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正性脾自体移植对 ＤＥＮ诱发大鼠肝癌的治疗作用
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　　［摘　要］　目的　探讨正性脾自体移植对ＤＥＮ诱发大鼠肝癌的治疗作用。方法　４０只健康大鼠平均随机分为Ａ、Ｂ２组，全
部行脾切除，切除的脾冻存于液氮中；以ＤＥＮ液喂食切除脾的大鼠以诱导肝癌；１２周后诱癌成功的Ａ组大鼠行自体脾移植，诱癌成
功的Ｂ组假手术作为对照。结果　Ａ组大鼠术后生存期显著高于Ｂ组大鼠，但Ａ组大鼠死亡时移植脾组织尚未恢复到正常形态结
构。结论　正性脾自体移植对ＤＥＮ诱发的大鼠肝癌具有治疗作用。
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　　脾是人体最大的免疫器官，具有重要的免疫功能
和抗癌作用［１２］。脾的抗癌作用表现为双时相性，在癌

症晚期可能促进癌症的进展，在癌症早期脾尚有一定

的抗癌作用［３４］，那么，在更早期，即尚未发生癌症的时

候，脾的抗癌作用如何呢？目前尚未见此类报道。为

叙述方便，在此，我们将无癌症时的健康脾称为“正性

脾”，癌症晚期的脾脏称为“负性脾”。基于正性脾的

抗癌作用及脾与肝的密切关系，本研究试图探讨正性

脾自体移植对 ＤＥＮ诱发的大鼠肝癌的治疗作用。现
报告如下。

１　材料与方法

１．１　实验动物及分组
　　５周龄健康雄性ＳＤ大鼠４０只，体质量１４５～１６０ｇ，随机分
为２组，每组２０只。Ａ组为实验组，Ｂ组为对照组。２组大鼠
全部行脾切除，切除的脾编号后放在液氮中保存［５６］。

１．２　大鼠肝癌模型的建立
　　脾切除后大鼠的编号保持清晰可辨，必要时以记号笔重
写以免造成混乱。术后７ｄ用０．０１％二乙基亚硝胺（ＤＥＮ，购

于北京百灵威科技有限公司）的饮用水让大鼠自由饮用诱癌。

因ＤＥＮ液易挥发，饮水瓶应避光，每２ｄ更换１次新配的 ＤＥＮ
液以保持浓度一致。

１．３　自体脾移植
　　诱癌１２周后全部大鼠开腹探查，对疑有肝癌的部位取肝
组织备病理学检查，同时对 Ａ组行大网膜内自体脾组织移植。
Ｂ组假手术作为对照，病理证实未发现肝癌者弃之不用。术后
所有大鼠开始自由饮用不含ＤＥＮ液的饮用水。
　　脾移植方法：取上腹部横切口，探查肝。将１２周前置于液
氮中保存的脾解冻后，去除表面的包膜，将其剪成约

１ｍｍ×１ｍｍ×１ｍｍ大小碎片，在大网膜上用３０的丝线做１
个荷包，将脾组织包埋移植于大网膜的荷包内。假手术组仅用

３０的丝线荷包缝合大网膜，腹部切口丝线缝合。注意脾组织
移植时应做到自体移植。

１．４　观察指标
　　病理变化：大鼠自然死亡后即刻打开腹腔暴露肝脏，疑为
肝癌的部位取部分肝组织，同时在大网膜内切取部分脾组织以

备病理检查。所有切取的肝脾组织均置于１０％福尔马林液中
固定，石蜡包埋，切片，ＨＥ染色后观察病理学变化。所有大鼠
最后死亡时抽取心内血液２ｍＬ留待检查肝功能及 ＡＦＰ。ＨＩ
ＴＡＣＨ７１７全自动生化分析仪进行肝功能测定，ＥＬＩＳＡ法测定血
清ＡＦＰ水平。术后生存时间是指自体脾移植手术（或假手术）
后至自然死亡的时间。

·８３１·



局解手术学杂志　２０１５年 第 ２４卷　第 ２期　　 ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ，２０１５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．２

１．５　数据处理
　　样本均数以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示。单因素方差分析
进行结果分析，Ｐ＜０．０５为有统计学差异。

２　结果

２．１　诱发肝癌的情况
　　诱癌１２周末Ａ组存活１７只，病理证实有肝癌１５只。Ｂ组
存活１８只，病理证实有肝癌１５只。诱癌成功的３０只大鼠的肝
癌结节散在分布于肝表面，在肝不同部位可见同时存在的癌结

节。这些癌结节直径１～３ｍｍ，常有１０～２０个聚集成团，如芝
麻粒样呈灰白色，肉眼观察无明显肝硬化表现（图１ａ）。这些
癌肿镜下呈典型的肝细胞癌表现，肝小叶结构消失，肝细胞异

形性明显，细胞核深染，大小不等，核仁明显（图１ｂ）。

２．２　移植脾的情况
　　液氮中保存１２周的脾行病理检查发现无明显坏死区，脾
组织结构清晰，红髓、白髓、边缘带分界清楚，可见巨噬细胞，脾

组织结构基本正常（图１ｃ）。脾移植后４８ｄ，脾组织的中心区

以片状坏死为主，红、白髓结构不清，在移植脾组织的周边部位

残存有少量的组织细胞及散在淋巴细胞（图１ｄ）。

２．３　肝功能及ＡＦＰ的情况
　　肝功能及 ＡＦＰ的情况见表１，Ａ组血清 ＡＦＰ明显低于 Ｂ
组，２组比较Ｐ＜０．０５，差异有统计学意义。

表１　大鼠肝功能及ＡＦＰ情况（ｎ＝１５，珔ｘ±ｓ）

组别 ＡＬＴ ＡＳＴ ＡＬＰ ＡＦＰ

Ａ组 ６９．３２±１３．３４８３．２５±１６．７４ ３２９．２８±３０．２６ ８．７４±１．２１

Ｂ组 ７８．６５±１１．２１８９．５７±１８．２１ ３５８．７４±３１．３６１３．２５±２．０６

Ｐ值 ０．５８ ０．６８ ０．６５ ０．０１

：与Ｂ组比较，Ｐ＜０．０５

２．４　术后生存情况
　　诱癌成功的３０只大鼠无手术死亡，术后生存期 Ａ组２４～
４８ｄ，平均（３５．８±６．７）ｄ，Ｂ组１３～２６ｄ，平均（１８．５±３．６）ｄ，２
组大鼠术后生存期有显著差异（Ｐ＜０．０５）。死亡原因均为肝癌
破裂出血，死亡后剖腹发现２组大鼠癌肿均明显变大。

ａ：诱癌１２周后，肉眼见肝癌结节散在分布于肝脏的表面，如芝麻粒大小呈灰白色；ｂ：诱癌１２周后，病理切片见肝小叶结构消失，细
胞异形性明显（ＨＥ×１０００）；ｃ：保存１２周的脾组织结构基本正常（ＨＥ×１００）；ｄ：脾移植后４８ｄ，脾组织的中心区以片状坏死为主，
红、白髓结构不清（ＨＥ×１００）

图１　实验组诱发肝癌移植脾情况

３　讨论

　　ＤＥＮ是一种很强的化学毒剂，作用的靶器官主要
是肝，其诱发的大鼠肿瘤多为肝细胞癌，与人肝细胞癌

发生过程相似，常被用于肝癌动物模型的制备［７１０］。

脾脏是机体最大的免疫器官，具有很强的抗癌能力，如

人类脾本身的恶性肿瘤发生率比其他实质性脏器要

少，有实验也表明以 ＤＥＮ诱发大鼠肝癌，脾切除组大
鼠的成癌更快、数目更多、直径更大［１１］。

　　恶性肿瘤的病因及发病机制尚不完全清楚，可以
认为，恶性肿瘤的发生不仅是肿瘤自身的病变，也是一

种全身性、系统性病变，这包括机体免疫功能的病变，

即对恶性肿瘤免疫监视和免疫排斥能力减弱。鉴于

此，我们设想，肝癌发生时作为机体最大的免疫器官脾

也发生了病变，其免疫功能减退，不能对肝癌的发展起

到抑制作用。因此，我们设计了该实验，即将健康大鼠

的“正性脾”切除后冻存，此时脾属健康脾，具有正常

的免疫功能，待诱导肝癌成功后再将冻存的脾予以自

体移植，以此来检验正性脾的抗癌作用。

　　本实验表明，正性脾自体移植组肝癌大鼠的生存
期明显高于假手术组，血清 ＡＦＰ低于假手术组，表明
移植的脾组织发挥了抗癌作用，但是，脾移植组大鼠术

后最长生存期为４８ｄ，最终死于癌肿的增大和破裂出
血，表明移植脾在生存期内发挥的抗癌作用是有限的。

有资料表明，小鼠大网膜内自体脾移植２个月后出现
白髓、红髓结构，术后６个月其结构和功能才接近正
常［１２１３］。因此本实验可能是出现了这种情况，肝癌的

发展速度快于移植脾的生长速度，即移植脾尚未恢复

到完全发挥其功能的时候，大鼠已过早地死亡。我们

观察到移植脾４８ｄ时脾组织仍以坏死为主。如果我
们能采取一些措施延缓肝癌的发展（如肿瘤切除）或

加速移植脾功能的恢复，如肝表面脾片移植［１４］，此不

失为一种治疗肝癌的非常有效的方法。

　　临床上器官或组织移植治疗恶性肿瘤的方法很
多，如肝移植治疗肝癌，骨髓移植治疗白血病等，这些

移植无论配型如何成功，或多或少都会表现出排异反
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一段式小直径细颈种植体在小缺牙间隙即刻修复与延迟修复中的应用

刘方宇，朱加林，丁存善　（泰州职业技术学院口腔门诊部，江苏 泰州 ２２５３００）

　　［摘　要］　目的　探讨一段式小直径细颈种植体在小缺牙间隙即刻修复与延迟修复中的应用效果。方法　我院门诊部２００９年１
月至２０１１年１月８０例小缺牙间隙患者就诊，行非翻瓣式一期法环切术于缺失区植入一段式细颈种植体，按修复方法分为即刻加载
修复组（观察组）和常规延迟修复组（对照组），２组患者在愈合３个月后粘结永久烤瓷冠修复，定期进行临床和Ｘ线片检查，评价２
组患者牙齿临床疗效及并发症。结果　观察组患者的临床治疗效果较对照组好，稳定系数（ＩＳＱ）评分较对照组高，Ｐ＜０．０５差异有
统计学意义；观察组术后并发症显著降低，与对照组比较，Ｐ＜０．０５差异有统计学意义。结论　牙齿缺失患者采用一段式小直径细
颈种植体即刻种植修复可在短时间内解除患者痛苦，而且术后并发症发生较少，牙齿稳固不易脱落，比延迟修复更具优势。

　　［关键词］小缺牙间隙；一段式小直径细颈种植体；即刻修复；延迟修复
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应，且免疫抑制剂的应用常促进肿瘤的复发［１５］。本实

验设计的出发点不同于上述的器官或组织移植，我们

是基于一种“自救”的想法设计了该实验：假设全身的

免疫功能降低是恶性肿瘤发生的原因，则在恶性肿瘤

发生前预存一些自体免疫器官或组织，待肿瘤发生后

再移植这些器官或组织使其发挥抗肿瘤作用。基于这

种“自救理论”，我们还将进行一系列的实验研究。
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