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!!&摘!要'!目的!建立7)896"5 胃癌细胞株的裸鼠成瘤模型!为胃癌研究提供参考载体( 方法!体外培养7)896"5 细胞!常

规传代!收集并用生理盐水冲洗细胞!并用生理盐水制成细胞密度为 "" :$#

$#

;<=的单细胞悬液!取 #4$ <=注入裸鼠颈部与前肢交

界处皮下( 观察并测量裸鼠成瘤情况!切片光镜观察瘤体组织结构( 结果!裸鼠注射后未发生明显的炎症反应!$ 周时虽肉眼观察

不到瘤体!但能触及实体豆状颗粒$" 周时即能观察到瘤体形成!触诊能扪及实体包块$% 周时瘤体明显!呈分页状!直径可达 #4>

?<$6 周时瘤体巨大!凹凸不平!直径可达 54# ?<以上( 光镜下可见瘤体组织癌细胞核大!多呈椭圆形或不规则形!排列杂乱( 结论

经皮下注射7)896"5 细胞能有效建立裸鼠胃癌成瘤模型(
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!!9:123042# ;:<642)=6!,2]KE3W PD[JUE??DU?EH2<D2H?2PGHG[E[<2WG3EH HKWG<E?GFEJY 7)896"5 ?G33[JUDEH DHW J2TU2XEWGUGVGUGH?G[J2

UG3DJGW UG[GDU?YG[4>628.+1!7)896"5 ?G33[JUDEH FD[?K3JKUGW EH XEJU2DHW TD[[DPGW ]R?2HXGHJE2HD3<GJY2W[4,YG?G33[FGUG?233G?JGW DHW

FD[YGW ]RH2U<D3[D3EHG! FYE?Y FD[3DJGU<DWGEHJ2[EHP3G9?G33[K[TGH[E2H FEJY ?G33WGH[EJR2V"" :$#

$#

;<=4#4$ <=[EHP3G9?G33[K[TGH[E2H

FD[EH Ĝ?JGW [K]?KJDHG2K[3REHJ2JYG?U2[[T2EHJ2VHG?_ DHW V2UG3E<] EH HKWG<2K[G4,YG2H?2PGHG[E[FD[2][GUXGW DHW <GD[KUGW! <GDH9

FYE3GJYG2UPDHÈDJE2H [JUK?JKUGFD[2][GUXGW JYU2KPY [3E?G[KHWGU3EPYJ<E?U2[?2TG4?61(*21!,YGUGFD[H2[R<TJ2<2VEHVG?JE2H EH HKWG

<E?GDVJGUJYGEH Ĝ?JE2H4,YGJK<2U?DH H2J]G[GGH ]RHD_GW GRG[DJ$[JFGG_ ]KJ[23EW ]GDH93E_GTD33GJ?DH ]GVG3J4,YG2H?2PGHG[E[?DH ]G

2][GUXGW DJ"HW FGG_ DHW [23EW <D[[?DH ]GVG3J]RTD3TDJE2H4*J%JY FGG_! JYGJK<2U]G?D<G2]XE2K[$ EJFD[TDPG93E_GFEJY WED<GJGU2V

#4> ?<4*J6JY FGG_! JYG[KUVD?G2VJYGJK<2U]G?D<GKHGXGH DHW JYGJK<2UFD[3DUPGEH X23K<GFEJY WED<GJGU2V54# ?<D]2XG4,YG?G33

HK?3GK[FD[]EP!2XD32UEUUGPK3DUEH [YDTG! 2UPDHÈGW EH ?YD2[KHWGU3EPYJ<E?U2[?2TG4#.,4*(1).,!/K]?KJDHG2K[EH Ĝ?JE2H 2V7)896"5 ?G33

?DH GVVG?JEXG3R]KE3W PD[JUE??DU?EH2<D2H?2PGHG[E[<2WG3EH HKWG<2K[G4

!!@6A7.3+1# PD[JUE??DU?EH2<D$ ?G33[JUDEH$ 2H?2PGHG[E[$ HKWG<2K[G

!!通过培养胃癌细胞株建立裸鼠荷瘤模型是常用的

胃癌研究方法( 建立理想的裸小鼠胃癌模型是研究胃

癌生长)转移生物学特性及其分子调控机制!以及找寻

治疗新药)新方法的重要载体&$'

( 目前!用于建立模

型的胃癌细胞株种类较多!包括人胃癌细胞株 7)89

6"5)/)89@>#$)Q/9@%B,和人胃腺癌细胞株Z)896#5)

*)/等!并已广泛地应用相关模型进行研究&"9%'

!但对

裸小鼠成瘤模型建立方法和成瘤情况本身的细节研究

报道不多( 本文对采用 7)896"5 胃癌细胞株悬液皮

下注射建立裸小鼠荷瘤模型情况进行了初步研究!旨

在为开展相关研究提供参考(

BC材料与方法

$4$!试剂与仪器

!!胎牛血清"a7/%和 SZ(Z培养基购自 NHXEJU2PGH 公司!胰

蛋白酶购自*<GU[?2公司!7)896"5 胃癌细胞株为第三军医大

学西南医院消化内科赠与( 仪器包括美国 a-'Z*5$$$ 二氧

化碳孵箱)恒温振荡器)超净工作台和日本 -=bZ.0/ NM9@# 倒

置相差显微镜等(

$4"!7)896"5 胃癌细胞的培养及传代

!!7)896"5 胃癌细胞在,"A 瓶培养瓶中培养!以SZ(Z培养

基为基础培养基!加入 $#c胎牛血清!内含 A# 0;<=青霉素和

A# 0;<=链霉素!置 Ac 8-

"

!5@ d恒温饱和湿度培养( 细胞

贴壁生长!当 " e% W 后细胞完全融合时!轻轻倒掉培养液!加入

*$A5*
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#4"Ac胰蛋白酶"含 #4#5c(S,*%进行消化!不时振荡摇晃!使

细胞脱离瓶壁( 当倒置相差显微镜下观察到呈簇状细胞团或

完全分离成单个细胞时!加入 a7/ 终止消化!离心收集细胞后

加入培养基混匀后分瓶培养( 待 " e% W 再次融合后又传代分

瓶( 如果实验需要中断培养保存细胞!只需在SZ(Z培养基中

加入 "#ca7/和 $#c二甲基亚砜"SZ/-%即可进行液氮冻存(

$45!制备7)896"5 胃癌细胞悬液

!!在超净工作台内按照无菌操作规则进行!当培养的

7)896"5细胞生长到刚要融合时!用含 #4"Ac胰蛋白酶和

#4#"c(S,*的消化液进行消化!振荡摇晃!脱落后终止消化!

收集细胞!加入无血清SZ(Z混匀$若有细胞成团!可用吸管轻

轻吹打!使细胞完全分离( 离心后用 #4>c生理盐水洗涤!再用

#4>c生理盐水配成接种细胞悬液!细胞浓度为 " :$#

$#

;<=!密

封后置于冰水中备用(

$4%!裸鼠建模

!!取裸小鼠 $# 只"购自第三军医大学实验动物中心%!雌雄

不拘!% eA 周龄!体重 $6 e"" P( 取上述 7)896"5 胃癌细胞悬

液 #4$ <=注入裸小鼠颈部侧面与前肢交界处皮下!分笼饲养!

观察并测量瘤体形成情况"测量直径取最大径%!注射及观察的

整个过程均在 /.a屏障环境内进行(

$4A!光镜观察

!!所有荷瘤裸小鼠都在注射 6 周后处死!取瘤体组织置于

$#c福尔马林中!同时观察肝)肺及颈部邻近的淋巴结有无转

移灶( 瘤体组织常规切片!Q(染色!光镜观察瘤体组织结构(

&C结果

!!皮下注射7)896"5 胃癌细胞后裸小鼠生存状态好!无明显

炎症及不良反应发生( $ 周时虽肉眼观察不到瘤体!但能触及

实体豆状颗粒)质较硬"图 $D%$" 周时即能观察到瘤体形成!触

诊能扪及实质包块!有蒂相连!平均直径 #4% ?<"图 $]%$% 周时

瘤体明显!呈结节状)质硬!贴于体壁!移动度不大!平均直径

#4> ?<"图 $?%$6 周时动物消瘦明显!瘤体巨大!活动欠佳!凹

凸不平!平均直径 "46 ?<!最大直径达 54A ?<"图 $W%(

D#$ 周$]#" 周$?#% 周$W#6 周

图 BC皮下注射!"#$%&' 胃癌细胞后裸小鼠成瘤)荷瘤情况

!!瘤体切面均质!呈鱼肉状!中央存在细胞坏死区$仔细解

剖)观察荷瘤裸小鼠肝)肺及颈部邻近淋巴结!没有发现肿瘤转

移灶( 光镜下可见瘤体组织癌细胞核大)多呈椭圆形或不规则

形)深染!排列杂乱"图 "%( 经光镜观察证实!全部裸小鼠注射

造模成功$其中 $ 只裸小鼠在注射 A 周后不明原因死亡!仍经

切片Q(染色证实已经有瘤体形成(

D# :"##!标尺为 $##

!

<$]# :%##!标尺为 A#

!

<

图 & 瘤体组织切片染色

'C讨论

!!胃癌是最常见的消化道肿瘤!迄今缺乏特异性的

治疗手段!严重危害人类健康( 临床工作中所发现的

胃癌患者!多数处于中晚期!对其癌灶的生长)转移及

生物学特性研究受到诸多因素的限制$而通过胃癌细

胞株建立裸小鼠荷瘤模型!能为研究胃癌的生物学特

性及寻求诊治新药)新方法提供基础载体( 因此!对胃

癌裸小鼠成瘤模型的建立方法)技术的研究具有重要

意义(

!!人胃癌细胞株 7)896"5 是胃癌研究中经常使用

的细胞株之一!类上皮细胞样细胞形态( 本研究通过

皮下接种培养的7)896"5 细胞建立裸小鼠成瘤模型!

注射 " 周后即能肉眼直接观察到包块形成!此后直到

6 周包块逐渐长大!且荷瘤裸小鼠存活状态良好$其间

仅有 $ 只裸小鼠死亡( 全部建模裸小鼠经处死取材行

常规病理学染色!光镜观察证实所形成的包块皆为肿

瘤组织!亦即说明全部裸小鼠建模成功( 这种皮下注

*"A5*
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射7)896"5 的胃癌裸小鼠建模方法操作简单!方便易

行!成瘤率高$且因形成的肿瘤包块位置表浅!能够直

接观察到肿瘤的生长情况!也能在一定程度上近似地

模拟胃癌的形态学)生物学)生物化学及生物效应特性

等!可作为胃癌研究的有力载体(

!!实验处死取材时进行仔细解剖)观察!所有荷瘤裸

小鼠的肝)肺及颈部邻近淋巴结都没有发现有肿瘤转

移灶形成( 这可能是因为瘤体周围被结缔组织所包

裹!限制了瘤体组织的浸润生长及转移!与之前的相关

报道相一致&A'

( 有研究表明!种植形成的肿瘤是否能

够发生转移不仅与肿瘤细胞本身的转移能力有关!还

与宿主部位)器官对应的微环境因素有关&B'

(

!!从理论上讲!理想的胃癌动物模型应该在具有相

似生长微环境的同时具有很好的可重复性!而在裸小

鼠皮下接种胃癌细胞株属于异位种植成瘤!与实际的

胃癌起源)生长微环境存在较大差异!其生物学特性和

效应行为只能部分反映)呈现人胃癌的客观实际( 因

此!在胃癌研究中选用这种模型时要充分考虑到差异

性因素!必要时可根据实验需要将瘤体组织移植到裸

小鼠胃壁建立裸小鼠胃原位移植瘤模型(
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!!&关键词' 卫生棉条$下肢瘫痪$腹泻
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!!下肢瘫痪患者由于下床不便甚至部分患者对腹泻没有感

觉!采用传统的护理方法易引起患者肛周皮肤渗出液增多)红

肿!严重者肛周皮肤发生溃烂&$'

( 我科对瘫痪合并其他病变的

$# 例患者在腹泻期间采用卫生棉条纳肛的方法!效果较好!无

臀部红疹及其他不适症状的发生!现将治疗方法报告如下(

BC材料与方法

!!患者取侧卧位!护理人员洗净双手后将卫生棉条上的封条

撕开!去除尾端的玻璃纸后将棉线松开$一只手捏着卫生棉条

的尾端!另一只手去除尖端的玻璃纸!接着把卫生棉条置入肛

门中!推入深度约两个指节!最后将棉线露出体外$待 " e5 Y或

发现棉线被污染时更换(

!

&收稿日期' "#$$9#59"#!!&修回日期' "#$$9#%9$$

&C讨论

!!在临床工作中对下肢瘫痪患者腹泻的护理难度比普通腹

泻患者高!如果用传统的成人尿不湿容易造成会阴及肛门部位

潮湿!增加褥疮及感染机会!降低患者的舒适度&$'

( 本文采用

的方法增加了患者的舒适度!减少了护理人员的工作量以及褥

疮)臀部红疹的发生率( 该方法操作简单)效果较好!值得临床

推广应用( 需要注意的是护理人员需根据患者腹泻的程度适

当调整更换卫生棉条的时间&"'

(
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