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脂质过氧化物与大鼠实验性胃癌的相关性研究

孙贵银 (第三军医大学西南医院消化内科 ) 6 3。。 3 8

姜才杰 周洪伟 (第三军医大学新桥医院普外科 ) 6 3 0 0 3 7

提 要 文内报道了在甲基硝基亚硝基肌诱导实验性胃癌过程中的不同时期对大鼠血液与胃粘膜组织

脂质过氧化物 (L P O )的含量进行了测定
,

并检测了大鼠正常胃粘膜
、

肠上皮化生
、

非典型增生和 胃癌等组织中

L P O 水平
。

发现给药 4 周后
,

血液与胃粘膜组织中 L P O 含量显著大于给药前 ( P < 。
.

0 5 )
,

第 28 周末血液

L P O 水平显著高于第 20 周 以前 ( 尸 < 。
.

0 5 )
,

第 28 周末 胃粘膜组织 L P O 含量显著大于第 12 周 以前
;
发癌鼠

血液中 L P O 含量大于癌前病变 鼠与正常鼠 ( 尸 < 。
.

0 5 ) ;

癌组织 L P O 水平大于癌前病变组织和正常胃粘膜组

织 ( 尸 < 。
.

0 5 )
。

表明 L P O 参与了甲基硝基亚硝基肌诱发大鼠实验性胃癌的全过程
。
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近年来
,

脂质过 氧化物 ( L ip id p e r o x id e ,

L P O )对

组织细胞的损害作用研究活跃
,

已证 明该物质对线粒

体
、

微粒体和溶酶体等膜系统有损害作用
,

且其代谢产

物有致癌作用
〔 ,习。

为动态观察 L P O 在致癌剂 N
一

甲基
-

N 几硝基
一

N
一

亚硝基肌 (M N N G )诱发大 鼠实验性 胃癌

过程中的作用
,

本实验在 M N N G 诱癌过程的不同时

期对大鼠血液及 胃粘膜组织中 L P O 的含量进行 了测

定
,

并对正常胃粘膜
、

肠上皮化生 ( x n , : 、 t i , , 。 1 m e t a p l a
-

s i a
,

IM )
、

非典型增生与 胃癌 ( G a s t r i c C a : C i n o m a ,

G C )

等组织中 L P O 的含量作 了比较
。

1 实验动物与方法

1
.

1 动物与给 药方法

选健康 w i s t a r

大鼠 一5 0 只
,

雄性
,

体重 一5 0一 2 5 0 9
。

用饮水

法持续给大鼠喂食 M N N G 28 周
。

每 7天一次将 M N N G 用双

蒸水配成浓度为 1 9 / L 的储备液
,

盛于避光容器内
,

低温存放
。

使用时再 以 自来水稀释成 1 50 m g / L 溶液给大鼠自由饮用
,

每

2 4 h 换水一次
。

饮水瓶用避光纸包裹
。

1
.

2 样品 的未集

选 5 个时相点
:

给药前
、

给药后第 4 周末
、

给药后第 12 周

末
、

给药后第 20 周末与第 28 周末
。

于前 4 个时相点
,

分别取 30

只大鼠鼠尾血各 。
.

l m l
,

行血液 L P O 测定
,

并处死相应大鼠
,

取胃粘膜组织 (固定部位 )
,

检测组织 L P O
,

作病理检查
。

在最后

一个时相点
,

取剩余的 58 只大 鼠鼠尾血
,

各 。
.

1 m l
,

并处死该

58 只鼠
、

取材
:

对正常鼠取腺 胃胃窦大小弯侧粘膜组织各一块
,

肉眼可见的病变常规取材
,

行 L P O 的测定及病理检查
。

1
.

3 L P O 的检 汉
,

】

1
.

3
.

1 血液 L P O 的测定
:

取全血 。
.

1 m l 加 Z ml 蒸馏水
,

剧烈

振荡后加 Z m l lo %三氯醋酸
,
1% 硫代巴比土酸 l ml

,

95 ℃水

浴 3 o m三n
。

冷却 至室温后
,
4 o o o r

/ m in 离心 5~ 1 0 m i n
,

小心吸

取上清液 4 m l
,

加正 T 醇 3 m l
,

置震荡器上剧烈震荡 3~ 4 rn i n
,

4 0 0 0 r
/m i n 离心 5 m in 后

,

吸取上层 正丁醇相
,

以进 口 M P F
一
4

型荧光分光光度仪测定 L P O 含量
。

1
.

3
.

2 组织 L P O 的检测
:

取 0
.

15 m l/ L 氯化钾 0
.

5 ml
,

加

p H 7
.

4 T r is 马来酸缓冲液 1 nr l
,

组织匀浆 (浓度固定 ) 0
.

5 m l
,

放 37 ℃水浴 30 m in
,

然后加 10 %三氯醋酸 Z ml
,

1 %硫代巴 比

妥酸 1 m l
,

9 5一 1 0 0 ℃水浴 1 5 nr in
。

冷却至室温后
,

加 3 m l 正丁

醇
,

以下操作同血液 L P O 的检测
。

1
.

4 统计数据处理

实验数据均数 ( 牙 ) 士 标准差 ( : )表示
。

用 w el hc
一
T 检验

、

F L S D 检验与统计程序 P D A
一
2进行 差异显著性检验

,

以尸 <

0
.

0 5 为差异显著
。

2 结果

2
.

1 5 个 时相 点大 鼠血液和 组 织 中 L P O 的含 量 ( 见

图 1
,

2 )

母份待
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图 1 M N N G 诱发大鼠实验性 胃癌的不同时期大鼠血液

L PO 含量

F ig 1 L P O e o n t e n t s i n b l o o d o f r a t s a t d e f f
e r e n t eP

r i od s

i n t h e d e v e l o P m
e n t o f e x

eP
r im

e n at l g as t r i e ca
r e i

-

n o m a i n d u e e d b y M N N G

令 : e o
m p a r e

d w i t h t h
e v a l u e b e

f
o r e g iv in g M N

-

N G
,
P < 0

.

0 5 , 会 辛 : e o m P a r e
d w i t h t h

e v a
l
u e

b
e -

f o r e t h
e t w

e n t ie t h w
e e k

,

P ( 0
.

0 5 ; 介 举 去 : e o
m

-

p a r e
d w i t h t h

e e o n t e n t b
e fo r e t h

e 1 4 t h w
e e

k
,

P (

0
.

0 5
.
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2
.

3 癌组织
、

柞典型增 生组织
、

IM 组织与正 常 胃拈

膜组中 L P O 含量 ( 见表 2)

声一 ~

ǎ.日\10日
uà。nss一侧月Od

1 2 2 0

W
e e k

图 2

F ig

M N N G 诱发大鼠实验性 胃癌的不同时期大鼠胃枯

膜组织 L P O 含最

L P O e o n te n t s i n t i s s u e s o f r a st a t d e f e r e n t 拌
r i do

s

in t h e d e r e l o P m e n t o f e x
琳

r i m e n t a l g as t r i c e a r e i
-

n o m a i r d u e e d b y M N N G

去 : e o
m p a r e d w i t h t h e v a l u e

b
e f o r e g iv in g M N

-

N G
,

P < 0
.

0 5 ; 带 辛 : e o m p a r e
d w i t h t h e v a lu e b e -

f
o r e t h

e 1 4 t h w
e e

k
.

尸 < 0
.

0 5
.

表 2 痊组织
、

非典型 增生
、

肠上皮化生 和正常 胃粘膜

L P O 含 t

T a b 2 L P O e o n t e n ts i n t i s s u e s o
f G C

,

d y s P l as ia
,
IM an d

n o r m a l g as t r i e m u e o s a ( nm
o l / m g )

G r o u P s 花 牙 士
s P

G T 1 3 7
.

0 6 3士 2
.

4 2 4 ( 0
.

0 5△

D T 2 1 3
.

5 3 0士 1
.

9 4 5 ) 0
.

0 5 `

I T 2 4 3
.

3 28士 1
.

9 4 4 ) 0
.

0 5 .

N T 3 9 2
.

3 9 1士 1
.

9 6 5

△
: e o m p a r e

d w i t h g r o u p D T
,

g r o u p I T
a n d g r o u p N T ;

▲
: e o

m p a r e d w it h g o r u p I T
o r g r o u p N T

;

.
: e o m p a r e

d

w i t h g r o u p N T .
G T

: t is s u e s o
f G C

,
D T

: t i s s u e s o
f d邓

-

p l
a s ia , I T

: t i s s u e s o
f lM

; N T 下 t is s u e s o
f

n o r
m

a
] g a s t r ie

癌组织 L P O 含量显著大于非典型增生组织
、

IM 组织与正

常胃粘膜组织 ,非典型增生组织 > IM 组织> 正常 胃粘膜组织
,

但差异不显著
。

给致癌剂 4 周后
,

血液与组织中 L P O 的含量 显著大于给

药前 ( 尸 < 。
.

0 5 ) ;

第 28 周末血液 L P O 水平显著高于第 20 周

以前 ( 尸 < 0
.

0 5 ) ;
第 28 周末胃粘膜组织 L P O 含量显 著大于第

12 周以前
。

2
.

2 发癌鼠
、

患癌前病变 鼠 (大 鼠的 胃粘膜有 IM 或

昨典型增 生 ) 与正常 鼠血液 L P O 含量 ( 见表 l)

讨论

表 1

T a b

发癌鼠
、

患癌前病变鼠与正常鼠血液 L P O 含量

C o n t e n t s o f L P O i n b l o od
o f r a t s w i t h G C o r P r e -

e a n e e r o u s l e s i o n a n d n o r
m

a l r a st (
n
m

o l /m l )

G
r o u P s I 士 s

1 ( G C R ) 3
.

4 8 8士 0
.

8 3 4 < 0
.

0 5△

2 ( P L R ) 2
.

5 5 4士 0
.

7 2 4 > 0
.

0 5

3 ( N R ) 2
.

2 9 3士 0
.

3 5 0

△
: e o

m p a r e
d w i t h g r o u p 2 o r g r o u p 3 ; ▲

: e o
m p a r e

d

w i t h g r o u p 3 ; G C R
: r a t s

w i t h G C
; P L R

: r a t s
w i t h p r e -

e a n e e r o u s
l
e s io n ; N R

: n o r
m

a l r a t s
.

发癌鼠血液 L P O 含量显 著大于癌前病变 鼠与正常鼠
,

癌

前病变鼠血液 L P O 含量大于正常鼠
,

但差异无显著性
。

L P O 是 由单线态分子氧 (
’
0

2
)使不饱和脂肪酸过

氧化生成
。

已证 明该物质对生物膜系统有损害作用
,

对

癌肿的发生有重要影响
。

在 D M B A / 巴豆油诱发的两

阶段小 鼠皮肤肿瘤实验中
,

发现 D M B A / 巴豆油处理

的小鼠皮肤脂质过氧化明显增加
L , 〕 。

表 明脂质过氧化

与肿瘤形成有一定关系
。

为探讨 L P O 与实验性 胃癌的

关系及 胃癌的发生机理
,

本实验连续动态观察了 M N
-

N G 所诱发的胃癌发生过程中不同时期血液和 胃粘膜

组织 L P O 含量变化情况
。

研究结果发现大 鼠血液和 胃

粘膜组织 L P O 含量在给予 M N N G 4 周后显著大于

给药前
;
第 28 周末血液 L P O 水平显著高于第 20 周以

前
;
第 28 周末 胃粘膜组织 L P O 含量显著大于第 12 周

以前
。

表明 L P O 参与了 M N N G 诱发大 鼠实验性 胃癌

的全过程
;
脂质过氧化物与胃癌发生密切相关

,

脂质过

氧化可能是活性氧诱发肿瘤的中间机制之一
。

我们还

发现癌组织 L P O 含量显著大于非典型增生组织
、

肠上

皮化生组织及正常胃粘膜组织
,

后三者 L P O 含量依次

递减
。

说明 L PO 在正常胃粘膜 ~ 肠上皮化生~ 非典型

增生~ 胃癌这一病理演变过程中扮演一定角色
。

但胃

癌发生中 L P O 的作用机制尚不十分清楚
。

本实验中
,
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早期 L P O的含量增大 可能和 M N N G致 胃粘膜损害

有关
,

因 胃粘膜 损 害 与 自由基 有密 切 关 系
〔 3二 ; 后 期

L P O 含量增高可能和 胃粘膜组织癌变有关
。

癌组织中

L P O 的增 多与组织 内氧 自由基清 除剂超氧化物歧化

酶 ( S u p e r o x id e d i s m u t a s e ,

s O D )
、

谷肤甘肤过 氧 化物

酶 ( G S H
一

P x) 及过氧化氢酶等含量降低有关
。

正常情

况下
,

组织内的 S O D 通过歧化反应及时清除掉代谢产

生 的超 氧 自由基 ( O 夏)
,

过 氧化 氢酶和 G S H
一

P x 分解

H
Z
O

: ,

从而保持体 内活性氧与 L P O 浓度 处于正常状

态
。

而肿瘤组织这些酶均降低
,

且维生素 E 含量减少
,

因此
,

L P O 在 肿瘤 宿 主 血液 中浓 度 增 大 是 必 然 结

果 〔`二。

活性氧通过引起脂质过氧化
、

D N A 氧化损伤
,

而

影响癌基因表达
,

导致肿瘤发生
。

所 以
,

目前人们认为

活性氧 自由基学说是肿瘤发生促癌阶段的主要机理之

_ 〔5三

综上所述
,

本文结果表明脂质过氧化物 参与 了实

验性 胃癌发生的全过程
,

是胃癌发病机理 中的一个重

要方面 ; 说明了在生物化学上肠上皮化生与 非典型增

生的癌前病变性质
; 启示我们设法减少活性氧的产生

,

保持机体氧化与抗氧化平衡
,

可能是预防肿瘤发生的

重要途径之一
,

对 胃癌的防治有积极意义
; 另外

,

在用

致癌剂 M N N G 建立实验性 胃癌模型 以研究某些问题

时
,

须考虑到影响 L P O 增多或减 少的因素
,

及可能的

L P O 对实验结果的影响
。
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