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移植性人自血病小鼠模型的建立 

陈地龙，李 静，刘永刚，王亚平，王建伟，郑 敏，姜 蓉 

(重庆医科大学基础医学院组胚教研室，重庆 400016) 

【摘 要】目的：建立移植性人白血病重度联合免疫缺陷(SCID)小鼠模型，探讨人白血病细胞在SCID小鼠体内的生物学行 

为，为研究药物等因素治疗白血病的体内方法奠定基础。方法：在 SCID小鼠腹腔或静脉分别接种 5×106～1 X 1 个 K562细 

胞，应用组织细胞化学、RT—PCR、流式细胞术 、组织病理监测 SCID小鼠的外周血、骨髓、肝脏 、脾脏的白血病细胞。结果：K562 

细胞经静脉或腹腔途径均可植入 SCID小鼠体内，形成白血病模型；3w时外周血即可见白血病细胞 ，肝 、脾脏增生期细胞达 

40．11％、41．66％；发病晚期，模型动物骨髓细胞中 CD ， 细胞 占 10．15％；接种 K562细胞后能检测到人 DQOt，ABL-BCR基因， 

接种 K562细胞后 3～4w即可见白血病细胞累及肝、脾 、肾、骨髓等主要脏器。结论：SCID小鼠接种 K562白血病细胞能成功建 

立白血病动物模型，CD13阳性率能快速、客观地判断模型中肿瘤细胞浸润程度。 
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Establishment of hUman Ieukemia modeI by transplanting 

K562 cells into SCI D mice 

CHEN Dilong,et ol 

(Department ofHistology and Embryology,College ofBasic Medicine，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：To establish the transplanted leukemia severe combined immunodeficiencv(SCID1 mouse medel and to exploIe the 

biological action of human leukemic cells in SCID mice．Methods：5 X 106～1 X 10 K562 cells were inoculated into the abdominal cavitv 

or vein of SCID mice．Immunocytochemistry，RT—PCR，flow cytometry and histopathology were used to detect the leukemic cells in the pe— 

ripheral blood，bone marrow，liver and spleen of SCID mice．Results：K562 cells could be transplanted into SCID mice through abdominal 

cavity or vein，an d leukemia an imal model was successfully established．3 weeks after transplantation
。 the leukemia cells could be found in 

the peripheral blood，The proliferation phase cells in the liver and spleen reached 40
．1 1％ an d 4 1．66％ respectively．In the terminal stage． 

the CD13+cells accounted for 10．15％of bone m~ri'ow cells in model anima1．The DQ and ABL-BCR genes c0uld be detected after injec— 

tion of K562 cells，and 3 to 4 weeks after injection，the leukemic cells spread to the liver，spleen，kidney．bone malTow．and SO on．Con— 

clusion：Th e leukemia animal model could be successfully established by transplanting K562 cells into SCID mice
． Positive rate of CD13 

might be used as the index of tumor cells infiltration
．  

【Key words】K562 cells；Severe combined immunedeficiencv mice：Animal model 

白血病是严重危害人类生命健康的造血系统 

恶性肿瘤，白血病的生物学特征是造血干细胞分化 

成熟受阻，异常分化的细胞大量增殖及正常凋亡机 

制的受抑。白血病细胞系的生物学特征与体内白血 

病细胞存在差异 ，有关研究大多是在体外培养细胞 

系上进行的，但后者难以反映体内白血病细胞生物 

学行为的真正面目【I’21。因此利用白血病动物模型进 

作者介绍： 陈地龙(1971一 )，男，博士，讲师． 

主要研究方向：造血调控机理。 

实 验 窒：重庆市生物化学与分子药理学重点实验室。 

行实验能对研究白血病细胞的体内诱导分化提供 

更确切的帮助。本研究采用重度联合免疫缺陷 

(SCID)小鼠建立白血病动物模型。 

1 材料和方法 

1．1 材料 

1．1．1 SCID小 鼠 雌性和雄性兼有 ，8～10周龄 ，体重 

18~22g，北京联合维通利华公司提供。SCID小鼠在层流架内 

带盖鼠盒中饲养 (符合 SPF标准 )。饮用水经酸化处理 

pH4-5，标准颗粒饲料加复合维生素B、瓜子、鸡蛋、垫料，室 
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表 4 白血病模型 ⋯ 小鼠肝 睥 、肺中 ． 细胞 
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l=!lJ【『_ J 1 ifll 4【0圳胞疆涧，粗脏接l币l，I叮任腹腔内形成 

体癌⋯ 刖 围鼻l 播敞：静脉接孙 小 为全身l 1 

【『兀病 I n 』_乏 床急rI：髓 l：⋯ ftt病发病快 、全 

身均：漫r1 敞旧特点 

人髓性门l『IL确 胞系K562，f 1)l_表达⋯性 率 

阪商， 乖9 骢选川人CI)。． ’FI-率作为1圳断肿瘤 
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前的研究认为羊膜 FasL表达增加，诱导羊膜上皮 

细胞的凋亡，导致胎膜早破13卅。 

细胞的凋亡与细胞生长因子有密切关系。羊 

膜上皮细胞为不稳定细胞，总在不断地增殖，以代 

替衰亡或破坏的细胞，这些细胞的更新过程中，有 

重要细胞生长因子如 EGF、bFGF、TGF—B等的参 

与。 

EGF的体外作用是促细胞生长，作用于创伤修 

复的细胞有角化细胞 、成纤维细胞、平滑肌细胞和 

内皮细胞。尚未有研究 EGF对 HAEC的影响。该实 

验加入 EGF后，纤维蛋白支架上培养的羊膜上皮细 

胞凋亡指数较对照组明显减少 (P<0．05)。 

bFGF广泛存在于脑 、肾、肾上腺、黄体等许多 

组织，几乎可刺激所有问叶细胞，但主要作用于内 

皮细胞，尤其在毛细血管的新生过程中，能使内皮 

细胞分裂并诱导其产生蛋白溶解酶，溶解基膜，便 

于内皮细胞穿越生芽。该实验加入 bFGF后，纤维蛋 

白支架上培养的羊膜上皮细胞凋亡指数也较对照 

组明显减少 (P<0．05)。 

TGF—B对于不同的组织及细胞呈现不同的作 

用，即增殖或凋亡，该实验加入 TGF—p 后，纤维蛋 

白支架上培养的羊膜上皮细胞凋亡指数较对照组 

明显增加 (P<0．05)。 

本实验提示 ：HAEC能够在体外构建的纤维蛋 

白支架上良好生长，而添加 EGF和 bFGF可减少 

HAEC的凋亡，从而为临床上纤维蛋白支架联合细 

胞生长因子修复 PPROM破口提供了实验依据。 
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(上接第207页) 疗效观察、预后判断中起重要作 

用 1。DQ Or．基因系人特有的基因，本研究植入 

SCID小鼠系人白血病细胞，因此我们选择人 DQ Ot 

基因、白血病细胞 ABL—BCR基因检测指标作为判 

断白血病模型成功与否。我们采用 RT—PCR检测人 

DQ Ot基因、白血病细胞 ABL—BCR基因，发现 K562 

细胞 3～4w即可浸润肝、脾、肾、骨髓等主要脏器。 

接种 K562细胞的SCID小鼠，病理学检查发现在腹 

腔内形成实体肿瘤块，可见腹水，主要累及肾、结肠、 

睾丸、背部肌肉及脊柱，组织切片发现瘤块组织的免 

疫组织化学显示 CD。 强表达，胞膜及胞浆中见棕褐 

色颗粒，在肝、脾、肺内有瘤细胞浸润，以脾脏更明显 

(CD 强表达 )。以静脉或腹腔接种建立人白血病细 

胞(K562)SCID小鼠模型，骨髓检查发现小鼠接种 

K562细胞后，骨髓中大量肿瘤细胞增生，CD 阳性 

率达 41％；脾脏 CD 3阳性率达 38％。因而以 CD 

阳性率判断肿瘤细胞浸润指标能快速、客观地判断 

病情，且进一步可将此指标作为评价化疗药、生物抗 

瘤剂的体内疗效参数。以上结果表明，我们建立的 

SCID小鼠白血病 (K562)模型是成功的，可以进行 

下一步的药理学研究。 
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