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[Abstract] Objective Toexplorethediagnosticfeasibilityofthermaltexturemaps(TTM)forbreastcancerinsub-clinical
stagebyusingnudemousemodel.Methods TwoMCF-7humanbreastcancercelllineswithdifferentLRP16expression
levelbyretrovirus-mediatedsiRNAstrategy,pL374/MCF-7(suppressiverate90%)andpGFPi/MCF-7(negativecontrol)

wereusedasmodelcells.TwentyBALB/Cfemalenudemiceweredividedintotwogroupsrandomly.Cellswereinoculated
subcutaneouslyintothenudemice.Sixweekslater,nudemicewereexaminedbyTTM,thenwerekilledandanatomized.
Mini-noduleandlungtissueweredissectedforHEstaining.Results Therelativeheatradiationintensityin13micewas
higherthanothers.Whereas,11of13caseshavelessthan3mmmini-nodule.ByHEstaining,theresultsshowthat11ca-
sespositiveinmini-noduleand4casespositiveinlungtissue.TherewashighcorrelationbetweenTTMandHEstaining.
Conclusion OurresultsindicatedthatTTMtechnologymightprovidepowerfulscreeningforbreastcancerinearlystage,

whichcanonlybediagnosedbypathologicalanalysis.Inaddition,TTMcanbeausefultoolfortumor-carriedmousere-
search.
[Keywords] Thermaltexturemaps;Nudemouse;Breastcancer

热断层成像技术用于乳腺癌裸鼠模型实验初探
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[摘 要] 目的 探讨热断层成像技术(TTM)应用于乳腺癌裸鼠模型扫描的可行性。方法 采用既往实验中用逆转录病

毒介导RNA干扰的方法,已构建的能不同程度抑制人的乳腺癌细胞 MCF-7中LRP16基因表达的两株细胞pL374/MCF-7
(抑制率90%)和对照细胞系pGFPi/MCF-7(阴性);选取BALB/c雌性裸小鼠共20只,随机分为两组,10只/组。分别接种

pL374/MCF-7及对照细胞系pLGFPi/MCF-7。接种细胞6周后,用TTM观察裸鼠成瘤情况。将20只裸鼠处死,解剖观

察,取形成的小结节和相应的肺组织进行 HE染色。结果 TTM 值异常升高的裸鼠有13只。11只裸鼠有≤3mm小结

节。HE结果显示,以上11只裸鼠体内形成的小结节为阳性肿瘤组织,4只肺部组织显示有阳性肿瘤细胞。TTM 值异常

升高与 HE染色阳性高度相关。结论 TTM技术可能在肿瘤的动物模型研究中发挥一定的作用。
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  热断层成像技术(thermaltexturemaps,TTM)是近年

来迅速发展起来的一门医学影像技术。它的原理是利用红外

热扫描器接收人体细胞新陈代谢过程中的红外线辐射信号,
并根据正常细胞与非正常细胞代谢的热辐射差,经计算机专

用软件分析处理后,在屏幕上以不同的色彩显示出人体组织

相对新陈代谢强度的分布情况,通过分析测量人体某一部位

温度变化的程度来判断该部位的病变性质。它不仅开辟了以

功能为主的全新医学影像技术领域,而且对人体无伤害又无

公害,故开始被医学临床应用。
医学研究领域中常应用实验动物建立具有人类疾病模拟

表现的疾病动物模型,这是人类认识自身疾病发生、发展规律

和研究防治措施的重要途径。裸鼠就是随着近代医学发展,
特别是肿瘤学和免疫学研究的需要,在近十几年中发展起来

的动物模型。

LRP16是1999年从正常人外周血淋巴细胞中克隆的一

个基因[1,2]。已往研究表明,该基因是乳腺癌相关基因,具有

雌激素反应性,并发现变构激活的雌激素受体α(ERα)上调
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LRP16基因转录增强[3,4]。为进一步探讨抑制LRP16基因

表达对乳腺癌细胞增殖状况的影响及其分子机制,我们采用

小干扰RNA技术构建了LRP16基因被转录后稳定抑制的

两个细胞株:pL374/MCF-7、pL668/MCF-7,二者抑制率分

别为90%、60%,同时构建对照细胞系pLGFPi/MCF-7[5]。
细胞水平发现有效抑制LRP16基因mRNA水平将明显限制

MCF-7瘤细胞的增殖和锚定非依赖性生长活性,但没有消除

对雌二醇反应效应,提示该基因在乳腺癌的发生发展进程中

可能有重要作用。基于细胞水平的研究基础,我们欲在体外

构建LRP16基因被稳定抑制的乳腺癌裸鼠体外模型,同时引

进TTM技术监测裸鼠的体外成瘤情况,从而进行乳腺癌生

长增殖的相关机理研究。

1 材料与方法

1.1 实验标本及分组 BALB/c裸小鼠(T淋巴细胞功能缺

陷),雌性,3~4周龄,体重15~17g,共20只,10只/组。

SPF级饲养,自购买之日起,于新的生长环境中适应2天后进

行实验。

1.2 实验仪器 TTM 检测使用贝亿集团研制的TSI-21型

热断层成像系统,扫描时间:每幅≤5s,测量精度:±0.05℃,
扫描距离1~3m处。

1.3 细 胞 培 养  pL374/MCF-7、pLGFPi/MCF-7 细 胞 于

37℃,5%CO2 分别培养,DMEM 培养基(含10%FBS,1mM
丙酮酸钠,1%胰岛素,1%青-链霉素)。待细胞生长至80%铺

满单层,消化细胞,计数,调整细胞浓度。每只裸鼠分别于乳

垫处注射瘤细胞,注射剂量为:0.2ml/只裸鼠,共2×106/只。

1.4 检测方法

1.4.1 称重 未实验前,称量裸鼠体重,在每只鼠上做记号。
接种肿瘤细胞后分别称量每只裸鼠的重量,以后每周称量一

次。

1.4.2 观察 注射前后观察裸鼠的生活状态、进食情况,注
射细胞后肉眼观察注射部位情况变化,每周称重。

1.4.3 TTM检测活体裸鼠体外成瘤情况 注射瘤细胞后第

6周,两组裸鼠体重均明显下降,但仍未触及有效包块,此时,
行TTM扫描。取两组裸鼠,待其适应检测环境并逐渐安静

下来后,将其放入自制的检测装置进行TTM扫描。

1.4.4 病理学检测 将已进行TTM检测的裸鼠处死,解剖,
肉眼观察肿瘤生长情况及转移。然后将解剖到的肉眼可见的

小结节及相应的肺组织常规甲醛固定,行 HE染色。

2 结果

2.1 乳腺癌细胞的接种引起裸鼠体重变化 两组裸鼠未实

验前及接种肿瘤细胞后10天,处于生活状态好,进食欲望强

烈且体重有明显增长。第4周末,pLGFPi/MCF-7组有一只

裸鼠开始急剧消瘦,其他受试裸鼠未见异常。两组裸鼠肉眼

观察及触摸,并没有明显的包块出现。第6周,两组裸鼠体重

均明显下降,其中pLGFPi/MCF-7组裸鼠体重下降更明显,
但仍未触及有效包块(图1)。

图1 肿瘤接种时间与裸鼠体重变化关系

2.2 TTM扫描检测裸鼠与临床病理相关性 TTM 扫描20
只裸鼠,其中TTM值异常升高的有13例(13/20,65%)。发

现有一类圆形异常热区(图2)与周边温差1.6~1.9℃。全部

裸鼠经处死后,解剖观察,有11只裸鼠有≤3mm小结节组

织,其中pLGFPi/MCF-7组7例,pL374/MCF-7组3例(表
1);pLGFPi/MCF-7组有4例肺部组织状态有明显改变。

HE染色结果显示,以上10只裸鼠体内形成的小结节为恶性

肿瘤组织(图3A),而4例肺部组织明显改变的 HE染色结果

显示为恶性肿瘤肺转移(图3B)。TTM与 HE染色两种方法

相关性达84.61%。

图2 TTM扫描结果显示热区

图3 HE染色结果(×200) A.裸鼠接种乳腺癌细胞后6周解剖,

观察有结节形成,HE染色为肿瘤组织;B.裸鼠接种乳腺癌细胞后6
周解剖,经 HE染色形成肺转移
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表1 TTM扫描与 HE染色阳性相关性

总例数 TTM阳性 HE阳性

pLGFPi/MCF-7组 10 8 7
pL374/MCF-7组 10 5 3

阳性例数 13 10

2.3 抑制LRP16基因的表达减弱了 MCF-7细胞在裸鼠体

内成瘤 既往实验证明,LRP16基因是乳腺癌相关基因,本
实验两组裸鼠分别接种pL374/MCF-7、pLGFPi/MCF-7细

胞,pL374/MCF-7细胞系采用小干扰 RNA 技术稳定抑制

LRP16的表达,pLGFPi/MCF-7为对照组细胞。实验结果

初步观察到,两组均有体外成瘤,但pL374/MCF-7组细胞体

外成瘤率低,且在相同的饲养时间内,没有形成肺转移。

3 讨论

3.1 构建LRP16基因被转录后稳定抑制乳腺癌模型方法及

意义 本研究中通过体外接种乳腺癌相关LRP16基因表达

抑制的 MCF-7细胞,观察抑制效率不同的 MCF-7细胞体外

成瘤,获 得 了 与 既 往 细 胞 水 平 研 究 一 致 的 结 论[5],表 明

LRP16基因与乳腺癌增殖密切相关,提示该基因通过影响乳

腺癌的增殖状况参与肿瘤的发生与进展。
乳腺癌是女性常见的肿瘤性疾病,严重威胁着女性的健

康。目前关于乳腺癌细胞生长增殖的分子机制尚不完全清

楚,因此,建立乳腺癌体外动物模型,进行乳腺癌相关机理的

研究,解决诊断、治疗、及时评价治疗效果,对提高患者生存

率,改善预后具有重要意义。

3.2 TTM技术应用于实验动物模型的可行性 TTM 技术

是一门崭新且具有临床应用前景的影像诊断技术。它一改传

统影像学基于解剖结构改变诊断疾病的模式,而是依据正常

组织与异常组织的热辐射差值来诊断,为生物体定性诊断提

供依据。当生物体内器官发生恶性病变时,由于癌细胞代谢

异常活跃,血液循环丰富,癌组织可释放出多种血管活性物

质,通过组织进行热传导,并传导到皮肤表面,形成高温热

区[6]。TTM对人体早期组织细胞的微小病理变化诊断率高

达80%,反映出组织代谢的变化先于肿块的形成和血管的变

化。
本研究内容首次采用TTM 技术,使其参与肿瘤生物学

的基础医学研究中。考虑裸鼠个体较小,之前也未曾有标准

进行参照,TTM 值异常升高的标本我们进行常规病理诊断

来鉴定,以 临 床 病 理 HE 染 色 实 验 对 照,两 者 吻 合 率 达

84.61%。
据统计,医学生物学的科研课题有60%以上需要用到实

验动物。无胸腺小鼠的培育为人类恶性肿瘤的体外研究带来

了生机。但裸鼠个体较小,相对于已初步建立人类TTM 扫

描标准来说,难以分辨热值产生的具体组织,因此,选用病理

学诊断技术与其对应检测,初期可以不断完善TTM 技术应

用于实验动物研究的经验。利用TTM技术用于医学实验动

物研究时,有以下几点体会:首先要使实验动物熟悉检测环

境,并安静下来,这需要技术操作人员的耐心;其次,针对不同

的实验动物制作合适的检测设备,使获得的图像清晰、数据尽

可能准确;再次,如用于大型医学实验动物,可以明确热值在

各组织器官的分布;第四,建立TTM对应于常用实验动物检

查部位的细胞新陈代谢强度分布图,依据正常组织与异常组

织的热辐射差值标准范围,为进一步用于实验动物定性诊断

提供科学依据。
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