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小鼠可移植性乳腺梭形细胞癌模型 ( S C C8 9 1 )的研究

魏 淮 曲绪友 罗南辉 ( 第三军医大学训 练部实验动物中心 )6 3。。 38

提 要 作者选择性地利用 B AB L/
c

小鼠建立了一株病理形态特殊的可移植性乳腺梭形细

胞癌模型 S C C8 9 1
。

经过 . 2 5年 8 4代的移植
,

瘤株的生长特性已经稳定
。

移植瘤的发生率 1 00 %
,

生

长速度快
,

不出现肿瘤自然消退现象
,

宿主存活时间为 35
.

2 士 7
.

3 d
,

在 B A L B /
c

小鼠同系内移植

不受性别及年龄的限制
.

瘤株对抗癌药的敏感性广泛
。

关键词 乳腺肿瘤
;
小鼠

;
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,

动物

我国 已建立的小鼠乳腺肿瘤模型的病理

类型均为 A 型或 B 型腺癌
,

属小鼠常见乳腺

肿 瘤
,

所 用 的 近 交 系 小 鼠 均 为 6 15 或

T A
Z ` , 一 4 , 。

作 者选 择性 地 利用 普通 近 交 系

B A L B c/ 小 鼠建立 了一株特殊的可移植性乳

腺 梭 形 细 胞 癌 模 型 S C C 8 9 1
。

本 文 报 告

sc c 89 1 的建立经过及其病理形态学
、

生物学

特性及对抗癌药敏感性的初步研究结果
。

材料与方法

1
.

1 S C C 8 9 1 的建立

作者在 71 例小鼠自发乳腺肿瘤中
,

选择了 2 例

aC H
、

2 例 K M 及 3 例 B A L B /
。
小鼠的乳腺肿瘤进行

了移植
。

移植的方法是无菌采取瘤体放入组织研磨器

内
,

按 l
:

3 的比例加入灭菌生理盐水后
,

制成瘤细胞

悬液并以 0
.

2 m l 的剂量按种于 5 只 同系雌性小鼠右

腋皮下
。

其结果
,

移植的 2 例 C
3

H 小鼠乳腺肿瘤皆属

B型腺癌
,

分别传至 2 和 3 代因小鼠死亡而断代 ;移

植的 2 例 K M 小鼠乳腺肿瘤分别属 B 型腺癌和腺角

化癌
,

移植后 6 个月检查时仍未出现肿瘤
;
移植的 3

例 B A L B /
c
小鼠乳腺肿瘤中的 2 例分别属 B 型和 A

型腺癌
,

因属常见小鼠乳腺肿瘤
,

传至 5 代后人为断

代
,

而另一例 B A L B /
。
小鼠乳腺肿瘤于 1 9 8 9 年 1 月

首次移植后 2 个月出现肿瘤
,

现 已连续移植 48 代
,

其

病理形态学观察表明属特殊的乳腺梭形细胞癌
,

其移

植瘤的发生率及生物学特性表明它 己成为一株新的

B A L B /
。
小鼠可移植性乳腺梭形细胞癌模型

,

现称之

为 S C C 8 9 1
。

1
.

2 S C C 8 91 病理 形 态学观察

对原发瘤及各代移植瘤作石蜡切片
、

H
.

E 染色
、

M a llo r y 氏磷钥酸苏木素染色及 G
o r

d
o n a n

d S w e e t

氏网状纤维染色
,

光镜观察
;
经半薄切片

、

以 甲基蓝
-

天青 I 染色定位后
,

作超薄切片
、

铅铀染色
、

H
一

3 00 型

电镜观察
。

1
.

3 S C C 8 9 1 生物学特性观察

观察 S C C 891 的生长速度
、

移植瘤发生率及宿主

存活时间以及不同接种途径
、

不同性别
、

年龄和品系

小鼠的生长情况
。

1
.

4 S C C 8 9 1 杭癌药敏感性观察

采用 已知具有抗癌作用的包括烷化剂
、

抗代谢

物
、

生物 碱
、

抗生素及激素等类型的 9 种药
`

物
,

对

S C C 8 9 1 进行了疗效观察
。

实验用的 B A B L /
c
小鼠按

常规皮下接种瘤细胞悬液后
,

随机分组
,

每组 n 只
,

组间体重每鼠相差 不超过 1 9
,

24 h 后给药
,

每天 l

次
,

腹腔注射 8 ~ 10 次
。

对照组给 以灭菌生理盐水
,

接

种后 ll d 处死动物
,

分别称荷瘤体重和瘤重
,

比较实

验组与对照组瘤重的差异
,

计算肿瘤抑制率
`” .

2 结果

2
.

1 S C C 8 9 1 的病理形态
2

.

1
.

1 大体形态

原代瘤位于一雌性 B A L B c/ 小鼠的胸部右侧皮

下
,

卵圆形
,

3
.

co m 火 2
.

s e m x 2
.

o e m
,

重 5 9
,

淡红色
,

质软
,

中心有脓血样粘稠液体
。

移植早期瘤体较小时
,

切面呈均质实性
,

晚期其中心则出现充满红黄色粘稠

液体的小囊腔
。

解剖观察各代移植小鼠的脏器未发现

转移性肿瘤
。

2
.

1
.

2 组织学

癌细胞呈长梭形或短梭形
,

核大深染
,

核分裂象

易见 (图 l )
。

癌细胞排列密集
,

形成不规则的岛状
、

片

块状或索状的癌巢
,

其间有少量纤维组织相隔
。

有的

癌巢中央有薄壁的血管和残留坏死细胞的不规则腔

隙或不明显的腺腔样结构
。

梭形细胞与表皮无移行关

系
,

未见鳞状上皮结构
。

M
a

l lo r y 氏染色及 G o r d o n

a n
d S w ee t 氏染色分别见胶原纤维及网状纤维分布于

癌巢周围及梭形细胞之间
。
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1 2.
.

3超微结构

癌细胞呈梭形
,

弥散性分布或形成原始腺腔
。

弥

散性分布的癌细胞表面有微绒毛样
、

棘状
、

网状或环

状的胞质突起 (图 2)
。

细胞突起间可密切接触
,

有桥

粒形成
。

形成原始腺腔的癌细胞腔面有不规则微绒毛

(图 3)
,

细胞间有复合联结
.

弥散分布 及形成原始腺

腔的癌细 胞胞质内皆有大量的由成束的张力微丝构

成的张 扮
r
万 夕r 喻

.

醉 }1地散布于胞质中
。

部分弥散分

布的癌细胞与胶原纤维的关系密切
,

细胞表面常形成
l ~ 2 个深度的凹陷

,

凹陷内常有束状的胶原纤维与

胞膜密切接触 (图 4 )
,

偶见不规则排列的胶原纤维束

形似存在于细胞质中
。

此外
,

癌细胞核形基本规则
,

线

粒体丰富
。

粗面内质网及高尔基复合体数量不等
,

与

胶原纤维关系密切的细胞其数量丰富
.

可见游离核蛋

白体和少量空泡
,

胞质内有时出现细胞内微囊
。

图 l 光镜下 的梭形癌细胞 H
.

E 只 80

图 2 梭形癌细胞 示胞质 突起及张 力原纤维 ( ~ ) x lo o 00

图 3 梭形癌细胞 示 原始腺腔 (L )及张 力原纤维 ( ~ ) 丫 1 0 0 00

图 4 梭形癌细胞与胶原纤维 (C )密切接触 x 1 0 0 00

2
.

2 S C C 8 9 1 的生物学特性 活时 l可为 3 5
.

2士 7
.

3 d
。

2
.

2
.

1 生长速度 2
.

2
.

3 不同接种途径的观察

接种后 3 d
,

解剖见皮下瘤结约芝麻大
.

第 4 ~ 5

天
,

为米粒大
,

第 5一 15 天为瘤重倍增时间
,

15 d 后
,

瘤体基本稳定在 3c m 丫 3c m x cZ m
,

明显突出于皮肤表

面
,

该部皮肤逐渐开始破溃
。

2
.

2
.

2 移植瘤发生率及宿主存活时间

统计了从 1 9 8 9 年 1 月 至 1 9 9 1 年 8 月传代用的

S C C 8 91 乳腺梭形细胞癌 B A L B /
c

小鼠共 48 代计 4 80

只
,

其肿瘤发生率为 1 00 纬
,

无一例 自然消退
,

宿 主存

对各 10 只 B A L B /
。
雌性小鼠分别采用腋部和腹

股沟部皮下
、

腿部肌肉
、

腹腔等途径接种瘤细胞悬液

其结果表明皮下及肌 肉均能形成实体瘤
,

其潜伏期

小鼠存活时间及肿瘤重量均无显著差异 ( p > 。
.

0 5)

但腹腔接种未形成腹水瘤
。

2
.

2
.

4 不同性别及年龄小鼠 S C C 8 91 的生长情况

不同性别及年龄的 B A L B /
。
小 鼠皮下接种瘤细

胞悬液后
,

皆出现肿瘤
,

且其潜伏期
、

宿主存活时间及
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肿瘤重量均无显著差异 (尸 >。
.

0 5 )
。

不出现肿瘤
.

2
,

2
.

5 不同品系小鼠 S C C 8 91 的生长情况

分别用 1 0 只 K M
、

C
3

H
、

6一5 及 B A L B /
c
的雌性小

鼠接种瘤细胞悬液后的结果表明
,

除 B A L B /
c

外
,

皆

2
.

3 S C C 8 9 1 的杭癌药敏 感性

s c C 89 1对 9种不同类型的抗癌药均有不同程度

的敏感性
,

见附表
。

附表

药 物 名 称

抗癌药物对 S C C 89 1 的作用

剂 量

( m g / k g )

动物平均体重 平均 瘤重 尸 值

始 ( g ) 末 ( g )

抑制率

(写 )

环 磷 酞 胺

马 利 兰

5 一

氟 尿 啥 咤

阿 糖 胞 昔

长 春 新 碱

丝 裂 霉 素 C

丙 酸 攀 丸 素

氢 化 可 的 松

顺 氨 氯 拍

生理盐水 (对照 )

1
.

1

2 5
。

4

5 5
.

2

1 0
.

1 0
.

0
.

0 5 5

0
.

8 5 5

9 4
.

9

2 1
。

0

< 0
.

0 0 1

< 0
.

0 0 1

亩.

óbo,1勺̀

:
亡do111.上1 7

.

1 0
.

0
.

0 2 7

0
.

5 4 5

9 7
.

5

4 9
.

0

< 0
.

0 0 1

< 0
.

0 0 1

1 7
.

9

1 8
.

1

2 7 3
.

2

1 1
.

3

1 0
.

3

1 7
.

7

18
.

5

22 9

0
.

14 5

0
.

7 60

8 6
.

6

2 9
.

7

( 0
.

0 0 1

< 0
.

0 0 1

1 7
.

0

1 7 6

19
.

4

16
.

9

0
.

6 18

()
.

3 27

1
.

0 82

4 2
.

9 ( 0
.

0 0 1

6 9
.

8 ( 0
.

0 0 1

3 讨论

.3 1 形成 S C C 8 91 的梭形癌细胞既具有丰富

的张力原爵维
,

细胞间出现桥粒
,

又参与原始

腺腔的形成
,

具有一定量的粗面内质网和高尔

基复合体
,

表现了鳞癌细胞和腺癌细胞的主要

特征
。

同时
,

组织学特殊染色证实梭形癌细胞

之间有胶原纤维及网状纤维存在
,

电镜下部分

梭形癌细胞与胶原纤维关系密切并具有 丰富

的粗面内质网和高尔基复合体
,

均显示 了部分

梭形癌细胞产生胶原纤维的能力
。

近年来
,

通

过电镜观察
,

一些学者提出有些肿瘤的肉瘤样

梭形细胞是 由鳞癌细胞转化而来
,

它获得了产

生胶原纤维的能力
,

却仍保留一部份鳞状细胞

的超微结构特征
。

这种由
“

跨胚层
”

化生产生的

梭形细胞构成的肿瘤
,

目前一般称为梭形细胞

癌
、

肉瘤化癌或假肉瘤性癌
`卜

6 , ,

而一些学者则

认为它具有上皮与间充质性 细胞超 微结构的

双重特性
,

应列为癌肉瘤的范 畴
,

但其本质上

不同于癌瘤和 肉瘤的单纯混合
,

而是一种细胞

水平的
“

杂交
” ,

因此应属癌肉瘤中的一种独特

类型
` , 一 ” 。

根据 S C C 89 1 的病理形态和上述论

点
,

推测 S C C 8 91 的发源方式可能为乳腺上皮

细胞癌变后
,

向鳞癌细胞及纤维肉瘤细胞先后

或同时发生了不完全转化
,

从而形成了具有腺

癌细胞和鳞癌细胞特征且可与胶原纤维有 密

切关系的特殊的梭形细胞癌
。

.3 2 S C C 8 91 具 有 两 个 显 著特 点
,

其 一 是

S C C 89 1 的病理性质属梭形细胞癌
,

这种特殊

的乳腺肿瘤瘤株的建立可为实验肿瘤学及抗

癌药的筛选提供有用的研究工具
。

其二是用于

建立 S C C 8 91 的小 鼠为 目前使用最广泛 的普

通 近交 系 B A L B /。 小 鼠
,

这 为 S C C 89 1 的 保

存
、

研究及使用提供了较大方便
。

(承病理学教研室史景泉教授及陈意生教授指

导
,

谨此致谢
。

)
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而延误时机
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清醒后继续补糖

数 日
,

防止病情反复
。

达美康降糖作用机理主要是刺

激胰岛细胞释放胰岛素
`’ ` .
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