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恶性漫润和无限制增生是恶性肿瘤细胞生

物学行为的两大特征，常被作为区别肿瘤良、

恶性的重要标志 ， 多年来已受到细胞生物学家

和临床学家所道祠。近年，国外运用组织培养

术对人体和动物某些肿瘤的休外浸润曾做了一

些工作， 虽然有个别观察结肠癌肝转移标本的

体外漫j闰 [ 1-5 ] 但是 ， 对于 人体肝癌 的类似研

究，迄今文献上尚未见报道。现就我们对人体

肝癌细胞系与鸡胚中肾器官联合培养的实验结

果报道于下。

材料及方法

一、实验组 采用人休肝癌 BEL-7102[6]及BEL

-7404 细胞系[7] ，在含有 20%小牛血洁的 RPMI-1640

培液中单层培养 72 小时， 经膜酶液消化，收集细胞。

把器官用鸡Jj:[)J:[龄为 8 7天的中肾组织， 在解剖
显微镜下tlJ成约 lmm3 的小块。

，同…

小结

BEC-即 是体外培养的畸胎癌细胞株，引

自小鼠白发辜丸\i自胎癌经体内移植的腹水型畸

胎癌细胞 BEC 株。尽管 EC 细胞群落中的一

些细胞染色体出现异常现象， 但仍然保留着多

潜能的分化性质。 BEC-B7 细胞在体外彼此粘

附性较强， 常聚集成团， 可进一步形成拟胚体

或不同类型的分化细胞， 因此需每隔2-3天更

换培液和传代;体内皮下J圭和j1同系宿 主后，

BEC-B7 细胞可导致其死亡 ， 瘤组织中除未分

化的 EC 细胞外常包括多种类型的体组织。
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图版说明

图 1- 2 BEC-B'i体外培养细胞。简头 示

拟胚体。 x 600 

图 3 BEC-B7 培养细胞的电镜照片， 右下

角为一分化细胞。细胞核(N )， 溶酶体(L) , 

线粒体<M)o x 10 ,000 
图 4-7 BEC-B7 培养细胞tl?种于同系小

鼠，在民 bj瘤坎中的分化组织有神经包 (图 4 ，
x 180) 、 软骨. < 图 !i ， x360) 、 肾小官 ( 图 6 , 

x 180)和腺管上皮 (图 7 ， x 600) 
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二、对照组 采用正常人胚肺 SL7 细胞系[町，

在含有 10 %小牛血清的 Eagl e ' s :t音液中培养 36 小时，

经胶酶液消化， 收集细胞。

以 3%琼脂 2 份，双倍浓度 Eagle's 培液 2 份，

小牛血清 1 份， 10 天鸡胚拍摄液(1 : 1 浓度) 1 份的比

例，混合制成半固体培基， pH7.3 ，铺子胚胎培养皿。

对照组所用的靶器官、 接种方法、 培养条件、 取样时

间和制片等， 均同实验组。

此外， 又用实验组及对照组的半固体培基，分别

单独接种鸡胚中肾组织而不加浓缩癌细胞作为空白对

照，其他处理条件均与对照组相同。

结 果

不加浓缩癌细胞的鸡胚 中 肾组织，在

RPMI-1640 或 Eag l e ' s 培基中，经历 1-7

天的单独培养，都能健康存活。

-、实验组 1-7 天联合培养的标本，

在显微镜下见鸡胚中肾组织由多个肾小管和少

量的间质细胞所构成。肾小管上皮呈单层立方

或高柱状，细胞界限清晰，排列整齐，胞质较

稀疏，核圆形，大小比较一致，位于细胞的中

央或偏底部。间质细胞呈短梭形，体积较中肾

管上皮细胞为小，核质较浓集，这些细胞散在

于中肾小管之间，无一定排列位置。

肝癌细胞为因或椭圆形，核呈明显异型

性，核膜较厚，核质粗细不均，核仁较大，多

为一个以上。肝癌细胞的形态，一般不难与鸡

胚中肾上皮细胞和间质细胞相区别。

切片可见两系肝癌细胞都能紧密粘着于中

肾组织的周围 ， 有的单个、有的成索状或成群

穿入组织，呈灶性或弥散性浸润于中肾组织之

间和小管内 。 在第 1-2 天的培养物中，癌细

胞多为单个或 2-3 个穿入于组织的较浅层，

散在地浸润于组织之间 (图版 1 ，图 2 )。 第 8

-7 天的培养物中， 则以小群或索状的漫润更

多见，且可这组织之深层(图版 1 ，图 1 )。被

浸润较广泛的组织，还可见到部分中肾小管上

皮脱落 ， 有的可为侵入的癌细胞所取代， 组织

结构紊乱等'豆破坏现象〈图版 1 ，因 3 )。偶而

还可见到个别癌细胞呈顶尖底宽的长锥形，似

阿米巴样运动穿入组织。

二、对照组 在联合培养的标本中，鸡胚

中肾组织结构形态特点如实验组所描述。

正常人胚肺 SL7 细胞多呈长梭形，大小

比较一致，常聚集成簇或旋涡样。核多为椭圆

形，位于细胞中部。 经过联合培养结果可见，

SL7 细胞也粘着于中肾器官的周围，但在 1

一 7 天的培养物中，均未见到有像肝癌细胞那

样明显的穿入、浸润或破坏中肾组织等现象

〈图版 1 ，图 4 )。

讨 论

自从 Fisch e r 1925 年首先报道了体 外恶

变细胞的浸润之后[lO] ， 许多学者试图模拟体

内浸润来研究肿瘤细胞的生物学特性[ 11-16) 。然

而要在体外研究肿瘤的漫润行为，尽管可以采

取不同的方法和实验设计，但均应力求接近于

体内情况。基于这种观点，用三维体(Tri-di

mensional)联合培养要比二维体或单层培养

更为优越和合理。事实表明 ， 某些采用二维体

或单层培养未能证实恶变细胞浸润能力的 实

验，在三维体培 养 中 就可获得阳 性的结

果[1 '17)。我们将中肾组织小块接种于经在培

养基表面制作好的小坑中，是为使攻击细胞能

聚集和沉积于靶器官的表面和四周围， 创造一

种有利于靶器官在体外受到攻击细胞多面包围

的环境，因此也获得比较满意的结果。

人体和动物的恶性细胞对同种或异种靶器

官的体外浸润的证据， 国外文献上巳有过一些

报道[ 18- 2 0)。人们观察到恶性细胞粘着于培养

物的周围，穿入、 漫润或破坏组织 ， 其浸润或

破坏的程度不尽相同， 但来自 良性肿瘤或正常

的细胞则无漫润破坏的现象，因此表明良性和

恶性细胞在体外的生物学行为是有明显差别

的。然而所见到的这些实验，除曾有过个别对

结肠癌的肝转移标本的观察外， 对于人体肝癌

体外浸润的有关研究， 迄今尚未见到报道。我

们采用人体肝癌 BEL-7402 及 BEL-7404 细

胞系与鸡胚中肾器官联合培养， 观察到有粘
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着、穿入、 漫润和破坏靶器官的现象，表明人

体肝癌细胞系在体外仍然保持着恶性生物学行

为的特性。 这些结果， 与文献上对其他恶性细

胞所见的基本一致。同时，我们也曾观察到个

别的癌细胞呈顶尖底宽的长锥形，这种细胞形

状似可视为穿入组织、像问米巴样运动的活跃

趋势的一种表现。 至于其出现频率的多寡或靶

器官被破坏的范围 ， 是否可作为估计肿瘤的恶

性程度，尚有待进一步研究阐明。此外，我们

又曾用大鼠诱发 肝癌 CBRH-7919 细胞系 [21 ] 

做过类似实验， 也见到有明显的粘附、侵入和

浸润中肾组织的现象(22]，说明其他哺乳动物

的肝癌细胞， 在体外也有浸润的恶性行为。

恶性细胞与靶器官体外联合培养的方法，

可望用于研究恶性肿瘤浸润的机制。有人认为

浸润的机制与某些酶[叫、特别是恶性细胞分

泌溶茵酶 [ 2 4 ] 、 或影响细胞的微管结构[叫、 或

与高频率出现标记染色体[26 ]等有关。关于肝

癌细胞的浸润机制的问题，值得今后进一步联

讨研究。

估...... 语

用鸡胚中肾组织与人体肝癌细胞系行联合

培养，在 1 一 7 天的培养标本中，观察到两系

癌细胞在体外能粘着 、 穿入、漫润及破坏靶器

官， 表明人体肝癌 BEL-7402 及 BEL--7404细

胞系在体外仍然保抖着恶性生物学行为的特

性，而正常人胚肺 SL7 细胞系则无侵润破坏

中肾组织的现象。 体外器官与细胞联合培养的

方法， 可望用于对恶性肿瘤浸润机制的理论研

究， 能否也可发展成为临床诊断肿瘤和估计预

后提供一个有效的体外指标， ，很值得进一步

研究解决。
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36 细胞生物 学杂志 19 82 年

JJ包茂岳生长繁毡 ， .J Lìl1h直接分裂及有丝分

裂 ， j占 ~Bl 月包布在90%以上 ， 且有进行亮氨酸掺

入的功能。同 IJJ , 可节省培养浪消耗量 2 .5-

3.0 倍。测定培养细胞总蛋白量及同位素掺入

莹 ， 可作为 :)'IJ 定细胞实际产主和功能状态的指

标。

微载体:悬浮培养 ii~为细胞生物学研究和病

毒及其他生物íljlJ 品的生产提供了大量的细胞，

且可为某些不能在悬浮培养情况下生长的细

胞，如原代细胞 、 双倍体细胞的转向悬浮培养

及大量繁殖提供有效的手段。
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图版说明

图 1 入体肝癌细胞 BEL-7402 系与鸡胚中肾联

合培养 84 小时 ， 癌细胞(Ca )紧密粘着 于中 肾器官

(M)周围 ， 成索状(箭头 〉 漫润于组织深层。 H.E.染

色 x 108 

图 2 人体肝癌细胞 BEL-7404 系与鸡胚中肾联

合培养 24 小时， 癌细胞 ( Ca )紧密粘着于 中肾器官
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固版说明

图 1 HeLa 细胞， Cytodex - l 悬浮培养 5 天，

细胞生长繁殖旺盛， 相差 x 35 0 。

图 2 CBRH-7919 细胞 ， Cytodex- l 悬浮培养

3 天，相差 x 700 。

图 3 BEL-7402 细胞 ， DEAE-S ephadex… A5 0

悬浮养培 3 天， 相差 x 3 50 。

图 4 HeLa 细胞， Cytode x - l 悬浮 培养 36 小

时，箭头示有丝分裂， 相差:定格摄影 x 700 。

(M)周围，四个癌细胞(箭头)侵入干组织 的浅 层。

H.E.染色 x 360 。

图 3 人体肝癌细胞 BEL-7402 系与鸡胚中肾联

合培养 84 小时，肾小管(M)有部分上皮脱落 ， 为侵

润的癌细胞所取代(箭头)， H . E.染色 x 3 60 。

图 4 正常人胚附 SL7 细胞(C )系与鸡胚中肾联

合培养 48 小时，细胞成簇聚集， 紧 密粘着于器官

(M)，但不侵润组织(箭头)， H. E.染色 x 2 1 5 。
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