种, 标准型

Matrigel 融化后为澄清液体,蛋白浓度越高,融化后

的液体越粘稠。 对于小鼠体内的成瘤实验,应选用

高浓度 Matrigel,高蛋白浓度不仅增加肿瘤的生长,
还能保证注射后的细胞的定位及肿瘤的完整性[17] 。
但高浓度的 Matrigel 在使用时也存在一定的问题,
不仅液体流动性差,且较易凝固成胶,给注射操作

带来一定的困难。 对于 Matrigel 基质胶的应用浓

度,文献方法多以基质胶原始浓度与细胞悬液按照

等体积 1 ∶ 1 稀释[18-19] 。 是否蛋白浓度越高越有利

于肿瘤的生长,尚待进一步研究。
找到 Matrigel 应用的最佳浓度以进一步突出该

建模方法的优势,对后续实验的理论及实践基础的

建立具有重要意义。 本研究在已有研究的基础上,
用 pH = 7. 4 的 PBS 配置了 50%、75%、100%

 

3 种浓

度的基质胶,再将不同浓度的基质胶与细胞悬液按

照等体积 1 ∶ 1 稀释,按照每只 100
 

μL 给小鼠注射。
探讨不同浓度的 Matrigel 对小鼠 Lewis 肺癌异位皮

下移植瘤成瘤的影响。 结果显示,75%浓度的基质

胶组小鼠肿瘤体积增长最快,肿瘤最大,且形状规

则、大小均匀;100%浓度的基质胶组肿瘤体积增长

和肿瘤重量次之;50%浓度的基质胶组肿瘤体积增

长最慢,肿瘤最小。 表明 75%浓度的基质胶是小鼠

皮下肿瘤生长的适宜浓度条件,可为后期基质胶应

用于小鼠皮下移植瘤模型的建立提供理论参考。
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