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ＭＥＣ⁃１ 移植法构建慢性淋巴细胞白血病小鼠模型
赵子璇＃，南苗苗＃，贺喜白乙∗，梁浩∗，郭旭东∗，刘东军

（内蒙古大学省部共建草原家畜生殖调控与繁育国家重点实验室，呼和浩特　 ０１００２０）

　 　 【摘要】 　 目的　 制备并评估慢性淋巴细胞白血病小鼠模型，以期为慢性淋巴细胞白血病的治疗提供临床前

模型。 方法　 通过文献查阅及实验确定环磷酰胺（ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ，ＣＴＸ）注射剂量以制备免疫抑制小鼠模型；通
过腹腔注射、尾静脉注射将 １ × １０７ 个 ＭＥＣ⁃１ 细胞连续 ３ ｄ 移植到小鼠体内，以制备慢性淋巴细胞白血病小鼠；应
用流式细胞术、免疫组化等方法，检测慢性淋巴细胞白血病小鼠外周血白细胞、ＣＤ１９＋ＣＤ５＋Ｂ 淋巴细胞变化情况，并
分析肝、脾、胸腺、肺、淋巴及骨髓中 ＭＥＣ⁃１ 细胞浸润情况。 结果　 确定 ＣＴＸ 注射剂量为 １５０ ｍｇ ／ ｋｇ 注射 ４ ｄ 能够

显著降低小鼠免疫系统功能；移植 ＭＥＣ⁃１ 细胞后小鼠表现慢性淋巴细胞白血病（ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ，ＣＬＬ）
特征，其白细胞及 Ｂ 淋巴细胞数量增多、骨髓细胞发生增殖。 结论　 ＣＴＸ 注射剂量为 １５０ ｍｇ ／ ｋｇ 连续注射 ４ ｄ，可
以使小鼠免疫功能显著下降；成功制备 ＣＬＬ 小鼠模型。
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　 　 白血病（Ｌｅｕｋｅｍｉａ）是一种由于骨髓中的血细

胞不断增殖，导致骨髓细胞癌变的血液恶性肿瘤疾

病［１］。 慢性淋巴细胞白血病 （ ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ
ｌｅｕｋｅｍｉａ，ＣＬＬ）是一种以 ＣＤ５＋Ｂ 淋巴细胞在各免疫

器官中进行恶性克隆增殖的血液系统疾病［２］。 多

数患者完全没有症状，出现不适症状的患者通常表

现为体重减轻、疲劳、盗汗、频繁感染、发烧、出血及

淋巴结、肝和脾肿大，少数患者还可能会有血小板

减少、出血等症状［３］。 虽然目前治疗 ＣＬＬ 的药物非

常丰富，但仍无法根治 ＣＬＬ，因此还需探索新的治疗

方法。
目前针对慢性淋巴细胞白血病的致病机制，大

部分采用临床研究，周期较长。 ＣＬＬ 的动物模型非

常难建立。 目前，最流行的 ＣＬＬ 模型是将人 Ｔｃｌ⁃１
基因插入免疫球蛋白重链可变区启动子和免疫球

蛋白重链增强子控制下获得的转基因小鼠，在较长

时间 （ １３ ～ １８ 个月） 后造模成功［４］。 文献报道，
ＭＥＣ⁃１ 细胞和 ＭＥＣ⁃２ 细胞是处于两个不同阶段的

ＣＬＬ 细胞系［５］，是进行细胞移植的常用细胞系。 有

研究表明，给裸鼠移植 ＭＥＣ⁃２ 细胞能使小鼠患慢性

Ｂ 淋巴细胞白血病（Ｂ⁃ＣＬＬ） ［６］，但目前尚未有文献

提及给小鼠移植 ＭＥＣ⁃１ 是否也能使小鼠患 ＣＬＬ。
本研究通过对免疫抑制小鼠模型腹腔注射和

尾静脉注射 ＭＥＣ⁃１ 细胞以构建慢性淋巴细胞白血

病小鼠模型，并对模型进行效果评价，以期为后续

研究提供简便、生产周期短的动物模型，对临床实

践及转化具有重大意义。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

３０ 只清洁级 ＩＣＲ 小鼠（雌雄各半），６ ～ ８ 周

龄，体重约为 ２３０ ｇ，购自江苏集萃药康生物科技有

限公司【ＳＣＸＫ（苏）２０１８－０００８】，饲养于内蒙古大学

省部共建国家重点实验室清洁级实验动物房

【ＳＹＸＫ（蒙）２０２０－０００６】。 昼夜各半循环照明，湿度

恒定，温度控制在 ２２ ～ ２５℃。 所有操作均符合内

蒙古大学实验伦理学要求 （伦审 ２０２１ 年第 ０３９
号）。
１􀆰 １􀆰 ２　 细胞

本实验移植所使用的细胞 ＭＥＣ⁃１ 购自南京科

柏生物技术有限公司。
１􀆰 １􀆰 ３　 主要试剂与仪器

环磷酰胺（ ＳＩＧＭＡ，德国）、ＥＤＴＡ⁃Ｋ２（麦克林，
加拿大）、ＩＭＤＭ 培养液（ＧＩＢＣＯ，美国）、红细胞裂解

液、白细胞稀释液、ＨＥ 染色试剂盒、吉姆萨染色液

（ 均 来 自 ＳＯＬＡＲＢＩＯ， 中 国 ）、 Ｃａｓｐａｓｅ３ ｍｏｕｓｅ
ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙ（ＰＲＯＴＥＩＮＴＥＣＨ，美国）；流式细

胞仪 （ ＢＥＣＫＭＡＮ ＣＯＵＬＴＥＲ，美国）、石蜡切片机

（ＬＥＩＣＡ，德国）、酶标仪（ ＴＨＥＲＭＯ，美国）、化学发

光成像分析系统（ＴＡＮＯＮ，中国）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 动物分组

本实验采用 ６ ～ ８ 周龄 ＩＣＲ 小鼠共 ３０ 只，实验

前分别将小鼠分为两大组，即实验组和对照组，每
大组各 １５ 只。 再将两大组小鼠分别在组内随机分

为 ５ 个小组，每小组 ３ 只。
１􀆰 ２􀆰 ２　 免疫抑制小鼠模型的制备

用 ｄｄＨ２Ｏ 配制 ５ 种不同浓度的 ＣＴＸ，然后通过

腹腔注射将 ＣＴＸ 分别以 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ 注射 １０ ｄ，１００
ｍｇ ／ ｋｇ 注射 ３ ｄ 及 ５ ｄ，１５０ ｍｇ ／ ｋｇ 注射 ４ ｄ，及 ２００
ｍｇ ／ ｋｇ 注射 ２４ ｈ 的方式应用于实验组小鼠，对照组

注射相应剂量及天数的 ＰＢＳ。
１􀆰 ２􀆰 ３　 ＣＬＬ 小鼠模型的制备

利用免疫抑制效果最好的 ＣＴＸ 注射剂量来制

备免疫抑制小鼠共 ２４ 只，其中 ６ 只作为 ＷＴ 对照，６
只作为 ＰＢＳ 对照，其余 ６ 只进行腹腔细胞移植，６ 只

进行尾静脉细胞移植。 在小鼠免疫功能低下的时

间内，通过前期条件摸索和优化，将 １ × １０７ 个

ＭＥＣ⁃１ 细胞分别通过腹腔及尾静脉连续 ３ ｄ 移植到

６７
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小鼠体内，对照组同时注射相应剂量的 ＰＢＳ。
１􀆰 ２􀆰 ４　 小鼠血液中白细胞数量检测

注：Ａ：小鼠平均体重；Ｂ：细胞计数统计小鼠外周血白细胞数量；Ｃ：Ｔ 淋巴细胞百分比；Ｄ：Ｂ 淋巴细胞百分比；与对照组、ＣＴＸ 注射前实

验组相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ００１。 （下图同）

图 １　 免疫抑制小鼠基础检测

Ｎｏｔｅ． Ａ． Ａｖｅｒａｇｅ ｍｏｕｓｅ ｗｅｉｇｈｔ． Ｂ． Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｗｈｉｔｅ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔｉｎｇ ｉｎ ｍｉｃｅ． Ｃ． Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ． Ｄ． Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ Ｂ

ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ ｂｅｆｏｒｅ ＣＴＸ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ００１． （ Ｔｈｅ
ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ）

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｂａｓｉｃ ｔｅｓｔｉｎｇ ｉｎ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ ｍｉｃｅ

小鼠尾静脉取外周血 ２０ μＬ 镜检计数，每毫升

细胞数＝（Ｘ１＋Ｘ２＋Ｘ３＋Ｘ４＋Ｘ５） × ５ × １０４；采用吉姆

萨染色法制作血涂片；小鼠取血检测外周血中

ＣＤ１９＋ＣＤ５＋Ｂ 淋巴细胞数量。
１􀆰 ２􀆰 ５　 小鼠各组织病变检测

取小鼠各器官制备组织石蜡切片，股骨制备骨

髓石蜡切片，ＨＥ 染色后观察骨髓细胞数量变化。
１􀆰 ２􀆰 ６　 小鼠骨髓细胞相关凋亡因子的鉴定

收集骨髓细胞，利用 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 及 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ
检测 Ｂｃｌ⁃２、Ｃａｓｐａｓｅ３、Ｂａｘ 的表达。
１􀆰 ３　 统计学分析

所有数据均至少进行 ３ 个生物学重复，实验数

据通过 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 整理分析，计量数据用平均值 ±

标准差（ 􀭰ｘ ± ｓ ）表示，两组间比较采用 ｔ 检验，以 Ｐ
＜ ０􀆰 ０５ 为差异有显著性。 统计数据采用 ＧｒａｐｈＰａｄ
Ｐｒｉｓｍ ８􀆰 ０ 进行绘图。

２　 结果

２􀆰 １　 成功制备免疫抑制小鼠模型

从细胞计数、血涂片、淋巴细胞分群分析，免疫

器官 ＨＥ 染色等，如图 １ 所示，得到 ＣＴＸ 注射剂量为

１５０ ｍｇ ／ ｋｇ 注射 ４ ｄ 的注射方式对小鼠免疫系统的

影响最显著，因此以 １５０ ｍｇ ／ ｋｇ 注射 ４ ｄ 的注射方式

来制备免疫抑制小鼠模型，为后续 ＣＬＬ 小鼠模型的

制备提供了条件。
２􀆰 ２　 ＭＥＣ⁃１细胞移植影响小鼠生长

ＷＴ 小鼠与 ＰＢＳ 注射组小鼠的体重变化不明

显，保持相对稳定，经腹腔及尾静脉移植 ＭＥＣ⁃１ 细

７７
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胞的小鼠，随着实验时间增加，小鼠体重总体呈下

降趋势，并且经腹腔注射进行细胞移植的方法小鼠

体重下降更明显（图 ２，Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）。 实验结果说

明，给小鼠移植 ＭＥＣ⁃１ 细胞，能够影响小鼠的生长。

图 ２　 ＭＥＣ⁃１ 细胞移植对小鼠体重的影响

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＭＥＣ⁃１ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｏｎ ｂｏｄｙ
ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｍｉｃｅ

注：Ａ、Ｂ：外周血涂片；Ｃ：外周血白细胞计数；Ｄ：外周血 Ｂ 淋巴细胞百分比；Ｅ：外周血白细胞百分比。

图 ３　 ＭＥＣ⁃１ 细胞移植对白细胞数量的影响

Ｎｏｔｅ． Ａ，Ｂ． Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｓｍｅａｒｓ． Ｃ． Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｌｅｕｃｏｃｙｔｅ ｃｏｕｎｔ． Ｄ． Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ Ｂ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ． Ｅ． Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ
ｌｅｕｋｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ．

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＭＥＣ⁃１ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｏｎ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ｃｏｕｎｔ

２􀆰 ３　 小鼠外周血白细胞数量检测

取小鼠外周血对其白细胞及 Ｂ 淋巴细胞数量

进行监测，图 ３ 结果表明，移植 ＭＥＣ⁃１ 细胞，可以使

小鼠白细胞及 Ｂ 淋巴细胞数量增多，并且尾静脉注

射法进行细胞移植得到的效果更好。 经流式细胞

术分析，检测到实验组小鼠外周血中存在 ＣＤ１９＋

ＣＤ５＋的 Ｂ 淋巴细胞（图 ４），结果说明，实验组小鼠

外周血白细胞数量增多可能是外周血中出现了

ＣＤ１９＋ＣＤ５＋的 Ｂ 淋巴细胞所致。
２􀆰 ４　 小鼠各组织 ＭＥＣ⁃１细胞浸润情况鉴定

以 ＣＤ１９ 为标记蛋白对 ＭＥＣ⁃１ 细胞进行追踪，
实验发现，腹腔注射法进行细胞移植的小鼠中，在 ３
只小鼠的外周血中检测到 ＣＤ１９＋的 ＭＥＣ⁃１ 细胞；尾
静脉注射法进行细胞移植的小鼠中，在 ４ 只小鼠的

外周血中检测到 ＣＤ１９＋ 的 ＭＥＣ⁃１ 细胞，同时发现，
两种移植方法均能使 ＭＥＣ⁃１ 细胞浸润小鼠的肝、
脾、肺、胸腺、淋巴和骨髓（图 ５）。
２􀆰 ５　 小鼠骨髓细胞相关凋亡因子的鉴定

如图 ６Ａ 所示，实验组小鼠的肝和脾均大于对

照组小鼠；两个实验组小鼠的骨髓细胞多于对照组

小鼠（图 ６Ｂ， ６Ｃ）。 Ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ＰＣＲ 结果表明，实验

组小鼠骨髓细胞 Ｂｃｌ⁃２ 的 ｍＲＮＡ 表达水平显著升高

（图 ６Ｄ）， 尾静脉注射法实验组小鼠骨髓细胞

Ｃａｓｐａｓｅ３、Ｂａｘ 的 ｍＲＮＡ 表达水平显著下降 （图

６Ｅ）；Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 所显示的各基因表达趋势与 ｑＲＴ⁃
ＰＣＲ 结果显示的表达趋势一致。

８７
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图 ４　 外周血 ＣＤ１９＋ＣＤ５＋Ｂ 淋巴细胞百分比

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ＣＤ１９＋ＣＤ５＋Ｂ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ

注：Ａ：小鼠肝中 ＭＥＣ⁃１ 细胞鉴定；Ｂ：小鼠脾中 ＭＥＣ⁃１ 细胞鉴定；Ｃ：小鼠胸腺中 ＭＥＣ⁃１ 细胞鉴定；Ｄ：小鼠淋巴中 ＭＥＣ⁃１ 细胞鉴定；Ｅ：小鼠

肺中 ＭＥＣ⁃１ 细胞鉴定；Ｆ：小鼠骨髓中 ＭＥＣ⁃１ 细胞鉴定。

图 ５　 ＭＥＣ⁃１ 细胞浸润小鼠各组织情况

Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＥＣ⁃１ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｌｉｖｅｒ． Ｂ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＥＣ⁃１ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｓｐｌｅｅｎ． Ｃ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＥＣ⁃１ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｍｏｕｓｅ
ｔｈｙｍｕｓ． Ｄ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＥＣ⁃１ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｌｙｍｐｈ． Ｅ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＥＣ⁃１ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｌｕｎｇ． Ｆ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＥＣ⁃１ ｃｅｌｌｓ ｉｎ
ｍｏｕｓｅ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ．

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＥＣ⁃１ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｍｉｃｅ

９７
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注：Ａ：小鼠肝、脾形态；Ｂ、Ｃ：骨髓 ＨＥ 染色；Ｄ：骨髓细胞增殖相关基因表达情况；Ｅ：骨髓细胞增殖相关基因蛋白表达量。

图 ６　 ＭＥＣ⁃１ 细胞移植到小鼠体内对小鼠肝、脾及骨髓细胞的影响

Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｓｐｌｅｅｎ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｉｎ ｍｉｃｅ． Ｂ，Ｃ． Ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ． Ｄ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ． Ｅ．
Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ．

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＭＥＣ⁃１ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｏｎ ｌｉｖｅｒ， ｓｐｌｅｅｎ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｍｉｃｅ

３　 讨论

ＣＬＬ 小鼠模型的制备，为进一步探究 ＣＬＬ 的发

病机制及治疗方法提供实验材料。 研究表明，ＣＬＬ
的一个主要特征为，ＣＤ５＋Ｂ 淋巴细胞在外周血、骨
髓，及各免疫器官中进行恶性克隆增殖［２］，因此 ＣＬＬ
细胞表达成熟 Ｂ 细胞标志抗原 ＣＤ１９ 及高水平的

ＣＤ５［７－８］。 ＣＬＬ 患者通常有体重减轻，肝、脾肿大等

特点［３］。 利用细胞移植法制备小鼠模型，免疫排斥

是需要解决的首要问题。 免疫抑制剂能够降低免

疫排斥反应。 在制备疾病模型之前，先经小鼠腹

腔，通过注射免疫抑制剂来降低其免疫功能，再以

此为基础来制备预期疾病模型。 用此方法得到的

动物模型，其生存期能够明显延长，有利于慢性疾

病研究。
本研究发现，随着实验进行，实验组小鼠体重

逐渐减轻。 当小鼠死亡后取其主要免疫器官，能够

看到小鼠胸腺和脾的体积减小。 经 ＨＥ 染色后，能

够观察到各免疫器官中免疫细胞数量均减少。 胸

腺和脾体积减小及其中免疫细胞减少的原因可能

是因为二者都属于淋巴器官，ＣＴＸ 能够在抑制二者

发育的同时溶解其中的淋巴细胞。 以上实验结果

与以往文献报道的内容均一致［９－１０］。 白细胞计数和

流式细胞术结果显示，实验组小鼠外周血白细胞数

量及淋巴细胞数量均多于对照组，并且实验组小鼠

外周血中存在 ＣＤ１９＋ＣＤ５＋Ｂ 淋巴细胞；对照组小鼠

的肝和脾均小于实验组小鼠。 实验结果说明，本研

究制备的模型小鼠均能够表现出 ＣＬＬ 基本特征。
为确定移植的 ＭＥＣ⁃１ 细胞能否浸润到小鼠的

各组织中，通过免疫荧光染色及流式细胞术以 ＣＤ１９
为标记蛋白对 ＭＥＣ⁃１ 细胞进行追踪。 实验发现，腹
腔注射法进行细胞移植的小鼠中，在 ３ 只小鼠的外

周血中检测到 ＣＤ１９＋的 ＭＥＣ⁃１ 细胞；尾静脉注射法

进行细胞移植的小鼠中，在 ４ 只小鼠的外周血中检

测到 ＣＤ１９＋ 的 ＭＥＣ⁃１ 细胞，同时发现，两种移植方

法均能使 ＭＥＣ⁃１ 细胞浸润小鼠的肝、脾、肺、胸腺、

０８
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淋巴和骨髓。 对照组小鼠的外周血及各器官均没

有发现 ＣＤ１９＋ＭＥＣ⁃１ 细胞。 实验结果说明，两种细

胞移植方法均能使 ＭＥＣ⁃１ 细胞浸润小鼠各组织。
研究表明，Ｂａｘ 与 Ｂｃｌ⁃２ 是一对拮抗基因，Ｂｃｌ⁃２

表达量增加，相应的 Ｂａｘ 表达量则减少，因此细胞色

素 Ｃ 释放受阻，Ｃａｓｐａｓｅ９ 无法被完全激活，Ｃａｓｐａｓｅ３
表达量也会相应减少［９］，进而影响细胞凋亡途径。
本研究分别检测了 Ｂａｘ 和 Ｃａｓｐａｓｅ３ 在 ｍＲＮＡ 及蛋

白水平上的表达，结果显示，移植 ＭＥＣ⁃１ 细胞的小

鼠其骨髓细胞 Ｂａｘ 和 Ｃａｓｐａｓｅ３ 在 ｍＲＮＡ 及蛋白水

平上的表达量均低于对照组；通过腹腔进行细胞移

植的小鼠，其骨髓细胞 Ｃａｓｐａｓｅ３、Ｂａｘ 的 ｍＲＮＡ 表达

水平与对照组相比差异性并不显著。 本研究验证

了实验组小鼠骨髓细胞 Ｂｃｌ⁃２ 表达较高，而 Ｂａｘ 及

Ｃａｓｐａｓｅ３ 表达相对较低，此结果与 Ｐａｃｋｈａｍ 等［１１］ 在

２００５ 年的研究结果一致。
综上所述，ＣＴＸ 注射剂量为 １５０ ｍｇ ／ ｋｇ 注射 ４ ｄ

是制备免疫抑制小鼠模型的最佳剂量。 给小鼠移

植外源 ＭＥＣ⁃１ 细胞，能够影响小鼠生长，使小鼠外

周血白细胞、Ｂ 淋巴细胞数量增多，并且外周血中出

现 ＣＤ１９＋ＣＤ５＋的 Ｂ 淋巴细胞，引起小鼠骨髓细胞增

殖。 我们认为，通过 ＭＥＣ⁃１ 细胞移植能够成功制备

慢性淋巴细胞白血病小鼠，可以为慢性淋巴细胞白

血病治疗提供临床前模型。
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