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2种人卵巢癌裸鼠移植瘤模型的生物学特性比较研究 
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【摘 要 】目的：建立人卵巢癌裸鼠腹腔及皮下移植瘤模型，比较2种模型的生物学特性。方法：采用细胞悬液注射法将人上皮 

性卵巢癌细胞A2780／DDP注射于裸鼠皮下或腹腔，建立人卵巢癌裸鼠移植瘤模型，观察模型动物肿瘤的生长规律及组织学特 

性，流式细胞术分析细胞周期分布，免疫组化检测促黄体激素释放激素受体(Luteinzing-hormone releasing hormone receptor，LHRH— 

R)表达情况。结果：裸鼠腹腔及皮下移植瘤模型的成瘤率均为100％，2组荷瘤鼠中位生存时间分别为(30．000±1．095)d和 

(41．000-4-0．894)d，2组移植瘤细胞周期分布与原代细胞周期分布相仿，且2种模型的组织形态学和超微结构相似，免疫组化 

显示均表达 LHRH—R。结论：人卵巢癌细胞株 A2780／DDP裸鼠皮下和腹腔移植瘤模型易于建立．腹腔移植瘤模型能更好地模拟 

人卵巢癌腹腔播散的生物学行为，是研究卵巢癌治疗较理想的动物模型。 
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【Abstract]Objective：To establish intraperitoneal(IP)injeetion model and subcutaneous(sc)injection model of human ovarian car- 

cinoma in nude mice and compare their biological characteristics． Methods：The cell suspension derived from A2780／DDP were in- 

jected intraperitoneally or subcutaneously in nude mice to establish human epithelial ovarian carcinoma models，and their growth be 

havior and biological characteristics were observed．Distribution of cell cycles were analyzed by flow cytometry(FCM)．Expression of 

LHRH—R were investigated by immunohistochemistry．Results：The human ovarian carcinoma models were established successfully． 

The Success rate of transplantation in both groups were 100％．The median survival time lengths in IP group and SC group were 

30．000 4-1．095 days and 41．000±0．894 days．respectively．FCM analysis showed the distribution of cell cycles of xenografted tumors 

in two groups were the same as those of A2780／DDP cells．Histology and electron microscopy showed the same characteristics and 

morphological properties in the two groups，and immunohistochemistry staining of LHRH—R were both positive．Conclusion：Human 

ovarian carcinoma models in nude mice are easy to establish．And the IP model may be an ideal model for treatment research of ovari— 

an carcinoma as it simulates the intraperitoneally dessiminating behavior of human ovarian carcinoma in the patients． 
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卵巢癌的死亡率在妇科恶性肿瘤居首位ll1，而目前常规 

的手术、化疗和放疗难以进一步提高患者的生存率，因此，抗 

肿瘤药物靶向治疗卵巢癌倍受关注。近年来靶向给药系统的 

研究已经成为国内外药剂学研究的重点之一，选择合适的靶 

点成为肿瘤靶向治疗的关键。促黄体激素释放激素受体 

(Luteinzing—hormone releasing hormone receptor，LHRH—R)是 
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近年发现的卵巢癌细胞表面的一种标志物，并成为卵巢癌新 

的治疗靶点【2I31。具有高特异性表达LHRH—R的动物模型是 

研究卵巢癌 LHRH—R靶向药物治疗的基础，本研究利用高 

表达 LHRH—R的卵巢癌细胞株 A2780／DDPt4， 建立了人卵巢 

癌裸鼠的皮下和腹腔移植瘤模型，并对模型的生物学特性和 

LHRH—R的表达情况进行了观察。现报道如下。 

1 材料与方法 

1．1 材料 

细胞株 ：人上皮性卵巢癌细胞株 A2780／DDP由华中科技 

大学同济医学院协和医院王泽华教授馈赠 。 
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治疗的实验性研究。人肿瘤裸鼠移植瘤模型模拟了体内肿瘤 

的特点，更接近人体内情况。裸鼠不仅具有T淋巴细胞免疫 

缺陷的特点，而且因为其具有近交系特点，个体间可保持相 

同的遗传学和生物学特性，最大限度的减少了个体差异，使 

实验结果更加准确可靠，可比性和重复性更好。 

按照肿瘤来源 ，卵巢癌的动物模型有 自发型、诱发型、移 

植型和基因工程型 4种(移植型又包括人卵巢癌切除标本和 

人卵巢癌细胞株两种)。前两者均属于非人源性模型，生物学 

特性与人源性肿瘤有很大的区别。且建模时间长，Silva等嘲曾 

报道用雌激素诱发了豚鼠卵巢上皮癌，潜伏期长达 6～10个 

月。国内学者[91近年将含有二甲基苯蒽的棉线局部植入 Fis— 

cher344大鼠卵巢中成功诱导了大鼠卵巢癌 ，其成瘤时间约 

为 8周。人卵巢癌切除标本和人卵巢癌细胞株移植的方法均 

保留了人肿瘤的遗传学及生物学特性，其中以细胞株培养后 

建模的方法相对简单，潜伏期短，移植成功率高；手术切除标 

本的移植瘤模型组织病理结构更接近原人卵巢癌，但建模时 

间长，难度大．原代移植成功率低。国内外文献报道成功率在 

28％一40％t101。我们选用卵巢癌 A2780／DDP细胞株建立的 2 

种卵巢癌模型，其成瘤率达 100％，经光镜、电镜下观察组织 

形态和超微结构基本特征相似，流式细胞术分析与原代肿瘤 

细胞周期分布相仿，且腹腔模型的腹水形成率达 80％。文献 

报道卵巢癌细胞株腹水瘤制备的细胞数不尽相同，代军等『11] 

建立的卵巢癌 3AO细胞株裸鼠腹腔移植瘤伴腹水形成 ，其 

接种细胞数为 4 x 106个：马杰等 建立的人卵巢癌 HO一89 10 

腹水模型所用的细胞数为 2．0 x 10 个，成瘤率为 100％。本实 

验选择 A2780／DDP细胞株建立的腹腔移植瘤模型，腹水形 

成所用的细胞数为 8x10 个。 

裸鼠移植瘤模型种植成功除了与移植细胞的浓度和数 

量及细胞的增殖能力有关 ，此外还与接种途径、接种部位、裸 

鼠的鼠龄、品系及健康状况有关。从实验中我们体会到在细 

胞接种法中需注意以下事项 ：(1)为提高成瘤率，细胞活力是 

至关重要的，首先要选择对数生长期细胞 ；(2)在收集细胞时 

使用消化液消化细胞的时间要把握好 ，不能消化过度 ；(3)从 

收集细胞到细胞接种应在较短的时间(小于 40 min)内完成 ， 

保证细胞活力；(4)为保证建模时细胞液不渗漏，皮下模型进 

针距离稍长后再推注细胞液 ，腹腔模型最好先在腹部皮下进 

针一段距离后再垂直入腹腔，退针后注意按压穿刺点。 

通过实验观察 ，A2780／DDP细胞株皮下移植瘤模型在原 

接种部位形成并呈单一生长，随着时间的推移 ，肿瘤不断向 

周围膨胀生长，与周围组织分界清楚，易于手术剥离和切除， 

因此更便于实验观察和检测。但与皮下瘤模型相比，腹腔瘤 

模型能更好地模拟人体卵巢癌腹腔播散的生物学行为，为研 

究卵巢癌盆腹腔种植性转移机制提供了较理想的工具．也为 

研究腹腔内化疗开辟了新的实验空间，对卵巢癌治疗的实验 

研究更有意义。卵巢癌是性激素依赖性肿瘤，我们建立的两 

种卵巢癌细胞株模型均有 LHRH—R的表达．LHRH—R在癌 

组织的高表达可用于定向靶细胞化疗，从而增强传统化疗方 

法的抗肿瘤效应 ．为研究针对 LHRH—R的靶向治疗卵巢癌 

建立了良好的动物模型。 
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