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小鼠不同肿瘤模型对放化疗敏感性的研究

王月英 吴红英 李德冠王小春 宋娜玲路璐张俊伶孟爱民
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放射生物学·

【摘要】目的建立人食管癌及小鼠不同移植瘤模型，比较放、化疗对小鼠的不同肿瘤模型

的抑制作用：方法动物模型建立24 h后，将不|一J肿瘤细胞(淋巴瘤、肉瘤S180、肝癌H22、白

血病L1210)的荷瘤1RM一2近交系小鼠随机分为对照组、照射组、环磷酰胺组，每组10只。环磷酰

胺组于接种隔日腹腔注射环磷酰胺(25 mg／kg)1次，0．2 ml，只，共4次。照射组于接种后第4天进行

全身1 Gy照射，每日1次，连续5 d。将食管癌EC90l荷瘤裸鼠随机分为对照组、照射组、5一氟尿

嘧啶组，每组5只。照射组于接种后第4天和第8天对肿瘤局部进行2 Gy照射，5．氟尿嘧啶组于

接种后隔日腹腔注射5一氟尿嘧啶(25 mg／kg)1次，0．2 nail只，共4次。所有小鼠于第12天处死，解

剖瘤块称重，计算抑瘤率。结果裸鼠及IRM一2近交系小鼠皮下移植瘤模型的成瘤率均为100％，

放疗对淋巴瘤、肉瘤s180、肝癌H22、白血病L1210荷瘤小鼠的肿瘤有显著的抑制作用，抑瘤率

分别为34．57％、32．69％、31．31％和18．32％，与对照组比较差异有统计学意义(t=4．130、3．222、

3．581和2．713，P分别为<O．0I、<0．01、<0．Ol、<O．05)：放疗对食管癌EC901的抑瘤率为22．99％，

但与对照组比较差异无统计学意义(t=1．235，P>0．05)。化疗对淋巴瘤、肉瘤s180、肝癌H22、白ff『|

病L1210、食管癌EC901荷瘤小鼠的抑瘤率分别为74．47％、72．59％、69．12％、77．53％和56．32％，与

对照组比较差异有统计学意义(t=12．694、12．208、7．223、11．964和5．266，P均<0．01)。结论放、化

疗对小鼠的不同肿瘤模型均有抑制作用。由于小鼠的品系和瘤源不同，对放、化疗的敏感性也1竽

在差异。
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【Abstract】Objective To set up the models of human esophageal cancer in node nliee and the

models of different xenograft IUnlOFS in IRM一2 mice，observe the effects of chemotherapy and radiotherapy on

the tumors．Methods Twenty—four hours after setting up the models，all the mice carrying tumors including

lymphoma．hepatic carcinoma H22．1eukemia L1210 and sarcoma S180 were randomly divided into 3 groups：

control group，radiotherapy group and cycloph08phamidum group，1 0 mice per group．Mice in cyclophos—

phamidum group were injected cyclophosphamjdum(25 mg／kg)by intraperitoneal 4 times evmT other day；

mice in radiotherapy group were given total body irradiation al the fourth day and last for 5 days．Mice with

human esophageal cancer were randomly divided into 3 groups：control group，radiotherapy group and 5-flao—

rouracil group，5 mice per group．Mice in radiotherapy group were given local body irradiation at the fourth

day and the eighth day．Mice in 5-fluorouracil group were injected 5-fluorouraeil(25 mg／kg)by intraperi—

toneal 4 times every other day．AIl the mice were killed at the twelfth day and the rates of tumor inhibition
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were calculated．Results The tumor inhibitory rates of IRM一2 mice in radiotherapy group were 34．57％

(1ymphoma)，32．69％(sarcoma s180)，31．31％0aepatic carcinoma H22)and 18．32％(1eukemia L1210)respec—

tively．and there were significant difference compared with control group(t=4．130，3．222，3．581 and 2．713，

P<0．01．<O．01．<0．0l and<0．05)．The tumor inhibitory rates of nude mice with human esophageal cancer in

radiotherapy group was 22．99％，but there was no significant difference compared with control group(t=

1．235，P>0．05)．The tumor inhibitory rates in radiotherapy group were 74．47％(1ymphoma)，72．59％(sarcoma

S180)，69．12％(hepatic carcinoma H22)，77．53％(1eukemia L1210)and 56．32％(human esophageal cancer)，

and there were significant difference compared with control group(t=12．694，12．208，7．223，1 1．964 and

5．266．all P<0．01)．Conclusions There were inhibitory effects of chemotherapy and radiotherapy on all

types of tumors．However，the efficiency depends on the mousestrains and the type of tumor．

【Key words】Lymphoma；Sarcoma 1 80；Liver neoplasms；Leukemia L1210；Esophageal neoplasms；

Models，animal；Radiotherapy；Drug therapy

恶性肿瘤是一类严重危害人类生命健康的疾

病，近年来，其发病率逐年上升。恶性肿瘤的治疗

包括手术治疗、放疗、化疗和生物治疗。其中，

放、化疗是肿瘤治疗的重要手段之一，但影响放疗

疗效的因素多种多样，对于不同的肿瘤也多不相同4】。

随着小鼠肿瘤模型的建立，人们可以根据研究目的

建立最适合的小鼠肿瘤模型，从而获得相关疾病的

模型，因此，动物肿瘤模型已成为研究人类病因

学、发病机制、生化免疫特征、病理生理改变、细胞

和分子生物学特性及进行实验治疗的有力工具[2]。

本研究通过建立小鼠不同的肿瘤模型，观察放、化疗

对不同荷瘤小鼠肿瘤的抑制作用，为放、化疗对恶

性肿瘤的治疗及其研究提供有实用意义的参考依据。

1材料和方法

1．1动物

IRM．2近交系小鼠由本研究所培育，共120

只，雄性，体质量为21～27 g。BALB／c—FlU裸鼠由

中国医学科学院动物研究所提供，共15只，雄性，

体质量为20～22 g。小鼠饲料为清洁级全价鼠料，

由北京科奥协力饲料有限公司提供。

1．2瘤株

小鼠肉瘤S180瘤株、肝癌H22瘤株由天津市

药品检验所提供。白血病L1210瘤株由中国医学

科学院药物研究所提供。人食管癌EC901瘤株由

天津医科大学提供。淋巴瘤瘤株为IRM一2小鼠自

发瘤。

1．3仪器

poch一100i全自动血液分析仪为日本sysmex公

司产品，137Cs 1射线照射源由加拿大原子能有限公

司提供，照射剂量分别为l Gv(剂量率为0．84 Gy／

min)和2 Gv(剂量率为0．75 Gy／min)。
1．4试剂

环磷酰胺为上海华联制药有限公司产品，用生

理盐水配制成剂量为25 mg／kg，5．氟尿嘧啶注射液

由天津金耀氨基酸有限公司生产，用生理盐水配制

成剂量为25 mg／kg。

1．5动物模型的建立

将不同的肿瘤细胞(肉瘤S180、肝癌H22、白

血病L1210、淋巴瘤)接种到IRM。2小鼠的腋部皮

下，每只小鼠接种0．2 ml，细胞数约5x107个／ml。

选取BALB／c—FlU裸鼠15只，取人食管癌EC901细

胞悬液0．1 ml，细胞数约lxl07个／ml，接种于每只

裸鼠腋部皮下。

1．6分组及处理

动物模型建立24 h后，分别将不同肿瘤细胞

(肉瘤S180、肝癌H22、白血病L1210、淋巴瘤)

的荷瘤小鼠随机分为对照组、照射组、环磷酰胺

组，每组10只。环磷酰胺组隔日给药1次，共4次，

照射组于接种后第4天进行全身l Gv照射，每日

1次，连续5d。将人食管癌EC901荷瘤小鼠随机

分为对照组、照射组、5一氟尿嘧啶组，每组5只，

照射组于接种后第4天和第8天对肿瘤局部进行

2 Gv照射，5一氟尿嘧啶组隔日1次腹腔注射5．氟

尿嘧啶，0．2 mY只，共4次。所有小鼠于第12天

处死，称重，计算抑瘤率。

1．7统计学方法

所有数据结果采用均数4-标准差(面蜘)表示，两

组数据间比较采用t检验，P<O．05表示差异有统计

学意义。
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2结果

2．1 放、化疗对淋巴瘤荷瘤IRM．2小鼠的抑瘤作用

放、化疗对淋巴瘤荷瘤IRM一2小鼠的抑瘤作

用结果见表1。放、化疗对淋巴瘤荷瘤IRM．2小鼠

的抑瘤率分别为34．57％、74，47％，与对照组比较差

异有统计学意义(江4．130和12．694，P均<o．01)。

2．2放、化疗对肉瘤S180荷瘤IRM一2小鼠的抑瘤

作用

放、化疗对肉瘤S180荷瘤IRM一2小鼠的抑瘤

作用结果见表2。放、化疗对肉瘤S180荷瘤IRM．

2小鼠的抑瘤率分别为32．69％、72．59％，与对照

组比较差异有统计学意义(t=3．222和1 2．208，P均<

0．01)。

2．3放、化疗对肝癌H22荷瘤IRM．2小鼠的抑瘤

作用

放、化疗对肝癌H22荷瘤IRM，2小鼠的抑瘤作

用结果见表3。放、化疗对肝癌H22荷瘤IRM．2小

鼠的抑瘤率分别为31．31％、69．12％，与对照组比较

差异有统计学意义(t=3．581和7．223，P均<0．01)。

2．4放、化疗对白血病L1210荷瘤IRM一2小鼠的

抑瘤作用

放、化疗对白血病L1210荷瘤IRM一2小鼠的抑

瘤作用结果见表4。放、化疗对白血病L1210荷瘤

IRM一2小鼠的抑瘤率分别为1 8．32％、77．53％，与对

照组比较差异有统计学意义(t=2．713和l 1．964，P

分别为<0．05和<0．01)。

2．5放、化疗对人食管癌EC901荷瘤裸鼠的抑瘤

作用

放、化疗对人食管癌EC901荷瘤裸鼠的抑瘤

作用结果见表5。放疗对人食管癌EC901荷瘤裸鼠

的抑瘤率为22．99％，与对照组比较差异无统计学

意义(拄1．235，P>0．05)。化疗对人食管癌EC901

荷瘤裸鼠的抑瘤率为56．32％，与对照组比较差异

表1 放、化疗对淋巴瘤荷瘤IRM一2小鼠的抑瘤作用

望型 垫塑壑 墅塑签堕量!垂兰!曼! 笙壅堡亟量!垂竺!墨! 堕重!垂竺!g! 塑堕皇!丝!
对照组 10 26．00_+3．50 32．00-+4．30 1．88-+0．42 0

照射组

环磷酰胺组

10

lO

26．18-+2．71

27．60+-2．90

31．68-+2．12

30．50_+3．40

1．23+0．31

0．48_+0．16

34．57

74．47

表2 放、化疗对肉瘤S180荷瘤IRM一2小鼠的抑瘤作用

望型 塑望鏊 茎塑签重量!垂竺!苎! !量壅签重量!i竺!g! 堕重!至竺!g! 塑壅奎!竺!
对照组 10 22．34-4-5．35 30．73_+5．76 2．og_+o．33 0

照射组

环磷酰胺组

10

10

21．96_+5．52

22．56+4．52

26．30+_4．64

25．72_+4．12

1．40±0．58

0．57_+0．21

32．69

72．59

表3 放、化疗对肝癌H22荷瘤IRM一2小鼠的抑瘤作用

望型 垫望垫 茎塑签堕量!垂竺!曼! 堕壅签重量!垂竺!墨! 堕里!垂竺!曼! 塑堕皇!兰!
叉寸照组 10 23．20_+1．5l 26．87_+2．72 0．92_+0．16 0

照射组 10 23．18±1．71 26．68_+3．57 0．63_+0．20 31．31

环磷酰胺组 10 23．25±2．39 25．85-+2．56 0．284-0．23 69．12

望型 塑塑鍪 堑塑签亟量!垂竺：g! 箜壅签重量!垂竺!曼! 堕重!垂苎!g! 塑堕兰!竺!
对照组 5 21．93±1．42 23．58+_1．48 0．87---0．17 0

照射组

5．氟尿嘧啶组

5

5

21．28_+1．48

21．28±1．63

23．78+_0．91

22．90±1．86

0．67_+0_32

0．38_+0．12

22．99

56．32
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有统计学意义(t=5．266，P<0．01)。

3讨论

肿瘤模型对研究肿瘤的病因、发病机制、抗癌

药物筛选及肿瘤防治等具有非常重要的意义。移植

性肿瘤模型是目前抗癌药物研究、药效学研究及肿

瘤治疗中使用最多的一类动物肿瘤模型。动物白血

病模型的研究和开发一直是白血病实验性研究中的

热点f2]。自1969年Rygard等翻首次将人结肠癌移

植于裸鼠并获得成功以后，裸鼠更广泛地应用于人

类肿瘤的基础理论和临床治疗的实验陛研究中。人

肿瘤移植瘤裸鼠模型模拟了体内肿瘤的特点，更接

近人体内情况。裸鼠不仅具有T淋巴细胞免疫缺

陷的特点，而且因为其具有近交系特点，个体问可

保持相同的遗传学和生物学特性，最大限度地减少

了个体间差异，使实验结果更加准确可靠，可比性

和重复性更好p1。

目前，放疗和化疗仍然是治疗癌症的主要方

法。虽然放、化疗在癌症治疗中都发挥了重要作

用，但是放、化疗往往导致机体正常细胞的损伤，

尤其是破坏了人体的免疫系统[5]。通过前期的实验

研究我们发现了放疗对肺腺癌有较好的抑制作用，

其抑瘤率为36．36％[61。本研究选用了较常用的自发

型和移植型肿瘤，建立了人食管癌EC901m]、肉瘤

S180、肝癌H22、白血病L1210、淋巴瘤的肿瘤模

型，裸鼠及IRM一2近交系小鼠的成瘤率均为

100％，研究结果发现荷瘤小鼠肿瘤明显缩小。其

中，淋巴瘤对放疗较为敏感，而放疗对白血病

L1210及食管癌EC901的疗效次之。另外，本研

究还发现化疗对白血病L1210的抑瘤率最高。综

上，我们认为移植型肿瘤模型可以较好地反映放、

化疗的治疗效果，其研究结果对肿瘤治疗的实验研

究提供了重要的依据，并为肿瘤放、化疗的基础研

究提供了良好的动物模型。
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·消。息·
第98届北美放射协会年会通知

2012年第98届北美放射协会年会将于2012年1 1月25日至30日在美国芝加哥举行。此次会议的亮点是将展示更多的

创新和实践研讨。为了更好地与中国放射领域的专家、学者交流，促进国际合作，富沃思(北京)国际医学会议管理有限公司

作为本次会议的组团推广机构，负责组团及征稿工作。有关会议的具体事宜请见网站(http：Nwww．Eqna．org／Annual—Meeting．aspx)。

参会咨询联系人：武盘欣：13341077913、010-64135075转8007。




