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间断给药DEN诱导大鼠肝癌模型建立及病理研究 
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【摘 要】目的：建立间断给药二乙基亚硝胺(Diethy1mitr0samine，DEN)诱导sD大鼠肝癌模型，探讨与人类肝细胞癌相似的动物 

肝癌模型病理形态变化。方法：取体重为 170～210 g雄性 SD大鼠63只，随机分为实验组(48只)和对照组(15只)
，实验组采用 

0．OI％DEN溶液间断喂养 sD大鼠诱发肝癌，对照组 自由喂养，常规病理 HE染色并动态观察肝癌发生的不同时相。结果：设立 

间断 DEN给药诱导 SD大鼠肝癌，病理证实大鼠肝癌为肝细胞癌，诱癌率 88．9％(32／36)，其末期成功率高 ，在整个诱癌过程中 

经历了肝细胞损伤再生一增生 一硬化一癌变 3个阶段。结论：该造模方法容易、诱癌成功率高、大鼠存活率高。同时，该肝癌模 

型可以作为研究人类肝癌发生、发展变化病理形态的一种理想动物模型。 
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during hepatocarcinogenesis，and this model was similar to the 

development of human hepatocellular carcinomas．Methods： 

sixty-three male spraque—dawley(SD)rats，weighing 170 to 200g 

were randomly devided into experimental group(48)and control 

group(15)．The intermission in O．01％ DEN was adminstrated to 

可能。 

通过上面的试验我们发现，nHA／聚氨基酸复合生物材料 

与细胞相容性 良好 ，无全身急性毒性 、无致溶血性 、无致热 

源、无微核试验遗传毒性。符合医疗器械评价标准要求。因 

此 ，nHA／聚氨基酸复合生物材料有望成为骨科新型内固定材 

料得到广泛应用。 
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rats and a series histopathology research was employed the hepatic lesions in induced hepatocarcinomas model mode1．Results：36 rat 

hepatocellular carcinomas models were successfully induced by the intermisson in DEN through morphologic investigation．The procession 

0f hepatocarcin0genesis in this model included three stages：hepatic toxic lesion，hepatic proliferation／cirrhosis and hepatic carcinogenesis． 

Conclusion：This improved model was successful and easy，the rate of induced hepatocarcinoma was high and the mortality was low．the 

hepatocarcinoma model may be an ideal experimental animal model for the clinical medicine study of human hepatocarcinoma． 

【Key words】Diethylmitmsamine；Hepat0carcin0ma；Animal m0del；Pathol0gical change 

肝癌是我国最常见的一种消化道恶性肿瘤，具有发病隐 

匿、病程短、死亡率高等特点⋯。到目前为止，其发生、发展变 

化机制仍不明确。采用间断给药二乙基亚硝胺(Diethylmitros 

amine，DEN)诱导 sD大鼠肝癌 ，其癌变过程经历了肝脏细胞 

中毒损害一肝小叶增生 一硬化 一假小叶形成一癌变期等 3 

个阶段，其各个阶段病变类型非常明显，接近于人类肝癌的 

发病二三部曲过程(肝炎一肝硬化一肝癌)，为进行肝癌的基础 

和临床研究 ，提供充足的标本，为人类探讨肝癌发生、发展变 

化提供坚实的理论基础。本研究采用 DEN间断喂养，诱导sD 

大鼠肝癌 ，探讨在肝癌发生过程中大鼠肝脏形态学演变过 

程，以进一步建立理想的实验肝癌模型。 

1 材料与方法 

1．1 动物肝癌模型建立 

雄性 SD大鼠63只(购于重庆医科大学实验动物中心)， 

体重 170～210 g左右，采用分笼饲养，标准饲料喂养，定期 

更换垫料 ，自由喂养 1周后，从第 2周开始 ，采用完全随机分 

实验组(48只)和对照组(15只)，实验组用蒸馏水配制成 

0．01％DEN(Sigma公 司产品，其纯度为 99．9％)溶液 ，0．01％ 

DEN自由饮用8周，停药2周，设立间断期，而后改为普通喂 

养，再继续给药喂养 5周停药；对照组，常规 自由饮水。每天 

观察动物的精神、饮食 、粪便、毛色及活动等一般情况。如动 

物出现精神萎靡 ，活动减少 ，饮食减少等情况，应考虑暂缓给 

药，病情严重可单笼喂养，分别在 4、8、10、12、15周处死实验 

组大鼠2-3只，处死对照组大鼠2-3只，18周后处死所有大 

鼠。 

1．2 标本 的收集和处理 

实验动物在处死之前均给予 3．5％水合氯醛(用 0．9％生 

理盐水配制 )10 ml／kg腹腔注射麻醉，待麻醉成功后 ，打开腹 

腔用一次性 5 ml注射器从下腔静脉抽血后保存 ，迅速取肝脏 

称重，观察肝脏大小 、颜色、质地及有无癌结节形成。取典型 

的病变组织放人 4％甲醛溶液固定 ，时间为 24～48 h，然后转 

入 70％酒精保存，进行常规的 HE染色并观察并拍照，如果 

动物出现 自然死亡，处理方法同上。 

1．3 统计学处理 

采用 SPSS16．0统计软件进行处理，计量资料 ±S表示 ， 

采用两个因素方差分析，P<0．05为差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 总体情况 

对照组 SD大鼠各期生长均正常，无 自然死亡，大鼠肝脏 

也无明显的病理学改变，但肝脏重量较同期增长均有所增 

加 。实验组在诱癌之前 ，无任何病理学改变 ，在诱癌后第 4 

周，由于致癌药物的毒性作用，大部分动物出现不同程度的 

竖毛、精神萎靡、活动减少、食欲不振等表现。在诱癌后第 8 

周动物症状加重 ，表现为精神极度不振 、食 欲减少 、目光 

呆滞、鼠毛粗糙，失去光泽等特点，此时停药 2周，改为普通 

喂养，上述现象可逐渐消失。在 l2周时，实验组大鼠肝表面 

开始变得粗糙伴有结节形成，大小不等，为数不多，肝脏重量 

有所在增加 ，并出现 1只大鼠死亡，病理诊断为肝硬化，死前 

无异常表现。在 15～17周死亡 6只，病理诊断为肝癌，死前无 

特异性表现，死后解剖发现有 3只腹腔出血 、2只腹腔大量 

腹水 ，1只出现胃肠胀气。在 18周后处死所有大鼠，致癌组 

大鼠 30只，全部诱癌成功 ，成功率 100％。在整个实验过程 

中，对照组大鼠(15只)生长良好，未见明显的病态表现。实 

验组大鼠过程中，自然死亡 1只，死亡率为 2．08％(1／48)。 

2．2 不同诱癌时期大鼠肝功能变化 

实验组大鼠在诱癌 8周后 ALT、AST急剧上升与正常组 

比较显著差异有统计学意义(P<0．01)，经过间歇期后 AST、 

AST明显下降，此后一直居较高水平。对照组、实验组大鼠肝 

功能变化(详见表 1)。 

2．3 不同组大鼠肝脏质量与体质量百分比变化 

实验组大鼠肝质量占体质量百分比明显高于对照组大 

鼠肝质量占体质量百分比，差异有显著统计学意义(尸<0．01)。 

而不同时期 2组的肝质量 占体质量百分比变化示(图 1)：实 

验组变化趋势明显 ，呈逐渐上升趋势；对照组近乎呈一条水 

平线，变化趋势不明显。 

2．4 病理学改变 

2．4．1 对照组大鼠 肝脏红润，表面光滑无结节，肝小叶结 

构完整，肝细胞索排列整齐 ，细胞大小一致，以中央静脉为中 

心呈放射状，肝窦无狭窄，小叶及汇管区无炎性细胞浸润，细 

胞核清晰(图2)。 

2．4．2 不同时期实验组大鼠变化 

2．4．2．1 肝细胞损伤期 在诱癌3～4周，肝窦扩张充血，肝 

细胞变性、肿胀 ，伴有不同程度的脂肪变性，肝小叶可见灶状 

坏死伴有炎性细胞浸润，并出现纤维组织增生和肝细胞再生 
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DEN是一种非常普通的诱导动物肝癌模型的药物，它对肝癌 

的发生具有启动和促进作用 ，采用 DEN诱导 SD大鼠肝癌， 

具有起病隐匿、病程较长、致癌专一等特点l 3l ，与人类肝细胞 

发生发展极为相似 。在实验中，我们认为：①动物分组要合 

理，每笼动物 2 4只，定期更换敷料，保持相对清洁。②动物 

食槽宽大，饲料充足，能够保证每只动物同时进食。③DEN配 

制浓度为0．01％，用双蒸水配制，给药时采用自由喂养，④如 

出现大鼠精神萎靡 、竖毛、活动明显减少、食欲不振、消化不 

良、体重明显减轻、呼吸困难者，应暂缓给药，必要时给予单 

笼喂养，待症状好转后继续给药。 

病理研究显示：在诱癌早期，DEN可使肝细胞发生变性、 

坏死等毒性改变 、在诱癌中期，伴有嗜酸性细胞增生和纤维 

组织增生，表现为肝细胞结节增生，并且随着时间的推移，结 

节数目增多，体积增大，表现为不同程度的肝硬化；晚期进而 

形成肝癌，表现为肝细胞癌或者混合细胞癌 ，在整个诱癌过 

程中经历了肝细胞损伤再生一增生一硬化一癌变3个阶段。 

而人类肝癌的发生也经历多阶段的过程，乙肝病毒的感染导 

致慢性肝炎、肝硬化的形成，再生结节以及假小叶的形成及 

最终结局肝癌，即通常所说肝癌发生发展的三部曲肝炎一肝 

硬化一肝癌。 

而本实验采用间断给药DEN喂养sD大鼠肝癌，其显著 

优点表现为：第一、采用间断给药可以使药物毒性损害严重 

的肝细胞得到缓解，减少DEN连续对大赛肝脏的损伤，选择 

第 8周停药，因为此时大鼠肝脏细胞中毒严重，肝细胞发生 

严重脂肪变性，肝功能严重失代偿，如果此时不停药，大鼠死 

亡率将明显增加_，增加间断期相当于给大鼠肝脏一定时间 

的休息和代偿，对大鼠后期体质的增强和提高有促进作用。 

第二 、操作简单方便，0．OI％DEN自由喂养，与传统灌胃相比 

较 ，操作方法非常简便；周期较短，传统的诱癌时间4 5个 

月 ，有的甚至需要 1年 1，经过改良后间断给药方法只需 18 

周，时间大大缩短，诱癌率较高为88．9．％，并且有明显肝硬化 

发生的过程，癌前期发生率高 ，肝癌合并肝硬化 31．3％；第 

j，致瘟I生专一，肝细胞癌所占比例较大87．5％(32例诱癌成 

功，有 28例为肝细胞癌，3例为混合细胞癌)。总之，采用改 

良型给药诱导SD大鼠肝癌的发生，操作方法容易，诱癌成功 

率高，与人类肝癌发病特点过程相似，从而弥补了临床标本 

的不足，是一种非常理想的研究人类肝癌发生发展机制的动 

物模型。 
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