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�和��细胞联合免疫功能缺陷型一����� �
����裸鼠的

培育及其在癌生物学研究中的初步应用
’
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‘

褚建新
’

钱振超
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陆应麟
‘

�中国药品生物制品检定所
，

北京 �

摘 要 将�����裸鼠 �即�������裸鼠�的裸基因�
。 ��导入��细胞缺陷的��������

����鼠
，

育成二联合缺陷型����� �
��罗裸鼠 �即���

�

�。��������。 裸鼠�
�

经遗传和表型特征以及免疫

特性等方面检查
，

证实该����� ��电
�裸鼠具有�和��细胞联合免疫功能缺陷特性

，

并 已初 步应

用于肿瘤异质性
，

肿瘤转移因素
，

肿瘤转移遗传机理
，

肿瘤免疫研究以及难移植成功的人类肿瘤异

种移植模型的建立
�

关锐祠 �和��细胞联合免疫功能缺陷 �����裸鼠 癌生物学

作者为了满足国内实验肿瘤研究的需要
，

在完成同源系���八裸鼠和 非 同 源 系���
·

�。
�

��卜�����鼠的基础上
，

在国内又首次成功地培育出二联免疫缺陷 的 同源 系 �
。 ��������

�����裸鼠〔‘〕和非同源系����������鼠裸 〔�〕 。

本文主要报导 ���������
�
裸鼠的培 育

、

特性

以及在癌生物学研究中的初步应用
。

材料与方法

一
、

亲代动物

�
�

受体动物
� ��������

����鼠
，

��活性低
，

与人类��
�����一�������综合 症相似

。

作者以�������近交系小鼠与�
。 ，���� �����小鼠经�

。
育成

，

基因符号以
‘
��

’

表示
�

�
�

供体动物
�

�����裸鼠
，

� 细胞功能缺陷
，

作者以昆明远交群中突变的无毛 鼠与����

���小鼠经�
。 � ��

而育成 〔” 〕
�

基因符号以
‘ � 。 ’

表示
。

以上两系小鼠核心群
，

临产前经剖腹净化手术饲养于无菌隔离器内
，

按无菌动物控 制标

准进行饲养
，

导入群饲养于屏障系统内
，

按���动物标准进行饲养管理
。

二
、

培育方法 根据位于非同源染色体上的两对非等位基因 �
���������。 ���� �减数分

裂时可以自由组合而不融合
，

各自保持其原有特性的细胞遗传学原理
，

采用杂交一互交 ����

���一���������� �和杂交一回交 �����
�����一����������方法 〔�〕进行培育

�

三
、

基本特性检查 参考田蟾嘉雄 〔�〕 、

�� ����� 〔�〕、

京极方久闭等有关 资料
，

对�����

��地�
裸鼠的基因分离率

、

表型特征
、

凝血时间
、

嗜中性白血球和虹膜
、

脉络膜色素 细胞 等

�
�
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特征进行检测
，

并采用 ‘ ’ ��标记的体外细胞毒试验。 〕和 台�一���掺入法测定��细胞活 性及

脾细胞对�
���诱导的增殖反应

�

四
、

实抢种�学应用研究的材料和方法 见文献 〔�� ‘ “ 〕 。

结 果

一
、

����������裸以的主要生物学特性

该���八 �����裸鼠
，

通过五个交配步骤 �图��育成
�

经五组不同基 因 组合 ������
·

���� � ���
· 。 �
��

� �����
·

��
�� � ����

·

��
�� ������

·

���� � �����
·
�����

� ����
·

��� � � �����
·
�����

������
·

���� �������
·
����� �交配所生九种基因型 ����

·

� ���

�����
·

���
� ����

·

��
�� � �����

·

����
� ���

·
��
�
�� � ����

·
�����

� �����
·

����
� � ���

·

���
。 � ����’ ����小鼠比例证明

，

其遗传特性是受两对非等 位 基 因 控

制
，

属于常染色体隐性遗传
，

符合孟德尔的两对非等位基因分离重组规律低 �〕�

口� ����� ����
�裸鼠杂交一回交一互交培育图
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笠芍
���

·

���
�

该����� �����裸鼠具有裸鼠和�
，����鼠的主要生物学特性

，

其表型为裸体
，

毛干萎缩
，

毛囊角化
，

无肉眼可见胸腺
，

胸腺残迹是由一组扩张的腺管
、

腺泡
、

脂肪及少数淋巴细胞组
成

�

该，�、
鼠耳廓及尾巴皮肤苍白

，

虹膜和脉络膜色素变浅
，

并形成一个深色颗粒的色素环
�
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末梢血液检查结果表明
�

出血时间延长
，

嗜中性白细胞内含有巨大异常颗粒
。

“ ‘ ��体外细胞毒试验表明
，

����������裸鼠��细胞活性为�� �士 �
�

�
，

明显低于�����

裸鼠 ���
·

�土�
·

��和�����
�裸鼠 ���

�

�士�
·

����� �
·

���
，

介于�
��‘ �鼠 ��

·

�士�
·

��

与免疫功能正常的������工小鼠 ���
�

�士�
�

��之间
。

对�
� ��诱导的增殖反应结果

，

在�����

����� 裸鼠为����土���
，

与�����裸鼠 �����士����和�����
�
裸鼠 �����士 ��� �相 当

����
·

���〔
�，

�
，
�〕 。

二
、

����� �����裸鼠在癌生物学研究中的应用

�
�

肿瘤转移因素和肿瘤异质性研究
�

人类肺腺癌 ���
�
�移植瘤在�����

�
裸鼠体内属

于低转移和不转移癌系
‘

作者取第��
、

��代���移植瘤分别移植子����了
�
裸鼠 �对照组 �

和������� ���裸 鼠 �实验组 �
，

带瘤观察�������结果表明
，

对照组 仍 未 发 现 转 移 ���’
��

，

而实验组出现转移
，

淋巴结转移率为��
�

�肠 ��八��
，

值得一提的是首次出现肺转移
，

其转移率为�肠 ������〔幻
。

克隆化的人肺巨细胞癌细胞系 ����
一�����株

，

在 ���� 裸鼠表现低成瘤性
，

而在

����� ����
�
裸鼠则不仅表现很高的成瘤性

，

而且可产生 自发性远隔器官的肿瘤性转移 〔 ‘ 。 〕 。

以上结果证明
，

肿瘤细胞确实存在异质性
，

肿瘤群体细胞中不同亚系瘤细 胞 对 �� 细

胞杀伤具有不同的敏感性
，

这为探讨��细胞数量和活性与机体抗肿瘤的生长及 转移 关系提

供了新的探索途径和有意义的实验依据
。

�
�

肿瘤免疫保护效应的实验研究
�

作者用丝裂霉素�处理的����白血病瘤苗进行主动免

疫或转输正常���供鼠脾细胞
，

能在免疫功能正常���小鼠
、

��细胞低活性的�
����鼠体内诱

致免疫保护效应
，

而对�细胞缺陷的���八裸鼠和�
、

��细胞缺陷的����� �
����裸 鼠 则无

效
。

若将�
����鼠或裸鼠脾细胞转输给正常小鼠

，

同样可产生保护效应
，

而转输�
����裸鼠脾

细胞则不然
。

这些结果表明
，

诱导受鼠产生免疫预防效应的脾细胞成分是�和 �或 ��� 细

胞
，

它们只有在受鼠体内有�细胞的条件下才
一

可能使其产生免疫预防效应
�
同样

，

���一�

���瘤苗诱导的主动免疫保护效应也是通过体内�细胞中介实现的〔 ‘ 。 。

�
�

肿瘤转移遗传机制的实验研究
�

作者将在不同遗传背景 ������
�，
���

，
���

，

� 。 ，

�����裸鼠已移植���代以上
，

淋巴结转移率为��帕 ����八���
，

肺转 移率 为�� 肠 ����

����的高转移人肺巨细胞移植瘤��瘤细胞中提取的高分子量���片段
，

转染 �������小

鼠纤维母细胞获得的一个转化克隆����一�一��
，

皮下接种于��细胞活性不同的�工� 裸鼠
，

������裸鼠和�
��郎裸鼠体内

，

发现该转化细胞的转移率与宿主��细胞活性呈负相关
。

转

移率为���裸鼠。 肠 ��八。 �
，
�����

�
裸鼠��肠 ������

，

�����裸鼠��肠 ������
。

���

分子杂交显示该细胞基因组中整合有人���序列
，

说明该转化细胞转移表型的获得与 ���

转染有关 〔�幻 。

�
�

非�
��学裸鼠体内难移植成功的人类�淋巴细胞白血病细胞���郎裸鼠异 种移植模 型的

建立
�

作者成功地在����� �
����

裸鼠建立了人�淋巴细胞系 ���� �瘤株 �������瘤�
，

在�
����裸鼠传至三代后转入������裸鼠

，

移植成功率达�� 、 ���铂
。

其淋巴 结 转 移 率 为

��
�

�肠 �������
，

肝
、

脾转移率为��
�

�肠 ������〔，
“ 〕 。

这是造血系统恶性细胞的裸鼠移植

瘤中极少见的现象
�

一 �一



声

口、

讨 论

当��基因隐性纯合时
，

可影响颗粒细胞 ���细胞
、

色素细胞等 �的趋化性
，

影响色 素

生成
，

使前黑色体 ��
������� 。 �。 �� �和黑色体 ��

���������
�聚集融合而形成巨大异常色

素颗粒
，

此特征在研究人和小鼠��细胞活性低下的
�������一������� 综 合 征 时 得 到证

实吮 ’�〕 ，

这些细胞的形态学变化是检测��细胞活性正常与否的主要特征
。

可通过 细 胞染

色在显微镜下进行观察
，

其肉眼可见的表型可用于鉴别�
����裸鼠和非�

����裸鼠
，

从而代替

文献报导的末梢血液嗜中性白血球检查鉴别法〔 ‘�〕 。

与�和 �� 细胞免疫功能缺陷有关的基因
，

目前已报导的有八对
，

其中����
���� �

�

����
������� �

� ��
�。

�������� �
� ���

������
� ��

�
������和� ��

������� ���������

等六对基因可引起��细胞活性下降
�
而

��
�� 。 �� �和��

�
������

�������������� � �基因

可使�� 细胞活性增高 〔‘ “ 〕 。

本文报导的��工�� �����裸鼠是由��和��两个不同的非等位基因

复合而成
，

但仍保持两个非等位基因独立特性
，

在免疫功能缺陷动物模型的培育中
，

占有重要

地位川 〕 。

它是研究人体免疫机理和免疫监控���〕 。

人类肿瘤异质性
，

肿瘤转移因素
，

肿瘤转

移遗传机理
，

药物敏感性以及造血系统调控因素的极有价值的动物模型
。

可以预见
，

这一新

型的 �和��细胞联合缺陷的�
���裸鼠

，

必将为医学科学研究作出新的更大的贡献
。

�本文获中国实验动物学会第一届沦文评比一等奖�
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