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摘  要：目的  建立小鼠腹水瘤模型，研究其临床指标的变化情况，探讨小鼠癌性腹水模型的特征。方法 =制备小鼠肝癌

（eOO）、骨肉瘤（pNUM）腹水瘤模型，观察腹水生长及小鼠的体质量、进食、饮水量、自主活动等一般状态；待腹水生长至

第 NO天，眼眶采血、抽取腹水，应用全自动血液分析仪、生化分析仪、电解质分析仪进行血液学、血清生化、腹水常规、

生化及电解质检查；取少量腹水涂片后瑞氏染色镜检；使用试剂盒测定血清及腹水中乳酸（ia）水平。结果 =小鼠腹水形

成率为 NMMB，腹部逐渐膨胀明显，活动变得迟缓，毛发不荣，进食及饮水量均减少；与对照组比较，eOO 和 pNUM 组小鼠

于腹水接种第 Q天起体质量显著升高（m＜MKMN）；血中白细胞（t_C）数量显著升高（m＜MKMN），红细胞（o_C）、血小板

（ed_）呈不同程度的降低；腹水中少见血象细胞；丙氨酸转氨酶（Aiq）、天冬氨酸转氨酶（Apq）、尿素氮（_rk）、乳酸

脱氢酶（iae）、ia 水平显著升高，肌酐（CobA）、白蛋白（Ai_）、血糖（dir）水平显著降低（m＜MKMR、MKMN）；电解

质紊乱。结论  eOO、pNUM小鼠腹水瘤模型多种检测指标异常，且与临床表现基本一致，具有典型的恶性腹水特征。=
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小鼠腹水瘤模型广泛用于抗肿瘤药物药效学初

步筛选或初步有效性评价研究，而其相关实验研究

多局限于监测小鼠生存期、体质量、腹围、腹水量

的改变xNJOz，模型小鼠的腹水血细胞及生化指标变化

情况至今未见报道。本研究建立了小鼠肝癌（eOO）、
骨肉瘤（pNUM）腹水瘤模型，检测其血常规、血清

生化、腹水血细胞及生化指标，并与临床癌性腹水

做对比，以期为肿瘤的治疗评价提供更为丰富的观

测指标。=
N= =材料=
NKN= =细胞=

小鼠 eOO 腹水、小鼠 pNUM 腹水，来自本实验

室冻存，冻存前及复苏后均进行了相关生物学鉴定。=
NKO= =动物=

pmc级雌性 fCo小鼠，体质量 NU～ON=g，购自

北京维通利华实验动物技术有限公司，实验动物许

可证号 pCuh（京）OMNSJMMMS。饲养于天津药物研

究院新药评价有限公司动物实验楼（屏障环境，

AAAiAC 认证），实验动物使用许可证号 pvuh
（津）OMNSJMMMV。=
NKP= =主要试剂=

乳酸（ia）含量测定试剂盒（南京建成生物工

程研究所，批号 OMNTNNNR）；血常规、血液生化、

电解质检测试剂均使用仪器配套试剂包。=
NKQ= =主要仪器=

s~ráoëk~n= cl~ëh=酶标仪（qhermo= pcáeníáfác）；
AasfAONOM全自动血液分析仪（páemenë=ee~líhc~re=
aá~gnoëíácë=fncK）；TNUM全自动生化分析仪（日本日

立高新技术株式会社）；buJNUM 电解质分析仪（日

本常光株式会社）。=
O= =方法=
OKN= =模型的建立=

参照文献方法xPz，将 eOO、pNUM 腹水 PT=℃复

苏后，以生理盐水 N∶Q稀释，áé 给予 fCo小鼠，

MKO=miL只。接种 S～T=d后将腹部膨大，腹水明显生

长，但动物一般状态正常、活跃的小鼠脱颈处死，

于无菌环境下抽取腹水，尽快传代接种于小鼠腹腔

内，传代 O次后进行正式实验，组别设置为 eOO组、

pNUM组、对照组，每组 U只。=
OKO= =指标检测=

自接种当日开始，隔日称量小鼠体质量，观察

腹水生长及小鼠的进食、饮水量、自主活动等一般

状态。待腹水生长至第 NO天，眼眶采血、抽取腹水，

应用全自动血液分析仪、生化分析仪、电解质分析

仪进行血液学、血清生化、腹水常规、生化及电解

质检查，并计算相应指标的腹水L血比值；取少量腹

水涂片后瑞氏染色镜检；使用试剂盒测定血清及腹

水中 ia水平。=
OKP= =统计分析=

计量资料均以 x s± 表示，应用 pmpp=OMKM统计

软件分析，先进行方差齐性检验，方差齐时以单因

素方差分析进行整体比较，两两比较采用 aunneí’
t 检验，方差不齐采用非参数检验进行整体比较，

两两比较采用 hruëk~lJt~lláë检验。=
P= =结果=
PKN= =一般观察=

小鼠腹水形成率为 NMMB，eOO组和 pNUM组分

别于接种第 Q天、第 P天出现第一只腹水瘤小鼠，

于第 T天、第 R天全部小鼠生长出腹水。接种小鼠

随着腹部逐渐膨胀明显，活动变得迟缓，毛发不荣，

进食及饮水量均减少。=
PKO= =对小鼠体质量的影响=

如图 N所示，与对照组比较，腹水瘤小鼠体质

量增长迅速，eOO 组和 pNUM 组小鼠体质量变化曲

线于第 Q天开始与对照组有明显的分离，显著高于

对照组（m＜MKMN）。=
=

=

=
=

与对照组比较：GGm＜MKMN=
GGm Y=MKMN=vs=conírol=groué=

图 N= =各组小鼠体质量变化曲线（ ±sI=n Z=U）=
cigK=N= = Change=curve=of=body=weight=of=mice=in=each=group=

E ±sI=n Z=UF=

PKP= =对血液及腹水血细胞的影响=
如表 N所示，与对照组比较，eOO小鼠血中白

细胞（t_C）数量显著增加（m＜MKMN），红细胞

（o_C）、血红蛋白（ed_）、血小板（miq）数量有

降低趋势但差异无显著性，其中 ed_降低较 pNUM=
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表 N= =外周血及腹水中血细胞计数（ ±sI=n Z=U）=
qableN= = Blood=cell=count=in=peripheral=blood=and=ascites=E ±sI=n Z=UF=

指标 组别 t_CLE×NMV·i−NF= o_CLE×NMNO·i−NF= ed_LEg·i−NF= miqLE×NMV·i−NF=
血液 对照 SKPV–OKNQ= VKSP–MKRM= NRQ–V= NQMR–OTO=

eOO= PNKVP–TKSMGG= VKPS–MKOQ= NMO–RO= NOOS–QOV=
pNUM= ORKSM–RKTRGG= VKMM–MKPUG= NPP–NOGG= NQMN–RUO=

腹水 eOO= NNNKQU–SRKUP@= MKMQ–MKMO@@= O–N@@= RQ–P@@=
pNUM= URKVQ–SKPQ@@= MKMR–MKMO@@= O–N@@= RU–PO@@=

腹水/血清比 eOO= PKUP–NKTT= MKMM–MKMM= MKMO–MKMO= MKMQ–MKMP=
pNUM= PKRP–MKVR= MKMN–MKMM= MKMN–MKMN= MKMT–MKMU=

与对照组比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN；与同组别血液中水平比较：@m＜MKMR= = @@m＜MKMN=
Gm=Y=MKMR= = GGm=Y=MKMN=vs=conírol=grouéX=@m=Y=MKMR= = @@m=Y=MKMN=vs blood=levelë=

小鼠更为明显，由于标准差较大使得统计结果无显

著性；pNUM 小鼠血中 t_C 数量显著增加（m＜
MKMN），o_C、ed_数量显著降低（m＜MKMR、MKMN），
miq数量无明显变化。=

血液分析仪检测 eOO、pNUM 小鼠腹水中 t_C
数量均显著高于血液中数量（m＜MKMN），结合涂片

检查，发现其实际为肿瘤细胞；o_C、ed_、miq
在腹水中几未检出。=
PKQ= =对血清及腹水生化指标的影响=

如表 O所示，与对照组比较，eOO小鼠血清中

U 项生化指标水平均发生显著变化，其中丙氨酸转

氨酶（Aiq）、天冬氨酸转氨酶（Apq）、尿素氮

（_rk）、乳酸脱氢酶（iae）、ia水平显著升高，

肌酐（CobA）、白蛋白（Ai_）、血糖（dir）水

平显著降低（m＜MKMR、MKMN）；pNUM小鼠血清中 Aiq、
Apq、_rk、iae水平均显著增加（m＜MKMN），ia
水平有增加趋势，CobA、Ai_、dir水平显著降

低（m＜MKMN）。=
eOO、pNUM小鼠腹水中 CobA、Ai_、dir水

平均显著低于血清内含量（m＜MKMN），ia水平显著

升高（m＜MKMN），Aiq、Apq、_rk、iae水平变

化不明显。两组小鼠 Apq、iae、ia腹水L血清比

均＞N，其余 R项生化指标腹水L血清比均＜N，其中，

dir腹水L血清比＜MKN。=

表 O= =血清及腹水生化指标（ ±sI=n Z=U）=
qable=O= = Biochemical=indexes=of=serum=and=ascites=E ±sI=n Z=UF=

指标 组别 
AiqL=
Er·i−NF=

ApqL=
Er·i−NF=

_rkL=
Emmol·i−NF=

CobAL=
(μmol·i−NF=

Ai_L=
Eg·i−NF=

dirL=
Emmol·i−NF=

iaeL=
Er·i−NF=

iaL=
Emmol·i−NF=

血清 对照 OTKP–QKS= NMMKU–OSKO= TKPV–NKRR= PVKT–RKU= OPKM–NKP= TKQQ–NKNM= RROKQ–NQTKP= NMKQ–OKQ=
eOO= NMRKS–RVKRGG=TOQKM–QSTKVGG=NNKVO–OKQMGG=PQKN–QKPG= NOKU–NKRGG=QKMN–OKNOGG=Q=TPMKM–O=PPUKMGG=NRKT–OKRGG=
pNUM= NVPKQ–UVKNGG=TQNKN–OUTKRGG=NPKTR–NKVVGG=OUKS–OKUGG= NMKU–MKVGG=QKRU–MKQTGG=R=NMQKP–N=OMUKSGG=NNKN–NKO=

腹水 eOO= VQKR–RTKR= VUTKO–SVPKS= NNKMV–OKPQ= ONKP–PKN@@= UKP–MKV@@=MKNM–MKMT@@=Q=VRVKT–O=QPMKV= OQKM–PKP@@=
pNUM= NPTKM–TPKO= VSTKO–RTPKM= NOKRS–NKVU= NTKS–PKT@@= SKS–NKP@@=MKMV–MKMT@@=R=QVRKQ–N=VUPKR= OMKR–QKN@@=

腹水L血清比 eOO= MKUV–MKOQ= NKOV–MKPS= MKVP–MKMR= MKSQ–MKNS= MKSR–MKMS= MKMP–MKMN= NKMT–MKOR= NKRS–MKPQ=
pNUM= MKTS–MKPV= NKOS–MKRV= MKVN–MKMP= MKSO–MKNQ= MKSN–MKNM= MKMO–MKMO= NKMS–MKOQ= NKUU–MKQR=

与对照组比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN；与同组别血液中水平比较：@@m＜MKMN=
Gm=Y=MKMR= = GGm=Y=MKMN=vs=conírol=grouéX=@@m=Y=MKMN=vs blood=levelë=of=ë~me=groué=

PKR= =对电解质的影响=
如图 O 所示，与对照组比较，eOO 小鼠血清

中 Cl−显著降低（m＜MKMR），hH、k~H无显著变化；

腹水中 hH、k~H分别显著高于、低于血清中水平

（m＜MKMR），Cl−变化不明显。Cl−、hH腹水L血清比≥

N，k~H腹水L血清比＜N。=

与对照组比较，pNUM小鼠血清中 P者均显著变

化，其中 Cl−、k~H显著降低，hH显著升高（m＜MKMR）；
腹水中三者与血清水平比较无明显变化。Cl−、hH

腹水L血清比＜N，k~H腹水L血清比＞N。=
PKS= =瑞氏染色结果=

如图 P所示，eOO、pNUM小鼠腹水内细胞的胞=

x
x

x
x
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与对照组比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN；与同组别血液中水平比较：@m＜MKMR=
Gm=Y=MKMR= = GGm=Y=MKMN=vs=conírol=grouéX=@m=Y=MKMR=vs blood=levelë=of=ë~me=groué=

图 O= = eOO（A）和 pNUM（B）小鼠电解质变化=
cigK=O= = Changes=of=electrolytes=in=eOO=EAF=and=pNUM=EBF=mice=

=

   

图 P= = eOO（A）和 pNUM（B）腹水细胞瑞氏染色结果（NMM×）=
cigK=P= = tright=D=s=staining=results=of=eOOEAF=and=pNUMEBF=ascites=cell=ENMM×F=

膜外存在多个突起，胞质蓝染，细胞核呈深紫色，

核膜清晰，靠近核膜处，染色质间隔较为均匀呈向

外辐射状排列，其中 eOO 细胞核染色不均，pNUM
胞核内多个核仁。腹水中偶见白细胞。=
Q= =讨论=

研究结果显示，eOO、pNUM小鼠自生长腹水，

其体质量变化明显高于对照组，提示腹水瘤小鼠体

质量增长与腹水量的增加具有明显的相关性，通过

小鼠体质量变化可间接反映腹水的产生速度。临床

癌性腹水血细胞计数中 t_C、o_C、ed_ 数量降

低xQJRz，本研究模型小鼠血中 o_C、ed_均不同程

度降低，t_C 升高，这可能由于临床患者出现腹

水时多处于晚期，而非临床动物模型多是人为干预

诱导肿瘤模型，因此外源性的引入肿瘤细胞导致小

鼠免疫炎症反应亢进造成上述与临床特征相反的情

况出现。=
结合涂片检查结果，常规分析中 eOO 和 pNUM

小鼠腹水中 t_C 数量显著高于血液，而实际上腹

水中含大量癌细胞，受血液分析仪对白细胞的检测

原理所限，将 eOO、pNUM癌细胞识别为白细胞，存

在仪器的误判使得腹水中 t_C 计数异常高于血中

t_C数量。实际上，腹水中白细胞仅有少量存在，

这一结果与临床（MKMS×NMS～PKU×NMS）Li相同xSz。=
临床上，由于疾病产生的腹水使肝肾功能受到

损伤，其生化指标 Aiq、Apq、_rk 水平升高，

Ai_ 水平降低xRI= Tz。机体任何组织的损伤都会导致

体液中 iae 增多，癌组织中伴随的组织坏死、浸

润以及癌细胞中糖的无氧酵解增强，引起 iae 进

一步升高xUJNMz，当 iae腹水L血清比＞MKS时则高度

提示恶性腹水xNNJNOz。在恶性腹水中葡萄糖的含量降

低，可能是腹水中中性粒细胞、细菌和肿瘤细胞等

利用葡萄糖增加xNPJNQz，恶性胸腹水中的糖浓度常不

及血糖浓度的一半xNRz。本研究中，两组小鼠血液及

腹水中 Aiq、Apq、_rk、iae、ia水平均升高，
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Ai_、dir 水平均降低，iae 腹水L血清比＞N，
dir腹水L血清比＜MKN，与临床一致。=

pNUM 和 eOO 腹水瘤模型亦存在差异：N）eOO
腹水瘤小鼠平均腹水形成时间略迟于 pNUM小鼠；O）
eOO小鼠血清中 ia水平显著高于对照组，pNUM组
无显著变化，考虑 eOO 组血糖水平比 pNUM组更低

的趋势，可能与肝癌 eOO的代谢更为旺盛有关；P）
与对照组比较，pNUM 小鼠血清 hH显著升高、k~H

显著降低，eOO组无显著变化；与各自血清中含量

比较，eOO 小鼠腹水 hH显著升高，k~H显著降低，

pNUM 组均无明显变化，两模型小鼠 Cl−、hH、k~H

腹水L血清比亦不同。上述指标的差异可能由于 eOO
为肝癌细胞株，而 pNUM 为骨肉瘤细胞株，细胞来

源不同导致。=
综上，本研究检测了小鼠 eOO、pNUM腹水瘤模

型血液及腹水中多项指标，并与临床癌性腹水特征

比较，发现两者具有明显的相似性，与炎性腹水存

在明显的区别。本研究丰富了腹水瘤模型的观测指

标，该模型用于抗癌药物的研发时可从更开阔的视

野去评价药物特点，可不再仅局限于生存期、死亡

率指标，但其不适合于评价治疗炎性腹水药物。这

将拓宽腹水动物模型的应用，为非临床研究提供更

可靠更全面的实验依据。=
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