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提 要 采用 人工合成的 N
一

乙基
一
N

一

亚硝基脉 (E N U
,

60 m g / k g 体重 )
,

经胎盘和皮下给药分别在妊娠晚

期孕鼠子代和 3 天龄 w ist
a :

大鼠经 12 个月诱发出神经系统胶质瘤
。

成瘤率分别为 73
.

2%和 68
.

3 % (胶质瘤

为 65
.

9写和 63
.

4% )
;
胶质瘤以少突

一

星形细胞瘤和 少突胶质细胞瘤为主
,

呈小灶性
、

多灶性
、

混合性
,

并伴有

灶性和 /或弥漫性胶质增 生存 在
。

结果表 明
.

这两种胶质瘤模型为深入研究胶质瘤的发生
、

生长及分化提供了

良好的途径
。

本文讨论了灶性胶质母细胞增生在胶质瘤发生学上 的意 义
。

关键词 神经胶质瘤 /化学诱 导
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;
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脑胶质瘤因其部位的特殊性使临床病理学研究难

以深入
,

故建立有效而稳定的脑胶质瘤动物模型很有

意 义
。

国外 应 用 乙 基 亚 硝 基 脉 ( e t h y l n i t r o s o u r e a ,

E N U )诱发动物胶质瘤并应用于肿瘤病理学研究的报

道很多 〔 ,一 ’
· ,

国内于 1 9 90 年首次 合成了 E N U 并用于

S D 大鼠恶性神经鞘瘤诱发实验
’ ` 。

我们最近亦采用了

自行 合成的 E N U 建立诱发 W I S t a r

大鼠胶质瘤的两种

模型
,

以探讨体 内胶质瘤的发生与防治
。

l 材料与方法

1
.

1 诱发肿瘤实验

E N U 合成后 [ , J ,

用 0
.

0 1 m
o l / L P赘 ( p H 7

.

2 0 )在一定温度

下搅拌约 3 m in 即可缓慢溶解 E N U
,

分别配制成。
.

5 %和 1 %

E N U 溶液
,

过滤除菌
,

按60 m g / k g 体重给药
。

1
.

1
.

1 经孕鼠胎 盘给 药致子代 鼠成 瘤
:

选用正常妊娠的健康

w is t a r

大鼠 (体重 3 3 0 ~ 3 5 0 9 ) 1 0 只
.

随机分为 E N U I和对照一两

组
。

E N U I组 (7 只 )在妊娠晚期 (距预产期前 7 d) 经尾静脉一次

性缓慢注射 1% E N U 溶液 约 2 n l l / 只
。

1
.

1
.

2 经新生幼鼠皮下给药致瘤
:

选用 3 d 龄健康 W ist
a r
大

鼠 7窝
,

共 69 只幼鼠 (体重 3
.

5~ 4
.

4 9 )
,

随机分为 E N U Z和对照 2

两组
。

E N U Z组于幼鼠右肩脚部 ( 25 只 ) 或腰能部 ( 29 只 ) 一次性

皮下注射 0
.

5% E N U 溶液 (每只约 50 川 )
。

对照 1和对照 2组则 以相应体积的 0
.

0 1 m o
l /L PBS ( p H 7

.

20 )代替 E N U 在上述部位分别注射
。

1
.

2 取材及标本处理

分别于注射后第 4
、

6
、

8个月末每组随机选 2只活杀取材
,

其

余动物 于第 1 2个月末取材
。

乙 醚麻醉
.

颈动脉插管
,

4 %多聚 甲

醛灌注 固定
,

迅速取脑
、

脊髓 和各系统主要脏器 及所有肉眼所

见的肿瘤
。

完整取出脑组织后于不同平面至少切成 7片观察
。

标

本分别用 4 % 甲醛
、

4 写多聚 甲醛 (4 ℃ ) 固定
,

对可疑肿瘤病灶迅

速取 电镜标本
。

常规进行光镜
、

电镜制样
。

部分标本进行抗

G F A P
、

S
一
1 ()0 蛋 白和 C D 3

、

C D 20 免疫组化 ( A 13 C法 ) 以明确诊断
。

2 结果

2
.

1 动物的一般情泥

E N U I组孕 鼠给药后精神差
,

24 h 后恢复正常
。

仔 鼠娩出

后抵抗力较弱 (共娩出仔鼠 49 只
,

其中有 8只先后死于非肿瘤因

素 )
。

E N U Z组幼鼠给药后 活动及食欲差
,

一周内易死亡 (共死亡

1 3只 )
。

上述所有给药动物成年后繁殖力低 下
。

对照 2组共 2只大鼠

死于非肿瘤性疾病
。

死于非肿瘤因素的动物均经全身解剖病检

证实
。

2
.

2 诱发 胶质瘤情况 (诱瘤结果 见附表 )

附表 乙基亚硝基眠诱发大鼠胶质瘤的结果
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脊髓 和各系统主要脏器 及所有肉眼所

见的肿瘤
。

完整取出脑组织后于不同平面至少切成 7片观察
。

标

本分别用 4 % 甲醛
、

4 写多聚 甲醛 (4 ℃ ) 固定
,

对可疑肿瘤病灶迅

速取 电镜标本
。

常规进行光镜
、

电镜制样
。

部分标本进行抗

G F A P
、

S
一
1 ()0 蛋 白和 C D 3

、

C D 20 免疫组化 ( A 13 C法 ) 以明确诊断
。

2 结果

2
.

1 动物的一般情泥

E N U I组孕 鼠给药后精神差
,

24 h 后恢复正常
。

仔 鼠娩出

后抵抗力较弱 (共娩出仔鼠 49 只
,

其中有 8只先后死于非肿瘤因

素 )
。

E N U Z组幼鼠给药后 活动及食欲差
,

一周内易死亡 (共死亡

1 3只 )
。

上述所有给药动物成年后繁殖力低 下
。

对照 2组共 2只大鼠

死于非肿瘤性疾病
。

死于非肿瘤因素的动物均经全身解剖病检

证实
。

2
.

2 诱发 胶质瘤情况 (诱瘤结果 见附表 )

附表 乙基亚硝基眠诱发大鼠胶质瘤的结果
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t r 1 1O TTI之1 I O C I

~
.

一

一
- ~

一
~

一一
. .

- 一 -

一
~

~

T y p e s o f g l lo m
a s

t o r a l cS m l x e (
] ( I / I ) 0 1

19 0 ( I / I )

O t h e r

t U n 1 0 r S

E N U Z

e o n t r o 12

E N U Z

e o n t r o 12

4 l

3 0

4 l

l 3

25 ( 8 / 17 ) 9 ( 4 / 5 )

2 1 ( 12 / 9 ) 9 ( 6 / 3 )

N
: t h e n u m b

e r s o
f
r a t s o b s e r v v e d

, n o t in e l u d in g t h o r a t s d i e d o f o t h e r d i s e a s e s r a r h e r t h a n t u nr o r s ; N r : th e n u nr b e r o f r a r s w i t h g lio m a 、

C b
: e e r e b r u m ; C I

: e e r e
b
e l ]u m ; B s :

b r ia n s t e m ; cS
: 、 p l ll a l e o r d ; m l x e

d
:

m ix e d o lzg o d e n d r o 一 a s t r o e y t o m a s ; 0
1
19 0 : o lig o d e n d r o g l l o m a s ; I

n u m b e r o f g r a
d
e l / t h a t o f g r a d e 1

.

,

国家 自然科学基金资助项 目
,

N o
.

3 9 1 7 0 3 41



第 17卷第 1期
19 9 5年 2月

第 三 军 医 大 学 学 报
ACT A AC AE D MI AE ME I DCN I AE MIL IT R AI ST E RT I AE

Vo l
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F e b
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1 9 9 532

2 R
e if e n
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G
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,

S e l t z R J
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A e t a N e u r o p a t h
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8 2 ( l )
:
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4 陶海鹏
,

杨光华
,

黄 跃
.

N
一

乙基
一
N

一

亚硝基脉的合成和动物

实验
.

华西医科大学学报
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9 文剑明
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U
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乙基亚硝脉诱导人和地鼠胚胎

肺上 皮细胞点突变比较
。

中华肿瘤杂志
,
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,
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幼儿巨大喉乳突状瘤一例

A e a s e o f e h i l d l a r g e l a r y n g e a l P a P i l l o m a

范文汉 龙顺波 (第三军 医大学西南 医院耳鼻喉科 ) 6 3。 。 3 8

患 儿男性
, 4岁

。

黔声响 4年
,

声嘶伴呼吸 费力半年
,

加重 2周

以喉部新生物于 1 9 9 3年 4月 8 日入院
。

患儿出生后不 久偶然发现

愕部有一赘生物
,

睡眠时蔚声比同龄婴 儿响
。

一岁时愕部赘生

物已长至黄豆大
。

院外曾行赘生物切除
,

组织病理 报告为愕部

乳突状瘤
。

手术后靳声未减
。

1 9 9 2年 10 感 冒后 出现声音嘶哑
.

活

动后有呼吸困难 和喉鸣
,

睡 眠时靳声加重
。

经 一般 治疗声嘶 无

改善
,

近二周 出现 明显 吸气性呼吸 困难的喉鸣
.

靳声加重
。

睡 眠

时有呼吸暂停现象
,

并经常惊醒
。

家族中无类似疾病史
。

其母妊娠期无异常
。

体格检查
:

发育

正 常
,

一 般情况 好
。

周身皮肤无异常包块
.

鼻翼扇动
,

吸 气时可

见 明显
“

三凹
”

体征
。

心
,

肺
,

肝
,

脾未发现异常
。

间接喉镜下 见喉

前庭有巨大新生物
,

浅红色
,

表面粗糙不 平
,

声门被新生物覆

盖
。

入院诊断
:

喉新 生物 (性质待诊 )
。

喉梗阻 l
。 。

入 院后于 4 月

n 日晚 22 点 3 0分
,

突 然 出现 l
。

呼 吸 困 难
。

患 儿烦躁不安
,

嘴

唇 紫给
,

大汗淋漓
,

不能平卧
。

即刻给予吸氧并行紧急气管切开
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