
中国组织工程研究与临床康复  第 14 卷 第 20 期  2010–05–14 出版 
Journal of Clinical Rehabilitative Tissue Engineering Research  May 14, 2010  Vol.14, No.20 

                                                                       P.O. Box 1200, Shenyang   110004   cn.zglckf.com 3696

1Department of 
Radiology, the First 
Affiliated Hospital, 
Sun Yat-sen 
University, 
Guangzhou  
510080, Guangdong 
Province, China; 
2Department of 
Pharmacology, 
3Laboratory Animal 
Center, Sun Yat-sen 
University, 
Guangzhou  
510080, Guangdong 
Province, China 
 
Feng Shi-ting☆, 
Studying for 
doctorate, Attending 
physician, 
Department of 
Radiology, the First 
Affiliated Hospital, 
Sun Yat-sen 
University, 
Guangzhou  
510080, Guangdong 
Province, China 
 
Correspondence to: 
Li Zi-ping, Doctor, 
Professor, 
Department of 
Radiology, the First 
Affiliated Hospital, 
Sun Yat-sen 
University, 
Guangzhou  
510080, Guangdong 
Province, China 
Liziping@tom.com 
 
Supported by: 
Science and 
Technology Planning 
Project of 
Guangdong Province, 
No. 
2007B031516007* 
 
Received: 2010-03-13   
Accepted: 2010-04-03  
     
 
 
 
 
 

 

建立荷人结肠癌裸鼠移植瘤模型及MRI成像检查*☆ 

冯仕庭1，孙灿辉1，蔡华崧1，周  健1，谭国胜1，邱鹏新2，张  健3，李子平1，孟悛非1 

Establishment of human colonic carcinoma (LoVo) xenograft in nude mice and magnetic 
resonance imaging examination    

Feng Shi-ting1, Sun Can-hui1, Cai Hua-song1, Zhou Jian1, Tan Guo-sheng1, Qiu Peng-xin2, Zhang Jian3, Li Zi-ping1, Meng Quan-fei1 

Abstract 
BACKGROUND: The colonic carcinoma xenograft model is an ideal method for exploring and stimulating in vivo biological 
behavior of human, however, studies concerning evaluating models using magnetic resonance imaging (MRI) have less been 
reported yet. 
OBJECTIVE: To establish human colonic carcinoma xenograft model in nude mice with human colonic carcinoma LoVo cells 
inoculation and transplantation, and to evaluate the models by using MRI.   
METHODS: The nude mice models with colonic carcinoma were established by cell transplantation and tumor transplantation. The 
morphological and histopathological features of transplanted tumor were examined. Blood samples taken from the host were 
assayed for carcino embryonic antigen levels. Immunohistochemical localization of carcino embryonic antigen in the tumor tissues 
was also determined. The models (n = 6) were performed MRI examination. Signal to noise ratio (SNR) on T1 weighted imaging 
(T1WI) and T2 weighted imaging (T2WI), T1 and T2 relaxation time of the tumor, liver and muscle were measured. 
RESULTS AND CONCLUSION: It showed that the morphological and functional characteristics of the transplanted tumors were 
strikingly identical to the original human tumor. The successful transplantation rate was 100%. The mean of SNR on T1WI of tumor, 
liver and muscle were 26.19, 22.71, and 26.62, respectively, and, the mean of SNR on T2WI were 9.42, 7.66 and 8.59, 
respectively. T1 relaxation time of tumor, liver and muscle were 1 039.22 ms, 907.63 ms and 1 611.51 ms, respectively, while the 
mean of T2 relaxation time were 109.95 ms, 37.31 ms and 64.35 ms, respectively. MRI was performed successfully in all the 
models with good imaging quality and high resolution. T1 and T2 relaxation time could be the quantitative index for further 
evaluation. 
 
Feng ST, Sun CH, Cai HS, Zhou J, Tan GS, Qiu PX, Zhang J, Li ZP, Meng QF. Establishment of human colonic carcinoma (LoVo) 
xenograft in nude mice and MRI examination.Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu yu Linchuang Kangfu. 2010;14(20): 3696-3700.     
[http://www.crter.cn  http://en.zglckf.com] 

 
摘要 
背景：肿瘤移植瘤动物模型是探索和模拟肿瘤在人体内生物学行为的一种较为理想的方法，但应用 MRI 对模型进行评价的研

究较少。 
目的：应用人结肠癌 LoVo 细胞接种裸鼠，鼠间移植传代，建立人结肠癌裸鼠移植瘤模型，并应用 MRI 进行初步评价。  
方法：采用细胞移植和瘤块移植两种方法建立裸鼠移植瘤模型，观察移植瘤大体形态和组织病理学改变，测定宿主血液中的

癌胚抗原值，应用免疫组化法观察肿瘤细胞中癌胚抗原的的分布，对 6 只裸鼠移植瘤模型进行 MRI 成像检查，并测量肿瘤、

肝脏、肌肉组织的 T1WI 和 T2WI 的信噪比和三者的 T1，T2 值。   
结果与结论：移植瘤的形态和功能特性与原发肿瘤基本相似，移植瘤的移植成功率为 100%；6 只裸鼠模型的 MRI 测量结果

显示，其肿瘤、肝脏、肌肉的 T1WI 平均信噪比分别为 26.19，22.71，26.62；T2WI 平均信噪比分别为 9.42，7.66，8.59；
平均 T1 值分别为 1039.22，907.63，1611.51ms；平均 T2 值分别为 109.95，37.31，64.35 ms。结果证实荷人结肠癌裸鼠

模型的 MRI 成像图像清楚，组织分辨率高，测定组织的 T1 值和 T2 值可作为定量指标进行分析。 
关键词：肿瘤移植；裸鼠；结肠肿瘤；MRI；动物模型 
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0  引言 

 

动物实验是生命科学实验研究中的重要

组成部分，肿瘤动物模型水平的研究比肿瘤细

胞培养水平的研究更能模拟人体内的肿瘤生

长情况。因此，在细胞水平研究的基础上进一

步行动物模型水平的研究是肿瘤诊断和治疗

研究的重要手段。实验研究表明，裸鼠的人肿

瘤移植瘤模型是最接近于人类肿瘤本身特性

的实验模型，为在活体内研究人类肿瘤特性、

观察各种显像和治疗效果提供了一个理想的

平台[1-3]。 

近年来，结肠癌在世界的发病率逐年上升，

结肠癌晚期患者预后差，长期生存率低[3-7]。为

深入研究结肠癌的发生机制、提高早期诊断能

力以及评价各种抗肿瘤药物的治疗效果，需建

立人结肠癌移植瘤动物模型[2,7]。实验应用人结

肠癌体外建株LoVo细胞接种裸鼠，鼠间异体移

植建立人结肠癌裸鼠移植瘤模型，对其进行部
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分生物学特性研究，并应用MRI进行初步评价。 

 

1  材料和方法 

 

设计：随机对照动物实验。 

时间及地点：实验于2010-01/03在中山大

学附属第一医院MRI室及中山大学动物实验中

心完成。 

材料： 

瘤细胞株：LoVo细胞购自中山大学动物实验

中心，来源于人结肠癌转移淋巴结，经体外培

养、建株。  

实验动物：BALB/c裸鼠共12只(中山大学实

验动物准字：0044717)，鼠龄四五周，雄性，

体质量20 g左右，由中山大学动物实验中心提

供。在SPF级条件下饲养，室温控制在(25±1) ℃，

相对湿度40%~60%，笼具、垫料、饮用水和食

料均经灭菌处理，按标准方式给予喂养，裸鼠

自由活动及进食。实验中对动物处置符合2006

年科技部颁布的《关于善待实验动物的指导性

意见》的规定[8]。 

主要试剂及仪器： 

 

 

 

 

 

方法： 

裸鼠模型的建立：分为细胞移植和瘤块移植

两种。 

细胞移植：使用含青链霉素的细胞培养

液，于37 ℃，体积分数为5%的CO2培养箱中

先对LoVo细胞进行培养，用乙二铵四乙酸/胰

酶混合液消化和传代。再将对数生长期的LoVo

细胞制备成单细胞悬液调整细胞浓度至

1×1010L-1，用0.4%锥虫蓝染色检测细胞活力，

显示细胞活力在95%以上。取6只裸鼠，碘酊

局部皮肤消毒后，于裸鼠右侧肩胛骨区皮下注

射0.2 mL细胞悬液。连续观察6周，观察成瘤

率和皮下瘤的直径。 

瘤块移植：在细胞移植接种成功后(6周后

皮下成瘤直径可达10 mm左右)，先处死瘤鼠，

消毒皮肤，切下瘤块去除坏死部分，选用淡黄色

或呈鱼肉状瘤组织置于生理盐水中剪成直径   

2 mm的瘤块备用。取健康裸鼠6只，小鼠在麻醉

状态下(4.5%水合氯醛20 µL/g腹腔注射)，用安

尔碘做裸鼠上半身皮肤消毒，切开右侧肩胛骨区

背部皮肤，分离皮下疏松组织，通过自制的植入

管缓慢推入肿瘤组织块，缝合皮肤，安尔碘消毒

伤口，小鼠保暖复苏后自由进食、进水。术后连

续观察6周，观察成瘤率和皮下瘤的直径。 

肿瘤生长速度的测定：细胞接种1周以及异体

移植瘤移植后1周定期观察肿瘤生长速度，测量

其长(a)、宽(b)，然后按公式V = 1/ 6πab2计算

肿瘤的体积，观察6周，以6只裸鼠移植瘤的平

均值绘制其生长曲线。 

宿 主 血 液 的 癌 胚 抗 原 (carcinoembryonic 

antigen，CEA)检测：裸鼠内眦取血，分离血清，

以正常裸鼠血清为对照。采用放射免疫分析法

测定血清中CEA水平。 

MRI检查：取瘤块移植瘤成瘤后的裸鼠6只，

小鼠在麻醉状态下(4.5%水合氯醛20 µL/g腹腔

注射；麻醉状态的判断：裸鼠处于深度麻醉状

态，呼吸平缓，四肢柔软可以任意摆布，轻捏

脚掌裸鼠无反应或反应弱 )应用Magnetom 

Trio，A Tim System 3.0T 超导型MR成像仪(版

本syngo MR B17)，膝关节8通道相控阵线圈

(Syn-keen-8)行MRI检查。 

检测过程中动物注意保温，俯卧位并固定，

头先进，同时用胶布固定裸鼠腹部以减少呼吸幅

度。调整裸鼠和线圈位置及高度，使线圈的中心

与裸鼠体部及磁场的中心保持一致。扫描序列包

括：T1WI自旋回波序列，TR 390 ms，TE 7 ms，

反转角80°，层厚2 mm，层间距0.2 mm，视野

(field of view，FOV) 158 mm× 180 mm，采集

矩阵190×256，行轴位、冠状扫描。T2WI快速自

旋回波，TR 4 000 ms，TE 111 ms，回波链长

15，反转角150°，层厚2 mm，层间距0.2 mm，

FOV 180 mm×180 mm，采集矩阵256×256，

行轴位、冠状扫描。T1，T2值测量采用T1，T2 

map序列，T1 map：TE 18 ms，TR 800，1 200，

2 000，4 000 ms；T2 map：TR 2 000 ms，

TE 30，60，90，120 ms，反转角180°。T1，

T2 map序列的扫描层厚2 mm，层间距0.2 mm，

FOV 180 mm×180 mm，矩阵256×256，横断

位扫描。 

在工作站上使用T1，T2 mapping软件分别

计算T1，T2值，肿瘤组织感兴趣区的选择根据

各个肿瘤实性部分确定，避开坏死组织，每次

测量需固定感兴趣区大小和固定层面。肌肉T1，

T2值的测量取右侧大腿最大切面，肝脏T1，T2

值的测量取肝右叶最大切面。 

病理检查：MRI检查后处死裸鼠，取小块肿

瘤于体积分数4%的甲醛中固定，低温石蜡包埋， 

试剂及仪器 来源 

锥虫蓝  

植入管  

磁共振扫描仪   

美国 Sigma 公司 

自制 

Siemens 公司 
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组织切片行常规苏木精-伊红染色观察其病理特征；免疫

组织化学ABC法观察肿瘤细胞CEA表达量。 

主要观察指标：裸鼠肿瘤移植术后肿瘤的体积，及

CEA的表达。裸鼠肿瘤、肝脏、肌肉的信噪比以及T1，

T2值。 

设计、实施、评估者：实验设计为第一、二、八作

者，实施为第一、三、四、六、七作者，评估为第二、

五作者，以上作者均经过正规培训。 

   

2  结果 

 

2.1  实验动物数量分析  在实验过程中，未发生动物

死亡，移植瘤成活率达100%。 

2.2  移植瘤生长特性 细胞移植和瘤块移植瘤都生长

在接种部位。细胞移植瘤的生长速度较瘤块移植瘤慢，

见图1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3  移植瘤的病理学特性及CEA的表达 裸鼠体内的

移植瘤瘤块呈结节状，表面充血，血管丰富，有完整包

膜，皮肤无粘连。苏木精-伊红染色显示肿瘤细胞呈乳头

状或腺腔样排列，见图2。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

免疫组化染色显示肿瘤细胞表面黄染，有少量

CEA，细胞浆中有大量黄染颗粒，存在着丰富CEA，见

图3。放射免疫分析测得肿瘤移植后6周的荷瘤裸鼠血清

中CEA水平为(9.8±3.3) μg/L。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.4  MRI检查结果  MRI检测显示图像清楚，伪影少，

肿瘤、肝脏、肌肉、脂肪等组织分辨率高，肿瘤、肝脏、

肌肉的信噪比高，见表1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

肿瘤平均体积为2.5 cm3 (2.1~2.8 cm3)，在T1WI

呈等信号，T2WI呈稍高信号，部分肿瘤内见液化坏死

区，在T1WI呈低信号，T2WI呈高信号，见图4，5。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

利用T1，T2 mapping软件测量6只裸鼠的肿瘤、肌

肉、肝脏的T1，T2值，各组织的信号特点和T1，T2值 

表 1  人结肠癌荷瘤裸鼠模型 MRI 检查各组织的信噪比 
Table 1  The signal to noise ratio of the tissues in nude mice 

model of human colonic carcinoma       (x
_

±s, n=6)

Tissue T1WI T2WI 

Tumor 26.19±1.63 9.42±2.51 
Liver 22.71±3.47 7.66±2.32 

Muscle 25.62±1.02 8.59±1.71 

Time (wk) 

Figure 1  The growth curve of transplanted tumors of cell 
transplantation and tumor transplantation groups (n=6)

图 1  瘤块移植瘤和细胞移植瘤的生长情况(n=6) 

3.0

2.5

2.0

1.5

1.0

0.5

0

T
ra

ns
pl

an
te

d 
tu

m
or

s 
 v

ol
u

m
e 

(c
m

3
) 

0                                1                                 2                                  3                                4                                  5                                 6 

Tumor transplantation 
Cell transplantation 

Figure 2  Pathological changes of transplanted tumor in nude 
mice (Hematoxylin-eosin staining, × 400)    

图 2  裸鼠体内的移植瘤的病理学改变(苏木精-伊红染色，
×400) 

Figure 3  Carcino embryonic antigen expression in tumor 
tissues (Immunohistochemical staining, × 400)    

图 3  肿瘤组织 CEA 的表达(免疫组化染色，×400) 

Figure 4  Coronal MRI of nude mice model of human colonic 
carcinoma    

图 4  人结肠癌荷鼠模型建立后行 MRI 冠状扫描 

a: T1WI b: T2WI 

Figure 5  Axial MRI of nude mice model of human colonic 
carcinoma     

图 5  人结肠癌荷鼠模型建立后行 MRI 横断面扫描 

a: T1WI b: T2WI 
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见表2。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3  讨论 

 

肿瘤移植瘤动物模型是探索和模拟肿瘤在人体内

生物学行为的一种较为理想的方法[9-14]。结肠癌作为消

化系统最常见的肿瘤之一，一直是人们研究的热点，为

进一步研究其分子影像特征，需建立生物学特性与人结

肠癌相似的动物模型[10，15]。 

肿瘤动物模型的建立受诸多因素影响，如实验动物

的种系、年龄、细胞的数量及活力、接种的方法及部位

等[16-20]。其中实验动物种系的选择是动物模型建立的关

键因素之一[16-17]。SCID小鼠和BALB/c裸鼠均有免疫功

能缺陷，常用于肿瘤动物模型的建立[21]。BALB/c裸鼠

价格相对便宜，在SPF环境可生存较长时间，而SCID

小鼠价格昂贵，对饲养环境要求高，死亡率高[22]。因此

实验选择BALB/c裸鼠作为对象。为提高成瘤率，实验在

细胞移植前使用锥虫蓝染色检测细胞活力，显示细胞活

力在95%以上。此外，由于裸鼠的免疫能力随着鼠龄的

增长而增强，鼠龄过大，移植成功率会下降，一般选4~6

周的裸鼠进行移植手术比较合适[22-23]。 

常用于建立肿瘤移植瘤动物模型的方法包括细胞

移植和瘤块移植。移植部位包括皮下、肝脏和原位移

植[23]。其中皮下移植瘤模型应用最广泛，它操作简单、

成瘤率高，形成的肿瘤形态较规则，便于观察，特别有

利于MRI成像的研究。实验采用皮下移植的方式，移植

瘤成活率达100%，虽然样本量较少，但文献报道皮下

移植瘤的成活率大多为100%[15，20，22-23]，与实验结果一

致，说明皮下移植是建立肿瘤动物模型简单有效的方

法。实验建立起的人结肠癌裸鼠模型，成瘤时间短，整

个过程约需6周。血液CEA检查和肿瘤组织学检查结果

表明，瘤体组织内的肿瘤细胞呈乳头状或腺腔样排列，

并含CEA，说明移植瘤具有与人结肠癌相似的生物学行

为。且瘤体移植瘤较细胞移植瘤生长速度快，因此，需

要建立大量肿瘤动物模型时，应使用瘤体移植方式。实

验制作的皮下移植瘤裸鼠模型，呈膨胀性局限性生长，

在移植后6周肿瘤的体积平均约2.5 cm3，并均能在MRI

图上清楚显示。此时形成的肿瘤大小适中，肿瘤内的坏

死组织较少。此后肿瘤由于生长速度较快，容易出现缺

血性坏死，可能影响实验结果。 

MRI的组织分辨率高，且能同时获得解剖与生理信

息，有利于活体状态下研究疾病的分子机制，最适合小

动物成像检查，是研究分子影像不可缺少的工具。实验

采用3.0T的超高场MRI扫描仪，扫描使用膝关节线圈。扫

描结果表明，使用上述设备，能得到良好的组织分辨率。

实验采用信噪比来评价MR图像的质量。信噪比是指信号

强度和噪声强度的比值，比值越大，则正常组织信号成

分越多，图像清晰度越高。信噪比是MRI系统性能的一个

重要技术指标，用于评价图像对比度和分辨率[24-28]。实

验中裸鼠的MRI图像显示肿瘤、肝脏和肌肉具有很高的

信噪比，说明成像质量较高。而肝脏的信噪比相对最低，

可能与MRI扫描时裸鼠的呼吸运动伪影有关。曾有研究

者用测量T1WI，T2WI上的信号强度来观察组织间的信

号差别。实际上，信号强度不是一个客观的指标，受到

很多因素的干扰，如磁场和脉冲的均匀性，TR和TE时

间的选择等[29]。实验使用T1，T2 map 序列扫描并采用

T1，T2 mapping 软件测量正常组织和肿瘤组织的T1，

T2值。研究表明，人体的正常组织和病理组织的T1，

T2值相对恒定，是组织的固有参数，比单纯测量信号强

度更客观，更有利于观察组织的病理生理的变化[30-31]。

T1，T2值不同反映在T1WI，T2WI上的信号也不同。如

T1值越低的组织，在T1WI上的信号越高，而T2值越高

的组织，在T2WI上的信号越高。结果显示，肿瘤在MR 

T1WI上呈等信号，T2WI上呈稍高信号；肌肉的T1WI，

T2WI信号较肿瘤组织低，肝脏在T1WI上呈等信号，

T2WI上的信号明显比肌肉和肿瘤组织低，与文献报道

一致[29]。肿瘤、肝脏和肌肉组织间的信号的不同，与使

用T1，T2 mapping软件测量的各组织T1，T2值的差别

是一致的。实验中T1，T2 mapping测量出来的T1，T2

值，其标准差较小，说明数值较稳定，具有可比性，有

利于观察实验中组织的病理生理结构改变，为MRI分子

影像实验奠定良好的基础。 
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课题的意义：实验建立人结肠癌裸鼠模型，并用 MRI

进行初步评价，采用 T1，T2 map 扫描序列，用 T1，T2 

mapping 软件测量了肿瘤、肝脏和肌肉的 T1 和 T2 值，有
利于对信号的改变做量化的分析，为分子影像实验打下坚实
的基础。 

 课题评估的“金标准” ：实验利用 MRI 对人结肠癌
裸鼠模型上肿瘤、肝脏和肌肉的信号做出定量分析，目前国
际上尚没有“金标准”用于定量评价 MRI 的信号。 

 设计或课题的偏倚与不足：由于实验的动物模型数量
有限，测量出来的肿瘤、肝脏和肌肉的 T1 和 T2 值难免存
在偏倚，有待在以后的研究工作中，增加样本量，以期得到
更准确的数据。 

提供临床借鉴的价值：MR 分子影像是医学研究的热
点，而动物模型是分子影像研究必不可少的手段。实验的利
用 MRI 的 T1，T2 map 扫描序列对动物模型进行扫描，具
有较高的信噪比。用 T1，T2 mapping 软件测量了肿瘤、肝
脏和肌肉的 T1 和 T2 值，有利于对信号的改变做量化的分
析，为分子影像的开展提供可行的实验操作方法和实验技
术、数据支持。 
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