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昆明一无毛小鼠生物学特性的研究

沈秀刘晓秋周则卫杨福军 张晓东 龙伟 王浩 洪阁 徐文清

【摘要】目的观察新品系昆明一无毛小鼠在正常、照射及接种肿瘤情况下的生物学指标。

方法①测定正常昆明小鼠和正常昆明．无毛小鼠的各项生理指标；②将昆明小鼠和昆明．无毛小鼠

同时接种上肿瘤(肝癌H22、白血病L1210)，观察其生长情况；③昆明小鼠和昆明一无毛小鼠接受

”cs源1射线照射后，观察白细胞、胸腺系数、脾系数等各项生理指标。结果昆明小鼠与昆明．

无毛小鼠正常指标之间无显著差异，只是昆明一无毛小鼠的胸腺略小一些；昆明一无毛小鼠和昆明小

鼠接种上两种肿瘤后，肿瘤生长情况均较好；昆明小鼠和昆明一无毛小鼠接受mcs源^y射线照射后，

白细胞计数、胸腺系数、脾系数等各项生理指标均明显下降。结论作为纯系小鼠的昆明t无毛小

鼠具备昆明小鼠的生物学特性，可应用于科学实验研究。
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【Abstract】Objective To observe the biological parameters of the new strain Kunming—hairless mice

on the condition of normal，irradiation and tumor—implanting．Methods①The physiological parameters of

normal Kunming mice and normal Kunming-hairless mice were observed．②After being inoculated with

hepatic carcinoma H22，leukemia L1210，tumor growth of the two kinds of mice was observed．⑧White

blood cell count，thymus index and spleen index parameters were observed after irradiation by 137Cs T-ray．

Results The differences of normal parameters between Kunming mice and Kunming-hairless mice were not

significant，but the immune parameter—thymuses of Kunming-hairless mice were smaller than that of Kunming

mice，tumors growth after implantation were quite well in both strain Kunming and Kunming—hairless mice．

Conclusion As pure strain animal，Kunming—hairless mice possesses biological traits of Kunming mice，it

can be applied to the sciences experiment．
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实验动物的价值已不限于生物科学方面，其还

广泛应用于多种领域的科学实验研究。小鼠基因与

人类具有良好的同源性且其在生命科学和医药研

究方面的应用颇为广泛㈣，昆明．无毛小鼠是更具

有特色的新品系鼠群，属于基因自发突变动物[31，

是本所动物室自己繁殖培育的24代近交系小鼠，

它是在昆明小鼠饲养过程中发现的，是一种皮肤和

·论著·

毛发结构发生遗传变异的品系，此鼠有胸腺【4]，全

身只有约1 mm、层次不齐的小绒毛，皮肤清晰可

见，此鼠与裸鼠类似，但不同于裸鼠，裸鼠无免疫

器官胸腺，抵抗力差，生育能力低，寿命短，是缺

陷表现型，需要在屏蔽系统里生长；而昆明一无毛

小鼠有胸腺，可在普通环境中生长，具有一定的抵

抗力，属于生育能力较高的新品系。
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小鼠肝癌(H22)、白血病(L1210)由天津医药科学

研究所提供；照射源：脚Cs源^y射线由本所提供；

仪器：紫外可见分光光度计由上海光谱仪器有限公

司提供，荧光显微镜BX53由El本奥林巴斯公司提

供；电子天平由奥豪斯仪器上海有限公司提供；三

分类血细胞分析仪由深圳迈瑞公司提供。试剂：氯

化钙由天津市风船化学试剂科技有限公司提供、高

氯酸由天津市东方化工厂提供、冰醋酸由天津市登

科化学有限公司提供(分析纯)。

1．2方法

1．2．1正常饲养条件下生理指标的测定

分别取10只昆明小鼠和10只昆明一无毛小鼠，

雌雄各半，体质量20～23 g，称重后，眼球取血，

用血细胞计数仪计数外周血白细胞、红细胞、血红

蛋白和血小板的数量；颈椎脱臼处死后，取出脾

脏、胸腺及肝脏称重，并按下列方法计算出脾系

数、肝系数和胸腺系数：

脾系数=脾脏质量(mg)Hh鼠体质量(g)

肝系数=肝脏质量(g)／／J、鼠体质量(g)

胸腺系数=胸腺质量(mg)／Z]、鼠体质量(g)

再取出两侧股骨分别冲出骨髓，测定骨髓有核

细胞计数和骨髓DNA含量，测定方法如下。

测定骨髓有核细胞计数：配制3％的醋酸溶

液，取10洲管，取出一侧股骨后将骨髓冲人管
中，摇匀，滴人血球计数板中在显微镜下计数股骨

有核细胞数。

测定骨髓DNA含量：取—侧股骨，用0．005 mo]／L

CaCI：溶液，10 ml／管，将骨髓全部冲人离心管中，

离心沉淀蛋白(离心半径为16 C1TI，2500r／rain，离心

15min)，加入0．2mol／LHCIO。溶液，5Illl／管，酸化、

加热、过滤后，在紫外可见分光光度计268nm处测

定吸光度，DNA含量用吸光度／只(股骨)表示。

1．2．2荷瘤鼠生理指标的测定和生长状态的观察

(1)取昆明小鼠和昆明．无毛小鼠各8只，雌雄

各半，体质量18～20 g，昆明．无毛小鼠和昆明小鼠

随机各分为2个实验组，4只／组，用腹水型肿瘤

悬液移植法151，在灭菌的条件下，分别取生长较好

的传有肝癌H22和白血病L1210 7-8 d后的腹水瘤

小鼠，将其颈椎脱臼处死，用酒精棉擦拭腹部消毒

后，用针管取出腹水瘤分别传种至昆明一无毛小鼠

和昆明小鼠各实验组小鼠的腹腔内，0．2 ml／只，待

小鼠饲养至7～8 d后观察肿瘤长势及其腹部是否可

以继续传种。

(2)取昆明小鼠和昆明．无毛小鼠各20只，体

质量18～20 g，雌雄各半，昆明小鼠和昆明一无毛小

鼠随机各分为2个实验组，10只，组，用腹水型肿

瘤悬液移植法，将长势较好的7～8 d的腹水瘤肝癌

H22和白血病L1210的肿瘤小鼠颈椎脱臼处死，用

酒精消毒腹部，取出腹水瘤，分别按1：1的比例用

生理盐水稀释后接种，O．2 ml／只，分别接种在各实

验组小鼠右上肢腋窝皮下，肿瘤细胞计数分别为：

H22：1．5x107个／ml，L1210：1．8x107个／ml，接种后

饲养9 d，在第10日时，将小鼠称重后颈椎脱臼处

死，取出实体肿瘤、脾脏、胸腺及肝脏称重，同上

述方法计算出脾系数、肝系数和胸腺系数。

1．2．3辐照条件下生理指标的测定

取昆明小鼠和昆明．无毛小鼠各20只，体质量

18～20 g，雌雄各半，昆明小鼠和昆明一无毛小鼠随

机各分为2个实验组，10只／组。一组不照射，一

组用137Cs源^y射线一次性全身照射，照射剂量为

5 Gv，剂量率0．7511 Gy／min，照射后饲养7 d，第

8日称重，眼球取血，测定各项生理指标，用

Bouin氏固定液固定脾脏6 h后计数脾结节数。

1．2．4统计学分析

采用SSPS6．0软件进行统计学处理，数据用艽虹

表示，组间比较采用t检验，P<0．05表示差异有统

计学意义，检验水准a=0．05。

2结果

2．1正常饲养条件下各项指标的比较

昆明小鼠和昆明一无毛小鼠在正常饲养条件下

的各项生理指标之间无明显差异，只是昆明一无毛

小鼠的胸腺略小些，均在正常范围内，但昆明一无

毛小鼠各项指标的标准差较小，见表1和表2。

表1 昆明小鼠和昆明．无毛小鼠在正常饲养条件下外周血各项指标的比较(；蜘)
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表2 昆明小鼠和昆明．无毛小鼠在正常饲养条件下体质量、造血及免疫指标的比较(互±s)

2．2传种肿瘤后各项指标问的比较

宿主昆明一无毛小鼠接种长势较好的7～8 d的

腹水瘤，无论是肝癌H22还是白血病L1210，接

种后肿瘤的长势都较好；昆明．无毛小鼠和昆明小

鼠传种比较，无论是小鼠生长天数还是肿瘤细胞的

生长，均无明显差异。

2．3接种肿瘤后各项指标间的比较

宿主昆明．无毛小鼠和昆明小鼠接种腹水瘤，

生长7-9 d后，肝癌H22和白血病L1210均长成

实体瘤。昆明．无毛小鼠和昆明小鼠接种腹水瘤后，

肿瘤的生长及各项生理指标间的差别不大，瘤重、

脾系数、胸腺系数及肝系数等各项指标也无明显差

异，但昆明．无毛小鼠各项指标的标准差较小(表3)。

2．4辐照条件下各项指标的比较

经5 Gy^y射线照射后，昆明小鼠的体质量增

长、胸腺系数、白细胞计数、骨髓有核细胞计数、

骨髓DNA含量、脾系数、脾结节数与同类小鼠未

受照射组相比，差异有统计学意义(t=2．73，尸<

0．05；t=5．54，P<0．01；t=7．86，P<0．01；t=8．10，

P<0．01；t---8．39，P<0．01；t=8．38，P<0．01；t=3．10，

P<0．01)；昆明小鼠的肝系数与同类小鼠未受照射

组相比，两者之间无明显差异。经5 Gy 1射线照

射后，昆明．无毛小鼠的体质量增长、胸腺系数、

白细胞计数、骨髓有核细胞计数、骨髓DNA含量、

脾系数、脾结节数与同类小鼠未受照射组相比，差

异有统计学意义(t=3．11，P<0．01；t=6．58，P<

0．01；t=10．76，P<0．叭；t=9．35，P<0．叭；t=14．06，

P<0．01；t=10．84，P<0．01；t=2．79，P<0．05)，昆明一

无毛小鼠的肝系数与同类小鼠未受照射组相比，两

者之间无明显差异(表4)。

3讨论

实验动物是保证现代科学实验研究的一个必不

可少的条件。其贯通于多科学，诸如生物学、遗传

学、生殖生理学、人类营养学、免疫学等，以及疾

病的预防、诊断和治疗中【6-，I。在很多领域的科学

研究中，合格的实验动物是保证实验结果准确、有

效的前提条件。实验动物是在一定条件下由人工饲

养繁殖的，具有特定的生物学特性[8]。昆明．无毛小

鼠是昆明小鼠的变异种，其出生时具有胸腺，是可

在普通的二级动物设施环境下生长的新品系[91，本

研究同时对比了昆明小鼠和昆明．无毛小鼠对肿瘤

细胞和射线的敏感性，结果表明，昆明．无毛小鼠

无论是直取源癌液或稀释后接种H22或L1210肿

瘤细胞，都能良好地生长，说明宿主对肿瘤细胞敏

感，鉴于昆明．无毛小鼠全身几乎无毛，当其接上

肿瘤时较之昆明鼠更容易鉴别、观察肿瘤的大小及

(下转第87页)

表3 昆明小鼠和昆明．无毛小鼠移植腹水瘤7。9 d后的瘤重及生理指标的比较(互蜘)

驯只数黝糯笋臀气黜糯鬻笋嬲潞翳鬻
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逐渐显现。有研究表明，MRI的影像学表现与乳腺

癌的生物预后因子之间存在一定的相关性，对于评

价乳腺癌的生物学行为和预后有一定的参考价值17_9I。

据此，18F—FDG PET／CT和MRI联合显像在乳腺癌

的预后判断中是否具有更高的价值?本研究结果表

明，18例乳腺浸润性导管癌患者18F．FDG PET／CT

显像乳腺癌病灶SUV一与Ki．67表达水平呈正相
关，而PET／CT和3．0T MRI联合显像总评分与Ki．

67表达水平呈明显正相关，提示惜F．FDG PET／CT

和3．OT MRI联合显像结果与肿瘤细胞增殖活性标

志物Ki．67的相关性明显高于单纯SuV一，预示着
PET／CT和3．0T MRI联合显像在判断乳腺癌预后方

面可能具有更高的潜在价值。

综上所述，18F．FDG PET／CT和3．0T MRI联合

显像评分与反映肿瘤细胞增殖活性的重要标志物

Ki一67的表达水平呈显著正相关。联合显像综合了

肿瘤的葡萄糖代谢、形态学特征和动态增强参数等

多方位信息的优势，可能在乳腺癌患者的预后评估

方面具有更高的潜在价值。

参 考 文 献

[1]Kuhl CK，Mielcarek P，Klaschik S，et a1．Dynamic breast MR imag—

ing：are signal intensity time course data useful for differential

87

diagnosis of enhancing lesion7．Radiology，1999，21 1(1)：101—

110．

[2]de Azambuja E，Cardoso F，de Castro G Jr，et a1．Ki一67 as prognos·

tic marker in early breast cancer：a meta—analysis of published

studies involving 12155 patients．Br J Cancer，2007，96(10)：

1504一1513．

[3 J Viale G，Regan MM，Mastropasqua MG，et a1．Predictive value of

tumor Ki一67 expression in two randomized trials of adjuvant

chemoendocrine therapy for node—negative breast cancer．J Nail

Cancerlnst，2008。100(3)：207—212．

【4 J Avril N，Menzel M，Dose J，et a1．Glucose metabolism of breast can—

cer assessed by”F-FDG PET：histologic and immunohistochemi-

cal tissue analysis．J Nucl Med。2001。42(1)：9一16．

【5 j Eberlein TJ．Current management of carcinoma of the breast．Ann

Surg．1994．220(2)：12l—136．

[6]贾臻，章英剑，胡夕春．乳腺癌ER、PR及Her-2的表达状态与

”F-FDG摄取的研究进展．中国癌症杂志，201l，21(10)：807—

811．

[7]徐慧，贾文霄，周梅．乳腺癌动态增强MRI表现与病理、分子

预后指标的相关性分析．中国医学影像杂志，201l，19(2)：

12l—128．

[8]王美芹，董珉，徐新宇．乳腺癌MRI表现与免疫组化相关性的

初步研究．医学影像学杂志，2010，20(8)：l 130一l 133．

[9]舒虹，梅金红，谭亚敏，等．乳腺癌MRI形态学表现与ER、PR、

CerbB一2及Ki．67相关性研究．实用临床医学，201l，12(8)：

97一100．

(收稿日期：2012—1l一08)

岛岛岛岛岛岛尊薯岛尊尊岛岛岛岛岛岛岛岛岛岛岛岛岛勺岛岛岛岛岛岛与岛岛岛岛岛岛岛岛岛岛岛岛岛岛≮岛尚岛岛岛：匀

(上接第76页)

形状；当昆明一无毛小鼠受到射线照射后，其造血

系统及免疫系统等几项生理指标与未照射小鼠相

比均显著下降，说明此鼠对射线易感，由此表

明，昆明一无毛小鼠可用于抗肿瘤(肝癌H22、白

血病L1210)的实验和抗辐射实验。它具备封闭群

小鼠(普通级)——昆明小鼠的一般特性，因此以

其作为实验用鼠，研究结果将更具科学性、准确性

和可靠性。
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