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不同胃大部切除术后大鼠残胃对亚硝基肌诱发胃癌的影响

陈 华 姜 才杰
.
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提 要 对 12 0 只 Wist a r 大鼠行 3 种胃大部切除术
:

iB l lor ht l
、
I 式和 P A F P G 式

,

并以假手术作对照

组
,

均喂 以致癌剂 ( M N N G )
。

观察胃粘膜电位差 (P D )
、

还原型谷胧甘肤 (G S H )和胃粘膜病变情况
。

结果发现
,

iB llr ot h l
、
I 式之 P D 和 G s H 明显低于对照组

,

胃癌前病变则明显多于对照组
,

iB ll or tP h l 式残胃癌发生率

最高 (4 7
.

0% )田灯GP 式则接近对照组
.

表明残胃癌前病变和癌变与胃手术改变胃内环境有关
,

其中十二指

肠
、

空肠内容物向胃返流
,

以及胃粘膜屏障和胃粘膜抗氧化能力受损可能起着重要作用
。

关键词 胃肿瘤 /化学诱导
;
胃 /外科手术

中图法分类号 R 7 35

传统的 iB ll or ht 胃大部切除术治疗 胃
、

十二指肠

溃疡迄今仍被广泛应用
,

该术式并发残 胃癌的报道近

年来已 日渐增多
.

本研究着重观察了不同的胃手术后

胃内环境改变对 N 一 甲基一 N 一 硝基 一 N 一亚硝基肌

(M N N G )诱发大鼠胃癌前病变及癌变的影响
,

以及胃

粘膜电位差和还原型谷肤甘肚的变化
,

探讨残胃癌的

发生机理
,

并为临床上选择胃手术的方式提供依据
。

1
.

2
.

4 病理学检查 解剖检查各重要脏器
,

重点观察胃肠

道病变
,

沿胃纵轴方向取宽约 .0 5 c m 条状组织
,

中性福尔马林

固定
,

石蜡包埋
,

间断连续切片
,

常规 HE 染色和 拙 ( p H 2
.

5 )/

P A s 染色
,

根据全国胃癌协作组制定的标准 2[] 进行病理学诊

断
。

1
.

3 统计学处理

计数资料阳性率比较用 X Z

检验
,

计量资料 ( 以 x 士 :
表示 )

作单因素方差分析
。

1 材料与方法

1
.

1 动物分组与手末

选用 W is t a r 大 鼠 1 2 0 只
,

鼠龄 2 ~ 3 个月
,

体重 1 0 0 ~

1 5 0 9
,

雌雄不拘
.

随机分为
:
p
AF

p G 组 ( p y l o r u s a n
d

a n t r o s e r o -

m
u e u la r fl

a p 一 p r e s e
vr i

n g g a s t r e e t o m y )
、
B i l l

r o t h l 组
、

B i ll
r o t h

l 组
、

对照组
。

大鼠术前禁食 l d
,

以 1%戊巴比妥钠 (4 。 m g /k g )腹腔麻

醉
,

胃部分切除要求切除腺胃的 1 2/ ~ 2 / 3
。
P A F P G 组参照 Y an

氏[ , ]法
。

B il l
r o t h l

、
一式按传统方法操作

。

肠胃吻合用 6~ o 无

损伤尼龙线
,

均采用一层间断缝合
.

从术后 1 个月起在大鼠饮水中加入 M N N G 溶液
,

浓度为

1 2 o m g / L
.

喂药满 1个月死亡的大鼠均作常规尸检及病理学切

片检查
。

喂药满 7个月之大鼠均在麻醉条件下测定指标和取材
.

1
.

2 观汉」指标及方法

1
.

2
.

1 动物一般情况 观察大鼠饮 M N N G 溶液量和 吻合

口愈合状况
.

1
.

2
.

2 胃粘膜 电位差 ( P D )测定 仪器
:

探测
、

参 比 A g 一

掩 lC 电极
,

P H s 一 3 C 型酸度计
;

操作
:

大鼠禁食 l d
,

麻醉后开

腹剪开胃大弯
,

以探测电极轻触于 胃粘膜上
,

参比电极触于腹

部皮下
,

即可测定
。

1
.

2
.

3 胃粘膜还原型谷胧甘肤 ( G S H )测定 取 20 ~ 40 m g

胃粘膜组织
,

匀浆后取上清液
,

用分光光度法测定
。

2 结果

2
.

1 动物一般情况

在实验过程中
,

各组 M N N G 溶液每日饮用量无差异
。

各组

吻合口均愈合 良好
、

通畅
。

最早发生胃癌的 1 例是术后喂药第

18 周时之 iB n or ht l 组大鼠
,

故将 18 周后存活的 72 只大鼠作

为有效动物计人实验组
.

2
.

2 病理学改变

2
.

2
.

1 肉眼观察 术后 12 周内腺胃粘膜出现散在出血点

和小片状糜烂
。

12 周后
,

部分大鼠腺胃可见单发或多发小溃疡

和灰白色结节样病灶
,

主要分布于吻合口 旁
。

18 周后
,

16 例大

鼠发生胃癌
,

肿瘤多为不规则肿块
,

有的中央有溃疡
,

有 2例浸

润到桨膜且与肝有粘连
。

2
.

2
.

2 光镜观察 各组胃粘膜病变见表 1
。

2
.

2
.

2
.

1 癌前病变 胃粘膜上皮异常可见胃小凹增生
,

表

现为胃小凹轮廓扭曲
、

伸长
,

其中有分泌酸性 ( BA 阳性 )和中性

(P A S 阳性 )的柱状细胞发生
,

且常伴有主细胞减少 (即粘膜萎

缩 )
。

在粘膜下层有腺休囊性扩张
,

表现为腺管弯曲
、

扩张
、

内衬

扁平和立方状细胞
。

在肠化粘膜和延长的腺颈部可见酸性粘液

分泌
。

在 19 例异型增生中
,

有 7 例增生的腺管已达粘膜下层
,

活跃增生的腺管内可见共壁
、

背靠背改变
,

细胞核位置上移
,

顶

部胞质减少
。

上述病变多发生在吻合 口旁
。

附属新桥医院外科教研室 重庆
,
6 3 0 0 3 7
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2
.

3 腺胃 P D 及 G S H 改变 ( 见表 3 )

表 3 不同胃手术后胃粘膜电位差 (P D
、 x 士 :

单位
:

一 m v )和胃粘膜 G s H 含最 (x 士
, ,

单位
:
, g / 1 0 0 m g 组织 )

T的 3 P D (一 m v ) a n d G S H ( p g / i 0 0 m g m
u e os a ) le v e l i n g as t ir e m u e o s a f r o m fO u r s e l e c te d g r 0 u P s

G SH
G

r o u P s
P D

A n a s t o m o s i
s

oB d y OB d y

C o n t r o l

P A F P G

B I

B 互

1 5
.

2士 1
.

5

1 4
.

8土 1
.

2

1 1
.

1士 1
.

3△ 0

7
.

9士 1
.

4△△

1 6
.

4士 1
.

4

1 6
.

只士 2
.

1

1 5
.

6士 1
.

2

1 4
.

1士 1
.

5△ △

A n a s t o n 15

1 0 1
.

2士 4
.

2

9 6
.

6士 1 1
.

6

8 3
.

4士 4
.

4△△

6 6
.

8士 5
.

0△△

1 1 2
.

0士 6
.

1

1 0 6
.

6士 4
.

7

9 4
.

6士 4
.

0△△ .

8 4
.

4士 4
.

0△△ ’

△
:
P < 0

.

0 5
,

△△
:
P < 0

.

0 1 v s e o n t r o l 盯o u p , ! :
P < 0

.

0 5 u s
b o d y i

n e a e
h p o s t g a s t r o e c t o nr y g r o u p

3 讨论

自 1 9 6 7年 日本学者 S u g im u r a
等 [ , 〕以 M N N G 溶

于饮水中
,

成功地诱发 W i
s t a r 大鼠的胃腺癌后

,

国内

业已有类似报道
,

但均有诱发期长
、

诱癌率低等不足
,

本实验发现 iB n or ht l 式胃切除术后可明显增加诱癌

率
,

缩短诱癌周期
,

且癌前病变及癌变组织学类型与人

类相似
,

故为一种较理想的实验性胃癌模型
。

胃粘膜萎缩可能是 M N N G 诱发胃癌的一种癌前

病变
,

因为粘膜萎缩与残 胃癌发生部位一致
,

多见于吻

合 口
.

其发生可能因 M N N G 损伤胃小凹增殖细胞所

致
,

胃小凹上皮增生常发生于胃手术后残胃吻合 口 周

围
,

eB hc i 等 [’j 认为是残胃组织学的一种特征性病变
,

是由于胆汁损伤性作用引起的胃粘膜过度增生
,

它反

映了胃小凹的增殖活力增强和胃小凹增殖细胞增生有

潜在癌变可能
。

在胃癌病人中腺体囊性扩张明显多于

胃良性疾病患者
,

其有助于癌变细胞长期生存并最终

发展为癌圈
。

异型增生是公认的癌前病变
,

aS it 。 等
〔幻

发现 M N N G 引起的粘膜糜烂边缘有粘膜腺体再生性

增生
,

当有异型腺体增生并侵及粘膜下层时即为胃粘

膜早期癌变现象
。

在本实验 中仅有少量肠上皮化生发

生
,

表明其可能在本模型中不是一种重要的癌前病变
。

本研究发现
,

发生残胃癌的大鼠胃粘膜萎缩
、

胃小凹增

生
、

腺体囊性扩张和异型增生明显增加
,

同时这些病变

也多发生于吻合口周围
,

与残胃癌发生部位一致
,

表明

上述病变均有癌变可能
。

残胃是公认的胃癌前状态
,

L a r g h a sn 等
〔 ,」
认为残

胃癌的发生与胃手术改变胃内生理环境密切相关
。

本

实验发现 胃手术后残胃粘膜组织学异常的严重程度与

十二指肠 胃返流呈平行关系
,

残胃粘膜萎缩
、

胃小凹增

生和腺体囊性扩张的发生率
,

B i l l r o t h x 式和 B i ll r o t h

I 式手术均明显高于对照组
,

异型增生和残 胃癌的发

生率
,

iB ll or ht l 式 明显高于对照组
,

P A F P G 式术后残

胃粘膜组织学度变化接近对照组
,

可能在于该术式保

留了正常幽门括约肌的功能
,

防止了胆 汁和胰液 由十

二指肠向胃内返流
。

本研究还发现 iB ll r ot h l 式胃粘膜 P D 和 G S H 下

降最明显
,

iB llr ot h l 式次之
,

P A F P G 式接近正常对照

组
,

且下降程度均以吻合口 周围较 胃体部明显
。

这种变

化规律表明了残胃粘膜屏障的损伤和残胃粘膜抗 自由

基损伤能力变化与病理变化的一致性
,

提示它们与残

胃恶变有关
。

其可能的机制是
:

①十二指肠内容物 中的

胆酸
、

胆盐和溶血卵磷脂等胃粘膜损伤因子
,

可导致 胃

粘膜表面上皮细胞层
、

粘液层及生化完整性受损
,

胃粘

膜电位差降低
,

使粘膜主动转运功能受到抑制
,

进而造

成毒性物质大量进入粘膜细胞内并滞留
,

以致损伤细

胞 内 D N A 而发 生癌变
〔创 。

②残 胃粘膜 G SH 的减少
,

使得胃粘膜抗活性氧作用降低
,

导致粘膜细胞通透性

改变
,

毒性物质进入细胞内
。

另一方面
,

G S H 本身可与

致 癌物经 微粒体代谢后 的毒性 物 质结 合成无 毒物

G S H 的减少使得这一作用减弱
仁’ 二。
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1 4 1例循环呼吸异常病人纤维支气管镜检查术前的准备及麻醉

P r e P a r e t i o n a n d a n e s t h e s i a o f t h e f i b e r o P t i c b r o n e h o s c o Py o f 14 1 c a s e s

w i t h e i r c u l a t i o n
一 r e s P i r a t i o n d i s t u r b a n e e

谢义霞 杨肇 亨 王志强 (第三军医大学附属大坪医院呼吸内科 ) 重庆
,
6 3。。42

纤维支气管镜检查术 (简称纤支镜术 ) 目前已成为呼吸内

科及胸外科不可缺少的检查手段
。

我院纤支镜室从 1 9 8 3年 4月

至 1 9 9 4年 1月共开展纤支镜术 2 5 0 4例次
,

其中合并有高血压
、

心

动过速
、

心动过缓
、

低氧血症
、

剧烈咳嗽者 1 41 例
。

我们采用地卡

因和利多卡因复合表面麻醉川
.

同时配合吸氧
,

静脉推注 71 2

(科研新药
,

为复方中草药制剂 )镇咳等方法
,

保证了术中安全
,

无意外发生
。

1 临床资料

( 1 ) 1 4 1例中年龄最小10 岁
,
最大 84 岁

.

伴有高血压的 52 例
,

心动过速15 例
,

心动过缓 3例
,

低氧血症 31 例
,

剧烈咳嗽 30 例
。

( 2 )对收缩压在 2 0 一 2 2
.

7 k P a
,

舒张压在 1 3
.

3~ 1 6 k P
a
的

52 例高血压病人
,

将心痛定 10 m g 压成粉沫沾在生理盐水湿棉

签上舌下含化
,
5 m in 后测血压

,

血压一般降低 1
.

3~ 2
.

7 k P a
,

如降压不理想
,

可依上法再追加 10 m g 心痛定
,

若两次降压无

效
,

则取消检查
。

纤支镜检查术中禁用去甲肾上腺素止血
。

( 3 )心动过速者巧例
,

其心率在 1 10 ~ 120 次 / m in
,

个别患者

高达 14 。次 / m in
,

单用 2%利多卡因麻醉
,

心率减慢至正常范围
,

无 心律紊乱发生
。

心动过缓 3例
,

心率在 50 次 / m in 以下
,

单用
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