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　　以免疫缺陷动物为中心环节 ,开展人肺癌转移动物模型建

立及其生物学特性的研究 ,将人肺癌转移动物模型建立、部分

肿瘤转移基因和转移抑制基因表达与肺癌转移关系、 hu-PBL-

SCID小鼠免疫重建模型建立及其人淋巴细胞对人肺癌转移影

响这三部分研究有机结合。

　　 ( 1)建立及复制了 6株不同转移特性的人肺癌裸鼠移植瘤

模型: 以人肺巨细胞癌细胞系 PLA-801的两个细胞克隆 C株及

D株 ,建立了 PLA-801C及 PLA-801D裸鼠皮下移植瘤模型 ;

以人肺巨细胞癌 PLA-801D裸鼠皮下移植瘤作为瘤源 ,建立了

PLA-801D-AS裸鼠腹水瘤模型 ;以 PLA-801D-AS裸鼠腹水瘤

模型的肺转移灶细胞进行裸鼠皮下连续传代 ,建立了 PLA-

801DL裸鼠皮下移植瘤模型 ;以人肺腺癌裸鼠移植瘤培养细胞

Anip973,复制了 Anip973裸鼠皮下移植瘤及腹水瘤模型。6株

裸鼠移植瘤生物学特性稳定 ,其淋巴结及肺转移率由低到高依

次为 PLA-801C皮下瘤 ( 0% 、 0% )、 Anip973皮下瘤 ( 8. 6% 、 4.

3% )、 Anip973腹水瘤 ( 100% , 12. 0% )、 PLA-801D皮下瘤

( 100% , 31. 6% )、 PLA-801DL皮下瘤 ( 100% , 52. 6% )、 PLA-

801D-AS腹水瘤 ( 100% , 80. 0% )。人肺癌转移动物模型的建立

可为恶性肿瘤转移的基础研究及实验治疗提供研究工具 ,具有

同源性的不同转移力人肺癌裸鼠移植瘤模型的建立对肺癌转

移机理的对比研究具有意义。同时 ,将上述不同转移特性的人

肺巨细胞癌 PLA-801C、 PLA-801D、 PLA-801DL及人肺腺癌

Anip973四株裸鼠皮下移植瘤作为瘤源 ,分别移植于 60 Co-γ辐

射裸鼠、单纯脾切除或复合 60Co-γ辐射脾切除裸鼠、 T及 B细

胞严重联合免疫缺陷的 SCID小鼠 ,筛选建立高转移肺癌模型

的实验模式。结果表明: 脾切除或复合 60Co-γ脾切除裸鼠更有

利于移植瘤转移表型表达 ,在裸鼠及 SCID小鼠体内未发现转

移的 PLA-801C移植瘤在脾切除裸鼠出现淋巴结转移 ,提示低

转移瘤株与高转移瘤株是一个相对概念 ,肿瘤转移表型的 表

达是肿瘤与宿主相互作用的结果。

　　 ( 2)以免疫组化染色法对不同转移特性的 PLA-801C、

PLA-801D、 PLA-801DL、 Anip973四株裸鼠皮下移植瘤进行

nm23基因、整合蛋白、Ⅳ型胶原酶、尿激酶表达的观察。同时对

87例有或无淋巴结转移的人肺癌临床标本进行了 nm23基因及

Ⅳ型胶原酶表达的观察 ,并在裸鼠体内观察了整合蛋白 β1抗体

及整合蛋白配体分子中的 RGD序列多肽对移植瘤 PLA-

801DL生长及转移的影响。结果表明 :①四株人肺癌裸鼠移植

瘤呈基本一致的较高水平 nm23表达 , 87例临床标本的阳性率

为 78. 2% ,无论鳞癌还是腺癌 ,有或无淋巴结转移 ,无论原发癌

还是淋巴结转移癌 ,其间均无显著差异。提示 nm 23在人肺癌中

并非以肿瘤转移抑制基因的角色发挥作用。② 4株人肺癌裸鼠

移植瘤整合蛋白亚单位α2、α5、α6 A、α6B、β1免疫组化染色表明 , 4

株移植瘤均呈α2、α5、α6B阴性 ,β1的表达除 Anip973呈强阳性、

PLA-801DL呈弱阳性外 ,也均呈阴性 ,但四株移植瘤除 PLA-

801C外 ,其余 3株均呈 α6A强阳性。同时 ,整合蛋白 β1亚单位抗

体及其配体 RGD多肽对 PLA-801DL移植瘤影响的体内试验

也表明 ,对其转移不见明显影响 ,这与 PLA-801DL移植瘤呈整

合蛋白低表达的结果相符。③Ⅳ型胶原酶免疫组化染色结果表

明 , Anip973、 PLA-801D、 PLA-801DL裸鼠移植瘤呈阳性反应 ,

而 PLA-801C则呈阴性反应 ;人肺癌临床标本阳性率 87. 4% ,

有淋巴结转移的肺癌阳性率 95. 3% ,无淋巴结转移的肺癌阳性

率 79. 5% ,其差异显著。表明Ⅳ型胶原酶的表达与肺癌转移力

呈明显正相关。④ Anip973及 PLA-801D呈尿激酶阳性 ,而

PLA-801DL及 PLA-801C则呈尿激酶阴性。

　　 ( 3)将人外周血淋巴细胞经腹腔移植于 SCID小鼠后 ,成功

地建立了 hu-PBL-SCID小鼠模型。在移植后 4周 ,其小鼠血清

中存在人免疫球蛋白 ,其脾淋巴细胞中 ,所检测的 8种免疫表型

人淋巴细胞亚群均存在 ,表明淋巴细胞在 SCID小鼠体内出现

了增殖或重建。但 hu-PBL-SCID小鼠及未免疫重建的 SCID小

鼠体内 PLA-801DL移植瘤的生长及转移情况未见明显差异 ,

提示 hu-PBL-SCID小鼠体内的各类人淋巴细胞不具有明显的

抗肿瘤活性。
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