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对活体状态下大鼠肝癌模型早期诊断的研究 

曾 承 ，王 珊 ，胡显良z 

(1．重庆医科大学附属儿童医院小儿肿瘤外科，重庆 400016；2．四川成都市儿童医院4,JL~F科，成都 610017) 

【摘 要】目的：探讨活体状态下对大鼠肝癌模型实现早期诊断的方法。方法：将40只幼龄雄性大鼠随机分为正常组、间断性小 

剂量二乙基亚硝胺(D；ethylnitrnsamine，DENA)诱癌组(n=20只)。正常组 自由饮用生理盐水 ，间断性给药组对大鼠给予 0．2％ 

DENA灌 胃，按 10 mg／kg给药，每周 5次。两实验组第 15周停药。第 20周所有大鼠磁共振(Magnetic resonance，MRI)检查，称重， 

采集血液标本作甲胎蛋白( —foetoprotein，AFP)和肝功能检测，所得数据导人非条件 Logistic回归模型分析，取组织标本做 HE 

染色病理标本。结果：实验组诱癌率为 85％，MR／对肝癌诊断准确率为 94．1％。Logistic回归分析显示血浆谷丙转氨酶(Alanine 

transarninase，Al )与大鼠是否成癌关系最为密切。结论：间断性给药法结合大鼠血浆ALlT值的持续监测，对 AL1、异常的大鼠 

进行 MRI检查，有利于在经费和时间有限的情况下，早期诊断肝癌，避免建模中过高的死亡率和肝外转移率，为后续研究打下 

基础。 
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The research of early diagnosis for the rat hepatom model 

ZENG Cheng，et 

(Deparment ofOncological Surgery，the Affiliated Children’S Hospital，ChongqingMedical University) 

【Abstract】Objective：to research how to implement early diagnosis for the hepatom model when the rats are alive．Methods：40 young 

maleWistar rats(30-40 d)were randomly dividedintotwo groups，20 ratsin each group(the control group andtheinterruptedlylow doses 

experimental group)．The control group was fod with physiologic saline for 20 weeks．The intermptedly low doses experimental group was 

fod with 0．2％diethylnitI samine(DENA)at a dose of 10 mg／kg every week 5 times．The experimental group was induced for 15 eontinu— 

OUS weeks．All of them were sacrificed at the 20th week when the rats were inspected by MRI and weighed．Th e histological changes of liver 

tissuewere observed undermicroscope．Thelevels ofliverfunction and —f0etopmtein(AFP)were recorded。allthefactorswere putinto a 

logistic regression model for multivariate analysis．Results：the induction achievement ratio of hepatoma model in Wistar rats was 85％． 

The correct rate of MRI for hepatoma was 94．1％．With multivariate analysis．only 1 of the 7 variables in the final logistic regression model 

was statistically significant：alanine aminotransferase(ALT)．Conclusion：Throu【gh giving rats low doses of DENA interruptedly and per— 

forming MRI for inspecting pathological changes of rat livers with anomaly increased levels of plasma ALT．we can implement early diagno— 

sis for the hepatom model to decrease the rate of death and extrahepatic metastasis when fund and time is limited． 

【Key words】Hepatic cellular cancer；Rats Wistar；Diethylnitrosamine 

肝癌是我国常见恶性肿瘤之一 ，死亡率高，在恶性肿瘤 

死亡顺位中仅次于胃、食道而居第三位 ；在部份地区的农村 

中则占第二位，仅次于胃癌。由于其动脉血供丰富，直接手术 

切除难度大，往往通过术前经动脉导管化疗栓塞术(Tran— 

scatheter arterial chemoembolization，TACE)介人治疗后再手 

术切除。但 目前肝脏肿瘤术前 TACE对患者术后生存率的改 

善一直存在较大争议，许多问题有待进一步的研究，所以找 
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到一种适合介入研究的肝癌建模方法是非常必要的。间断小 

剂量二乙基亚硝胺(Diethylnitmsamine，DENA)诱导大鼠肝癌 

模型具有诱癌成功率高，死亡率低及重复率高的优点[1J。但我 

们在之前的预实验中发现该诱癌法存在着肝外肺转移率较 

高的缺点。故本实验以此诱癌法为基础，通过研究建模成功 

率与核磁共振(Magnetic resonance，MRI)、大鼠生化指标的关 

系以期找到一种能够在活体状态下对早期肝癌模型进行诊 

断的综合性手段，降低肺转移率为后续介入治疗的研究打下 

基础 。 
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1 材料与方法 

1．1 主要试剂和仪器 

DENA，>O．99 g／ml，美国Sigma公司产品。自动生化分析 

仪(Hitachi 7600—020)，肝功能检测试剂盒(购买自Sigma公 

司)。人放免法分析试剂盒(北京北方生物技术研究所)。GE 

Signa 1．5T磁共振。 

1．2 实验动物分组和处理 

清洁级，30～40 d，150～170 g雄性 Wistar幼龄大鼠40只 

(购 自重庆医科大学实验动物中心)，所有动物分笼饲养于重 

庆医科大学清洁级实验动物房，适应环境 3 d。全部大鼠随 

机分为 2组(对照组，间断性给药组各 20只) 。 

1．3 实验方法 

间断给药组，给予 0．2％DENA灌 胃，按 10 mg／kg给药 ， 

每只 1．5—2．0 ml／d，5次倜 。每周称重 1次，根据体重调整给 

药剂量。每天观察动物的精神状态、饮食状况及背毛的变化 

等一般情况 ，如有异常及时停用或暂缓给予 DENA，以减少 

死亡率。第 15周停药。 

对照组，生理盐水自由饮用至第 20周。 

1．4 MRI检 查 

第20周，5％水合氯醛(5 ml／kg)腹腔注射麻醉大鼠后行 

MRI。MRI检查采用 3英寸线圈。T WI／SE，TR／TE 400／13．0， 

层厚 2．0 mm，激励次数 (NEX)4．00，矩 阵 256×256，视野 

(FOV 8×6)。T2 WI／FSE：TRffE 5 0001104．1，层厚 2．0 mm，激 

励次数(NEX)4．00，矩阵256 X 256，视野(FOV8 X 8)。 

1．5 取材及 处理方法 

第 20周 ，MRI检查后 40只大鼠全部断颈处死。暴露心 

脏，心内取血法 2-3 ml，血液标本按 7 000 g离心 10 rain，取 

血浆标本储存于4 ℃冰箱，迅速开腹，完整取出肝脏 ，观察测 

量肿瘤的部位、数 目及大小，必要时剖开肿瘤切面；观察肺、 

肠系膜淋巴结、肾、脾等肝外病变情况，分别记录并按要求取 

材。迅速切取病变及其周边组织分别固定于 10％的中性福尔 

马林。石蜡包埋，5 nl连续切片，HE染色，光镜下观察诊断。 

1．6 肝功能及甲胎蛋白(仅一foet0Drotein，AFP)检测 

血浆标本平均分为两份，一份使用 自动生化分析仪，对 

血浆肝功能进行检测；另一份采用人放免法分析试剂盒对 

AFP进行检测。 

1．7 统计学处理 

计量资料比较 正态分布数据用 ±S(均值 ±标准差) 

表示，两均数间比较采用t检验。 

计数资料(即样本率)比较 本实验四格表中有3个格子 

理论频数小于 5，故采用 FISHER精确概率法。 

非条件 logistic回归分析 自变量 为 AIJrr，AST，TBIL， 

GGT，ALP，ALB及体重，值为各因素的原始数据，应变量为肝 

癌(亚变量化后 ，是 =1，否 =0)，采用 Forward Conditional法， 

以便选择与肝癌患病率联系紧密的主要因素。 

以上数据均采用 SPSS 13．0软件进行分析，P<0．05差异 

有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 一般观察项 目 

实验组毛色，精神状态，饮食情况，活动性均较正常组 

差。实验组 2O只大鼠中消化道出血及腹水者 l2只(60％)， 

伴肝硬化者2O只(100％)，伴肺部感染者 18只(90％)，单发 

性肿瘤 2只(10％)，多发性肿瘤者 l5只(75％)，死亡数 3只 

(15％)，成癌率 17只(85％)，肺转移 11只(55％ o正常组大 

鼠无死亡，最后尸检未发现异常。 

2．2 肝脏大体改 变 

病变肝脏可看见表面有许多颗粒状结节 ，与正常肝脏比 

较，明显质地偏硬，颜色偏暗，肝叶比例明显失调，并与周围 

组织粘连。瘤体多发，大小外形不一，多为白色或黄色，直径 

2～4 mm不等；肿瘤较大者，压迫和浸润周围组织，且可见点 

状出血坏死灶等。切面观察：瘤组织呈新鲜肉瘤样外观，瘤细 

胞和纤维较丰富者多呈灰白色，因脂肪变或坏死可呈黄色， 

有出血坏死者切面多为红色。转移性病变均为肺转移，但是 

肉眼观未见明显异常。 

正常组肝脏色淡红，表面光滑，边缘锐利，质地中等(见 

图 1～3)。 

2．3 光镜观察 

光镜下均为肝细胞肝癌，癌巢中癌细胞呈条索状、假腺 

管状或致密型排列，癌细胞呈多边形 ，异型性明显 ，胞核大、 

深染，胞质成分少，可见较多单核，多核瘤巨细胞和核分裂 

相。周围正常肝小叶结构被破坏，由广泛增生的纤维组织将 

肝小叶分割包绕成大小不等的圆形肝细胞团，可见典型的假 

小叶结构，假小叶内肝细胞索排列紊乱，肝细胞多呈脂肪样 

改变，可见肝细胞坏死，并且多数伴有炎性细胞浸润，小叶中 

央静脉缺如。 

正常对照组肝脏肝小叶结构完整，肝细胞排列整齐，细 

胞肝癌肺转移可见肺部散在肝源性癌巢，周围伴有炎症细胞 

浸润(见图4～5)。 

2．4 影像学表现 

结合病检结果 MRI对肝癌诊断正确率高达94．1％(17 

只患肝癌大鼠中 1只肝脏 MRI未发现异常 o MRI上可见病 

变肝脏较正常肝脏信号不均匀，肝癌在 T WI上呈多个散在 

大小不一的类圆形低信号区，信号较均匀，在 Il2ⅥrI中呈多个 

大小不一的类圆形高信号区，其间夹杂少许低信号区域(见 

图 6～7)。 

2．5 肝功能，AFP检测及非条件 Logistic回归分析结果 

大鼠肝功能、AFP值，实验组与正常组比较都明显增高， 

并且有显著统计学意义。死前体重，实验组较之正常组明显 

下降，同样有显著统计学意义(P<O．05 o 

非条件 Logistic回归分析研究肝功、AFP及体重与肝癌 

患病率关系(具体详见“统计处理”)。结果(详见表2)显示， 

只有自变量 ALT入选，肝癌发病原因危险模型为Y=-20．291+ 

0．176*ALT，方程有效分类能力为 92．5％；方程有效性经 检 

验， =36．751，自由度为 1，P<O．000 1。结论为血浆ALT与大 

鼠是否患肝癌密切相关。优势比OR=I．192说明ALT为危险 
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大蒜素及缺血预处理对大鼠肾缺血再灌注损伤的影响及机制 

研究 

吴建伟 ，罗春丽 ，李家彬 ，，何云峰 ，夏 康 ，杨 超 ，吴小候 

(1．重庆医科大学附属第一医院泌尿外科，重庆 400016；2．重庆医科大学检验系实验诊断教研室，重庆 400016) 

【摘 要】目的：探讨缺血预处理和大蒜素注射液预处理对大鼠肾缺血再灌注损伤的影响及机制。方法：建立大鼠肾缺血再灌注 

损伤模型。将 75只 sD大鼠随机分成对照组(Control group，CON组)、缺血再灌注组(Ischemia reperfusion，IR组)、缺血预处理组 

(Ischemic preconditioning group，IPC组)、大蒜素预处理组(Allitride preconditioning gToup，APC组)、大蒜素及缺血预处理(Allitride 

preconditi oning and ischemic preconditioning group，AIPC组)共 5组，每组 15只。各组均于术后 24 h采集肾组织及血样标本 ，用 

HE法观察肾组织病理形态 、测定血尿素氮 (Blood urea nitrogen，BUN)、肌酐 (Creatinine，Cr)含量 、TBA法测定丙二醛 

(Malonaldehyde，MDA)含量、黄嘌呤氧化酶法测定超氧化物歧化酶(Superoxide dismutase，SOD)活性；免疫组化法观察肾组织中 

粘附分子(Intercellularadhesionmolecule一1，ICAM一1)的表达。结果：IPC或 APC后 HE染色坏死较 IR组减少，BUN、Cr、MDA含量 

较 IR组下降(P<0．01)，SOD活性较 IR组升高(P<0．01)，肾组织 ICAM一1表达较 IR组下降(P<0．01)。AIPC处理后各项指标较 

IPC或 APC单一处理有显著区别(Jp<O．O1 o结论：缺血预处理和大蒜素预处理对肾缺血再灌注有保护作用，两种处理因素对大 

鼠肾缺血再灌注损伤的保护有协同作用，可能是通过下调 ICAM一1的表达实现的。 

【关键词】缺血预处理；肾脏缺血／再灌注；大蒜素；细胞问粘附分子一1；丙二醛；超氧化物歧化酶 
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Effect of allitride injection and ischemic preconditioning off renal 

ischemia／reperfusion injury in rats 
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【Abstract]Objective：To investigate the effect of allitride injection preconditioning and ischemie preconditioning on renal ischemia／ 
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reperfusion(I／R)injury in rats．Methods：Rat’s I／R injury model 

was established．A total of 75 rats were randomized into five 

groups(n=15，in each)；control group(CON)，I／R control group 
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