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我们同时采用监测血清AFP水平预估瘤体生长

情况。在分组、给药后35 d, 眼眶后静脉丛采血, 收
集血清做AFP检测, 结果显示, 与溶剂组裸鼠相比, 
接受索拉菲尼灌胃的裸鼠在AFP表达水平上显著下

降(图6)。为此, 在连续给药35 d后终止实验, 处死裸

鼠, 开腹从肝上取出肿瘤组织, 可见索拉菲尼组的原

位瘤大小显著小于溶剂组的瘤体(图7), 对瘤体进行剥

离和称重, 溶剂组的平均瘤重为(3.04±0.20) g, 索拉菲
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对携带原位移植瘤的裸鼠进行灌胃索拉菲尼或者溶剂35 d后终止实验, 取瘤体并拍摄照片。

Mice bearing orthotopic xenograft were sacrificed after received either sorafenib or the solvent control for 35 days. Xenograft tumors were resected and 
photografted. 

图7   MHCC97H原位移植瘤的瘤体

Fig.7   Photos of MHCC97H orthotopic xenograft tumors
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携带原位移植瘤的裸鼠随机分组之后灌胃索拉菲尼或者溶剂35 d, 取血检测AFP表达水平, 利用学生t检验进行显著性检测, **P<0.01, 与溶剂组

比较。

Mice bearing xenografts were randomly divided into 2 groups and each group received either sorafenib or the solvent control (vehicle) for 35 days. Serum 
AFP level was evaluated and the student t-test was applied to analyze the difference between the 2 groups, **P<0.01 compared with vehicle group.

图6   索拉菲尼对MHCC97H原位移植裸鼠的血清AFP水平的影响

Fig.6   Effects of sorafenib on serum AFP level of mice in the MHCC97H orthotopic xenograft model
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尼组平均瘤重仅为(0.60±0.09) g, 有极显著差异(图8)。

3   讨论
1999年, Tian等[10]从人肝癌组织的皮下移植瘤

中分离得到了一株能够在体外传代培养的肝癌细

胞系, 取名为MHCC97, 该细胞携带多种染色体数

量变异和结构变异, 并丢失了肿瘤抑制基因[如肿瘤

抑制蛋白p53(tumor protein p53, TP53)]的表达。随

后, 研究者又从MHCC97中分离得到了高转移性的

MHCC97H细胞克隆, 肝脏原位接种后的肺转率为

100%[11]。因此, MHCC97H细胞适用于构建肝癌发

病机制和治疗方法研究的动物模型。本研究成功地

建立了MHCC97H细胞的皮下异位瘤模型和原位瘤

模型, 发现细胞的类型和接种量对于皮下异位移植

瘤模型的成瘤率非常重要, 我们通过多次预实验, 最
终确定了MHCC97H细胞的适宜接种量为3×106/只。

在这个接种条件下, 瘤体既不会长得太快, 又不会过

小以至于无法观察和检测。我们也成功地建立了

MHCC97H细胞的原位移植模型。由于小鼠肝脏小

且薄, 不易操作, 直接注射细胞悬液的接种方法容易

出现接种数量不均、肝脏破裂、裸鼠死亡等问题。

所以我们采用了用套管针直接往肝脏插入瘤块的方

法来建立原位移植模型。瘤块修剪成比较均一的大

小并插入到裸鼠肝脏内, 有利于得到差异较小的原

位生长的肿瘤。建立一个适宜的体内药效模型对肝

癌的研究具有重要意义。本研究利用索拉菲尼灌胃

方法进行了药效模型的验证。在异位移植模型中
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对携带原位移植瘤的裸鼠进行灌胃索拉菲尼或者溶剂35 d后终止实验, 取瘤体并记录瘤体体重, 利用学生t检验进行显著性检测, **P<0.01, 与
溶剂组比较。

Mice bearing orthotopic xenograft were sacrificed after received either sorafenib or the solvent control (vehicle) for 35 days. Xenograft tumors were 
resected and weighted. The student t-test was applied to analyze the difference between the 2 groups, **P<0.01 compared with vehicle group.

图8   索拉菲尼对MHCC97H原位移植瘤瘤重的影响

Fig.8   Effects of sorafenib on the weight of MHCC97H orthotopic xenograft tumor

索拉菲尼对异位移植的MHCC97H的抑瘤率达到了

58%, 在原位移植模型中的抑瘤率为80%, 且两种模

型下均无明显的药物毒副作用。

AFP主要来自胚胎的肝细胞, 胎儿出生约2周后

AFP从血液中消失, 因此正常人血清中AFP的含量低

于20 μg/L。当肝细胞发生癌变时, 会恢复产生这种

蛋白的能力, 而且随着病情恶化在血清中的含量会

急剧增加[12-13]。因此, 临床上AFP可作为诊断原发性

肝癌的一个特异指标。在连续灌胃索拉菲尼35 d后, 
用ELISA方法检测裸鼠血清中AFP水平, 发现模型组

的AFP水平达到了340 µg/L, 而索拉菲尼给药的AFP
水平才19 μg/L, 远远低于模型组。结合动物体重的

变化, 我们推测药物已经对肝脏上的原位移植瘤产

生了作用, 决定进行解剖观察。最后的观察结果不

仅证明了索拉菲尼的抑瘤效果, 还证明了利用血清

AFP水平可以较好地监测肝脏瘤体的生长变化。

肝肿瘤切除、局部消融和肝移植是目前临床上

肝细胞癌患者获得长期生存的最主要途径, 但术后

复发与转移是限制治疗效果提升的主要问题。随着

分子遗传学的发展, 以肿瘤细胞特异性高表达分子

为靶标的靶向药物在肿瘤治疗中的作用日益凸显。

目前, 美国、欧洲几个国家和中国都已批准将索拉

非尼列为晚期肝细胞癌患者的一线治疗药物。但是, 
由于靶向药物的针对性强, 而肿瘤患者的遗传异质

性高, 单独或少数几种靶向药物不可能解决日益严

峻的癌症问题。在肝癌治疗领域, 目前全球还有百

余项靶向药物在进行临床I期~IV期的实验工作, 期望
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能够开发出适用于不同遗传背景的肿瘤患者的其他

有效靶向药物[14]。我们的研究工作利用MHCC97H
细胞作为造模细胞, 成功构建了可用于临床肝癌治

疗新药筛选的动物模型, 优化了给药方式及药效评估

方法, 为肝癌的新药筛选提供了良好的动物实验体系

的参考。
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