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三苯氧胺联合全反式维甲酸对大鼠乳腺癌的预防作用
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提 要
:
目的 探讨联合应用三苯氧胺及全反式维甲酸对实验性大鼠乳腺癌发生促进期的化学预防作用

。

方法 利用二甲

基苯蕙 ( DM B A )诱导大鼠乳腺癌发生
,

在给药后第 8 周应用三苯氧胺 ( 1认M )和全反式维甲酸 (RA )
,

在第 24 周观察大鼠乳腺肿瘤发生

情况及乳腺发育情况
。

结果 对照组大鼠乳癌发生率为 70
.

58 % ; T周M 组与 RA 组发生率分别为 22
.

02 % 和 巧
.

79 %
,

明显低于对照

组 (尸
< 0

.

05 )
; T AM +

RA 组无乳腺肿瘤发生 ( p
< O

,

01 )
。

组织学及电镜观察发现
,

T AM组和 -BA 组乳腺上皮均有不同程度增生或不

典型增生
,

联合用药组乳腺上皮发育良好
。

结论 联合应用三苯氧胺和维甲酸
,

二者在阻止乳癌发生过程中有显著的协同作用
。
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在乳腺癌的预防上可通过 3 个阶段
:
消除或避免

致癌因素
、

干预致癌物在体内代谢及治疗癌前病变
。

目前公认治疗癌前病变是乳腺癌预防的主要手段 仁̀侧
。

本研究利用化学致癌剂复制乳腺癌动物模型
,

在肿瘤

发生的促进期联合应用三苯氧胺及维甲酸
,

观察两种

药物联合应用对乳腺癌的化学预防作用
。

1 材料与方法

1
.

1 实验动物及分组

健康雌性 私
s

atr 大 鼠 80 只
,

50
一

印 d 龄
,

体重叩
一 110 9

,

购

自第三军医大学实验动物中心
。

随机分为对照组 ( )A
、

三苯氧

胺 ( T an
狱狱 ife

n ,

T AM )组 ( B )
、

维甲酸 ( R
e t iino

c 二i d
,

RA )组 ( C ) 和

TA M 十 R A组 ( )D
,

每组 20 只
。

1
.

2 药品

致癌剂二甲基苯葱 ( I )M B A )购自美国 is gn
la

公司
。

1
.

3 模型制作

以二甲基苯葱 20 州
100 9 灌 胃复制乳腺癌动物模型

L, { 。
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对照组单用致癌剂
,

观察组给致癌剂后 8 周
: B 组饮用水中加用

三苯氧胺 (按标准饮水量 印 耐 100 9
,

约三苯氧胺 4
呵吨 )

,

普

通饲料喂养 ; C 组饲料中加用全反式维甲酸 (按标准进食量约

30 叨 00 9
,

约维甲酸 50
n l g /吨 )

,

饮用清水 ; D组饮用水中加用三

苯氧胺
,

饲料中加用全反式维甲酸
,

给药方式分别与 B
、

C 组相

同
。

24 周后活杀大鼠观察肿瘤发生情况
。

1
.

4 病理组织学观察

大鼠活杀后取乳腺及肿瘤 or %福尔马林固定
,

石蜡包埋
,

切片
,

EH 染色
,

组织学观察乳腺腺体变化及肿瘤病理学特征
。

1
.

5 电镜观察

将新鲜标本切取 I
C
亩 小块

,

2
.

5 % 戊二醛固定
,

磷酸缓冲

液冲洗
,

l % 饿酸固定
,

逐级酒精脱水后环氧树脂包埋
,

I
KB 超

薄切片机切成 1脚 半薄切片
,

组织定位后切成超薄切片
,

」EX
-

2X( Xj XE 透射电镜观察
。

1
.

6 统计学处理

采用才检验
, : 检验

。

2 结果

2
.

1 肿瘤发生情况

第 24 周
,

A 组存活 17 只
,

有 12 只有乳腺肿瘤发生
,

共检出

肿瘤 21 个 (其 中 7 只大鼠为双原发肿瘤
,

l 只为 3 个原发肿

瘤 )
,

肿瘤直径 0
.

5
一
3

.

s cm
,

平均直径 1
.

767
Cm

。

B 组存活 18
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骨肉瘤中肥大细胞计数与预后的关系

eR la it o ns ih P of m a s t c
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郭乔楠
,

陈意生 (第三军医大学附属西南医院病理学研究所
,

重庆 粼兀旧3 8 )

我们在骨肉瘤的病理研究过程中发现
,

许多骨肉瘤标本中

有肥大细胞浸润
。

而肥大细胞浸润与骨 肉瘤患者预后间有何

关系尚不清楚
,

本研究对此进行了初步探讨
。

经统计学处理
.

两者的总生存率有非常显著的统计学差异

(尸 < 0
.

01 )
。

即肥大细胞计数大于 5 者 (每 or 个高倍视野 )的

患者的总生存率 (68
.

00 % )明显高于小于 5 者 (42
.

n % )
。

1 材料与方法

取 自我校第一
、

二附属医院及重庆市肿瘤医院病理科有完

整随访资料的 197 8
一 199 4 年的骨肉瘤存档蜡块共% 例

。

染色试剂配置
:
甲苯胺蓝 0

.

5 9
,

50 %酒精 100 血
。

染色方法
:
切片厚 0

.

5脚
,

常规脱蜡至蒸馏水 ;用 0
.

5 % 甲

苯胺蓝酒精溶液染色 3 一 5 、 n ;蒸馏水速洗 ;经 0
.

01 %伊红水

溶液 1 o
n ; 以 95 % 酒精分色

,

两次各 1 一 2 而
n ;人 100 %酒精脱

水
,

二甲苯透明 ;中性树胶封片
。

判断标准
:

肥大细胞颗粒呈深蓝紫色
,

细胞核蓝色
。

统计学处理
:
用 lo g

r a o k 时序检验作预后分析
。

2 结果

肥大细胞可分布于肿瘤周 围的结缔组织内或肿瘤细胞之

间
,

多散在分布
。

其与预后的关系见图 1
。

一 肥大细胞 ) 5 / 10 H p F
S

( n = 2 5)

— 肥大细胞
< 5 / 10 H P F 。 ( n = 7 1 )

ǎ李à等处招、

0 4 8 12 1 6 2 0 2 4 2 8 3 2 3 6 4 0 4 4 4 8

术后时间 ( t/ 月 )

图 1 肥大细胞计数与骨肉瘤患者预后间的关系
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3 讨论

E h
r ich 最先提出肥大细胞参与抑制肿瘤生长的作用

,

肥大

细胞越多
,

预后越好〔’丁。

这在软组织肉瘤
、

乳腺癌及宫颈癌中

都有报道
「,

、

, 。

肥大细胞脱颗粒 (组胺
、

5
一

轻色胺及肝素 )可抑

制肿瘤生长
。

咖 hc 提示肥大细胞参与宿主对肿瘤细胞的变应

性反应
。

肥大细胞对肿瘤生长的防御性作用可能与 T 细胞介

导的细胞毒作用有关
,

这在实验肿瘤中已得到证实
。

另外
,

有

人报道肿瘤周围的肥大细胞不同于正常组织中的肥大细胞
,

它

们不含肝素
,

存在着脱颗粒现象
,

与肿瘤细胞
、

淋巴细胞和巨噬

细胞密切接触
,

共同参与对肿瘤的防御作用川
,

但是
,

最近亦有

报道肥大细胞的另一个作用
,

即肥大细胞参与了肺腺癌及喉鳞

癌的血管生成
,

肥大细胞可释放血管内皮生长因子 ( V EGF )汉
。

所以
,

有关肥大细胞在肿瘤中 (包括骨肉瘤 )作用的确切机制还

有待继续研究
。

本结果与上述文献结果相一致
,

即肥大细胞越

多
,

预后越好
。

肥大细胞检测技术简单
,

甲苯胺蓝或 EH 染色下

都可见
,

可作为一项预后判断的参考指标
。
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