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MR动态观察C５７BL/６小鼠前列腺癌

皮下移植瘤的实验研究
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(１潍坊医学院医学影像学系,山东　潍坊　２６１０５３;２寿光市人民医院CT室,山东　寿光　２６２７００)

　　摘要:目的　采用３．０T MR动态观察C５７BL/６小鼠前列腺癌皮下移植瘤的生物学特征.方法　采用前列腺癌 RMＧ１细胞悬

液接种于５０只C５７BL/６小鼠的背部皮下,待触及皮下移植瘤时,每５d采用游标卡尺测量移植瘤的长径和短径,计算移植瘤体积;

MR在第１５、２０、２５及３５d对移植瘤进行测量和观察.移植术后第３５天处死小鼠,并绘制移植瘤生长曲线.处死小鼠后观察移植

瘤大小、形态,有无局部侵袭及淋巴、脏器转移,并行病理学检查.采用游标卡尺体外测量移植瘤体积并与 MR测量结果进行对照,

比较其差异.结果　移植瘤多呈圆形或椭圆形,平均成瘤潜伏期为(１３．４１±１．３７)d,移植瘤成功率为９０％,瘤体倍增时间为１０d左

右.MR检查移植瘤直径≤１．５cm 时形态规则,信号尚均匀;当移植瘤直径约２．０cm 时其内部见不均匀混杂信号,符合坏死表现.

游标卡尺体外测量、MR测量２种方法所得移植瘤体积结果的比较无统计学差异(P＞０．０５).第３５天 MR测量移植瘤体积与病理

测量结果的相关性(r＝０．９７１,P＜０．０１)较游标卡尺体外测量与病理测量结果的相关性更高 (r＝０．９０６,P＜０．０５).结论　３．０T
MR能无创、清晰地显示小鼠前列腺癌移植瘤的生长变化情况,能够提供更多的信息来评价其生物学特征.
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MRdynamicobservationofsubcutaneousxenograftsofprostatecancerinC５７BL/６mice

LIWenjun１,LIUFeng１,ZHUHong２,LIUYuxi１,LIN Mingming１,SUNYequan１,WANGYuanyuan１

(１DepartmentofMedicalImaging,WeifangMedicalUniversity,Weifang　２６１０５３,China;

２CTRoom,thePeople’sHospitalofShouguang,Shouguang,ShandongProvince　２６２７００,China)
　　Abstract:Objective　ToobservethebiologicalcharacteristicsofprostatecancersubcutaneousxenograftinC５７BL/６miceby３．０T
MR．Methods　TheprostatecancercelllineRMＧ１cellswereinoculatedintothebackof５０C５７BL/６mice,whenthesubcutaneous
xenograftweretobetouched,thelongdiameterandtheshortdiameterofthexenograftweremeasuredwithaverniercaliperevery５d,

andthevolumeofthexenograftwascalculated．Thexenograftsweremeasuredandobservedondays１５,２０,２５and３５．Themicewere
sacrificedonthe３５thdayaftertransplantationandthegrowthcurveofthexenograftwasdrawn．Afterthemiceweresacrificed,the
sizeandshapeofthexenografts,withorwithoutlocalinvasionandlymphnodemetastasiswereobserved,andpathologicalexamination
wasperformed．ThevolumeofxenograftsweremeasuredbyverniercaliperandcomparedwiththeresultsofMR．Results　Thexenografts
weremostlyroundoroval,withanaveragetumorＧforminglatencyof(１３．４１±１．３７)d,thesuccessrateofthexenograftwas９０％and
thetumordoublingtimewasabout１０d．MRexaminationshowedthatthemorphologyofthexenograftswereregularandthesignal
wereuniformwhenthediameterwas≤１．５cm．Whenthexenograftswereabout２．０cmindiameter,theyshowedheterogeneous
mixedsignals,whichwasconsistentwithnecroticperformance．Therewasnostatisticaldifferenceinthevolumeofthexenograftsobtained
bythetwomethodsofverniercalipermeasurementandMRmeasurement(P＞０．０５)．Onday３５,thecorrelationbetweenMRmeasurement
andpathologicalmeasurementofxenograftvolumewashigher(r＝０．９７１,P＜０．０１)thanthatofverniercalipersinvitroandpathological
measurements(r＝０．９０６,P＜０．０５)．Conclusion　３．０T MRcannoninvasivelyandclearlyshowthegrowthandchangeofprostate
cancerxenograftinmice,itcanprovidemoreinformationtoevaluateitsbiologicalcharacteristics．

Keywords:prostatecancer;subcutaneousxenograft;magneticresonanceimaging;animalmodels

　　前列腺癌是常见的男性泌尿生殖系统肿瘤,也是

发达国家男性被诊断最多的癌症[１].近年来,我国前

列腺癌发病率也呈明显上升趋势,严重影响我国男性
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的生命健康及生活质量[２].异位皮下移植模型的建立

为实验研究前列腺癌发病机制及药物治疗提供了重要

平台和手段.本实验采用前列腺癌细胞株 RMＧ１细胞

接种C５７BL/６小鼠,建立前列腺癌皮下移植瘤模型,
并用 MR对前列腺癌皮下移植瘤的生物学特征进行动

态观察.

１　材料与方法

１．１　实验材料及设备　C５７BL/６雄性近交系小鼠５０
只[济南朋悦实验动物繁育有限公司,许可证号:SCXK
(鲁)２０１４０００７].鼠龄６~８周,体质量１８~２０g,恒
温、恒湿、清洁环境饲养,定期更换垫料、清洁饮用水及

饲料供小鼠自由摄入.RMＧ１小鼠前列腺癌细胞株由

中国科学院细胞库提供.生长于 RPMI１６４０完全培

养液中,３７℃、５％CO２ 的恒温培养箱内培养３~４d,细
胞呈梭形贴壁生长.１０％的水合氯醛.OLYMPUS
(奥林巴斯)研究级显微镜,型号BX４３.

１．２　荷瘤鼠的建立　将处于对数期的 RMＧ１细胞,采
用０．２５％的胰酶消化,以１０００r/min速度离心５min
后将其浓度调整为１×１０７ 个/mL,碘伏消毒小鼠背

部,将细胞悬液注入小鼠背部皮下,每只０．１mL.在

皮下形成圆形或椭圆形皮丘,缓慢退针,观察无细胞悬

液外漏为接种成功,接种过程中无需麻醉小鼠[３].

１．３　MR检查

１．３．１　MR检查前准备　采用１０％的水合氯醛按照

０．４mL/１００g的剂量对实验鼠进行腹腔麻醉,待实验

鼠完成麻醉后取俯卧位,身体平行于扫描床,行 MR常

规序列检查.

１．３．２　MR扫描参数　美国 GE公司 Highsignal３．０T
MR扫描仪,MR 检查采用腕部线圈,扫描序列包括:
横轴位 T１WI(TR５３３．３４ms、TE９．４３ms,层厚２．５mm,
层距１．０mm)像,横轴位 T２WI(TR２０００ ms,TE
９１．１７ms,层厚２．５mm,层距１．０mm)像,NEX２,

FOV１２０mm×１２０mm,矩阵２８８×１９２.T１、T２ 均采

用快速自旋回波(fastspinecho,FSE)序列.

１．４　移植瘤生长曲线　每日观察小鼠背部有无瘤组

织形成.待触及皮下移植瘤时每５d用游标卡尺体外

测量移植瘤的最大长径(a),最小短径(b).采用 MR
观察移植瘤的位置、大小、形态、轮廓是否规则,信号是

否均匀及其与周围组织结构的关系,并在 T２WI上测

量移植瘤的最大长径(a)和最小短径(b).以上２种方

法以公式V＝１/２(ab２)计算移植瘤体积.观察至第３５
天,绘制移植瘤生长曲线.从接种日至用手可触及皮

下移植瘤的时间来计算平均成瘤潜伏期.肿瘤体积倍

增时间(DT)＝０．１×t/(logDt－logDo)(Do为第１次

测得的肿瘤直径,Dt为经过t时间后测得的肿瘤直径)
来计算肿瘤体积倍增时间.

１．５　病理学检查　移植术后第３５天 MR检查完毕后

处死小鼠,手术剥离肿瘤,对肿瘤行大体观察,用游标

卡尺准确测量移植瘤的大小,计算肿瘤体积(公式同

前).对移植瘤行病理学检查,１０％甲醛溶液固定,酒
精梯度脱水、包埋和 HE染色.解剖小鼠观察淋巴结

及各脏器有无转移发生.

１．６　统计学分析　采用SPSS２２．０软件,计量资料用

x±s表示,两样本计量资料比较采用配对样本t 检

验,３种测量方法的相关关系用Pearson 相关系数进

行统计学分析.P＜０．０５表示差异有统计学意义.

２　结果

２．１　移植瘤成功率　５０只小鼠建模,４５只成功长出

皮下移植瘤,移植瘤成功率为９０％.

２．２　移植瘤生长特性　移植术后小鼠生长情况良好.
术后第１０天,部分小鼠后背皮下可以触摸到大米粒样

大小的肿瘤硬块,但肉眼不易看到.第１５天时肉眼可

见４５只小鼠背后皮下移植瘤部位皮肤隆起,可触摸到

质硬肿块,由此推算平均成瘤潜伏期为(１３．４１±１．３７)d.
术后第１~１０天移植瘤生长速度较慢,第１１~３５天移

植瘤生长速度加快,移植瘤体积倍增时间在１０d左右

(图１).

２．３　MR表现　由于经济因素,MR在第１５、２０、２５及

３５天对移植瘤进行观察.移植术后１５d,MR检查移

植瘤在 T１WI呈等信号,在 T２WI呈高信号,形态规

整,呈圆形或类圆形,与周围组织分界清楚,内部信号

均匀(图２).术后第２０天移植瘤形态规整,T２WI显

示内部短条状高信号(图３).术后第２５天,移植瘤形

态规整,内亦可见短条状高信号影,与周围组织分界尚

清(图４).术后第３５天,移植瘤与周围组织分界欠清,
内部信 号 不 均 匀,见 条 状 短 T２ 信 号 影,即 移 植 瘤

T２WI由原来的高信号变为低信号,此为坏死的特殊

征象(图５).
移植瘤体积采用游标卡尺体外测量、MR 测量２

种方法所得结果无统计学差异(P＞０．０５).第３５天处

死小鼠后,对移植瘤病理标本进行测量,发现体外测量

与病理测量的结果、MR与病理测量的结果均存在相

关关系,且前者的相关性低于后者相关性(表１).

２．４　病理学特征　移植瘤外观呈圆形或椭圆形,质地

较韧,能皮下移动.手术摘除后观察,绝大多数肿瘤形

态较为规则,包膜完整(图６),部分瘤灶表面可见糜烂

面.剖面观移植瘤组织呈灰白色,较大肿瘤内部发现

坏死灶(图７).高倍镜下可见肿瘤细胞大小不一,形态
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不规则,细胞排列紊乱,细胞核体积增大,核深染(图８).
解剖小鼠仅见到肿瘤局部的生长与浸润(２只小鼠皮

下移植瘤侵及骨),未见转移发生.
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图１　不同方式测量前列腺癌皮下移植瘤生长曲线　图２~５　移植瘤 T２WI横断面图像.图２~５分别为移植术后第１５、２０、２５、

３５天大体表现,其直径分别约为１cm、１．３cm、１．６cm、２．１cm　图６　前列腺癌皮下移植瘤　图７　皮下移植瘤剖面解剖图,中央可

见坏死灶　图８　第３５天皮下移植瘤 HE染色图片,箭头示癌细胞(HE　×４００)

表１　不同测量方法所得移植瘤体积的比较(x±s)

测量方法
完成例数

(n)
移植瘤体积

(mm３)
与病理测量结果

相关系数(r)

游标体外测量 ４５ ６１０２±１０７８ ０．９０６
MR测量 ４５ ５１４６±８１９　 ０．９７１
病理测量 ４５ ６２１４±１１４１ ∗

　　注:∗,表示空格

３　讨论

前列腺癌动物模型的建立,是进行前列腺癌研究

的重要内容之一,按照建立方法的特点可分为４类:化
学诱导模型,移植瘤模型,PDX 模型及遗传工程模

型[４].移植瘤模型又分为原位移植和异位移植２种模

型,由于原位移植对技术要求较高,侵袭周围组织及转

移发生较早,生存期较短,目前多用于前列腺癌转移的

研究[５];而异位皮下移植模型在前列腺癌的药物、物理

及基 因 等 多 种 治 疗 方 法 的 研 究 中 得 到 了 广 泛 应

用[６－７].

MR已被公认为前列腺癌最佳影像检查手段,但
采用 MR对C５７BL/６小鼠皮下移植瘤进行动态监测

的报道甚少.以往大多采用游标卡尺对皮下移植瘤进

行体外测量,这种方法虽然简单,但不能准确评估移植

瘤浸润的情况和测量其深度而存在一定的误差.MR
具有较高的空间、组织分辨率和对比度,能够清晰地显

示正常组织及病变部位的解剖结构及形态学特征,也
可以提供一定的组织成分信息,如出血、坏死等[８].

T１WI的优势在于反映组织器官的解剖结构,而 T２WI
较 T１WI更能清晰地显示肿瘤边界[９],因此本实验采

用 T２WI对肿瘤进行测量.
据相关文献报道[３],不同的移植方法,成瘤潜伏期

是不同的.皮下组织块移植成瘤速度虽然快,但是瘤

体大小不一、形态各异,并且较易发生坏死,因此不适

用于判别药物疗效;而用 RMＧ１细胞悬液建立的移植

瘤模型形成的瘤体形态、大小较为一致,多呈圆形或类

圆形,瘤体容易测量,且坏死发生较晚,适用于判别药

物的治疗效果.国内外许多学者[１０－１１]将 RMＧ１细胞

种植到C５７BL/６小鼠背部皮下,成功建立皮下移植瘤

模型.本实验小鼠移植瘤成功率为９０％,平均成瘤潜

伏期为(１３．４１±１．３７)d.移植术后第１４~２０天４只

小鼠死于淋巴结及多脏器转移,考虑注射瘤细胞时因

穿刺过深或肿瘤细胞沿血管、淋巴发生转移.第３５天

处死小鼠解剖仅见到肿瘤局部的生长与浸润,未见肿

瘤转移发生,因此用 RMＧ１细胞建立的动物模型生存

期较长,为观察药物疗效提供较宽的时间窗,适用于前

列腺癌肿瘤治疗实验研究的需要.
从移植瘤生长曲线可以看出,移植瘤在移植术后

１~１０d生长速度较慢,１１~３５d肿瘤生长速度加快,
分析认为肿瘤的生长分为血管前期和血管期.在血管
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前期,肿瘤细胞主要通过既有血管的扩散作用从组织

间液获取营养,生长较慢;而在移植瘤建立血供后,肿
瘤细胞从新生的血管网获得充足的营养而迅速增大,
因此移植瘤的生长呈慢Ｇ快的生长模式[１２].当移植瘤

直径约２cm 时,MRT２WI显示肿瘤内不均匀混杂信

号,病理检查证实为坏死灶,分析认为低分化肿瘤生长

较快,导致内部血供不足,因此会发生中心性坏死.MR
在移植术后第２０天测量移植瘤平均直径约为１．５cm,
因此认为研究小鼠移植瘤治疗实验的最佳时间为移植

术后１１~２０d、瘤体直径在１~１．５cm 之间最佳.
总之,笔者所建立的小鼠前列腺癌移植瘤模型具

有接种方便、易于观察、移植成功率高、瘤体较为规则

等优点;MR能无创、可重复、清晰地显示小鼠前列腺

癌移植瘤的生长变化情况,因此能提供更多的信息来

评估前列腺癌皮下移植瘤的生物学特征.
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