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Abstract:Objective　Toinvesti gatetheeffectsofbasicfibroblast growthfactor (bFGF ) anditsantibod yon

xenograftbladdertumorinnudemiceandelucidatetheirmechanisms. Methods 　Theanimalmodelof

xenograftedbladdercancerofEJcelllinewasestablishedin40nudemiceandwasrandoml ydividedintofol 2
lowing groups:bFGF groupandcontrol group,anti 2bFGFantibod y groupandcontrol group.Theex pressions

ofPCNAandmicrovesseldensit y (MVD) intumortissuewereassa yedb yimmunohistochemistr y. Results　

(1) Thevolumeandwei ghtoftumor,PCNAindexandMVDoftumortissueinbFGFtreated groupweresi g2
nificantlyhi gherthanthoseincontrol group,res pectively; (2) Thevolumeandwei ghtoftumor,PCNAindex

andMVDoftumortissueinanti 2bFGFantibod ytreated groupweresi gnificantlylowerthanthoseincontrol

group,res pectively. Conclusion　bFGFcan promote growthofbladdercancerwhileanti 2bFGFantibod yhas

antitumoreffectonbladdercancer,andthatatleastin part,theim portantmechanismsoftheiractioninvolve

regulatingbladdercancercell growthandan giogenesis.
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摘　要 :目的　探讨碱性成纤维细胞生长因子 (bFGF)及其抗体对裸鼠人膀胱癌移植瘤生长的影响和作

用机制。方法　建立膀胱癌 EJ细胞裸鼠皮下移植瘤动物模型 ,观察 bFGF 和 bFGF 抗体对裸鼠皮下瘤

生长状况的影响 ;应用免疫组织化学方法检测肿瘤组织中增殖细胞核抗原 ( PCNA)和Ⅷ因子相关抗原的

表达。结果　(1) bFGF 治疗组皮下瘤体积和重量分别比对照组显著增多 ,瘤组织中 PCNA指数和微血

管密度 (MVD)也显著提高 ; (2) bFGF 抗体治疗组皮下瘤体积和重量比对照组均显著减少 ,瘤组织中 PC2
NA指数和 MVD也显著降低。结论　bFGF 能够促进膀胱癌生长而 bFGF 抗体具有抑制肿瘤的作用 ,

其作用机制与调控肿瘤细胞增殖和血管形成有关。
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0　引言

碱性成纤维细胞生长因子 (bFGF)是一种具有促

进细胞分化、增殖和血管形成等多种生物学活性的多

肽生长因子 ,研究表明其与恶性肿瘤生长、转移等有

密切关系[1,2] 。我们采用荷瘤裸鼠模型研究 bFGF及

其抗体对膀胱癌生长的影响 ,并探讨其作用机制。

1　材料与方法

1.1 　实验材料 　Balb/c 裸鼠 40 只 ,5～6 周龄 ,性

别不限 ,体重 18～20g, 无菌条件下饲养 ,并保持室

内一定的湿度和温度 (25℃～28℃) 。人膀胱癌 EJ

细胞株用含水 10% 小牛血清、100U/ml 青霉素及

100μg/ml 链霉素的 RPMI1640 培养基常规条件培

养。bFGF 及其抗体购自 Sigma公司。

1.2 　荷瘤裸鼠模型的建立　将细胞浓度为 107/ml

的膀胱癌 EJ细胞悬液0.1 ml接种于裸鼠右股部外

侧皮下 ,观察接种部位有无溢出、肿瘤生长及荷瘤裸

鼠状况 ,待 1周时皮下瘤可明显触及时分组实验。

1.3 　bFGF 及其抗体对荷瘤裸鼠皮下移植膀胱癌

生长的影响 　将荷瘤裸鼠随机分成 4 组 ,每组 10

只。A组 :每日荷瘤裸鼠腹部皮下注射 100ng/ 0.1

ml的 bFGF;B 组 :每日荷瘤裸鼠腹部皮下注射0.1

ml的 PBS液 ;C 组 :每日荷瘤裸鼠瘤内注射 100μg/

0.1 ml的 bFGF 抗体 ;D 组 :每日荷瘤裸鼠瘤内注射

0.1 ml的普通小鼠血清。每周测量肿瘤大小 2 次 ,
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取最大径 (a)和最小径 (b) ,计算肿瘤体积 =ab 2/2 。

观察治疗 4周后将荷瘤裸鼠断颈处死 ,剥离出肿瘤

并称重 ,肿瘤组织放入液氮中保存、备用。

1.4 　免疫组织化学方法　采用 SABC方法 ,冰冻组

织切片。增殖细胞核抗原 ( PCNA)单克隆抗体、Ⅷ

因子相关抗原多克隆抗体和 SABC试剂盒均购自武

汉博士德公司。DAB显色。

1.5 　结果判断　即 : (1) PCNA指数 ( PI% ) :计数至

少 500 个肿瘤细胞中阳性细胞的百分比。(2)微血

管密度 (MVD) :Ⅷ因子相关抗原阳性染色的微血管

呈棕黄色或棕褐色 ,按 Weinder 法计算 MVD, 即先

在低倍镜 ( ×100)观察并选择 5 个 MVD 最多的区

域 ,而后在高倍镜 ( ×400)下计数 ,取平均值。

1.6 　统计方法　采用 t 检验。

2　结果

2.1 　bFGF对荷瘤裸鼠皮下移植膀胱癌生长的影响　

治疗 4周后 ,治疗组 (A组)肿瘤体积为 (8.84 ±0.47 )

mm2 ,显著大于对照组 (B组)的 (5.36 ±0.32 ) mm2 , P <

0.001 ;治疗组肿瘤瘤重为 (2.74 ±0.39 ) g,显著重于对

照组的(1.65 ±0.27 ) g, P < 0.001 ;治疗组肿瘤组织 PI

值为 (79.8 ±13.7 ) %,显著高于对照组的 (54.5 ±

10.6) %, P < 0.05 ;治疗组肿瘤组织 MVD为14.6 ±

3.8 ,显著高于对照组的6.2 ±2.3 , P < 0.001。

2.2 　bFGF抗体对荷瘤裸鼠皮下移植膀胱癌生长的

影响　治疗 4周后 ,治疗组 (C组)肿瘤体积为 (1.83

±0.17 ) mm2 ,显著小于对照组 (D组)的 (4.83 ±0.25 )

mm2 , P < 0.001 ,但未发现 bFGF抗体有明显的消瘤

作用 ;治疗组肿瘤瘤重为 (0.43 ±0.13 ) g,显著轻于对

照组的 (1.38 ±0.24 ) g, P < 0.001 ;治疗组肿瘤组织 PI

值为 (22.6 ±7.1 ) %, 显著低于对照组的 ( 46.4 ±

9.8 ) %, P < 0.01 ;治疗组肿瘤组织 MVD 为2.5 ±

1.4 ,显著高于对照组的5.4 ±2.1 , P < 0.001 。

3　讨论

血管生成是恶性肿瘤生长和转移的先决条件 ,

肿瘤组织中促血管形成因子的大量表达是诱导肿瘤

新生血管形成的重要原因之一[3] 。以往研究表明

膀胱癌的发生、发展与包括 bFGF 在内的多种血管

形成因子作用有密切关系[2,3] 。

bFGF 是成纤维细胞生长因子家族中较早发现

的成员 ,是一种具有多功能的促有丝分裂原 ,是诱导

血管形成重要因子之一[1] 。研究表明 bFGF 可能通

过以下两种主要机制参与肿瘤的形成和发展 :一方

面通过过表达 bFGF 而以自分泌或旁分泌方式促进

细胞过度增殖和肿瘤生长 ,另一方面通过促进新生

血管形成 ,为肿瘤细胞生长提供丰富营养[4] 。

本组通过建立裸鼠皮下移植膀胱癌动物模型进

行研究 ,发现 bFGF 治疗 4 周后肿瘤体积较对照组

增大64.9% 、肿瘤体重也增加了65.4% ,提示 bFGF

对膀胱癌的生长有显著促进作用 ,这也证实以往一

些研究的推测 ,表明 bFGF 在膀胱癌发病过程中重

要作用[5,6] 。本组对移植瘤组织进行免疫组织化学

方法检测 ,发现 bFGF 治疗组 PI 和 MVD 均显著高

于对照组 ,研究显示人膀胱癌组织中 bFGF 的表达

与微血管密度及细胞增殖指数密切相关[5,6] ,表明

bFGF 主要通过促进膀胱癌细胞增殖和诱导血管形

成两种机制参与膀胱癌发生、发展。

以新生血管作为靶点对肿瘤进行生物治疗已成

为新的研究热点。Rofstad 等[7] 研究显示 bFGF 抗

体能够抑制鼠移植黑色素瘤的生长、血管形成和转

移。有关膀胱癌体内动物实验也显示 ,一些细胞因

子对膀胱癌生长的抑制与减少 bFGF 的表达有密切

关系[8] 。本组研究则显示 bFGF 抗体能够显著抑制

裸鼠皮下移植膀胱癌的生长 ,治疗 4 周后治疗组肿

瘤体积和体重分别较对照组减少达 64.5% 和

72.8% ,同时肿瘤组织中 PI 和 MVD 也显著低于对

照组 ,提示 bFGF 抗体对膀胱癌的生长具有明显抑

制作用 ,其主要通过抑制膀胱癌细胞增殖和减少肿

瘤血管形成的途径而在荷瘤裸鼠体内发挥抗肿瘤作

用 ,这为今后膀胱癌的预防和治疗提供新的手段。

但治疗组并没有出现消瘤现象 ,这可能与膀胱癌发

病是多因素有关。
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