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·基础研究·

吉西他滨致轻度胰腺癌相关恶病质模型的建立

吴建华，贾　林△，江舒曼

（广州医学院附属广州市第一人民医院消化内科　５１０１８０）

　　摘　要：目的　探讨吉西他滨致胰腺癌轻度恶病质模型的制备方法。方法　２４只裸鼠胰腺癌皮下移植瘤模型随机平均分为

Ｇ０组、Ｇ３组（吉西他滨５０ｍｇ／ｋｇ，腹腔内给药，术后第１、４、７天）、Ｇ４组（吉西他滨５０ｍｇ／ｋｇ，腹腔内给药，术后第１、４、７、１０天），

实验共２５ｄ。比较３组动物体质量、进食量、肿瘤体积、皮下脂肪及臂围的变化及其时效关系。结果　Ｇ３组和Ｇ４组与Ｇ０组在

体质量、进食量、肿瘤体积、皮下脂肪及臂围方面，比较差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。第１３天时，Ｇ３组与Ｇ４组动物的平均体

质量下降分别为９．７％、１４．１％；第１４天时，Ｇ４组的日均进食量［（３．３８±０．１４）ｇ］显著低于Ｇ３组［（３．５９±０．１２）ｇ，犘＜０．０５］。结

论　不同剂量的吉西他滨对裸鼠胰腺癌模型的进食和体质量具有显著影响，其中吉西他滨（５０ｍｇ／ｋｇ，腹腔内给药，术后第１、４、７

天）为制备轻度胰腺癌相关恶病质模型的适宜剂量。
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　　晚期胰腺癌，尤其是化学治疗患者多伴有食欲缺乏和体质

量减轻等症状，甚至出现肿瘤相关恶病质（ｃａｎｃｅｒｒｅｌａｔｅｄｃａ

ｃｈｅｘｉａ），为严重影响患者预后和生存质量的重要因素
［１］。Ｅｖ

ａｎｓ等
［２］根据癌症患者体质量下降程度将恶病质分为轻度

（＞５％）、中度（＞１０％）和重度（＞１５％），但迄今未见胰腺癌相

关恶病质模型的研究报道。在大剂量吉西他滨（ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ，

１００ｍｇ／ｋｇ）化疗致重度胰腺癌恶病质模型和实验治疗的前期

研究基础上［３］，本文通过分析不同剂量吉西他滨化疗对胰腺癌

模型体质量、营养状况和进食量的影响及其时效关系，旨在建

立轻度胰腺癌相关恶病质模型的制备方法，为恶病质的早期干

预奠定实验基础。

１　材料与方法

１．１　实验材料　２４只４～６周龄ＳＰＦ级ＢＡＬＢ／Ｃ裸小鼠，

１８～２１ｇ，由中山大学实验动物中心提供和饲养。吉西他滨购

自美国礼来公司，高转移人胰腺癌细胞株ＳＷ１９９０由中山大学

附属第二医院张世能教授惠赠。

１．２　实验方法

１．２．１　模型制备及分组　ＳＷ１９９０细胞悬液０．２ｍＬ接种于

裸鼠右侧近前腋的背部皮下做供体瘤，裸鼠在接种胰腺癌细胞

后，经过约１周潜伏期，可见接种部位皮下出现淡红色结节，并

逐渐长大，呈圆形或椭圆形。每隔３ｄ用游标卡尺测量肿瘤大

小，待长至近１ｃｍ３ 的实体瘤后，取出并剪成１ｍｍ３ 的均匀组

织块，转种于２４只裸鼠右侧颈背部皮下，建立胰腺癌皮下移植

瘤模型［４］，并随机分为对照组（Ｇ０组）、吉西他滨３次组（Ｇ３

组，吉西他滨５０ｍｇ／ｋｇ，腹腔内给药，术后第１、４、７天）、吉西

他滨４次组（Ｇ４组，吉西他滨５０ｍｇ／ｋｇ，腹腔内给药，术后第

１、４、７、１０天），每组８只，术后第２５天处死裸鼠。

１．２．２　观察指标　（１）记录实验前及建模后每周１次的日均

进食量；（２）测量实验前及建模后每隔３ｄ的体质量，实验结束

时处死动物，称去瘤后小鼠体质量；（３）每隔３ｄ用游标卡尺测

量肿瘤的最大长径Ａ和最小短径Ｂ，按公式 Ｖ＝０．５×Ａ×Ｂ２

计算肿瘤体积，实验结束时取出移植瘤，称瘤质量；（４）每隔３ｄ

用游标卡尺测量动物的腹部皮褶厚度，皮下脂肪＝皮褶厚

度×０．５；（５）每隔３ｄ用游标卡尺测量前臂直径ｄ，按公式Ｃ＝

ｄ×３．１４计算前臂周径。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行单因素方差

分析及组间两两比较的ＳＮＫ检验，计量资料数据均采用狓±狊

表示。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。
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２　结　　果

２．１　不同剂量吉西他滨对胰腺癌移植瘤体积和瘤质量的影响

及时效关系　随实验时间延长，对照组肿瘤体积迅速增大，化

疗组的移植瘤体积增长缓慢。在实验的第５天，化疗组肿瘤体

积显著小于对照组（犘＜０．０５），这种抑制作用一直持续至实验

结束。从第１３天开始，Ｇ４组肿瘤体积小于 Ｇ３组肿瘤体积，

但差异无统计学意义（犘＞０．０５）。见表１。

实验结束时处死动物，Ｇ０组的瘤质量［（１．３１±０．１２）ｇ］显

著高于Ｇ３组的（０．３８±０．１２）ｇ和Ｇ４组（０．３３±０．０９）ｇ（犘＜

０．０５）；Ｇ３组和 Ｇ４组的瘤质量则差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。Ｇ３组与Ｇ４组的抑瘤率分别为４７．３％、５１．０％，二者

比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

２．２　不同剂量吉西他滨对胰腺癌模型鼠重的影响及时效关

系　从实验第５天开始，化疗组体质量明显低于对照组（犘＜

０．０５），第９天时，Ｇ３组与 Ｇ４组平均体质量分别下降７．９％、

８．１％；第１３天时，Ｇ３组平均体质量下降９．７％，较 Ｇ４次组

１４．１％下降少。整个实验过程中，Ｇ３组体质量略高于Ｇ４组，

但差异无统计学意义（犘＞０．０５）。见表１。

表１　　不同剂量吉西他滨对胰腺癌模型体重及营养指标的

　　　影响及时效关系（狓±狊，狀＝８）

时间

（ｄ）
组别

体质量

（ｇ）

瘤体积

（ｍｍ３）

皮下脂肪

（ｍｍ）

臂围

（ｍｍ）

０ Ｇ０ ２０．７２±０．９６ ０ ０．０７１±０．０１６ １．７７±０．０９

Ｇ３ ２０．５３±１．０８ ０ ０．０７０±０．０１２ １．７３±０．１１

Ｇ４ ２０．５８±１．０５ ０ ０．０７３±０．０１３ １．８１±０．１２

５ Ｇ０ ２０．５４±０．９７ ９１．７１±１６．３７ ０．０７０±０．０１０ １．７４±０．１１

Ｇ３ １９．５１±０．９３ａ ４９．２８±１８．９０ａ ０．０６８±０．０１２ １．５７±０．１３ａ

Ｇ４ １９．４９±０．９８ａ ５３．３２±１４．７５ａ ０．０６７±０．０１２ １．６１±０．１１ａ

９ Ｇ０ ２０．０３±０．９１ １９５．４１±１４．８９ ０．０６８±０．０１２ １．７１±０．１２

Ｇ３ １８．９１±０．８０ａ ８９．９４±２４．８２ａ ０．０５５±０．０１２ａ １．５３±０．１２ａ

Ｇ４ １８．９２±０．９７ａ ９２．４３±２０．１９ａ ０．０５３±０．０１１ａ １．５５±０．１１ａ

１３ Ｇ０ １９．８８±０．９５ ２９７．８７±１６．２４ ０．０６６±０．０１２ １．６８±０．１３

Ｇ３ １８．５３±０．９０ａ １０９．０３±２５．６５ａ ０．０５０±０．０１０ａ １．５１±０．１２ａ

Ｇ４ １７．６８±０．９６ａ ９６．７６±２２．５９ａ ０．０４４±０．０１４ａ １．４８±０．１３ａ

１７ Ｇ０ １９．２５±１．０１ ５２９．８４±１７．６３ ０．０５６±０．０１１ １．６０±０．１３

Ｇ３ １７．４９±１．００ａ １８４．４２±２２．８６ａ ０．０４１±０．０１２ａ １．４４±０．１０ａ

Ｇ４ １６．８３±０．９６ａ １６４．６６±１６．８５ａ ０．０３８±０．０１５ａ １．３５±０．１１ａ

２１ Ｇ０ １８．３３±０．９０ ７８２．５１±１７．２６ ０．０３６±０．００８ １．５２±０．１２

Ｇ３ １６．３５±０．９８ａ ２９８．５１±１７．４０ａ ０．０３２±０．００５ａ １．３６±０．１３ａ

Ｇ４ １５．８１±０．９２ａ ２８２．２５±１７．１０ａ ０．０３２±０．００７ａ １．２６±０．１０ａ

２５ Ｇ０ １７．１８±１．０１ １０５５．４９±２５．２２ ０．０３３±０．００８ １．３８±０．１１

Ｇ３ １５．１１±１．０２ａ ４２０．６２±１５．４３ａ ０．０２９±０．００４ａ １．２０±０．１２ａ

Ｇ４ １４．９０±０．９７ａ ４００．１２±１９．３９ａ ０．０２７±０．００５ａ １．１４±０．１０ａ

　　ａ：犘 ＜０．０５，与Ｇ０组比较。

２．３　不同剂量吉西他滨对胰腺癌模型臂围和皮下脂肪的影响

及时效关系　在实验第５天，化疗组与对照组臂围之间出现

明显差异（犘＜０．０５），这种差异随着时间延长越来越明显。从

实验第１３天到实验结束，Ｇ４组平均臂围小于 Ｇ３组，但差异

无统计学意义（犘＞０．０５）。见表１。实验开始时各组动物皮

下脂肪之间差异无统计学意义，随着时间的延长，各组动物的

皮下脂肪都有减少。在第９天到第１７天，化疗组的平均皮下

脂肪显著少于对照组（犘＜０．０５），Ｇ３组平均皮下脂肪较Ｇ４组

多，但二者差异无统计学意义（犘＞０．０５）。见表１。

２．４　不同剂量吉西他滨对胰腺癌模型日均进食量的影响及

时效关系　吉西他滨化疗１周后，裸鼠进食量出现明显下降，

化疗组的进食量与对照组比较显著降低（犘＜０．０５）。在第１４

天时，Ｇ４组进食量显著低于Ｇ３组（犘＜０．０５），见表２。但在实

验后期两组之间进食量差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

表２　　不同剂量吉西他滨对胰腺癌模型进食量的影响

　　　及时效关系（狓±狊，ｇ，狀＝８）

组别 基础值 ７ｄ １４ｄ ２１ｄ ２５ｄ

Ｇ０ ５．１４±０．１２５．０９±０．１３ ４．９５±０．１０ ４．７４±０．１１ ４．４５±０．１８

Ｇ３ ５．１６±０．１５４．１４±０．１８ａ ３．５９±０．１２ａｂ ３．１９±０．１１ａ ２．８９±０．１１ａ

Ｇ４ ５．１４±０．１８４．１３±０．１３ａ ３．３８±０．１４ａ ３．０２±０．１５ａ ２．６７±０．１５ａ

　　ａ：犘 ＜０．０５，与Ｇ０组比较；ｂ：犘 ＜０．０５，与Ｇ４组比较。

３　讨　　论

恶病质在临床上的表现多为食欲缺乏、体质量减轻、脂肪

和骨骼肌分解增加，其中食欲缺乏、体质量减轻是最明显症

状［５６］。肿瘤患者的恶病质发生率和病死率分别为８０％和

２０％
［７］，与较低的生存质量和较差的预后相关，并导致肿瘤治

疗抵抗［８１０］。改善恶病质状态可以提高晚期肿瘤患者的生活

质量，增强肿瘤患者对化疗的耐受能力，在肿瘤治疗的整个过

程中是不可忽视的，早期干预和改善恶病质状态也因此成为国

内外学者的重要课题［１１１３］。

周伟等［１４］通过观察实验过程中荷瘤鼠体质量和血清生化

指标的改变，成功建立结肠癌相关性恶病质动物模型；国外学

者Ｄａ等
［１５］和Ｘｕ等

［１６］在建立癌症恶病质动物模型后对恶病

质进行了治疗学研究。在建立恶病质模型时，这些学者的共同

点是在实验中测量动物的体质量与相关营养学指标来判定是

否出现恶病质，但都未对恶病质的轻重进行分级，更未见吉西

他滨致胰腺癌轻度恶病质模型建立方法的报道。

吉西他滨是目前治疗胰腺癌的一线药物，但有些患者在接

受治疗过程中也产生了不同毒副作用，如疲倦乏力、恶心呕吐、

食欲下降、体质量降低、营养不良和血液系统毒性反应等，这些

不良反应缩短了患者进入恶病质状态时间。本研究借鉴国内

外学者 建 立 恶 病 质 模 型 的 方 法，在 予 小 剂 量 吉 西 他 滨

（５０ｍｇ／ｋｇ）治疗胰腺癌动物模型时，测量动物的体质量及相

关营养学指标，成功建立吉西他滨致胰腺癌恶病质动物模型，

并且根据吉西他滨对动物进食量和相关营养学指标的时效关

系将恶病质程度进行了分级，在每隔２ｄ用药，用药３次后，胰

腺癌模型的体质量下降小于１０％，符合Ｅｖａｎｓ等
［２］的轻度恶

病质标准，而对照组动物体质量在实验第２１天时，体质量下降

约１０％，证明胰腺癌动物模型在早期未进入恶病质状态。本

实验成功地建立了胰腺癌轻度恶病质模型，为后续治疗肿瘤相

关恶病质奠定了实验基础。
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［７］ ＭｕｓｃａｒｉｔｏｌｉＭ，ＡｎｋｅｒＳＤ，ＡｒｇｉｌéｓＪ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｓｅｎｓｕｓｄｅｆｉ

ｎｉｔｉｏｎｏｆｓａｒｃｏｐｅｎｉａ，ｃａｃｈｅｘｉａａｎｄｐｒｅｃａｃｈｅｘｉａ：ｊｏｉｎｔｄｏｃ

ｕｍｅｎｔｅｌａｂｏｒａｔｅｄｂｙＳｐｅｃｉａｌＩｎｔｅｒｅｓｔＧｒｏｕｐｓ（ＳＩＧ）“ｃａ

ｃｈｅｘｉａａｎｏｒｅｘｉａｉｎｃｈｒｏｎｉｃｗａｓｔｉｎｇｄｉｓｅａｓｅｓ”ａｎｄ“ｎｕｔｒｉ

ｔｉｏｎｉｎｇｅｒｉａｔｒｉｃｓ”［Ｊ］．ＣｌｉｎＮｕｔｒ，２０１０，２９（２）：１５４１５９．

［８］ＤａｖｉｄｓｏｎＷ，ＡｓｈＳ，ＣａｐｒａＳ，ｅｔａｌ．Ｗｅｉｇｈｔｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎｉｓ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｉｍｐｒｏｖｅｄｓｕｒｖｉｖａｌｄｕｒａｔｉｏｎａｎｄｑｕａｌｉｔｙｏｆ

ｌｉｆｅｉｎｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｌｉｎＮｕｔｒ，２００４，

２３（２）：２３９２４７．

［９］ＦｅｒｒｕｃｃｉＬＭ，ＢｅｌｌＤ，ＴｈｏｒｎｔｏｎＪ，ｅｔａｌ．Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌｓｔａｔｕｓ

ｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｏｃａｌｌｙａｄｖａｎｃｅｄｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ：ａｐｉｌｏｔ

ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＳｕｐｐｏｒｔＣａｒｅＣａｎｃｅｒ，２０１１，１９（１１）：１７２９１７３４．

［１０］ＢｅｎｎａｎｉＢａｉｔｉＮ，ＷａｌｓｈＤ．Ａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌｓｏｆｔｈｅｃａｎｃｅｒ

ａｎｏｒｅｘｉａｃａｃｈｅｘｉａｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＳｕｐｐｏｒｔＣａｒｅＣａｎｃｅｒ，

２０１１，１９（９）：１４５１１４６３．

［１１］周毅，何捷，刘旭荣．康莱特注射液配合胃肠外营养治疗

癌症恶病质［Ｊ］．中国肿瘤，２００６，１５（９）：６３５６３６．

［１２］ＨｉｇａｓｈｉｇｕｃｈｉＴ．Ｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｔｈｅｒａｐｙａｎｄｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ

ｓｕｐｐｏｒｔ［Ｊ］．ＧａｎＴｏＫａｇａｋｕＲｙｏｈｏ，２０１１，３８（８）：１２３５

１２４０．

［１３］ＵｏｍｏＧ，ＧａｌｌｕｃｃｉＦ，ＲａｂｉｔｔｉＰＧ．Ａｎｏｒｅｘｉａｃａｃｈｅｘｉａｓｙｎ

ｄｒｏｍｅｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ：ｒｅｃｅｎｔｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｉｎｒｅ

ｓｅａｒｃｈａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔ［Ｊ］．ＪＯＰ，２００６，７（２）：１５７１６２．

［１４］周伟，江志伟，姜军，等．一种癌性恶病质动物模型的建

立［Ｊ］．中国实验外科杂志，２００４，２１（４）：４９０４９１．

［１５］ＤａｓＳＫ，ＥｄｅｒＳ，ＳｃｈａｕｅｒＳ，ｅｔａｌ．Ａｄｉｐｏｓｅｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｌｉ

ｐａｓｅｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｃａｎｃｅｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｃａｃｈｅｘｉａ［Ｊ］．Ｓｃｉ

ｅｎｃｅ，２０１１，３３３（６０３９）：２３３２３８．

［１６］ＸｕＨ，ＣａｒｗｆｏｒｄＤ，ＨｕｔｃｈｉｎｓｏｎＫＲ，ｅｔａｌ．Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｄｙｓ

ｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎａｎａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌｏｆｃａｎｃｅｒｃａｃｈｅｘｉａ［Ｊ］．ＬｉｆｅＳｃｉ，

２０１１，８８（９／１０）：４０６４１０．

（收稿日期：２０１２０４１２　修回日期：２０１２０８０３）

００４３ 重庆医学２０１２年１１月第４１卷第３２期




