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摘　要　通过胶黏合法建立人胃癌裸鼠原位移植模型，并使用７Ｔ核磁共振成像（７ＴＭＲＩ）动态检测原位肿瘤。将对数生长
期人胃低分化腺癌ＳＧＣ７９０１细胞制成细胞悬液注射于裸鼠右腋皮下，建立皮下移植模型；以皮下移植瘤块为材料，采用胶
黏合法建立原位移植模型。造模约２０ｄ后，裸鼠进行７ＴＭＲＩ扫描，并对胃部组织进行组织病理学检查。３只裸鼠中２只
胃部可见肿瘤疑似物，组织病理学检查验证该疑似物为肿瘤，成瘤率达６６７％。实验结果表明，７ＴＭＲＩ对原位肿瘤可进行
无创、动态的活体检测，且无辐射伤害。ＭＲＩ检测有望用于临床前胃癌药物的研发以及临床胃癌的诊断。
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　　在我国，胃癌居恶性肿瘤发病率及死亡率的第
３位［１］。尽管目前医疗技术高速发展，但胃癌仍然

严重威胁人类生命。因此，建立一个理想的胃癌动

物模型，对研究胃癌发病机制，寻找新的治疗方案

以及研发新型胃癌治疗药物具有至关重要意义。

由于目前缺少合适方便的动态检测原位肿瘤

大小的方法，致使人胃癌裸鼠原位移植模型在抗胃

癌药物药效学研究中的应用受到极大限制，因此探
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索一个动态准确方便的检测方法是临床前研究迫

切需要解决的问题。临床应用的磁共振成像

（ＭＲＩ）磁场强度已逐步从０５Ｔ发展到３Ｔ，而目前
７Ｔ的研究应用范围也不断扩大。相对于３ＴＭＲＩ，
７ＴＭＲＩ拥有更优越的空间分辨率、更高采集速度
和更稳定的图像质量［２］。本实验旨在建立人胃癌

裸鼠原位模型，并初步探索７ＴＭＲＩ用于动态监测
人胃癌原位移植模型的可行性，此外，ＭＲＩ在临床
诊断胃癌的报道研究较少，本实验为 ＭＲＩ作为临
床胃癌诊断检测手段提供一定的实验基础。

!

　材　料

１１　试　剂
ＲＰＭＩ１６４０培养基、胎牛血清、ＰＢＳ缓冲液（美

国Ｇｉｂｃｏ公司）；戊巴比妥钠（美国Ｓｉｇｍａ公司）；康
派特医用胶（北京康派特医疗器械有限公司）；造

影剂ＰＢ１０（广州康臣药业有限公司）；异氟烷（深
圳市瑞沃德生命科技有限公司）。

１２　仪　器
ＶＩＰ３０００麻醉机（美国 Ｍａｔｒｘ公司）；ＢｉｏＳｐｅｃ

７０／３０ＵＳＲ７ＴＭＲＩ（德国Ｂｒｕｋｅｒ公司）。
１３　动　物

昆明小鼠４只，雌雄各半，６～８周，雌性２０～
２５ｇ，雄性２３～２５ｇ，购自成都达硕生物科技有限
公司，实验动物生产许可证号：ＳＣＸＫ（川）２０１３２４；
ＢＡＬＢ／ｃ裸小鼠５只，雌性，５～６周龄，１４～１６ｇ，购
自北京维通利华实验动物技术有限公司，实验动物

生产许可证号：ＳＣＸＫ（京）２０１２０００１。屏障系统下
饲养［四川农业大学动物病原洁净实验室，动物实

验室许可证号：ＳＹＸＫ（川）２０１４１８７］。
１４　细胞株

人胃低分化腺癌 ＳＧＣ７９０１细胞购自南京科
佰生物科技有限公司，该公司细胞株来自美国

ＡＴＣＣ细胞库。

&

　方　法

２１　人胃低分化腺癌 ＳＧＣ７９０１组织块的制备及
胃癌原位移植模型的建立

将人胃低分化腺癌 ＳＧＣ７９０１细胞在含 １０％
胎牛血清的ＲＰＭＩ１６４０培养液中培养至接种所需
量时，收集细胞，显微镜下计数，用不含血清培养基

稀释，最终使细胞含量为每毫升１０５×１０７个，取

０２ｍＬ注入裸鼠右腋皮下。
当皮下移植瘤体积达１０００ｍｍ３以上时，将荷

瘤鼠脱颈处死，无菌操作，从右腋皮下剥取肿瘤组

织，剔除纤维包膜，切开选取生长良好的鱼肉状瘤

组织，并切成１ｍｍ×１ｍｍ×１ｍｍ的小块，置于无
血清培养基中备用。

裸鼠腹腔注射６０ｍｇ／ｋｇ的０５％异戊巴比妥
钠，常规皮肤消毒，沿左侧腹部正中旁线切开，切口

约１５ｃｍ，小心暴露腹膜、胃壁，用一次性注射针
头轻微损伤胃大弯中部浆肌层，以出血为度。将２
块肿瘤组织用康派特医用胶黏合在胃壁破损处。

待胶干后逐层缝合。

２２　动物体征观察
实验期间，每天对实验动物的体重变化、外观、

行为、分泌物、排泄物、肿瘤生长情况、濒死和死亡

情况等进行观察并记录。

２３　７ＴＭＲＩ扫描
２３１　成像条件选择　取３只正常昆明小鼠进行
７ＴＭＲＩ扫描，实验前禁食１２ｈ，实验尝试不同线圈
（小鼠体表线圈、大鼠体表线圈）、更换扫描序列

（Ｔ２序列、ＳＥ序列、回波平面成像脉冲序列以及
Ｔ１序列等）、调整参数以及增加呼吸门控，以得到
最适宜成像条件，为后续实验的进行提供依据。整

个实验过程中小鼠处于麻醉状态。

２３２　阴性对照　取正常昆明小鼠１只，实验前
禁食１２ｈ，用４％异氟烷诱导麻醉，插胃管，进入７Ｔ
ＭＲＩ室，小鼠仰卧位位固定，１％异氟烷维持麻醉，
采用大鼠体表线圈，行冠状面扫描，选择Ｔ１序列先
行空白扫描，完成后缓慢灌胃造影剂 ＰＢ１０后立即
进行扫描，扫描参数为：ＴＲ２００ｍｓ，ＴＥ８３ｍｓ，视
野３５ｃｍ×３５ｃｍ，层厚１５ｍｍ，层间距１５ｍｍ，
ＦＡ１８０°，矩阵１９２×１９２，扫描时间１２０ｓ。整个实
验过程中小鼠处于麻醉状态。

２３３　人胃癌裸鼠原位移植瘤的７ＴＭＲＩ检测　
胃癌原位移植瘤造模约２０ｄ后（根据肿瘤生长情
况而定），裸鼠禁食１２ｈ，３％异氟烷诱导麻醉，插
胃管，按“２３２”项下条件进行７ＴＭＲＩ检测。
２４　解剖及组织病理学检查

对完成７ＴＭＲＩ扫描的动物进行解剖，观察胃
部、肾脏、肝脏和膀胱是否有异常；取出胃部，将接

种瘤块部位经１０％甲醛固定，石蜡包埋、切片、ＨＥ
染色，做组织病理学检查。并取一只正常小鼠作为
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阴性对照，将其胃部的相同部位同前法进行组织病

理学检查。

$

　结　果

３１　瘤块生长情况
皮下移植模型：２只裸鼠接种人胃腺癌 ＳＧＣ

７９０１细胞后肿瘤生长迅速，约 １５ｄ瘤块长至约
１０００ｍｍ３时处死，取出瘤块。瘤块边界清晰，呈圆
形或椭圆形，表面有结节状突起；切开，瘤组织呈鱼

肉状，可见有大量血管增生，瘤块中心未出现坏死。

胃部原位接种瘤块后，每日肉眼观察及用手触

摸胃部，１只裸鼠于建模后第１０天发现疑似肿瘤，
其他裸鼠一直未发现肉眼可见或可触及的肿瘤，出

现该情况的原因可能是由于肝脏将胃部肿瘤遮住，

以至无法直观观察；胃癌原位移植瘤造模约２０ｄ
后进行７ＴＭＲＩ测定。
３２　７ＴＭＲＩ成象监测

对３只普通昆明小鼠进行７ＴＭＲＩ成像，探索
最适成像条件可知：使用大鼠体表线圈和 Ｔ１序列
进行扫描，所得图像最清晰。普通昆明小鼠进行空

白扫描时，小鼠胃部呈低信号，与周围组织信号强

度相近，不易分辨；完成空白扫描后，灌胃造影剂扫

描，小鼠胃部扩张，形态分明，整体呈高信号，与周

围组织区分，且未见异物，见图１。

Ｆｉｇｕｒｅ１　７ＴＭＲＩｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｎｏｒｍａｌｍｏｕｓｅ
Ａ：Ｂｅｆｏｒｅｃｏｎｔｒａｓｔａｇｅｎｔｇａｖａｇｅ；Ｂ：ＡｆｔｅｒｃｏｎｔｒａｓｔａｇｅｎｔｇａｖａｇｅＡｒｒｏｗ
ｐｏｉｎｔｓｔｏｔｈｅｓｔｏｍａｃｈ

建立原位肿瘤移植模型的 ３只裸鼠进行 ７Ｔ
ＭＲＩ成像，空白扫描时，裸鼠胃部呈低信号，不易
分辨；给予造影剂后，胃部扩张，整体呈高信号，两

只裸鼠（２Ｆ０３和３Ｆ０１）胃部可见一低信号区域，判
断为肿瘤疑似物，直径分别为 ３８５ｍｍ和 ４２５
ｍｍ，见图２和图３；另１只裸鼠（３Ｆ０３）胃部未见肿
瘤疑似物。

３３　解剖观察
对完成７ＴＭＲＩ扫描的３只裸鼠进行解剖后，

磁共振成像上见肿瘤疑似物的两只裸鼠（图 ４Ａ
和４Ｂ）胃部接种部位可见瘤块明显生长；７ＴＭＲＩ
成像未见肿瘤疑似物的裸鼠（图４Ｃ），可见接种部
位瘤块未生长。成瘤率为 ６６７％。由于造影剂
ＰＢ１０为蓝色物质，故灌胃后导致胃部呈现蓝色。

Ｆｉｇｕｒｅ２　７ＴＭＲＩｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｎｕｄｅｍｏｕｓｅ２Ｆ０３
Ａ：Ｂｅｆｏｒｅｃｏｎｔｒａｓｔａｇｅｎｔｇａｖａｇｅ；Ｂ：ＡｆｔｅｒｃｏｎｔｒａｓｔａｇｅｎｔｇａｖａｇｅＡｒｒｏｗ
ｐｏｉｎｔｓｔｏｔｈｅｓｕｓｐｅｃｔｅｄｔｕｍｏｒｌｉｋｅｔｉｓｓｕｅｓ

Ｆｉｇｕｒｅ３　７ＴＭＲＩｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｎｕｄｅｍｏｕｓｅ３Ｆ０１
Ａ：Ｂｅｆｏｒｅｃｏｎｔｒａｓｔａｇｅｎｔｇａｖａｇｅ；Ｂ：ＡｆｔｅｒｃｏｎｔｒａｓｔａｇｅｎｔｇａｖａｇｅＡｒｒｏｗ
ｐｏｉｎｔｓｔｏｔｈｅｓｕｓｐｅｃｔｅｄｔｕｍｏｒｌｉｋｅｔｉｓｓｕｅｓ

Ｆｉｇｕｒｅ４　Ａｎａｔｏｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｓｔｏｍａｃｈｓｏｆｎｕｄｅｍｉｃｅ２Ｆ０３（Ａ），
３Ｆ０３（Ｂ）ａｎｄｔｈｅｎｕｄｅｍｏｕｓｅｗｉｔｈｏｕｔｓｕｓｐｅｃｔｅｄｔｕｍｏｒｌｉｋｅｔｉｓｓｕｅｓ
ｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙ７ＴＭＲＩ．Ａｒｒｏｗｐｏｉｎｔｓｔｏｔｈｅｓｕｓｐｅｃｔｅｄｔｕｍｏｒｌｉｋｅｔｉｓｓｕｅｓ

３４　组织病理学检查
对小鼠进行病理学检查，ＨＥ染色后置光镜下

观察显示，与正常小鼠（图５Ａ）相比，７ＴＭＲＩ检测
发现肿瘤疑似物的裸鼠（图５Ｂ），胃部接种部位细
胞大量增生，排列杂乱，细胞核异形性明显、多见核

分裂像，细胞变性坏死及凋亡，因其异型性明显，诊

断为胃腺癌；７ＴＭＲＩ检测未见肿瘤疑似物的裸鼠

７２６
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（图５Ｃ），胃底腺组织结构基本正常，轻度紊乱，局
部可见淋巴细胞大量浸润，诊断为局部感染。

Ｆｉｇｕｒｅ５　ＨｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙｏｆＳｔｏｍａｃｈｏｆｍｉｃｅ（ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ，×２００）
Ａ：Ｎｏｒｍａｌｍｏｕｓｅ；Ｂ：Ｎｕｄｅｍｏｕｓｅｗｉｔｈｓｕｓｐｅｃｔｅｄｔｕｍｏｒｌｉｋｅｔｉｓｓｕｅｓ；Ｃ：
Ｎｕｄｅｍｏｕｓｅｗｉｔｈｏｕｔｓｕｓｐｅｃｔｅｄｔｕｍｏｒｌｉｋｅｔｉｓｓｕｅｓ

+

　讨　论

本实验通过原位移植建立人胃癌裸鼠原位模

型，为避免缝合法、囊袋法等对动物造成较大伤害，

本实验采用操作简单、创伤小、手术时间短、术中出

血少、术后恢复快的胶粘合法［３］建立本模型，从而

提高模型成功率。由于本模型不受结缔组织包绕

的影响，能形成血管新生，可比较真实地模拟临床肿

瘤浸润转移过程，与胃癌的生物学行为比较相符。

人胃癌裸鼠原位模型对于深入研究胃癌的转移机制

和寻找新的治疗方法优于皮下移植模型，且该模型

也为某些抗胃癌药物的筛选提供了方便。因此，进

一步研究该动物模型具有良好的应用价值。

人胃癌原位移植模型用于抗胃癌药物药效的

研究时，并无很好的动态监测肿瘤生长情况的检测

手段，一般采用解剖［４］或活体荧光成像［５］技术，但

这些方法均不能很好地反映肿瘤实际生长情况。

ＭＲＩ是一种简便、无创、有效的影像诊断手段，具
有良好的时间和空间分辨率［６］。已有研究采用

ＭＲＩ技术对肝癌治疗药物临床前药效进行评价，
该研究表明，ＭＲＩ可作为临床前药效评价及肝癌
检测的研究方法［７］，但目前鲜有 ＭＲＩ用于胃癌裸
鼠移植模型检测的相关报道。而本实验采用的７Ｔ

ＭＲＩ比３ＴＭＲＩ具有更高的信号噪音比和更高分
辨率的图像，准确度更高。本实验通过７ＴＭＲＩ手
段检测裸鼠原位胃癌，并通过解剖与组织病理学验

证７ＴＭＲＩ结果，实验结果显示，７ＴＭＲＩ检测结果
与解剖、组织病理学相一致，表明本法对胃癌的判

断准确度较高。７ＴＭＲＩ采集图像中肿瘤清晰可
见，并可测定其直径大小，能较为准确地判断肿瘤

位置及生长情况。本检测方法操作简便，检测时间

短，且无手术伤害，动物可根据实验需要，多次进行

７ＴＭＲＩ扫描，观测肿瘤生长情况；且７ＴＭＲＩ检测，
动物采用异氟烷诱导和维持麻醉，每次检测结束

后，动物迅速苏醒，无需特殊照顾。

本实验成功地建立了人胃癌裸鼠原位模型，初

步探索了７ＴＭＲＩ用于动态监测人胃癌原位移植
模型的可行性，本检测方法还需要增加动物数进行

进一步研究，为今后抗胃癌药物药效学研究以及临

床胃癌检测提供一种新的检测方法。

参 考 文 献

［１］　ＣｈｅｎＷＱ，ＺｈａｎｇＳＷ，ＺｅｎｇＨＭ，ｅｔａｌ．Ｒｅｐｏｒｔｏｆｃａｎｃｅｒｉｎｃｉ

ｄｅｎｃｅａｎｄｍｏｒｔａｌｉｔｙｉｎＣｈｉｎａ，２０１０［Ｊ］．ＣｈｉｎａＣａｎｃｅｒ（中国肿

瘤），２０１４，２（７）：６１－６１

［２］　ＳｌａｄｋｙＲ，ＢａｌｄｉｎｇｅｒＰ，ＫｒａｎｚＧＳ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ

ＭＲＩｏｆｔｈｅｈｕｍａｎａｍｙｇｄａｌａａｔ７Ｔ［Ｊ］．ＥｕｒＲａｄｉｏｌ，２０１３，８２

（５）：７２８－７３３

［３］　ＳｈｉＪ，ＷｅｉＰＷ，ＺｈａｎｇＳ，ｅｔａｌ．ＯＢｇｌｕｅｐａｓｔｅｔｅｃｈｎｉｑｕｅｆｏｒｅｓｔａｂ

ｌｉｓｈｉｎｇｎｕｄｅｍｏｕｓｅｈｕｍａｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｏｒｔｈｏｔｏｐｉｃｔｒａｎｓｐｌａｎｔａ

ｔｉｏｎｍｏｄｅｌｓ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２００８，１４（３０）：４８００

－４８０４

［４］　ＬｉＹ，ＬｉＢ，ＸｉａｎｇＣＰ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ

ｍｏｄｅｌｓｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｅｌｌｌｉｎｅｓｏｒｔｈｏｔｏｐｉｃａｌｌｙｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄｕｓｉｎｇ

ｉｍｐｒｏｖｅｄｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，

２０１２，１８（２）：１３６－１４３．

［５］　ＨｕＨ，ＬｉｕＪＴ，ＹａｏＬＰ，ｅｔａｌ．Ｒｅａｌｔｉｍｅｂｉｏｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅａｎｄ

ｔｏｍｏｇｒａｐｈｉｃｉｍａｇｉｎｇｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｉｎａｎｏｖｅｌｏｒｔｈｏｔｏｐｉｃｍｏｕｓｅ

ｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＲｅｐ，２０１２，２７（６）：１９３７－１９４３

［６］　ＧｉｏｖａｇｎｏｎｉＡ，ＦａｂｂｒｉＡ，ＭａｃｃｉｏｎＦ．ＯｒａｌｃｏｎｔｒａｓｔａｇｅｎｔｓｉｎＭＲＩ

ｏｆｔｈｅｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｔｒａｃｔ［Ｊ］．ＡｂｄｏｍＩｍａｇｉｎｇ，２００２，２７（４）：

３６７－３７５

［７］　ＹａｏＮ，ＺｈａｎｇＪ，ＨｕａｎｇＪＧ，ｅｔａｌ．Ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇｉｎ

ｅｖａｌｕａｔｉｎｇｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｒａｔｌｉｖｅｒｔｕｍｏｒｗｉｔｈｃｏｍｂｒｅｔａｓｔａｔｉｎＡ

４ｐｈｏｓｐｈａｔｅ［Ｊ］．ＪＣｈｉｎａＰｈａｒｍＵｎｉｖ（中国药科大学学报），

２０１０，４１（６）：５５８－５６２．

８２６




