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大鼠实验性腺胃粘膜癌变过程的组化观察
`

李春启 刘为纹 房殿春 晋华源 (第三军医大学西南 医院消化内科 ) 6 3 0 0 3 8

提 要 对甲基硝 基亚硝基肌 ( M N N G )和雷尼替丁联合诱发的大鼠腺胃粘膜癌变过程作动态组织学 及

粘液组化观察
,

发现
:
( l) 肠上皮化生首先出现于腺颈部

,

之后向粘膜表面或底部延伸
,

支持肠化起始于腺颈部

多潜能干细胞的观点
;
( 2) 异型增生有向粘膜表面和底部增殖两种不 同的发生方式

; ( 3) 腺体囊状扩张 及异型

囊可能是一种胃癌前期变化
;
( 4) 实验性胃癌的组织发生至少有两种方式

:

异型增生~ 胃癌和肠上皮化生一异

型增生 ~ 胃癌
;
( 5) 粘液分泌的变化可能是胃粘膜癌变早期的特征性表现之一

。

关键词 胃粘膜
;
癌前状态

;
化生

;
大鼠

中图法分类号 R 3 22
.
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本 文 报 告 应 用 致 癌 剂 甲 基 硝 基 亚 硝 基 呱

( M N N G )和 胃酸分泌抑制剂雷尼替丁联合喂饲
,

诱发

大 鼠腺胃粘膜病变
,

对肠化生
、

异型增生
、

囊状扩张及

胃癌的组织起源
、

动态演化过程作组织学及粘液组化

观察
,

旨在进一步明确它们之间的关系
,

并了解胃粘膜

癌变过程中粘液分 泌的变化情 况
,

为临床正确处理 胃

粘膜病变及胃癌的早期诊断提供实验依据
。

粘液呈棕黑色
。

2 结果

1 材料与方法

1
.

1 实验设计 与实验方法

健康雄性 W ist
a r
鼠 (本校 实验动物所提供 ) 1。 。 只

,

体重

1 20 一 14 0 9
,

随 机分为实验组 60 只
.

对照组 40 只
。

实验组动物

每 日 自由饮用浓度为 5 0 群g /
n l l 的 M N N G ( F l

u
k

a
产品 ) 溶液

、

进食含 0
.

03 %雷尼替丁 ( 西南第一制药 厂生产
,

批号 91 0 9 0 9)

的标准粉末状饲料共 20 周
,

之后改饲自来水与标准颗粒状饲

料
。

对照组大鼠不作特殊处理
。

在实验第 7一 48 周期间
,

每隔 2

~ 3 周实验组处死 3 只
、

对照组处死 2 只大鼠进行观察
。

沿大弯

侧剪开 胃
,

标本平铺于放有软木板的 10 % 甲醛溶液 内
.

大头针

固定
,

沿长轴将胃剪成 8 块约 Z m m 宽的条状物
,

石蜡包埋
,

切

片
,

每例胃标本行常规 H E 及组化染色
。

病理诊断与分级参照

全国 胃癌研究协作组病理组制定的标准川
。

1
.

2 粘液 组化染色

对 60 例实验组大鼠及 10 例对照组大 鼠胃标本分别行 A B

( p H .2 5 ) P/ A S 和 H I D /A B ( p H 2
.

5) 两种粘液组化染色
。

实验组

动物标本中包括肠 化生 24 例
.

异型增生 18 例
.

腺体囊状扩张

12 例
,

胃癌 6 例
。

中性粘液染成红色
,

唾液酸粘液为蓝色
,

硫酸

2
.

1 组织学观察

2
.

1
.

1 胃粘膜肠 化生
:

肠化最早 出现于第 9 周
.

为腺颈部杯状

细胞化生 (图 1 )
。

在第 1 4
、

16 周的标本上可见化生组织 自腺颈

部向粘膜表面或底部延伸 (图 2 )
。

第 20 周以后
,

可见到胃粘膜

不同部位的肠化生
,

呈灶状分布 (图 3 )
。

播氏细胞阳性肠化生首

先见于第 23 周的标本上
。

随着时间的推移
,

肠化的范围与程度

均在加重
。

2
.

1
.

2 胃粘膜上皮异型增生
:

轻度异型增生出现于第 14 周
,

中
、

重度异型增生分别 见于第 18 和 20 周
。

实验第 20 周 以后
,

常在同一张组织片上
,

观察到胃粘膜不同部位
、

不同程度的异

型 增生病变
.

第 28 周 以前异型增 生均发生在非病变粘膜的基

础上 (胃型异型增生 )
,

第 30 周 以后除 胃型异型增 生外
,

尚可见

一些异型增生病变发生在胃粘膜肠 化生的背景上 (图 4 )一些

异型增生病灶内尚残 留着肠 化生组织 (肠型异型增生 )
。

2
.

1
.

3 胃粘膜腺体囊状扩张
:

腺体囊状扩张最早 出现于实验

第 2。周的组织片上
,

为腺底部单个扩张的腺体
。

在第 2 4 周 以

后
.

近 1 5/ 的组 织片上可观察到单个或多发腺体囊状扩 张
,

扩

张的腺体为单层柱状或立方上皮或化生上皮
。

实验第 32 周
.

观

察 到囊状扩张的腺体呈异型性改变 (异型囊 )( 图 5 )
.

但至实验

结束时
,

未明确看到胃粘膜腺体囊状扩张发生癌变者
。

2
.

1
.

4 胃癌
:

实验过程中共发现 6 例胃癌
.

分别见于第 41 周

( l 例 )
、

4 3 周 ( 1 例 )
、

4 5 周 ( 2 例 )和 4 8 周 ( 2 例 )
。

除 l 例为粘液

腺癌外
,

其余 5 例均为高分化或中分化腺癌
。

其中 2 例胃癌发

生在肠化粘膜基础上
,

癌灶内可见残存的杯状细胞 (图 6 )
。
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,

发现
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之后向粘膜表面或底部延伸
,

支持肠化起始于腺颈部

多潜能干细胞的观点
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( 2) 异型增生有向粘膜表面和底部增殖两种不 同的发生方式

; ( 3) 腺体囊状扩张 及异型

囊可能是一种胃癌前期变化
;
( 4) 实验性胃癌的组织发生至少有两种方式

:

异型增生~ 胃癌和肠上皮化生一异

型增生 ~ 胃癌
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:
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、
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,
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受正常上皮更新活动的影响
,

在一定条件 下可能容易

恶变
` 6 ) 。

3
.

2 实验性胃粘膜上皮异型增生的 两种 可能方式

本文结果显示
,

实验性 胃粘膜上皮异型增生
,

可出

现在肠化或非病变粘膜的基础上
。

异型增生出现的部

位既可为粘膜表面
,

亦常见于粘膜底部
,

也可见粘膜全

层均发生异型增生
。

似乎提示
,

大 鼠实验性 胃粘膜上皮

异型增生可能有两种不同的发生方式
:
( l) 增殖区向粘

膜表面延伸
,

正常胃上皮细胞逐渐被异型细胞所代替
;

( 2) 由于细胞分化障碍
,

增殖细胞由粘膜腔面向基底部

迁移
。

异型增生发生的不同方式可以解释早期 胃癌的

多样性
。

我们推测异型增生 向上增殖可导致发生
“
隆起

型
”

早期胃癌
,

向下增殖则发生
“
凹陷型

”
早期胃癌

。

3
.

3 实验性胃粘膜腺休囊状扩张与 胃癌

实验诱发大 鼠胃粘膜癌变过程中
,

常见 胃粘膜腺

体囊状扩张
,

有些扩张的腺体呈异型性变化
,

似乎提示

囊状扩张是一种 胃癌前期变化
,

但未观察到囊状扩张

的腺体发生癌变者
,

在癌旁粘膜亦未见异型囊
。

因此
,

胃粘膜腺体囊状扩张及其异型囊与胃癌发生的关系尚

需进一步探讨
。

3
.

4 实验性 胃粘膜肠化生
、

异型增生 与胃癌发 生

的 关系

通过对大 鼠服用低浓度 M N N G 和抑酸剂雷尼替

丁诱发胃粘膜组织学变化的动态观察
,

发现 胃粘膜病

变出现的时问顺序依次为肠化生
、

异型增生和 胃癌
。

异

型增生既可在肠化的基础上发生
,

亦 可出现于非病变

胃粘膜
,

提示大 鼠实验性 胃癌的发生可能有两种方式
:

( l) 胃粘膜上皮异型增生~ 胃癌
; ( 2) 胃粘膜肠化生~

异型增生~ 胃癌
。

以上进一步证实肠化生和异型增生

可能为胃癌的癌前病变
` ” 。

3
.

5 耗液组化染色在 胃粘膜癌前病变研究中的意义

在人体标本的研究 中
,

本文作者 曾报告伴粘液分

泌异常的胃粘膜异型增生组织带有更多的与胃癌相同

的生物学性状
,

可能容易发生癌变
,

并认为粘液组化染

色有可能作为筛选 胃癌高危人群的一个较为简便
、

客

观的指标
`
卜

’ 0) 。

从研究结果看
,

实验诱发大 鼠胃粘膜

癌变的早期
,

胃粘膜肠化生
、

异型增生及腺体囊状扩张

组织内粘液分泌的量和质显示 明显异常
,

进一步说明

粘液分 泌的变化是 胃粘膜癌变早期的特征性 表现之

一
,

异常粘液的出现可能是 胃粘膜细胞基因表达失调

的结果
。
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