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摘要　目的:建立小鼠颌下腺纤维肉瘤肺转移模型,并观察其生物学特性。方法: 应用诱发的小鼠颌下腺纤维肉瘤

传代细胞,分别以 2×106ö012 m l及 1×106ö012 m l单细胞悬液经尾静脉接种给BALB öC 小鼠和BALBöC nuönu

裸鼠。结果:接种后 4周BALB öC 小鼠肺内可见散在、较均匀分布的转移瘤结节,位于肺表面及其实质内,数目多,

呈粟粒状,转移率达 100%。BALB öC nuönu裸鼠转移灶出现距接种时间稍长、数目较少、大小不等,转移率为 50%。

结论:本研究建立的纤维肉瘤肺转移模型方法简洁,重复性好,成功率高。为研究肺转移的机理和防治提供了一种

良好的实验动物模型。

关键词　实验性肺转移　纤维肉瘤　动物模型

　　转移是恶性肿瘤的特征之一。研究肿瘤转移的

发生发展过程及其机制和生物学行为对探讨肿瘤

转移的防治有重要意义。而动物模型则是进行上述

研究不可缺少的手段和工具。本实验利用遗传背景

大致相同的鼠的诱发纤维肉瘤细胞株,通过尾静脉

接种建立小鼠的肺转移模型,为肿瘤药物筛选及其

转移防治提供了良好的研究模型。

1　材料和方法

1. 1　实验动物

BALA öC 小鼠 10只,鼠龄 10周,雄性; BALB öC nuönu

裸鼠 10只,鼠龄 33周,雄性;均在 SPF 环境中饲养。

1. 2　纤维肉瘤传代细胞

利用 202甲基胆蒽在 dd 系小鼠颌下腺诱发纤维肉

瘤 1 ,将其分离培养,传代而得。

1. 3　实验方法

取分离培养的纤维肉瘤细胞 (第 75代) ,制成单细胞悬

液。以 2×106ö012 m l细胞数经尾静脉接种给BALBöC 小

鼠;以 1×106ö012 m l细胞数同法接种给BALBöC nuönu裸

鼠。分别在接种后第 4周和第 5周处死动物,行 15%黑墨汁

磷酸缓冲液支气管内灌注,取出的肺组织用 Fekete’ s液漂

白,以使分散的肺转移结节在肺表面呈白色,便于观察和发

现很小的转移灶 2, 3 。

2　结　　果

2. 1　肉眼观察

两种小鼠在瘤细胞接种后 3 周起逐渐食欲减

退、消瘦、体重下降, BALB öC 小鼠鼠毛失去光泽,

至第 4周逐渐出现恶液质,第 5周时个别鼠开始死

于肺转移,第 7周时全部死亡。相比之下BALBöC

nuönu 裸鼠全身变化轻,且出现较晚。

从接种瘤细胞第 4周开始逐步处死动物。取肺

脏标本, 见有的BALBöC 小鼠的肺转移瘤侵袭胸

壁,甚者侵及气管,经 Fekete’ s液处理后的肺转移

瘤清楚可见,满肺均匀分布的致密的似粟粒样瘤结

节,界限清,无明显包膜,肺转移率 (包括死亡尸检)

达 100% ; BALBöC nuönu 裸鼠转移瘤结节在接种

后 5～ 6 周才出现,且转移灶少,大小不等,转移率

为 50%。

2. 2　光镜观察

BALBöC 小鼠: 低倍镜下可见肺组织内及胸膜

下有多个大小不等的瘤结节,界限清楚而无包膜,

瘤结节多位于肺小血管周围,细胞浸润血管壁,使

血管管腔变窄,甚至闭塞。部分血管腔内亦可见瘤

细胞浸润,形成瘤栓 (图 1)。高倍镜下见瘤细胞梭

形, 分化较低, 大小不等, 核大 , 形态不规则, 核仁

明显,数目多,可见多数核分裂象 (图 2)。

BALBöC nuönu 裸鼠: 瘤结节较大,界限不清,

呈弥漫性生长,瘤组织中心可见坏死; 瘤组织内可

见多个小血管,血管内有瘤细胞浸润,部分血管壁
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消失。瘤细胞呈梭形,大小不等,核大,分裂象多 (图

3)。细胞形态排列呈网状,胞浆内有空泡形成,在支

气管周围表现明显。

2. 3　电子显微镜观察

透射电镜下见两种鼠的肺转移瘤形态结构基

本类同。肿瘤细胞由圆形、椭圆形、长梭形细胞构

成、形态不规则,细胞核大,多核,常偏在,核膜凹凸

不平呈锯齿状。胞核内常染色质突出,少量异染色

质趋边,线粒体可见空泡变性,粗面内质网较发达,

间质胶原纤维少,细胞间未见桥粒连接。

3　讨　　论

利用小鼠和裸鼠来研究肿瘤转移的生物学行

为及其防治措施,越来越引起国内外学者的兴趣。

纤维肉瘤在口腔颌面部肉瘤中最为常见,易发生血

行转移,而最易转移的器官是肺脏,预后不良。建立

纤维肉瘤肺转移动物模型,研究该肿瘤转移的生物

学机制,将具有重要意义。

鼠的自发瘤和诱发瘤复制肿瘤转移模型,其优

点是: ①遗传背景相同; ②简便易行; ③可重复性

强; ④接种的瘤细胞不用筛选; ⑤接种后转移灶形

成时间短;⑥瘤源容易获得,且较均匀一致。但是由

于动物肿瘤生物学特性与人类肿瘤差异较大,从动

物肿瘤实验研究中得出的结论并不一定完全适合

于人类。而理想的方法是利用人类肿瘤细胞株接种

到裸鼠身上以造成肺转移,建立人类肿瘤细胞肺转

移模型。因为移植到裸鼠体内的人类肿瘤细胞保留

了原有肿瘤的组织病理特征和肿瘤抗体的敏感性。

但是建立上述模型有以下难点: ①肿瘤细胞株来源

受限;②接种到裸鼠体内的瘤细胞需要筛选转移性

强的瘤细胞; ③实验周期长; ④接种同时往往需要

附加条件,如选用幼鼠,放射线照射和使用A T S等

免疫抑制剂; ⑤只能选用裸鼠为实验动物,其他小

鼠不易成功。综上所述,应根据不同的研究目的选

择不同的实验方法和实验动物。

肿瘤生长和转移取决于肿瘤细胞固有的生物

学特性以及宿主因素的相互作用 4 。模拟鼠肺转

移模型成功率受诸多因素的影响,如鼠龄、性别、品

系、遗传背景、转移瘤的接种部位、转移瘤自身的恶

性潜能、宿主体内的免疫状态、接种的瘤细胞数目

等等 5 。裸鼠因无胸腺, T 细胞缺乏,是肿瘤移植研

究中最理想的实验动物。但因裸鼠需要一个无特殊

病原体 (SPF)环境,成本高。为了提高人类移植瘤

在裸鼠体内的转移率,可改变宿主免疫状态,如选

用 3 周龄幼鼠,放射线照射以及使用A T S 等免疫

抑制剂等等 6 。本实验选用诱发的小鼠颌下腺纤维

肉瘤细胞株, 经尾静脉接种到 BALBöC 小鼠和

BALBöC nuönu 裸鼠, 无需筛选瘤细胞, 未加任何

附加条件, 分别获得高达 100%和 50%的转移率。

由于本实验选用 10周龄的BALBöC 小鼠和 33周

龄的BALBöC nuönu 老年裸鼠,加之接种给裸鼠的

细胞数 1×106ö0. 2 m l,而接种给小鼠的细胞数为

2×106ö0. 2 m l,故获得了普通小鼠高于裸鼠肺转移

率的结果。

综上所述,瘤细胞接种数量及实验动物的鼠龄

与转移率有直接关系; 利用遗传背景大致相同的鼠

的诱发肿瘤细胞株造成实验性肺转移, 其成功率

高,可同时供应大量生长均匀的肿瘤,是转移防治

研究, 尤其是抗转移药物筛选的理想实验动物模

型。

(本文图见中心插页 15)　　
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Establ ishmen t of L ung M eta sta sisM odel of M ice Submandibular Gland

F ibrosarcoma and Its Biolog ica l Properties
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Abstract
Objective: To exp lo re p reven tion and treatm en t app roaches again st m etastasis of tumor. M ethods:M ice subm andibular gland

fibro sarcom a w ere induced w ith 202m ethylcho lan therene. 2×106ö0. 2 m l and 1×106ö0. 2 m l cell suspension w ere in jected in tra2
vaneously in to BALB öC m ice (10 w eek s after birth) and BALB öC nuönu nude m ice (33 w eek s after birth) respectively. Results:

Scattered and un ifo rm distribution of m etastasis nodes w ere on the surface and parenchym a of BALBöC m ice lungs. T he

m etastatic rate w as 100%. Compared w ith BALB öC m ice, the m etastatic nodes show ed late appearance, less heterogenesis. T he

m etastatic rate w as 50%. Conclusion: T he character of simp le establishm en t p rocedure, favo rable rep roducibility and h igh rate of

success show s that the model is a favo rable research model of tummor m etastasis p reven tion and treatm en t.

Key words:　fibro sarcom a　　lung m etastasis　　an im almodel

第一鳃裂囊肿鳃裂瘘 14例

苏文泰　王海龙　牛玉英

　　第一鳃裂囊肿和鳃裂瘘是颌面部先天性胚胎发育畸

形。鳃裂囊肿和鳃裂瘘易继发感染,如治疗不当,还可造成

面神经损伤等严重并发症。现将我科诊治经病理检查证实

为第一鳃裂囊肿和瘘的 14例报告如下。

1　临床资料

第一鳃裂囊肿 5例,鳃裂瘘 9例,男性 8例,女性 6例。

出生即见瘘 3例,其余病例分别发现在 2～ 36岁。主要症状

是在胸锁乳突肌前缘。舌骨平面以上至外耳道区域出现囊

肿和瘘。囊肿位于下颌角 3例,位于腮腺筋膜内 1例,腮腺

峡部外 1例。囊肿除 1例呈哑玲状外均为圆形或椭圆形且

呈单囊。囊肿表面光滑,界限清楚,有囊性感。内容物为豆渣

样物,其中 2例合并有胆固醇结晶及脓液。3例单纯性囊肿

均与茎突、外耳道关系密切。2例囊肿合并瘘管,内瘘口在

外耳道。5例术中可见囊肿与腮腺及面神经关系密切。1例

在腮腺筋膜外越过面神经下行支深面,其余 4例进入腮腺

实质内,越过面神经总干浅面或深面。

9例鳃裂瘘中,外瘘口在下颌角附近 8例,耳垂下后方

1例。外耳道可见豆渣样物溢出 7例,外耳道皮下染色 2例。

可见这 9例第一鳃裂瘘内瘘口均在外耳道软骨。5例瘘管

通过腮腺及面神经总干浅面; 2 例通过面神经总干深面; 2

例瘘管合并囊肿,囊肿紧贴面神经。

2　讨　　论

　　第一鳃裂囊肿和瘘的发生部位在胸锁乳突肌前缘、外

耳道至舌骨平面的范围内。途经腮腺筋膜或腮腺实质;通过

面神经总干浅面或深面,紧贴外耳道; 外耳道是内瘘口。第

一鳃裂终极部在下颌角下方,后来此处发生退化阻塞,外耳

道就成其末端开口,所以第一鳃裂囊肿和瘘好发于下颌角

附近至外耳道这个区域,并与外耳道关系密切。面神经是由

第二鳃弓胚胎发育而形成。第二鳃弓胚胎发育迅速,由颈部

向上覆盖第一鳃弓区域,所以第一鳃裂囊肿和瘘也与面神

经关系密切。

第一鳃裂囊肿和瘘的囊壁的管壁衬以复层鳞状上皮。

纤维性囊壁内含大量的淋巴样组织形成淋巴滤泡、淋巴窦、

囊内含有毛囊、汗腺、皮脂腺等皮肤附件,故内容物为皮脂

样物。由此可与第二、三、四鳃裂囊肿区别。

鳃裂囊肿和瘘根据病史、部位、临床表现、穿刺、B 超、

碘油造影等检查较易作出诊断。第一鳃裂囊肿应与腮腺腺

淋巴瘤、表皮样囊肿、皮样囊肿等鉴别。第一鳃裂瘘应与淋

巴结核瘘、皮脂腺囊肿瘘、甲状舌骨瘘等鉴别,也应与第二

鳃裂瘘鉴别。目前认为,第一鳃裂囊肿和瘘采用手术彻底切

除是最佳治疗方案。手术中应注意与面神经及腮腺组织的

解剖关系,有的病例必要时可作面神经解剖、腮腺部份摘除

术,以保护面神经。

(1998- 05- 28收稿)
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