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遥性发生改变，触发顶体反应 。但确切机制尚待 

进一步研究 。精囊腺 还产生一系列免疫 抑制 

物(IF8)，射精后一部分IFs可附着于精子表面，大 

部分IFs存在于精浆中，伴随精子进人雌性生殖道。 

Aumnller等采用单克隆抗体免疫电镜技术证明大 

鼠精囊腺上皮主细胞分泌颗粒上有两种分泌蛋白， 
一 种是SVSⅣ，分子量16kPa，位于颗粒空晕区；另 
一 种为SVSⅡ．分子量48KDa．位于分泌颗粒致密 

核芯中 。最近研究表明．大鼠SVSⅣ最有较强的 

非种族特异性免疫抑制作用 抗炎性、趋化性及抗 

吞噬活性．可在各氨酰胺转移酶诱导下结合到附皋 

精子膜上 。精子免疫抑制的分子机制可能是与精 

子表面结合的SCA隐蔽了精子膜抗原有关。同时 

IFs可抑制雌性生殖道的免疫活性细胞活性，并直 

接作用于补体与抗体分子．保证精子在雌性生殖道 

的安全转运，受精及胚卵着床．可见．如果IF丑的质 

量发生改变可使精子失去保护而成为免疫攻击靶 

标，导致不育。目前人们对于精液中IFs的种类、化 

学性质及其作用机尚了解很少，有的学者已开始研 

究将其作为新型避孕药的可能性 。 
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70年代初人们就开始用致癌剂诱导动物乳腺 

上皮细胞恶变．形成乳癌动物模型．为乳癌的实验 

和临床研究提供了理论和实验基础．致癌剂的类 

型包括化学致癌和食物源性致癌剂，现就有关致 

癌荆的种类、作用机理、使用方法予以综述 

1 2__乙酰胺基 

男．1963---09出生．主治医师 
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(N一2--fluorenylacetanide。2一AAF)及3一 

甲基胆蒽(3．_methylcholanthrene，3一MC)：用致 

癌性的烃喂养后可诱导出大 鼠乳腺癌。通过这种 

方法发现了能诱导乳癌的第一个化 合物为 

2__AAF，这种化合物搅拌于食物中喂养大鼠数月 

后 即可诱导出乳腺肿瘤。每 日重复地给予 

3一MC．对成年雌性大鼠能较快地确切诱导出乳 
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腺癌，最早诱发的肿瘤在喂养20天后便可扪及．2 

月内每只大鼠均可形成多个这种类型的肿瘤。一 

次性诱癌喂养3一MC的最大剂量为lOOmg；最小 

剂量为2mg。给予最小剂量所诱发的肿瘤最早出 

现在喂养后31天，最晚者为130天。诱发肿瘤的最 

佳鼠龄为5O一75天“ 。 

2 7，12一二甲基苯蒽 

1961年Huggins等报道7．12--Dimethylben 

z[aJanthracene(DMBA)能诱导大鼠形成乳癌。 

DMBA为一种较强的多环烃类致癌剂．在实验动 

物中它不仅可以诱导皮肤肿瘤，而且也可诱导肺 

和乳腺肿瘤。DMBA诱导的大鼠乳腺肿瘤已经广 

泛用于研究人类乳癌的动物模型．许多因素如大 

鼠的种系、年龄、生产史和致癌剂的剂量都影响 

DMBA诱导的大鼠肿瘤．特别有趣的是给致癌剂 

时鼠龄以及生产史对肿瘤易感性的影响都与人类 

情况相似 。几项研究提示年幼的处女鼠或未经 

产鼠比妊娠鼠和哺乳鼠更易受 口服DMBA的影 

响。一组乳癌大鼠模型的病理研究表明，乳癌明显 

来源于年幼未分化的乳腺终末芽和终末导 

管 。当妊娠和哺乳时终末芽和终末导管逐渐 

被分化良好的结构所代替 ～，此时如给予DMBA 

就不致诱导乳癌的形成 ．最近研究证实年幼鼠 

增高了对终末芽和终末导管的易感性是由于存在 

大片的细胞增生区域，这些细胞的特点为细胞周 

期短、G 期短和较高的DNA合成能力 ．给药方式 

是将DMBA溶 于1— 2ml植 物油 中经 胃管给 

予．DMBA为亲脂性物质，必需经过体内代谢后 

才能转变为致癌剂” ．DMBA诱导和肿瘤很少侵 

犯周围组织或向远处转移．良性肿瘤出现率 

高。Hugglns“ 研究发现给予大鼠lmg以上的 

DMBA均可诱导出乳腺肿瘤．如给~DMBAlmg 

肿瘤诱发率为10 ；5mg诱发率为50 ；15mg以上 

者肿瘤诱发率为100 ：约予20mgDMBA最早诱 

发出的肿瘤在给药后28天出现，而且在60天内所 

有的大鼠均可出现诱发的乳腺肿瘤．DMBA诱发 

乳腺肿瘤的致癌率与所给予的剂量和给药方式相 

关，一般与量呈正相关；相同剂量下分次重复给药 

比单次给药的致癌率更高．但相同剂量每问隔2天 

的5次给药方式的致癌辜又不如单次给药的致癌 

率高．而间隔1周的5次给药方式的致癌效果明显 

增强 ．在转基因的大鼠中DMBA经肝脏代谢后 

转化为致癌性较强的代谢物后与DNA产生加成 

物．然后引起体细胞第61个密码子从GAG转变为 

GTG“ ，DMBA诱导肿瘤的发生率高、潜伏期短、 

毒性小。大部份肿瘤为激素依赖性．并且主要为催 

乳素依赖型． 

3 甲基亚硝脲(MNC) 

1975年Gun 0等首次用MNU (M—Nitros． 

onethylurea)经静脉注射诱导出大鼠乳癌模塑。 

所有的恶性肿瘤均为腺癌或乳头状癌．平均潜伏 

期为77天 MNU为烷基化物．在体内不需经代谢 

就已具有致癌活性“ 。McCormick等 研究在静 

脉给予30mg／kgl：j上组的乳癌最终发癌率超过 

90 。低剂量组C~10mg／kg)癌肿的诱发率可降蕺 

至45 。所有在静脉给予MNU的各剂量组中所诱 

发的肿瘤既有恶性肿瘤．也有 良性肿瘤，但良性肿 

瘤的潜伏期明显比恶性肿瘤长，MNU诱导的乳腺 

恶性肿瘤与剂量之间呈正相关。在低~25mg／kg 

组的最终致癌率是较低舶．诱导肿瘤的潜伏期明 

显延长．诱发的良性肿瘤数目也与剂量相关．接受 

35mg／kg以上组几乎90'6为癌．10'6为良性肿瘤． 

快速诱导的肿瘤呈剂量依赖性．毒性作用较 

低。MNU所诱导的乳腺癌具有相对特异性，能发 

生远处转移，单状剂量诱导的肿瘤约75 为激素 

依赣型“ ．Thompso等⋯．总结目前常用的静脉，琦 

途经包括颈静脉、尾静脉和足垫静脉．其中以颈静 

脉应用较多，但静脉给药途径技术要求较高．皮下 

给药的致癌效果与静脉蛤药的效果类靶1．操作方 

便准确．皮下给药的方式有二．其一为颈部，药物 

注射于颈椎表面的间隙，其并发症为注射部位形 

成肉瘤：其二为注射至腹部的椎体表面间隙，该部 

位皮下注射可避免颈部注射引起的并发盎，Rose 

等“ 实验显示当使用致癌剂7mg／100g，间隔7天 

分两次给药，25周后乳癌诱发率为46％，其中大部 

分(66．6 )为分裂恬性较低、分化较好的囊性乳突 

状腺癌．反之，当致癌荆5mg／100g分3次间隔4周 

给给予大白鼠时其致癌辜为98％．其中大部分为 

177· 
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髓样癌，分裂活性水平较高．Manni等“ 报道雌二 

醇和催乳素对肿瘤的生长可能有直接作用，因为 

雌二醇通过垂体刺激催乳素分泌，当催乳素的分 

泌受到抑制时势必存在雌激素的作用。MNU诱尊 

的睫瘤爵催乳素和雌激素依耪型，MNU诱导的乳 

腺肿瘤比DMBA诱导的肿瘤更类似人类乳癌 。 

产次多具有保护作用是由于它降低了乳腺上皮细 

胞对致癌剂刺激的易感性，有实验表明年幼的处 

女鼠比老年处女鼠更易受化学致癌翔的影响“ 。 

用MNU处理F344大鼠2周后便发现乳腺内增生， 

12至36周 内相继发生乳腺肿瘤．PCR分析显示 

65 的乳腺内增生和89 的肿瘤在H—ra8密码子 

12的第2个位点由G转变为A的突变点，而在其它 

正常腺体区域未发现这类突变“”。，用单剂量 

MNU诱导雌性大鼠乳腺癌仅发现Ha—raB原癌 

基因激活，而未发现Ki—ra8或N—ra日碌癌基因 

激活“ 。O‘一甲基鸟嘌呤一DNA一甲基转移酶能 

够从OL 甲基鸟嘌呤中去除甲基．这种变化主要 

导致了G向A转变和DNA致癌性损害“ ．， 上资 

料均提示乳癌可能在一生的较早年龄开始，特别 

是在青春期后的短时期内，乳细胞快速分裂已经 

发生。MNU诱导的乳腺恶性肿瘤的比例 比 

DMBA所诱导的高，但潜伏期显延长，特别是低 

荆诱导组肿瘤潜伏期的延长更明显． 

4 食物来源的突变剂和致癌剂 

饮食在肿瘤的形成中起着重要作用，高热卡 

和高脂肪饮食促进了肿瘤的形成，食物中含有较 

微量的致突变和致癌物质如霉菌毒素污染物，亚 

硝胺、多环芳香烃、植物碱等 。1939年Widmark 

报道将烤制的马肉中可溶性有机提取物反复豫擦 

于小鼠背部时可诱导乳腺肿瘤形成．近15年在煮 

熟的肉和鱼中发现了一系列突变性致癌物质，新 

的杂环胺类化台物比其它．典型突变性致癌物有 

更强的致突变能力．如MwIQ(2一amino--3， _d． 

imethylimidazoC4，5—_f]quinoxaline)、IQf玉一a 

mino--3--methylimidazo[4，5—如、MeIQ( 一a 

mino一3，4~-dimethylimidazoC4，5_一玎quinoxal 

· l78· 

ine) 和PHIPr2一 amino一 1一 methy． 

】—6__pheny]imidazoC4，5--b]pyridine)等 ”。后 

者为独立的一类致癌剂。经胃管注入IQ也是作用 

于乳腺的致癌物质，研究提示这些致癌荆有一个 

在双链DNA的碱基之间能插入的片层结构；并能 

诱导染色体畸变 。和姐妹染色体改变 ．其致癌 

机理主要是与DNA产生加成物，继而引起基因的 

突变而导致肿瘤形成。用IQ，MelQ和MeIQxi~导 

大鼠Zymbal腺上皮细胞癌中经常观察到C—Ha 
— M8的突变，许多突变发现在密码 13，这种突变 

是由于G转化为T或G转化为C．而且杂环胺的致 

癌效能通过各种生长因子的作用而加强 。 
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