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摘　　要

用全反式视黄酸( ATRA)处理 3株胃癌细胞株 MGc80 3、BGC 823和 SGC 7901

( AT RA 终浓度为 10- 6
mol/ L )连续 20 d,再移植于 6～8 周龄的 BALB/ c 裸小鼠后肢皮

下, 观察移植瘤生长情况 , 4周后处死裸小鼠 , 解剖肿瘤并行组织学检查。结果表明,

A TRA体外处理胃癌细胞能延长其移植瘤的潜伏期和倍增时间,有效地抑制移植瘤的生

长,抑制率分别为 51. 4%、66. 0%和 88. 6% ,抑制作用的强弱次序与移植瘤的恶性程度正

好相反。

关键词　全反式视黄酸　胃癌细胞　移植瘤　裸小鼠

　　视黄酸( ret inoic acid, RA )是维生素 A 的

衍生物,对于细胞的生长、发育和分化都具有重

要作用
[ 1]
。近年的研究表明视黄酸能抑制各种

致癌、促癌因素诱发动物和人的恶性肿瘤, 视黄

酸不仅能有效地治疗急性早幼粒细胞白血病,

且能治疗皮肤癌、早期乳腺癌和早期肺癌等,是

一种有效的防癌、治癌药物
[ 2～4]
。但视黄酸用于

治疗胃癌未见报道。胃癌是最常见的恶性肿瘤

之一,我国又是胃癌的高发区,其死亡率居恶性

肿瘤之首位[ 5]。作者曾在体外研究中发现全反

式视黄酸( AT RA ) 能有效抑制胃癌细胞株

M Gc80 3、BGC 823和SGC 7901的恶性生

长并诱导细胞分化 (另文报道 ) 。本文报道

AT RA 体外处理胃癌细胞对其裸小鼠皮下移

植瘤的作用。

材 料 和 方 法

1. 动物饲养　6～8 周龄的 BALB/ c 裸小

鼠( SPF 级,厦门大学抗癌中心提供)在层流架

( SEL 1型,上海西普尔 必凯实验动物有限公司

提供)内饲养。室内恒温、恒湿、定期消毒,在无

菌操作下定期更换笼具、垫料、饮用水和标准饲

料(上海西普尔 必凯实验动物有限公司生产的

耐高压颗粒饲料)。层流架内环境满足SPF要求。

2. 细胞培养和药物处理　胃癌细胞株为

M Gc80 3(厦门大学抗癌中心提供)、BGC

823 和 SGC 7901(上海细胞所细胞库提供)。

细胞用含 10%小牛血清、105
u/ L 青霉素和 0. 1

g / L 链霉素的 RPM I 1640( GIBCO产品)培养

液, 在 37℃、5%CO 2 的培养箱中培养。细胞接

种24h后, 加入AT RA ( Sig ma产品 , 由DMSO

和乙醇配制成 10- 2
m ol/ L 的母液, 再以 PBS

稀释至所需浓度) ,终浓度为 10- 6 mol/ L , 隔天

换液,每隔4d传代, 连续处理20 d。对照组用不
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含 AT RA 的溶剂同法处理。

3. 胃癌细胞裸小鼠皮下移植瘤的形成和

观察　倾去培养液, 细胞用 PBS 洗 2遍后, 加

入少量 0. 25%胰酶 EDT A 消化液, 细胞脱壁

成单细胞后,收集细胞, 并用 PBS 再洗 2遍,最

后制成 109/ L 的单细胞悬液。裸小鼠后肢用

75%酒精消毒 2次,将 0. 3 m l细胞悬液注于其

皮下( 4
1
2
号针头) , 压迫 3 min。右侧注射对照

组细胞,左侧注射处理组细胞。每株癌细胞分别

接种 6只裸小鼠。术后观察肿瘤形成情况, 第2

周起每周测量肿瘤直径,按文献[ 5]方法计算肿

瘤倍增时间。第 4周以颈椎脱臼法处死全部裸

小鼠,解剖瘤体, 称重, 常规固定, 石蜡包埋切

片, HE染色后光镜检查。

4. 统计方法　处理组与对照组比较用 t

检验,细胞株之间比较用方差分析。抑瘤率作平

方根反正弦变换后再统计。

结　　果

1. 移植瘤生长特征　3株胃癌细胞对照

组侧的裸小鼠皮下移植成瘤率均为 100%

( M Gc80 3组术后第 2天意外死亡 1只) , 但

移植瘤形成的潜伏期及肿瘤倍增时间有所不

同, 且术后第 3 周 MGc80 3组有 2只裸小鼠

的移植瘤较大并出现中央坏死、皮肤溃烂,荷瘤

鼠逐渐消瘦,行动迟缓。处理组侧移植瘤的潜伏

期或(和)肿瘤倍增时间延长 (表 1)。SGC

7901细胞经处理后的移植成瘤率仅为 33. 3%。

　　2. 移植瘤解剖结果　移植瘤表面高低不

表 1　ATRA 体外处理胃癌细胞对其裸小鼠移植瘤生长特征的影响

细胞株 组别 n 成瘤率% 潜伏期/ d 倍增时间/ d 坏死情况

M G c80 3 对照组 5 100( 5/ 5) a 2. 80±0. 84 2. 26±0. 40 严重( 2/ 5) b

A T RA 组 5 100( 5/ 5) 3. 80±0. 84 3. 27±0. 68* 少许

BG C 823 对照组 6 100( 6/ 6) 3. 00±0. 63 2. 33±0. 25 少许

A T RA 组 6 100( 6/ 6) 4. 33±1. 03* 3. 38±1. 16 少许

SGC 7901 对照组 6 100( 6/ 6) 3. 50±0. 55 2. 52±0. 54 少许

A T RA 组 6 33. 3( 2/ 6) 6. 00±1. 00* * 3. 57±0. 58* 少许

　* P< 0. 05, * * P < 0. 01,与相应对照组比较, 下表同。a 括号内为成瘤鼠数/接种鼠数, b 括号内为移植瘤坏死鼠数/

成瘤鼠数

平,呈多发性结节状,切面灰白色,质地中等,中

央有少许坏死。大部分移植瘤边界较清楚, 只有

M Gc80 3对照组的 3个移植瘤与后肢肌肉组

织及皮肤有粘连。MGc80 3、BGC 823 和

SGC 7901胃癌细胞用 AT RA 处理后在裸小

鼠上形成移植瘤的重量和体积与对照组相比均

有显著性下降(表 2)。方差分析表明AT RA 体

外处理对移植瘤重量的抑制率在 M Gc80 3和

SGC 7901之间有显著性差异( P < 0. 05) , 对

移植瘤体积抑制率在 MGc80 3与 BGC 823

之间有显著性差异( P< 0. 05) ,在 M Gc80 3

与 SGC 7901之间则有非常显著性差别( P<

0. 01)。

3. 病理学检查　经 ATRA 体外处理后,

胃癌细胞的移植瘤的细胞形态与对照组(表 3)

比较无明显的变化。

表 2　ATRA体外处理胃癌细胞对其裸小鼠皮下移植瘤重量和体积的影响

细胞株 n
瘤重/ g

对照组 A T RA 组
抑瘤率%

瘤体积/ cm3

对照组 A T RA 组
抑瘤率/ %

M G c80 3 5 1. 41±0. 89 0. 63±0. 41* 51. 4±17. 7 10. 87±6. 48 4. 28±2. 91* 61. 9±7. 6

BG C 823 6 1. 61±1. 18 0. 33±0. 31* 66. 0±35. 3 12. 54±7. 48 2. 55±2. 53* 77. 4±21. 0

SGC 7901 6 0. 54±0. 53 0. 09±0. 17* 88. 6±18. 1 2. 68±2. 45 0. 20±0. 33* 92. 7±13. 6
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表 3　三株胃癌细胞移植瘤细胞形态的比较

细胞株 形态 大小 核 核仁 核浆比 分裂指数/‰

M Gc80 3 多边形 大 大 多 高 63

BGC 823 多边形 较大 大 较多 较高 57

SGC 7901 多边形 小 小 少 低 47

讨　　论

胃癌是常见的恶性肿瘤, 由于缺乏有效的

药物治疗,目前大部分病人的预后仍不理想。体

外的研究表明, AT RA 具有一定的抗肿瘤活

性,能抑制早幼粒细胞白血病的早幼粒细胞增

生,也能抑制畸胎瘤、神经母细胞瘤、黑色素瘤

和乳腺癌等细胞的生长 [ 4, 6]。Haenszel等[ 7]已发

现胡萝卜素(维生素 A 在体内代谢的前体)的

低摄入与胃癌的发生有关。M iasoedo v 等
[ 8]也

发现胃癌患者血清的维生素 A 水平低下。因

此, ATRA 作为维生素A 的衍生物有可能用于

治疗胃癌。作者将 3株胃癌细胞株 M Gc80 3、

BGC 823和 SGC 7901在体外用 10- 6
mol/ L

的 AT RA 连续处理 20 d后,移植于 6～8 周龄

的 BALB/ c裸小鼠的后肢皮下。结果,经处理

的胃癌细胞,其移植后的恶性生长受到明显抑

制,但移植瘤的细胞形态不受影响。Jiang 等
[ 9]

也报道 AT RA 不能改变胃癌细胞株 SC M1

的裸小鼠移植瘤的组织学形态,在神经母细胞

瘤和乳腺癌细胞的动物实验中也有类似情

况[ 10 ]。

比较 3株胃癌细胞的移植瘤的恶性表现

(表 1～3) ,可见其恶性程度次序为 M Gc80 3

> BGC 823> SGC 7901。AT RA 体外处理对

胃癌细胞移植后恶性生长的抑制程度(表 2) ,

则依次为对 M Gc80 3< 对 BGC 823 < 对

SGC 7901, 与胃癌细胞移植瘤的恶性程度正

好相反。
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Effects of All trans Retinoic Acid Treatment

of Gastric Cancer Cells in Vitro on Their Growth

in Nude Mouse Xenografts

Chen Yu qiang　Chen Fu　Chen Zheng ming　Wu Qiao　Su Wen jin

( The S tate L abor atory f or Tumour Cel l Engineering, X iamen University ,

X iamen 361005 )

Abstract

To investig ate the ef fects of all t rans ret inoic acid ( ATRA) o n the gro wth of g ast ric

cancer cel ls in nude m ouse xenograf t s, three g ast ric cancer cell lines, M Gc80 3, BGC 823

and SGC 7901, w ere tr eated w ith 10
- 6

mol/ L AT RA for 20d, and then inoculated subcu-

taneously in the right hind legs of nude mice respectiv ely , w hile the untreated ones in the

left hind legs. Four w eeks af ter the implantat io n, the nude mice were executed, the

xenogr af t s w ere rem oved and exam ined patholog ically . The results show ed that the incuba-

tion periods and/ o r the do uble tim es of the x eno graf ts of the t reated g roup w ere pro-

longed, and their g row th was inhibited signif icant ly w ith inhibitory rates of 51. 4%

( M Gc80 3) , 66. 0% ( BGC 823) and 88. 6% ( SGC 7901) r espect ively, These indicated

that AT RA tr eat ing in vitr o could inhibit the gro wth of the gastr ic cancer cells in nude

mouse xenograf t s, and the deg rees o f inhibit ion w ere negat ively cor related with the malig-

nancy of the cancer cell lines.

Key words　All tr ans r et ino ic acid　Gastr ic cancer cell line　Xenog raft　Nude

mouse
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