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"摘 要# 背景与目的!近年来非霍奇金淋巴瘤%$($=L(:?M#$N& ,HG9"(G+! OPQ&发
病率呈上升趋势!其中侵袭性 OPQ 占了很大的比例!然而传统化疗方案提高 OPQ
疗效的空间有限’ 本研究旨在建立淋巴瘤小鼠模型!为探讨治疗 OPQ 新方案并研
究其药物作用机制提供动物模型’ 方法! 应用人弥漫大 R 细胞 OPQ 细胞株 >S=
TPQ=D 及人 R)*M#;; 淋巴瘤细胞株 T+):#!经尾静脉注射入 >.UT 小鼠体内!探索建

立淋巴瘤小鼠模型的条件及特点’ T+):# 淋巴瘤小鼠分为对照组及美罗华治疗组!
观察小鼠的发病情况及生存时间’ 结果!>S=TPQ=D 淋巴瘤小鼠在中位时间 E2CV :
后开始发病!主要表现为精神萎靡(消瘦(竖毛(活动迟缓!于小鼠腹腔(尾部或后肢

部位出现肿块!未发现肝脏(脾脏(骨髓等脏器出现淋巴瘤细胞浸润’ T+):# 淋巴瘤
小鼠于中位时间 E1CV : 发病!出现双后肢瘫痪!于瘫痪后 2CV : 左右死亡’ T+):# 淋
巴瘤小鼠的脏器大多受淋巴瘤细胞的累及!骨髓中出现大量 T+):# 细胞浸润’ 美罗
华治疗使小鼠骨髓中的 T+):# 细胞呈现明显的凋亡形态’对照组 T+):# 淋巴瘤小鼠
的中位瘫痪时间及生存时间分别为 E1CV : 及 D1 :! 美罗华治疗组的小鼠分别为
V0CV : 及 58CV :!美罗华治疗组小鼠的中位瘫痪时间及生存时间显著延长%BW1C1V&’
结论!应用 >S=TPQ=D 细胞及 T+):# 细胞均可以成功建立 R细胞 OPQ 小鼠模型’

(细胞非霍奇金淋巴瘤小鼠模型的建立
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近年来非霍奇金淋巴瘤!!"!#$"%&’(!)* +,-./"-0"
1$2#发病率逐年增加"其中侵袭性及高度侵袭性
1$2 的比例很大 $3%& 按照 4562 和 789 分类"弥
漫性大 : 细胞淋巴瘤占成人 1$2 病例总数的 ;<=
>?<=左右"伯基特淋巴瘤多累及儿童及青少年&上
述两种 1$2 的 : 淋巴细胞均表达 @AB<C 表面标

志 $B%& 有关侵袭性 18D的大型前瞻性随机研究提
示"第二’三代化疗方案与传统的 @89E 方案相比
较"毒性作用明显增加却不延长生存期"通过化疗
提高 18D 疗效的空间有限 $;"?%"因此改进原有的或
探索新的治疗方案十分必要&本研究应用人弥漫大
: 淋巴瘤细胞株 !FG#A8D#H 细胞 (及 :IJ’(KK 淋巴
瘤细胞株)ALI%( 细胞(注入重症联合免疫缺陷小
鼠!F@MA(体内"探索建立 @AB<C的 : 细胞 18D 小
鼠模型的条件及其特点"并应用美罗华 !抗 @AB<C

单克隆抗体(处理淋巴瘤小鼠 $N%"观察并验证对该
模型的有效性及反应性&

! 材料与方法

!"! 细胞株及其培养
细胞株 *FG#A8D#H 及 ALI%( 细胞来自上海血

液学研究所 & 细胞培养 * 应用添加 O<= P:F 的
4EQM#ORH< 培养液培养细胞"在含 N=@9B’饱和湿
度’;ST培养箱中传代培养&
!"# 小鼠及饲养条件

R>U 周龄体重均一的雌性 F@VA 小鼠购自中国
科学院上海斯莱克实验动物有限责任公司)动物合
格证号*F@WX)沪(B<<;Y<<<;(&饲养于屏障设施动
物层流室"饲养温度 B?>BRT"日温差 BT"相对湿
度 ?<=>R<=" 室内采用人工照明" 饲料经消毒处
理"自由采食&
!"$ 小鼠模型的建立
先将 OB 只小鼠分为 B 组)每组 R 只("一组经

尾静脉注射 ALI%( 细胞"另一组经尾静脉注射 FG#
A82#? 细胞"各组其中 ? 只注射 Z[O<R细胞"B 只注
射 O<[O<R细胞"研究建立小鼠模型的合适细胞数&
将 FG#A$2#? 细胞及 ALI%( 细胞培养至对数生长
期" 离心收集细胞并应用无血清 4E\V OR?< 培养
液重悬"每只小鼠经尾静脉注入 Z[O<R或 O<[O<R细
胞& 另将 OR 只 F@VA 小鼠随机分为对照组)U 只(及

美罗华治疗组)U 只("给予 AIL%( 细胞注射建立淋
巴瘤模型&
!"% 观察小鼠淋巴瘤模型的发病情况! 脏器累及
与其病理检查情况

记录 FG#A82#? 细胞淋巴瘤小鼠的体重 ’毛
发’活动状态’肿瘤生长及脏器浸润情况& 在 ALI%(
淋巴瘤小鼠中"以后肢瘫痪作为 ALI%( 细胞淋巴瘤
小鼠的发病指标及开始发病日期&记录小鼠的瘫痪
时间’发病征象及生存期& 观察小鼠脏器病理及骨
髓涂片的情况&
!"& 药物及应用方法
实验所用的美罗华 )O< -& ] -2(为商品化药

物& 美罗华治疗组治疗方法*于 ALI%( 细胞注射后
3 周"经小鼠尾静脉注射美罗华)^Z !& ] &("隔天 O
次"共 _ 次+对照组小鼠经尾静脉注射等体积生理
盐水& )观察项目同 O‘? 段(&
!"’ 统计学检验
采用 abaaOO‘Z 软件包进行统计处理& 应用秩

和检验对比对照组及治疗组 ALI%( 细胞淋巴瘤小
鼠的发病时间及生存时间&

# 结 果

#"! ()*+,-*% 细胞淋巴瘤小鼠模型的观察结果
R 只经尾静脉注射 aG#A8D#? 细胞的 a@MA 小

鼠"初步观察注射不同数量细胞后的结果"其淋巴
瘤发生时间及发病情况无明显区别&小鼠于注射细
胞中位时间 _c‘Z)_S>?^( % 开始发病"主要表现为
精神萎靡’消瘦’竖毛’活动迟缓’于小鼠腹腔’尾部
或后肢部位出现肿块"肿块大小约为 ^‘< d-[O‘Z d-
)见图O6’:(& 于注射 aG#A8D#? 细胞第 ?c %)约发
病 O< % 后(处死并解剖小鼠"将肝脏’脾脏’肾脏和
骨髓等器官行病理切片检查"结果未发现 aG#A8D#
? 细胞浸润上述器官及组织&
#"# +./01细胞淋巴瘤小鼠模型的观察及药物治疗
结果

^‘^‘O ALI%( 细胞淋巴瘤小鼠模型的发病情况及
发病指标 R 只 ALI%( 细胞淋巴瘤小鼠模型的
a@MA 小鼠" 结果发现注射不同数量细胞的小鼠其
淋巴瘤发病时间及发病情况无明显区别&在注射细
胞后 ^ 周内"小鼠活泼"活动能力及生长状态良好"
体重呈逐渐增加趋势& 注射细胞时小鼠平均体重
OR‘ce<‘S &" 注射后 ^ 周增加至 ^^‘<f<‘c && 注射
ALI%( 细胞 ^ 周后"小鼠逐渐出现体重增长停滞并
出现消瘦状态’精神萎靡’竖毛’活动迟缓& 于注射

关键词"淋巴瘤+小鼠模型+ALI%( 细胞 +FG#A8D#? 细胞 +美
罗华

中图分类号"4S_#_ 文献标识码":
文章编号"3<<<Y?RSW)^<<c(<^Y<^3SY<?
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图 ! 美罗华治疗前后 "#$%& 淋巴瘤小鼠骨髓中 "#$%& 细胞浸润情况 !’(&)*+,-&./0# 1233"
4&)$(. ! "#$%& 5.66 &78&6+(#+&97 &7 +*. :97. /#((9; 98 <=>" /9$0. ;&+* "#$%&,5.66 6?/@*9/# !’(&)*+,-&./0# 1A33"
B# "#$%& 5.660 &78&6+(#+.% &7 +*. :97. /#((9; 98 # <=>" /9$0. ;&+*9$+ +(.#+/.7+ 98 (&+$C&/#:D
E# B8+.( +(.#+/.7+ 98 (&+$C&/#:$ "#$%& 5.660 &78&6+(#+. &7 +*. :97. /#((9; 98 # <=>" /9$0.$ #7% @(.0.7+ +?@&5#6 5*#(#5+.(0 98 #@9@+90&0D

B E

"#$%&细胞中位时间 F3DG!!HIF!" % 时$小鼠出现
双后肢瘫痪$依靠双前肢爬行$消瘦明显$平均体重

下降至 AJKAL3DM )$并于瘫痪后 HDG % 左右死亡!图
AB%="&

B E =

图 A 应用 ="!3N E 淋巴瘤细胞株建立 OPQ 小鼠!<=>""模型

4&)$(. A <=>" /9$0. /9%.60 98 797,P9%)R&7S0 6?/@*9/# .0+#:6&0*.% ;&+* ="!3,@90&+&T. E,5.66 6?/@*9/# 5.660
B# B <=>" /9$0. &7 597+(96 )(9$@D E# B <=>" /9$0. ;&+* <U,"PQ,J,5.66 6?/@*9/# *#0 .76#().% +$/9( &7 +*. ($/@D =# B <=>" /9$0. ;&+*
"#$%&,5.66 6?/@*9/# *#0 @#(#6?V.% 6&/:0D

!D!D! 接受美罗华治疗的 "#$%& 细胞淋巴瘤模型
小鼠的发病时间及生存时间 实验发现对照组小

鼠在注入细胞后中位时间 F3DG % 发病$ 表现为后
肢瘫痪!图 AB%="$其中位生存时间为 J3!FHWJ!"
%’美罗华治疗组经美罗华治疗后$中位瘫痪时间
为 G!DG!JXIYX" %$生存时间 XYDG!XJIXM" %$较对
照组小鼠的生存时间明显延长$ 差异具有显著性
!!Z3D3G"&
!D!DF 接受美罗华治疗的 "#$%& 细胞淋巴瘤小鼠
的组织与脏器中 "#$%& 细胞浸润情况 将发病后

的 "#$%& 淋巴瘤小鼠处死并解剖$ 发现对照组小
鼠的脏器大多受 "#$%& 细胞累及$ 例如存在腹腔
肿块%肾脏周边肿瘤包裹%脾脏明显肿大’病理切
片证实有些小鼠肝脏存在 "#$%& 细胞浸润’ 所有
发病小鼠的骨髓中存在大量浸润的 "#$%& 细胞 $
该细胞大量成堆生长$ 具有典型 "#$%& 细胞的形
态学特点&而接受美罗华治疗的小鼠$其脏器累及
情况轻$未见明显腹腔肿物$脾脏多无肿大$其骨
髓涂片发现形态学上 "#$%& 细胞明显的凋亡现象
!图 !"&
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! 讨 论

应用 !"#$%&#’ 细胞及 $()*+ 细胞均可以成功
建立 ,$-./ 0 细胞 1%& 小鼠模型! 实验结果发现
应用 !"#$%&#’ 细胞建立的淋巴瘤小鼠模型"发病
时间较晚"病程进展较缓慢"生存时间较长"发病部
位较局限" 其淋巴瘤肿物大多位于尾部及腹部"未
发现肝脏#脾脏#骨髓等脏器或组织的淋巴瘤细胞
浸润! $()*+ 细胞株来源于 0)23+44 淋巴瘤患者"其
致病性及侵袭性强"易体内播散! 本研究所建立的
$()*+ 细胞淋巴瘤小鼠模型发现"$()*+ 细胞累及
小鼠多个脏器及组织"在脾脏#肝脏#外周血#骨髓
等均可以发现大量的 $()*+ 细胞浸润"小鼠发病时
间较早"病程进展快"发病后 567 * 左右死亡! 用于
判断小鼠发病的后肢瘫痪体征则是由于 $()*+ 细
胞累及中枢神经系统所致 $8"9%!本研究中应用 $()*+
细胞建立的 1%& 模型"其发病表现#发病时间及生
存时间等与相关文献报道的 $:%相一致!
上述两细胞均表达 ,$-.;" 对 ,$-./的 1%&

细胞"美罗华可以通过依赖补体&,$,’和依赖抗体
的细胞介导&<$,,’细胞毒性机制来消除肿瘤细
胞"并通过多条细胞信号通路"影响细胞的增殖#分
化#活化及凋亡等生理过程 $5%! 因此本研究中接受
美罗华治疗的小鼠"骨髓中浸润的 $()*+ 细胞明显
凋亡"其生存时间明显延长"提示应用美罗华的靶
向治疗具有显著的疗效!
淋巴瘤细胞耐药是传统化疗效果欠佳并导致

淋巴瘤复发的原因之一!近年来随着淋巴瘤发病机
制的深入研究"根据淋巴瘤发生机制中不同治疗靶
点所设计的治疗手段"可以获得更好的疗效! 如组
蛋白去乙酰化酶抑制剂或蛋白酶体抑制剂可通过

不同的机制"抑制肿瘤细胞的增殖和生长"促进肿
瘤细胞的凋亡 $=."==%"而以上述药物为代表的新药应
用于 1%& 的治疗尚处于研究中! 选择淋巴瘤的不
同治疗靶点并将上述药物应用于 1%& 的治疗"改
进治疗方案或者探索新的治疗药物的组合并阐明

其治疗机制"将是下一步研究的重点!
本研究成功建立了 ,$-./ 0 细胞的 1%& 小鼠

模型"根据建立该模型的条件可以建立所需的其他
细胞类型淋巴瘤模型! 这为研究新药物及其疗效

提供动物模型" 并为阐明淋巴瘤的治疗机制奠定
基础!
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