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二 十 年 来 国 内 建 立 的 肝 癌 细 胞 系 及 其 特 性

方肇勤 管冬元

原发性肝癌是我国最常见的恶性肿瘤之一
,

在

各类癌肿中的发病率居第三位
,

恶性程度高
,

病情发

展迅猛
,

病死率高
,

严重地威协着我国人民的身心健

康
。

因此
,

在我国肝癌研究领域一直比较活跃
,

研究

水平居世界领先地位
。

� � �� 年
,

陈瑞铭等学者建立

世界上第一株肝癌细胞系以来
,

江苏启东的王金兵

等建立了 � � � 一 � � �  系〔’〕,

广东的葛 日萍等建立

了 � � � 一 � 系川
�

其它如沈翠英等用化学致癌剂奶

油黄诱发 � �� ��� 大 鼠建立的 � �� 一 � �� 和 � � � 一

�� � 系川
,

程一翟等将用四氯化碳诱发成功的 � � � �

� � � 品系小鼠的腹水型肝癌 � �
, � �

经极限稀释及克

隆化方法在体外培养
、

传代而建立的 � �
� � � 一 ��

系川等等
。

二十年来在全国各地以不同病人
,

采用不

同方法相继建立了多种肝癌细胞系
,

为肝癌的细胞

生物学
,

分子生物学
、

分子遗传学
、

免疫学和实验治

疗学的研究提供了不同价值的模型
。

但是迄今尚未

有人对以上细胞系的来源及生物学特征进行系统整

理
、

比较
,

使其利用受到限制
。

有鉴于此
,

本文综述了

近 �� 年来所建立的肝癌的细胞系及有关研究文献
,

简要比较各细胞系的异同
。

� 不同肝癌细胞系的来源及其生物学特征

迄今
,

不同学者对已建立的细胞系的生物学特

征进行了大量的实验研究
,

兹从组织来源
、

细胞形

态
、

生长情况
、

动物移植
、

染色体分析
、

对植物血

凝素刀豆 素 � ��  ! 一 � � 的凝集反应
、

甲胎 蛋白

�� �� �的检测
、

乳酸脱氢酶 �� � � �及 了一谷氨酞转

肤酶口一 � � �的检测
,

� �� � � 的检测以及 � 一核昔

酸一磷酸工酷酶同 �酶 ��
,

一 � � � � �� �� 的分析等方

面加以 比较
,

列表如后
�

� 肝癌细胞系的不同特性及其实验价值

无论是临床还是实验室的研究
,

均发现肿瘤具

有明显的异质性和复杂性
,

正如上表所述
,

不同的

肝癌细胞系存在着不尽相同的生物学特性
,

这为我

们针对某些实验选择不同的细胞系提供了便利
。

例

如
,

一般认为肝癌的发生与机体感染乙型肝炎病毒

�� �  �有着密切的联系
。

杨月等川研究认为 � �� �

� � � �� 细胞系是 � �  导致肝细胞癌变及其机理研

究的理想细胞系
,

其细胞中含有大部分
、

甚 至可能

是全部的 � � � 基因组
,

在体外培养中能持续
、

稳

定地产生 � � � � �
。

因此是一种体外研究 � �� 与原

发性肝癌关系的珍贵的实验模型
。

细胞系在体外培养
,

通常需在基础培养液中加

入一定量的动物血清
,

才能维持较好的生长与繁

殖
。

但是
,

由于血清所含成分会对一些实验分析产

生影响
,

而去除这些成分又有一定的难度
。

无血清

和 �或无蛋白的培养技术的出现和应用
,

在一定程

度上解决了这一难题
。

葛日萍等川报道 � �  一 � 系

可以在 � � 以下小牛 血清的培养液中长期稳定生

长
,

甚至 短期内能完全撤除血清
,

而其特性不变
,

再反回到原培养液中能继续生长繁殖
。

顾琪等困认

为
,

� � � �
一
� � 细胞也能迅速地转入无蛋白溶液中生

长
,

可用 于肿瘤细胞自主生长因子的研究
。

然而
,

为保证细胞生长与传代
,

必需在基础培养液中添加

一些来源不易
,

价格昂贵的物质 �如某些因子或微

量元素等�
。

同时细胞虽然在低血清或无血清下培养

可排除血清因素对实验结果的干扰
,

但同时也改变

了细胞正常的生长环境
,

因此该细胞系的所有生物

特性是否仍然稳定
,

尚待以后的实验进一步证实
。

至于细胞系的来源与其恶性程度
。

目前
,

多数

学者认为肝癌主要源于肝细胞
,

胆管上皮细胞或原

始干细胞川
。

但所建各肝癌细胞系究竟是什么组织

来源
,

一些报道尚不明确
。

建议通过对细胞遗传学

与生物学特征逐一确证其组织来源
。

其次不同细胞

系的恶性特征不尽相同
。

具体表现在其传代时间
,

接种后成长率以及所选测特异物质的指标不同
。

��

年代以来随着对癌基因与抗癌基因的深入研究
,

已

证实肝癌细胞至少有 � 种基因高表达
,

同时伴有抗

癌基因丢失或失活�� 
。

十分明显
,

正是肝癌细胞中

癌基因的种类不同
,

表达水平不一致
,

导致了不同

肝癌细胞系的不同生物特性
,

并提示其癌变的机制

不同
。

顾健人等图应用多种癌基因片段作探针
,

发

现 � � �
一

��  ! 系虽经体外培养 � �
一

��� 代
,

冷冻保存

约 � 年之久
,

仍表达出临床肝癌相同的 �
一

�� �
基

因
,

在转录与表达水平上依然活跃
。

随着这类研究的

深入
,

势将逐渐发现不同肝癌细胞系在基因转录与
作者单位
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附表 不同肝癌细胞系及其生物学特征表

名 称 组织来源 形态观察 生长情况
动物移植

后成长率

染色体

分析

� � �
一

�

凝集反应

� �� � � � �  
, � 一� �

检测 检测
�
一

� �� � � � �

� �
,

� �〕

� � �
一
� � �  

人肝

细胞癌
上皮样

�
一 � 天

传代一次
快

主流 � � �
�

� � � 条近

似五倍体

范围 � �
�

� � 条众数

阳性 阳性 阴性 阳性

��〕

� �  
�

人肝

细胞癌
上皮样

倍增时间

� � 小时
阳性

� �  

阳性
� �

一

� � 条

��
,

� �
,

� �〕

��� � �� � � �

人肝细

胞癌
上皮样

范围 � �
�

� � � 条众

数 �� 条

范围 � �
�

� � � 条众

阳性 阳性 阳性 阳性

� � �」

��
一

� � �  

人肝

细胞癌
上皮样

�
一

� 天

传代一次
阳性 阳性 阴性

�� �

阳性
数 � � 杀

� � �
,

� �〕

����
一 � � � �

人肝

细胞癌
上皮样

� 一 �� 天

传代一次

范围 � �
�

快 �� � 条主流

� �
一

� � 条

阳性
� �  

�

�
一

� �

均为阳性
阳性

� � �
,

� �〕

�� �
一� � � �

人肝

细胞癌
上皮样

倍增时间

� � 小时

主流为

� �
一

� � 条
阳性 阳性

〔� �〕

� � �
一

� � � �

人肝

细胞癌
上皮样

倍增时间

� � 小时

主流为

� �
一

� � 条
阳性

� � �

阳性

� �〕

� � �
一

� � �

大鼠

诱发肝癌
上皮样

� 一� 天

传代一次

范围 ��
�

� � 条众 阳性 阳性
� � �

, 了
一

� �

均为阳性
数 � � 杀

〔� �

� ��
一

� � �

大鼠

诱发肝癌
上皮样

�
一 � 天

传代一 次

范围 ��
�

快 � �� 条众数 阳性

� � 及 � � 条

阳性
� �  

, 丫
一

� �

均为阳性

〔�〕

� � � �
一

� �

大鼠腹

水型肝癌
园形

�
一 � 天

传代一次
阳性

〔�〕

� � � � 
一

� �

小鼠腹水

型肝癌
园形

�
一

� 天

传代一次
快 阳性

�� �〕

� � �一� � � �

小鼠腹

水瘤

园形或

椭园形

�
一

� 天

传代一次

范围 � �
�

� � 条干

数 �� 条

范围 � �
�

� � 条众

数 �� 条

范围 � �
�

� � 条众 阳性

数 � � 杀

�� �〕

� � �
一

� � � � �

小鼠腹

水型肝癌
小园球形

�
一

� 天

传代一次

范围 ��
�

快 �� 条干数

� � 或 � � 条

注
�

表中空 白处系原系未作测试

表达水平上的特征
。

关于肝癌细胞系遗传上的异质性
�

宝建中等 �� “〕

应用单个细胞克隆化技术
,

从 �� � �
一
� � �� 系中选

育出三个不同生长力和转移力的亚细胞系
� � ��� 一

� �
,
� � �� 一 � �

,
� � � � 一 � � ���

,

� �
,

� � �
。

其中 � �

亚系的裸鼠体内成癌率
,

自发转移率以及 �
一

�� �
癌
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基因蛋白等肿瘤标记物检测的阳性率均明显高于

� � 组
。

马氏等�川比较 �� �� 一 � � �  
,

� � � 一 � � � �
,

� � � 一 � �� � 三个细胞系
,

发现除 ��� � 一 � � �  细

胞的染色体主流范围与建系时基本相同外
,

其余两

系均发生了不同程度的左移
。

而迄今对其细胞变异

的成因
,

以及不断传代后其变异的程度
,

尚缺乏系

统的研究
。

因此
,

在选用不同细胞系作实验研究时
,

必须留意所选细胞系生物学特性的变异
,

以保证实

验结果的稳定与可靠
。
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肾透明细胞癌 8年后转移 1 例

饶植谋 罗光明 杨 强

肾透明细胞癌是肾腺癌的一种类型
。

临床常较

早发生远处转移
,

其预后难以估计
。

现将我院收治

18 年后转移病例报告如下
:

患者
,

徐某某
,

男性
,

山西人
,

汉族
,

离休干

部
,

现年 68 岁
。

患者 1987 年3 月因血尿 3 天入院检

查发现左肾上极肿瘤
,

行左肾切除术
。

当时病理检

查见左肾盂有一直径 sc m 肿物
,

切面呈分叶状
,

灰

白色兼有出血和坏死
,

肿物浸及肾实质
。

显微镜检

查
:
瘤细胞体积大

,

多边形
,

细胞轮廓清楚
,

胞浆

丰富淡染
,

透明状或空泡状
,

核小而深染
,

圆形
,

核位于细胞中心或偏位
,

个别核稍大
。

诊断
:
左肾

透明细胞癌
。

术后临床常规处理
,

一般情况恢复良

好
。

1 9 9 5 年 10 月
,

患者因近月感反复咳嗽
,

咳痰
,

伴有痰中带血
,

经检查发现右下肺肿物 sx 4c m
,

临

床诊断
:
右下肺癌

。

行右下肺叶切除术
,

术后送检

右下肺组织
。

病理检查见
:
右下肺支气管周围可见

一 s x 4 x 3c m 的肿物
,

切面灰白色
,

结节状
,

质硬
,

可见包膜
。

显微镜检查
:
瘤细胞较大

,

胞浆透明空

泡状
,

核小深染
,

大小欠一致
,

有一定异性
。

与 87

年 3月肾组织切片形态基本一致
。

肾透明细胞癌是肾癌常见的一种类型
,

病理诊

断有时须与肾腺瘤相鉴别
,

肿瘤体积的大小
,

有无

浸润
,

细胞形态及核的异型性等均为其鉴别的主要

依据
。

肾细胞癌除向周围邻近组织扩展外
,

常通过

淋巴和血道转移
。

在发生血道转时
,

且往往在肾原

发瘤症状出现之前
,

就有明显的转移灶症状
,

常见

的转移部位为肺
,

次为骨等器官
。

本例患肾癌切除

8
.5年后发生肺转移

,

转移发生的时间间隔较长
。

甚

为少见
,

故报道供预后参考
。
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