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　　摘要：目的　 利用人肝门部胆管癌细胞系（ＦＲＨ０２０１）接种裸鼠脾脏，建立肝、肺转移模型。方
法　将 ＦＲＨ０２０１细胞系（１２０代）接种于 ７只 Ｂａｌｂ／ｃ裸小鼠脾脏。出现转移时，将转移瘤行组织病
理学及超微结构观察。将转移的肿瘤行细胞培养，再次接种裸鼠脾脏，观察转移成瘤情况。结果　
脾脏局部成瘤率为 １００％（７／７），转移瘤发生率 １４．３％（１／７）。转移瘤细胞再次接种于裸小鼠脾
脏，转移发生率 １００％。转移瘤电镜显示典型恶性细胞特征。转移瘤细胞染色体众数 １９条，主流范
围 １８～４４条。结论　该实验所建立的肝门部胆管癌转移瘤，符合恶性肿瘤的特点，与人肝门部胆管
癌生物学特性一致。
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　　胆管癌是胆道系统常见的恶性肿瘤，而肝门部

胆管癌占胆管癌的半数以上，手术切除率低，而放
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疗、化疗效果均差，预后最差［１］。目前国内外鲜见

有可供研究用的、技术成熟的以肝门部胆管癌细胞

系建立的转移模型。本研究采用肝门部胆管癌原

发灶的细胞系，建立了肝门部胆管癌的脾脏成瘤和

转移模型。旨在为研究肝门部胆管癌的生物学特

性提供良好的动物模型。
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１　资料与方法

１．１　材料

ＦＲＨ０２０１人肝门胆管癌细胞系由山东大学齐

鲁医院普外科吴小鹏建立［２］。实验动物为 ＢＡＬＢ／

Ｃｎｕ裸小鼠，购自山东大学实验动物中心；４～６周

龄，体重 １０～２０ｇ，雄性。无特殊病原菌（ＳＰＦ）条件

下饲养。

１．２　试验方法

１．２．１　转移模型的建立

１．２．１．１　原代移植　（１）收集细胞：ＦＲＨ０２０１细

胞传代培养至 １２０代时，在其呈对数生长期时收集

细胞，制成细胞悬液，浓度为 １．５×１０８个活细胞／

ｍＬ悬液。（２）接种：裸鼠 ７只分次接种。用酒精消

毒裸鼠腹部皮肤，０．２５％戊巴比妥钠 ０．２５ｍＬ腹腔

注射麻醉后，取左上腹横切口；暴露脾脏中下极，用

１ｍＬ注射器从脾下极进针，缓缓注入 ＦＲＨ０２０１细

胞悬液 ０．１ｍＬ（含 １．５×１０７个细胞 ）；拔出针头后

用明胶海棉轻轻压迫，关腹。术后继续 ＳＰＦ条件饲

养。

１．２．１．２　转移病灶的移植　（１）原代移植的裸鼠

出现恶液质时，处死并解剖裸鼠，取其肝、肺转移灶

进行细胞培养。（２）细胞传代至第 ５０代时，再次接

种裸鼠 ７只，并作相应观察。

１．２．２　形态学研究　裸鼠原代、传代移植瘤组织、

培养细胞常规制备样本，进行光镜观察，转移瘤电

镜观察。

１．２．３　染色体分析　常规制备转移灶细胞的染色

体，确定其核型及众数。

２　结　果

２．１　成瘤时间

２．１．１　原代移植　７只动物均在术后 ２～３周出

现腹部膨隆，腹部可见肿块且逐渐增大，裸鼠逐渐

出现恶液质，６～８周接近死亡。出现转移的裸鼠有

１只在术后 ４８ｄ时接近死亡（图 １）。

２．１．２　传代移植瘤情况　接种 ４～７ｄ后出现脾区

结节，１０ｄ左右腹部可见明显膨隆，腹部肿块，裸小

鼠消瘦，并迅速出现恶液质，２～３周即接近死亡。

肿瘤生长相对较慢的有 ２只，５周接近死亡（图 ２）。

２．２　成瘤率

２．２．１　原代成瘤率　脾脏局部成瘤率 １００％（７／

７），转移瘤发生率 １４．３％（１／７）。

２．２．２　 传 代 移 植 瘤 成 瘤 率 　 脾 脏 局 部 成 瘤 率

１００％（７／７）；７只裸鼠全部发生转移性肿瘤，总转

移率 １００％；其中肝转移发生率 ８５．７％（６／７），肺

转移发生率 １４．３％（１／７）。

２．３　形成的肿瘤特点

２．３．１　原代移植瘤的情况　７只裸鼠脾脏局部均

成瘤，肿瘤长径 ３～４ｃｍ，瘤体巨大，均与腹部或背

侧皮肤粘连，可见较粗大的血管。瘤体均呈实性，

切面红白相间。出现转移的裸鼠有 １只解剖发现

有肝、肺转移：肝转移灶 ５个，较小，灰白色，如针头

大小；左肺转移灶 ８个，大者 ０．６ｃｍ，右肺 ５个，大

者 ０．３ｃｍ，呈球形或椭球形，光滑如腊样（图 ３，４）。

腹水约 １．５ｍＬ，血性，腹膜有粟粒样种植结节。

图 １　第１代转移瘤的裸鼠 图２　第２代转移瘤的裸鼠 图３　第１代肺转移瘤 图４　第１代裸鼠肝转移瘤

２．３．２　传代移植瘤情况　脾脏局部成瘤 ７只，肿

瘤大小形态等与原代肿瘤细胞所致肿瘤相似。６只

（６／７）发现肝转移，转移灶为多发，瘤体相互融合，

严重者肝脏几被肿瘤占据，仅存少许正常肝组织

（图 ５）。肺转移 １只（１／７），两肺各 １个转移病

灶，其中右肺转移灶较大，长径约 ０．６ｃｍ。

８７１
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２．４　肿瘤病理学观察

２．４．１　肝、肺转移灶及脾脏种植肿瘤组织病理学

检查　光镜下见：大量的梭行细胞，较杂乱，细胞核

大呈卵圆形或不规则形，核染色质粗，核仁清晰。

少量大的圆形细胞，核大圆形，胞浆少（图 ６，７）。

图 ５　第 ２代肝转移灶　 图 ６　肺转移瘤病理切片（×１００） 图 ７　肝转移瘤病理切片（×２００）

２．４．２　转移瘤透射电子显微镜观察　肿瘤细胞呈

梭形和圆形，细胞表面可见微绒毛，胞浆减少，细胞

核增大，双核，核不规则、畸形，核疏松、染色质边

集、多核仁及核分裂相；线粒体水肿变性，可见大量

粗面内质网，细胞间见桥粒连接。梭形细胞占大多

数（图 ８）。

图 ８　肝转移灶扫描电镜显示细胞间桥粒连接及畸形细胞
核（×８０００）

２．５　染色体分析

转移瘤细胞染色体众数为 １９条。主流范围在

１８～４４，多为亚单倍体（图 ９）。

图 ９　转移瘤细胞染色体（×１０００）

３　讨　论

关于人肝门部胆管癌动物模型的建立，目前国

内仅有范毓东［３］建立皮下荷瘤鼠模型。该模型采

用 ＱＢＣ９３９细胞系来源于胆管癌患者的肝转移病

灶，不一定能完全代表原发灶癌细胞所有群体，而

代表了浸润和转移能力较强的细胞群体［４］。本实

验所用 ＦＲＨ０２０１细胞系，系自肝门部胆管癌组

织取材培养而成，因而代表性更为全面。

裸小鼠体内建立人类肿瘤转移模型，已成为研

究人癌转移机制和抗肿瘤转移治疗的重要试验方

法。但常规的皮下置入途径少见转移［５］，其原因

是异位置入环境不利于恶性肿瘤生物学特性的表

达［６］。原位 移 植 可 建 成 良 好 的 转 移 模 型，张 国

锋［７］等用肿瘤组织种植于裸鼠结肠壁，取得良好

的人结肠癌裸鼠原位种植癌及转移模型。Ｋｏｚｌｏｗｓ

ｋｉ［８］提出研究人类肿瘤肝脏转移的最佳模式是从

脾内置入，肝和肺是消化系统血行转移的主要脏

器。本实验模型应用类似的转移模式。目前，国

外有肝门部胆管癌细胞建系，裸鼠脾脏接种发现

肝转移的报道［９］；其细胞系来源是胆管癌肝门淋

巴结转移灶，其接种发生转移率是 ２５％，而且仅

有肝转移，仅有 １个转移病灶。

ＦＲＨ０２０１细胞第 １２０代接种裸鼠脾脏，可见

到肺和肝转移，但转移发生率较低，肿瘤生长较

慢。应用其转移病灶再次细胞培养，第二代接种

后，肿瘤生长明显加快，转移发生率高，转移广泛，

转移程度严重。传代重复性良好。ＦＲＨ０２０１细

胞经多次传代（本次使用的是第 １２０代）仍能保

持其高度的致瘤性特点，且有高度转移性。

病理检查显示：肝、肺肿瘤 ＨＥ染色呈典型的

转移癌表 现。转 移 病 灶 的 梭 形 及 圆 形 细 胞 来 自

ＦＲＨ０２０１中的梭形及圆形细胞。电子显微镜检
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查特点也符合恶性上皮性肿瘤特性。

总之两代转移瘤外观、病理类型、超微结构均

保持人胆管癌的特点。故认为，本实验所建立的

转移癌模型符合人肝门部胆管癌的一般规律，生

长已稳定，重复性好，表现为极强的致瘤性。本结

果为进一步研究肝门部胆管癌的生物学特性提供

了良好的研究平台。
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·病例报告·

横结肠系膜裂孔疝１例
戴普席，夏开栋

（云南省宣威市人民医院 普通外科，云南 宣威 ６５４０００）
关键词：腹内疝；结肠系膜；病例报告

中图分类号：Ｒ６５７．２　　　　文献标识码：Ｄ

　　患者　男，２６岁。无诱发因突发
上腹阵发性绞痛伴停止排气、排便 １７ｈ

急诊入院，无外伤手术史。体查：体温

３８．５℃，脉搏 ７４次／ｍｉｎ，呼吸 ２０次／

ｍｉｎ，血压 １００／７０ｍｍＨｇ。一般情况可，

神清，急性痛苦面容。腹稍胀，上腹剑

突下可见肠型，压痛，无肌卫反跳痛。

似可触及 ６ｃｍ×５ｃｍ×５ｃｍ大小包块，

　　收稿日期：２００５－０４－２８。

　　作者简介：戴普席，男，云南宣威人，云南

省宣威市人民医副主任医师，主要从事普通外

科临床方面的研究。

　　通讯作者：戴普席　电话：０８７４－７１６４１４

５。

边界欠清、光滑，活动可，质软，触痛，

移动性浊音（－），肠鸣音活跃，可闻

气过水声。腹透示：左膈下可见一宽

大液平，左中上腹可见 ２个短小液平，

为肠梗阻征象。Ｂ超示：腹腔内部份

肠管扩 张。血 常 规：白 细 胞 １４．１×

１０９／Ｌ，中性粒细胞 ０．８８，凝血 ４项

（－），肝功能、血糖、电解质检查均在

正常范围。入院诊 断：机 械 性 肠 阻。

经保守治疗未见好转，行手术治疗。

术中 见：距 Ｔｒｅｉｔｚ韧 带 ８０ｃｍ 处 有 约

４０ｃｍ空肠从横结肠细根部裂孔通过

胃后壁、胰腺后方至小网膜腔内形成

闭袢嵌顿，肠管血运差。裂孔光滑、质

韧、入口约 ０．５ｃｍ，出口 ２ｃｍ，扩大裂

孔，回纳肠管，回纳后，血运及蠕动恢

复，行裂孔修补，术后治愈出院。

讨论　由腹内疝引起的肠梗阻占

肠梗阻的 ０．２２％ ～０．３５％，但以先

天性回肠系膜裂孔疝居多，后天性系

膜裂孔疝由外伤、手术、炎症造成。本

例无外伤手术史。术中见小网膜裂孔

呈圆形光滑，质硬韧、属先天性系膜裂

孔疝。先天性小网膜系膜裂孔疝极为

罕见，术前很难做出正确诊断，术中才

得以确诊。其治疗原则同机械性肠梗

阻。
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