
　　　　

　　

二甲基苯蒽诱导大鼠多发性原发性恶性肿瘤模型的观察
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　　提　要　用皮下注射二甲基苯蒽 ( DMBA)诱发 Wista r大鼠多发性原发性乳腺癌和纤维肉瘤 ,并以此建

立模型 ,经 24周后致癌组雌性大鼠 70%发生乳腺癌。其中 45%为多发性原发性乳腺癌 ; 40%发生皮下纤维肉

瘤 , 35%在实验期间同时发生乳腺癌和皮下纤维肉瘤。雄性大鼠 33. 3%发生皮下纤维肉瘤而未发生乳腺癌。该

模型的建立对于多发性原发性恶性肿瘤的深入研究具有重要价值。

　　关键词　多发性原发性肿瘤 ; W ista r大鼠 ;疾病模型 ,动物

　　中图法分类号　 R363

　　在人体恶性肿瘤的临床研究中 ,可见到在同一器

官的不同部位。同一系统的不同器官以及不同组织器

官中发生组织来源相同或不同的原发性恶性肿瘤 ,称

为多发性原发性恶性肿瘤。实验性动物多原发性恶性

肿瘤尚未见报告 ,本研究的动物模型是用化学致癌剂

二甲基苯蒽 ( DMBA)诱发大鼠实验性乳腺癌和纤维肉

瘤建立的 ,并探讨该模型在肿瘤研究中的意义。

1　材料与方法

1. 1　实验动物准备及分组
　　健康 Wistar大鼠 90只 ,由本校动物中心提供 ,出生 40 d～

60 d,体重 80 g～ 120 g。称重后按体重相差 10 g分笼 ,置于室温

( 23± 3)℃ ,标准饲料喂养一周。随机分为 4组: ( 1)雌性致癌组

25只。( 2)雄性致癌组 25只。 ( 3)雌性对照组 20只。 ( 4)雄性对照

组 20只。将相同体重大鼠随机分入各组 ,雌、雄动物分笼喂养。

用普通标准颗粒饲料喂养 ,自由饮水。

1. 2　致癌剂配制方法
　　取二甲基苯蒽 (美国 Sigma公司产品 ) 1 g加入 10 ml吐温

80(浙江省龙游县化工试剂产品 )中 ,置于 60℃水浴箱使之溶

解 ;加入生理盐水经振荡器振荡 12 h ,稀释成终浓度为 10 mg 

ml- 1的二甲基苯蒽混悬溶液。

1. 3　模型制作方法
　　 ( 1)、 ( 2)组以每 100 g体重 10 mg二甲基苯蒽右侧臀部皮

下一次性注射 ; ( 3)、 ( 4)组在相应部位注射等量生理盐水 (每

100 m l中加入 10 ml吐温 80)。

1. 4　取材
　　至第 24周大鼠全部去眼球放血处死 ,用 8%硫酸钠脱去胸

腹部毛 ,观察记录乳腺数量、外观、发育情况及有无乳房下结

节。将每个乳腺连同周围皮肤、皮下组织一同解剖 ,自乳头部对

半切开乳腺大体观察、计数肿块数量、形态及大小。注射致癌剂

部位取材记录肿瘤形态及大小。

1. 5　组织学观察方法
　　所取组织标本分别置于 10%福尔马林液中固定 ,石蜡包埋

切片 , HE染色、光镜观察。乳腺标本分级、分类参照人体乳腺增

生、不典型增生和乳腺癌诊断标准。诱癌剂注射部位肿瘤的分

类参照人体肿瘤分类标准。

2　结果

2. 1　病理组织学大体观察与光镜观察结果
2. 1. 1　大体观察　　 24周实验期间共死亡 8只 ,其中雌性致癌

组 5只。雄性致癌组 3只。雌性大鼠胸腹部共有 12～ 14个乳腺 ,乳

头突出。雄性大鼠未观察到明显乳头及乳腺隆起。雌性致癌组

在第 13周时可扪及 0. 3 cm～ 0. 5 cm乳腺内结节 ,至第 24周发现

14只大鼠共有 26个乳腺肿瘤 ,其中 1个乳腺发生肿瘤 5只、 2个乳

腺发生肿瘤 6只、 3个乳腺发生肿瘤 3只 ,肿瘤为实质性 ,最大者

约为 4 cm× 3 cm× 2 cm,位于乳腺组织中 ,呈浸润性生长 ,与乳

腺组织无明显分界 ,大的肿瘤可占据整个乳腺或超出乳腺范

围 ,可见侵及皮肤形成溃疡 ,见图 1。8例在第 17周后发现注射致

癌剂处皮下软组织肿瘤 ,大小为 1 cm× 1 cm× 1 cm～ 4 cm× 3

cm× 3 cm,可见侵及皮肤、形成溃疡和向臀及后肢肌肉浸润 ,肿

瘤切面细腻呈鱼肉样 ,有的肿瘤部分区域有出血、坏死 , 7例

( 35% )为同时发生乳腺肿瘤和注射部位皮下软组织肿瘤。雄性

致癌组 7例在第 17周后注射致癌剂处分别发现皮下软组织肿

瘤 ,见图 2,大体形态与在雌性致癌组在注射部位所见肿瘤相

似。雌性对照组和雄性对照组在 24周实验过程中大体检查未发

现明显乳腺肿瘤和注射部位肿瘤。

2. 1. 2　光镜观察

2. 1. 2. 1　雌性对照组　　大鼠随生长乳腺逐渐发育 ,至第 24

周腺小叶发育良好 ,未见明显上皮细胞增生及不典型增生 ,未

见乳腺良、恶性肿瘤。

2. 1. 2. 2　雌性致癌组　 　至第 24周共 14只大鼠 26个乳腺肿瘤

均为恶性 ,参照人体乳腺癌的组织学分类 ,其中 21个乳腺为乳

腺浸润性导管癌、 3个乳腺为腺癌 ,见图 3, 2个乳腺为乳头状腺

癌 ,见图 4,分化程度亦有明显差别。部分未发生乳腺癌的乳腺
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可见上皮增生或不典型增生变化。

　　雄性致癌组和雄性对照组镜下观察未见明显乳腺组织结

构 ,未见乳腺癌。

　　雌性致癌组和雄性致癌组所见注射部位肿瘤的镜下结构

基本相似 ,肿瘤细胞呈梭形 ,核大深染、梭形 ,异形性明显 ,排列

成编织状 ,呈浸润性生长 ,与人体纤维肉瘤的组织结构相似 ,见图 5、 6。

图 1　雌性 Wistar大鼠 DMBA诱导第 24周 ,可见乳腺及注射部位多发性肿瘤

Fig 1　 DMBA- induced female Wistar rat in the 24th weeks, multiple primary tumors were found in

mammary gland and the site of carcinogen in jected

图 2　雌性 Wistar大鼠 DMAB诱导第 24周 ,可见注射致癌剂处发生肿瘤 (↑ )

Fig 2　 DMBA-induced female Wistar rat in the 24th weeks, tumor was found in the site of carc inogen injected

图 3　雌性 Wistar大鼠 DMBA诱导第 24周 ,乳腺腺癌　 ( HE× 100)

Fig 3　 DMBA-induced female Wistar rat in the 24th weeks, adenocarcinoma of mammary gland　 ( HE× 100)

图 4　雌性 Wistar大鼠 DMBA诱导第 24周 ,乳腺乳头状腺癌　 ( HE× 200)

Fig 4　 DMBA-induced female Wistar rat in the 24th weeks, papillary adenocarcinoma　 ( HE× 200)

图 5　雌性 Wistar大鼠 DMBA诱导第 24周 ,注射部位纤维肉瘤　 ( HE× 60)

Fig 5　 DMBA-induced female Wistar rat in the 24th weeks, fibrosarcoma in the site of carcinogen in jected　 ( HE× 60)

图 6　雄性 Wistar大鼠 BMDA诱导第 24周 ,注射部位纤维肉瘤　 ( HE× 400)

Fig 6　 DMBA-induced male Wistar rat in the 24th weeks, fibrosarcoma in the site of carcinogen in jected　 ( HE× 400)
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3　讨论

　　多发性原发性恶性肿瘤是指一个机体同时或先后

发生两个以上的原发性恶性肿瘤 ,而非一个原发性肿

瘤的其它组织或器官的转移。随着诊断治疗水平的提

高 ,发现多发性原发性恶性肿瘤明显增多 [ 1] ,它可发生

于任何器官或组织
[2, 3 ]

。研究同时或不同时发生的多发

性肿瘤及其内在联系 ,可能有助于揭示癌瘤性的某些

机理 ,提高对肿瘤发生的认识。

　　目前的对多发性原发恶性肿瘤研究多集中在提高

临床的诊断和治疗水平 ,对其发生机理的研究较

少
[3, 4 ]

。而实验性多发性原发性恶性肿瘤少见报告。建

立实验性多发性原发性恶性肿瘤动物模型对于探讨相

同致癌剂所致同一个体不同组织学来源的肿瘤发生中

的差异及其癌基因变化 ,不同促癌因素对组织学不同

的肿瘤发生的影响差异 ,以及不同肿瘤对某种治疗反

应的差别等 ,在肿瘤的发生、预防和治疗等研究中均有

重要的理论和实际意义。

　　文献报道多用灌胃或乳腺局部涂用 DMBA诱发

大鼠乳腺癌
[5, 6 ]

,本研究将致癌剂 DMBA制成混悬液

经皮下注射诱导 Wista r大鼠肿瘤发生 ,雌性大鼠致癌

组 70%发生乳腺癌。其中 9只 ( 45% )为多发性原发性乳

腺癌 ; 40%发生皮下纤维肉瘤 , 7只 ( 35% )在实验期间

同时发生组织学类型完全不同的乳腺癌和皮下纤维肉

瘤。在一个动物同时建立癌和肉瘤的多发性原发性恶

性肿瘤模型尚未见报告。组织形态学观察显示 ,诱发的

乳腺癌组织学类型与人体乳腺癌相似 ,皮下肿瘤与人

体纤维肉瘤的组织结构相似。该模型的建立对于多发

性原发性恶性肿瘤的深入研究具有积极意义。

　　本实验用注射的方法给予致癌剂 ,致癌剂在注射

部位局部浓度较高 ,结果发现致癌组除发生乳腺癌外 ,

部分动物在注射部位发生了纤维肉瘤 ,说明 DMBA具

有局部致癌作用 [ 6]。有意义的是在不同分组中肿瘤发

生情况有明显不同 ,在雌性和雄性致癌组均有部分大

鼠发生注射部位纤维肉瘤 ,且组织学类型相同 ,说明

DMBA的局部致癌作用没有性别差异
[ 7] ;但 70%的雌

性大鼠发生了乳腺癌而雄性大鼠未见乳腺癌发生 ,提

示在雌性大鼠中雌激素作为重要的促进因子在化学诱

导乳腺癌发生过程中起着不可忽视的作用
[6 ]
,对这些

现象的进一步深入研究有助于提高对不同肿瘤的发生

机理的了解。
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An observation on 7, 12-dimethylbenz [ a ] anthrecene-induced model of

multiple primary malignant tumors in rats
Jiang Jun, Chen Yisheng , Zhan Xinen, Ma Hongmin, Liu Fenxuan ( Depa rtm ent o f General Surg ery , Southw est Hos-

pital, Third M ilita ry Medical Univ er sity , Ch ongqing , 630038)

　 　 Abstract　 Th e models of multiple prima ry mammary g land car cinoma and fibrous sarcoma induced by

hypoderma l injection o f 7, 12-dimethy lbenz [a ] anth recene ( DM BA) were established in Wistar ra ts. Tw en-

ty-four weeks a fter the injection, it w as observ ed tha t 70% of the fema le ra ts exhibited mammary g land car ci-

noma. Among them, 45% were w ith multiple primary mammary gland carcinoma and 40% with subcuta-

neous fibrous sarcoma. During the expe riment , 35% o f the fema le r ats exhibited bo th kinds o f malignant tu-

mo rs while 33. 3% o f the ma le ones exhibited only subcutaneous fibr ous sa rcoma. The establishment o f the

model is impo rtant fo r fur th er studies of multiple primary malignant tumor s.

　　 Key words　 multiple prima ry ma lignant tumo r; W ista r ra t
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