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原位异种移植性骨肉瘤的动物模型及生物学特性的初步观察 
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【摘 要】目的：建立大鼠UMR106骨肉瘤细胞株的裸鼠原位移植模型。方法：采用完整瘤组织块原位移植到裸鼠右胫骨骺端， 

分不同时期处死，观察其生长及转移特性。结果：肿瘤原位移植成功率为 100％，移植后 l～2w从髓内向髓外生长，3w已侵犯髓 

外软组织并有明显骨皮质破坏，4-5w有肺转移，6w左右裸鼠出现恶病质，且双肺广泛转移 ，最终全身衰竭死亡。结论：该模型成 

功率高，模拟了人类骨肉瘤临床发病和发展过程，可作为研究骨肉瘤较理想的模型 
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A model of rat osteosarcoma in nude mice using o~hotopic implantation 

and studies on its biological characte ristics 

LI Yah,et 

(Department of Pathology,the Children~Hospital，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：To establish a model of rat osteosarcoma in nude mice and to study its biological characteristics．Methods：Intact 

tumor pieces were inoculated into the fight tibia of nude mice． The nude mice were killed at different time and the growth of tumor and 

metastasis were observed．Result：The tumor growth rate was 100％．From the first week to the second week after implan tation it grew into 

outer tissue from tibia， and widely invaded Soft tissue on the third week．Pulmonary metastasis took place from the fourth week to the fifth 

week，and the nude mice died of cachexia and respiratory failure resulting from the widely whole pulmonary metastasis on the sixth week or 

so．Conclusion：Th e tumor growth rate is high．The model simulates the clinical process of human osteosarcoma，and could be a satisfac— 

tory mod el for studying osteosareoma． 

【Key words】Osteosarcoma；Nude mice；Orthotopic implantation 

骨肉瘤是危害青少年的恶性肿瘤之一，多数需 

要截肢治疗，给患者身心带来很大痛苦。近年，随着 

人们对生活质量要求的提高，保肢治疗成为研究热 

点。骨肉瘤模型的建立是进行临床治疗研究的基 

础，我们模拟骨肉瘤的好发年龄 、生长部位，用 SD 

大鼠的UMR106骨肉瘤细胞株成瘤后 ，原位植入裸 

鼠骨髓腔中建立 UMR106原位异种移植骨肉瘤模 

型，观察其浸润和转移规律。 

l 材料与方法 

作者介绍：李 艳(1976一 )，女，医师，硕士， 

主要研究方向：骨肿瘤的病理学研究 

基金项目：国家自然科学基金资助项目(30171060)，本研究实验条 

件和经费由重庆医科大学生物医学工程系提供。 

1．1 实验动物及细胞株 

BALB／cANn／Nu裸鼠 12只 (购自中科院上海实验动物 

中心 )，在恒温(25～27oC)、恒湿 (45％～50％)半屏障系统环 

境下饲养。鼠龄 3w，体重 15g～18g，雌性。每次实验前以速眠 

新 I1 0．02m1]只麻醉动物。SD大鼠 UMR106骨肉瘤细胞株 

(购自北京医科大学 )，培养于含 lO％／b牛血清的RPMI1640 

培养基中。 

1．2 瘤鼠制备和原位移植 

取对数生长期 UMR106细胞以 106／0．2ml细胞数接种于 

裸鼠右臀皮下 ，2w后形成约 1．8cm X 2．0cm X l,Ocm的肿瘤。 

常规无菌操作剥离肿瘤 ，将其剪成 0．5mm3大小的瘤块，置于 

无血清 1640中备用，用前在生理盐水中漂洗。 

原位移植在超净台上进行。裸鼠麻醉后固定于已高温消 

毒的手术板上，常规消毒右下肢，在右胫骨骺端作内侧切 口， 

分离皮下组织暴露好骨面后，用直径 lmm克氏针在骺端下 

方5ram处轻轻钻入骨髓腔(有明显落空感 )，然后用 12号 
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《侈棺 ŵ1 5-}-圳 l 2 

1 2 圮镜 

接 }t 削 m链 梁．圳胞形苍 多 出 

彤 傩形． 胞分 较 移杭开 1 w肿 n．髓内 

K 析穿 目虚匝 ， 镜 }、：楠圳旭韵、 

}乇． 胞体似尢．大小 ，诛 ．悔嘲彤或印 肜． 

杜浆卜I=削几．怍雌清楚，十耋 晰IIf 病理性恢舒 

裂相皋，细胞M匝少． 蛔特4(阐3) !Ⅵ肿舸 

胞艘H、骨皮厩 _̈J髓外生 ．兀 忏越质】 JlI v 

肿蝴tll【胞破坏 11皮J贡⋯】旺 芹珏 软组婪l{f纠4)． 

』 

J西]也 

色 

临 医 ：E2flTllf 

悻 小址 

怕 况 骨止厢 

水#刊R 

j r 

m 址 

肚qt t 1_删 

十l_ 

’
l I女 

图 I 原位移植后 裸鼠右胫呈球形肿大 肿瘤有分叶 

瘤区皮下血管明显扩张 皮肤变红 

图 原位 移植 后 n 裸 鼠双 肺广 泛痈转 移 

-l r 4 H谍融可 I 期日 样堆质和小 型骨样坫 

幔 4w哥皮J 艟坏 加明 充 断裂，肺转移瘤细 

咆 ‘ 衄 求源肿瘤 质 ___．．5~6w骨虚嘎严苇诎 

!ll 鼠肺转移-啸灶 ll_ 可 甜基质，旱 

饷状 (刽j1 

表 I 裸 鼠骨 肉痛 的大体 观察 

2 3 4w Ⅵ ŵ 
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多采用皮下或肌肉移植 ，国外有学者将此肿瘤细 

胞悬液注入裸鼠髓腔中成功形成骨肉瘤模型_1(】【，国 

内少见有正位移植的报道。本实验采用 UMR106骨 

肉瘤细胞株培养后在裸鼠形成的皮下瘤块，移植在 

裸鼠的胫骨骺端髓腔中，形成原发移植性骨肉瘤模 

型，并观察其不同于其它肿瘤的生物学特性。 

UMR106是一个从 SD大鼠体内分离而来的骨 

肉瘤细胞株，具有成骨性肿瘤细胞的特点 ，该细胞 

株的原单位一直用于细胞培养从未进行过动物实 

验的研究。在本实验中显示该细胞株易于传代，在 

裸鼠体内生长具有恶性肿瘤侵袭、转移等生物学特 

性。本实验建立的骨肉瘤模型，在移植后 1w即在髓 

腔中生长并向腔外侵袭；2w可在胫骨骺端见一明显 

包块，骨皮质有破坏；3w骺端明显膨大，骨皮质破坏 

更明显；4w裸鼠有肺转移和跛行；5w整个下肢球形 

膨大，行走不便，下肢受肿瘤压迫可发生坏疽；6w裸 

鼠有明显的恶病质，双肺有广泛的瘤转移 ，呼吸急 

促，最终全身衰竭死亡；这与人类骨肉瘤的临床发 

生发展过程非常相似。另外，本实验中对 4～6w的6 

只裸鼠进行了 x片检测，发现骨皮质均有不同程 

度的破坏。 

肿瘤在形成过程中有明显的分叶现象，肿瘤呈 

鱼肉状，质软，镜下肿瘤细胞浸润性生长，瘤细胞有 

明显异型性 ，形态多样，可呈多角形 、梭形等，并可 

见丰富的毛细血管及小血管。肿瘤组织周围有大量 

淋巴细胞浸润，少量纤维组织增生，至于何种淋巴 

细胞类型尚需进一步确认。 

肿瘤样骨基质是确诊骨肉瘤的关键，找不到也 

不能完全否定该瘤的诊断⋯【。本模型中部分动物原 

位发现早期幼稚的骨样基质和不典型的骨基质 ，2 

只裸鼠在移植后6w的肺转移灶中找到了典型的肿 

瘤样骨基质，其它动物原发部位未形成骨基质尚需 

进一步探讨，推测可能与动物的个体差异、肿瘤细 

胞的异质性和生长时间有关。 

总之，该模型具有 100％成瘤率和首发肺转移 

特性 ，实验周期短，并与人类骨肉瘤演变发展过程 

相似 ，肿瘤增殖能力稳定，是进行骨肉瘤相关研究 

的良好模型。 

参 考 文 献 

【1】 杨彩虹，曾 恒，陈安民．骨肉瘤动物模型研究的进展 

【J1．中华实验外科杂志，2000；17(2)：108～l81． 

【2】 陈永裕 ，刘振华，徐登仁，等．裸 鼠人成骨肉瘤骨模型的 

建立【J1'第二军医大学学报，1990；1 1(6)：495—497． 

【3】 沈靖南 ，乇连唐，魏献忠，等．人骨肉瘤在裸鼠常位移植 

的研究『Jl'中华实验外科杂志，1994；1 1(5)：291—292． 

【4】 潘朝晖，范清宇，殷剑宁，等．人骨肉瘤自发性高肺转移 

模型的建 及其它生物学特性初探 【J1．第四军医大学学报， 

2000；21(1)：509-51 1． 

【5】 杨 宁 ，范清宇，殷剑宁，等．完整瘤组织块原位移植法 

建立人成骨肉瘤转移模型『J1．癌症 ，2000；19(10)：843—846． 

【6】 司海鹏 ，向理科，孙保勇，等．移植性骨肿瘤模型的生物 

学特性『J1．实用医学杂志，2003；19(2)：122—123． 

【7】 Crnalic S，Hakasson I，Boqnist L，et a1．A novel spontaneous 

metastasis model human ostosarcoma developed using orthotopie 

transplantation of intact tumor tissue into tibia of nude mice 『J】． 

Clin Exp Metastasis，1997；15：164—172． 

【8】 卢 平，冯传汉，郭钤新．人成骨肉瘤的裸鼠移植瘤【J1． 

科学通报，I 986；8：627—629． 

【9】 郝新保，范清宇，张殿忠 ，等．巨噬细胞融合疫苗对大鼠 

骨肉瘤的主动性免疫治疗【JJ．第四军医大学学报，1999；20(12)： 

lO42一l044． 

【10】 Jane Lisette Fisher。Peter Scott Mackie，Monique Louise 

Howard．The Expression of the Urokinase Plasminogen Activator 

System in Metastatic Murine Osteosarcoma： An in Vivo Mouse 

Model【J1．Clinical Cancer Research，200 1；7：1 654—1 660． 

【1l】．高奉渌，李增鹏 ，苏 红．骨肉瘤病理组织学特点和免疫 

组织化学的研究【J1．第j军医大学学报，1993；15：223—227． 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com

