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实验动物胃粘膜癌前病变的模型建立
、

发生机理及其逆转治疗的研究
`

李春启 刘为纹 房殿春 (第三军医大学西南医院消化科 ) 6 3。。38

提 要 本文首次报告
:

( l) 分别采用含 。
.

03 %雷尼替丁 (R )的标准粉末状饲料
、

50 陀 /ml 甲基硝基亚硝

基肛 (M N N G )溶液及两者联合 ( M N N G + R )喂饲大鼠共 20 周
,

于实验第 43 周末处死动物进行观察
。

M N N G

+ R 组大鼠腺 胃粘膜肠 化生诱发率及平均肠化腺体数 ( 100
.

。%
,
6 9 6

.

2 土 1 7 3
.

6) 显著地高于 M N N G 组

( 8 6
.

5%
,

3 3 0
.

6士 1 4 5
.

6 )或 R 组 ( 2 2
.

5 %
,

7 5
.

2士 3 0
.

9 ) ( P < 0
.

0 1
,

P < 0
.

0 5 ) ;
( 2 ) 将维甲酸 ( R A )和丁酸钠

( S B )分别应用于大鼠实验性腺胃粘膜癌前病变的逆转治疗
.

R A 与 S B 治疗组大鼠腺胃粘膜肠化生 (7 2
.

0%
,

60
.

。沁 )
、

中重度异型增生 ( 24
.

。%
,

20
.

。沁 )及 胃癌 (0 沁
,

o% )发生率均显 著地 低于未加治疗的对照 组 ( 尸 <

。
.

01
,

P < 0
.

0 5 )
。

R A 与 S B 治疗组大鼠幽门腺及 胃底腺平均肠化腺体数 ( 1 30
.

2士 93
.

9
、

5 1
.

5 士 39
.

1
,

70
.

3士

46
.

8
、

39
.

8士 2 9
.

6 ) 亦显著地低于未加治疗的对 照组 ( 尸 < 。
.

0 1 ) ; ( 3) 将 40 只大鼠带蒂胃壁瓣分别移植到十二

指肠
、

空肠及结肠
,

于术后第 3
、

6
、

9
、

1 2 个月时分批处死动物
。

组织学 及 S E M
、

T E M 观察证实
,

胃粘膜由胃内

环境进入肠道环境后
,

发生了广泛肠化生
。

结果丧明
:

M N N G + R 是建立大鼠实验性腺 胃粘膜肠 化模型的一

种较为理想的方法
;
维 甲酸和丁酸钠对大鼠实验性腺胃粘膜癌前病变有部分逆转治疗作用

;
胃粘膜肠化生可

能是一种 p H 相关性变化
,

文中提出了胃粘膜肠化生发生的可能机理
。
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胃粘膜上皮异型增生和 胃粘膜肠化生是 内镜活检

及手术切除标本上最常见的病理变化
。

许多研究表明
,

异型增生是重要的胃癌前病变
,

肠化生与胃癌特别是

肠型胃癌的发生可能亦有密切关系
` ’ ·

” 。

为进一步明确

胃粘膜肠化生的发生机理
,

探讨 胃粘膜癌前病变防治

方法
,

本研究工作分为三部分
:
( l) 建立大鼠的实验性

腺 胃粘膜癌前病变模型
; ( 2) 应用 已建立的动物模型

,

分别观察维甲酸和丁酸钠对大鼠实验性腺 胃粘膜癌前

病变的逆转作用
,

为其进一步应用于人类胃癌前病变

的治疗提供依据
; ( 3) 通过大鼠带蒂 胃壁瓣肠移植后

,

胃粘膜的组织学变化及电镜观察
,

探讨 胃粘膜肠化生

的发生机理
。

材料与方法

1
.

1 实验动物胃粘膜癌前病变模型的建立

健康雄性 w i s t a :
鼠 1 6 0 只

,

体重 2 2 0 ~ l 谧0 9
,

随 机 分成

4 组
:

雷尼替丁 ( R )组
,

M N N G 组
,

M N N G + R 组和 正常对照

( N C )组
,

每组各 40 只动物
。

R 组大鼠进食含 。
.

03 %雷尼 替丁

的标准粉末状饲料
,

M N N G 组大鼠每 日自由饮用浓度为 50

尸g / m l 的 M N N G ( F l
u k a

产品 )溶液
,

M N N G + R 组大鼠每 日自

由饮用浓度为 50 拜g /nlr M N N G 溶液
、

食用含 0
.

03 纬雷尼替丁

的标准粉末状饲料
,

时间均为20 周
,

处理 完毕后各组 动物均改

饲自来水与标准颗粒状饲料
.

N C 组大鼠不作特殊处理
。

于 实验

第4 3周末处死全部动物进行观察
.

1
.

2 实验动物 胃拈膜癌前病变的逆转治疗研 究

维甲酸和丁酸钠逆转 治疗研究分别采用上述 M N N G + R

组 及 M N N G 组的胃癌前病变模型建立方法
。

每种药物观察均

设 5组动物
。

第 I 组动物于实验第 35 周处死
,

用于了解逆转治疗

前胃粘膜癌前病变的诱发率
;
第 I 组为未加治疗的对照组

;
第

I 组为治疗组
;
第 vI 组 用于观察治疗药物本身对胃粘膜的作

用
;
第 V 组为正常对照 组

。

于 实验第 36 周 开始
,

第 I
、

w 组动物

按体重喂维甲酸 (」o m g / k g ) 或 T 酸钠 ( 1 5 o nr g 压 g )
,

每 日喂服 l

次
,

共 8周
。

第 . ~ V 组大鼠于 乞
`

, 第 4 3周末处死
。

1
.

3 大 鼠带蒂胃壁辫肠 移植

健康雄性 W i s t a r
鼠 几

,

体重 1 8 0 一 2 0 0 9
,

分成 3组
:

( l )带

蒂胃壁瓣 肠移植组 4 。 只 洽规打开腹腔
、

于大鼠腺 胃前壁正中

部取一大小 约 1
.

cs m 丫 1。 n l

梭 形 胃壁瓣
,

保 留 胃小弯侧血管

2~ 4条
.

7 0/ 号线缝合胃壁
。

分别在 十二指肠中部
、

空肠末端及

中段结肠纵行切开肠管
,

将梭形胃壁瓣枯膜面向肠腔进行类似

侧 一侧吻合
,

7/ 0号线 连续缝合
,

关 闭腹腔
。

术后 l 周内有 4 只大

鼠死 于肠 梗阻
。

有效手术动物数共 36 只
.

其中带蒂 胃壁瓣十二

指肠
、

空肠
、

结肠 移植各 12 只
.

( 2) 手术对照组 20 只
.

带蒂胃壁瓣

切 口 处原位缝合
,

以了解手术本身对 胃粘膜的影响
.

( 3) 正常对

照组 20 只
.

分别于术后第 3
、
6

、

9
、

1 2个 月时处死大鼠进行组织

学
、

透射电镜 ( T E M )及扫描电镜 (S EM ) 观察
。

手术组每次处死

3只
,

手术对照组及正常对照组每次处死 5只
。

1
.

4 胃幸占膜肠化生睬体计量

模型 及逆转治疗研究组动物
,

每例胃标本沿长轴剪成 8块

宽约 Zm m 的条状物
,

分别进行石蜡包埋
、

切片
,

每例胃标本的 8

个组织块各取 l 张切片
,

行 A B (P H 2
.

5 ) / P A S 粘液组化染色后
,
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于光学显微镜下进行肠化腺体计量
.

此 8张组织片上 肠化腺体

总数代表该例胃标本的肠化腺体总数
。

1
.

5 病理诊断与分级

按 1 9 7 8年全国 胃癌研 究协作组制订的标准
.

1
.

6 统计学处理

计数资料用 丫检验
,

计量资料用 t 检验
。

2 结果

2
.

1 实脸动物 胃拈膜癌前病变模型的建立

2
.

1
.

1 各组动物胃粘膜癌前病变的发生率
:

M N N G 组大鼠在

第 6
、

1 1
、

一9周各死亡 l 只
,

M N N G + R 组大鼠在第8
、

1 5
、

2 0
、
2 7周

时各死亡 l 只
.

各组动物腺胃粘膜肠化生
、

中重度异型增生及胃

癌的发生率分别为
:

R 组 2 2
.

5 % ( 9 / 4 0 )
、
o %

、
o %

,
M N N G 组

8 6
.

5% ( 3 2 / 3 7 )
、

4 5
.

9% ( 1 7 / 3 7 )
、

1 3
.

5% ( 5 / 3 7 ) ;
M N N G + R 组

10 0
.

0% ( 3 6 / 3 6 )
、

4 7
.

2% ( 1 7 / 3 6 )
、

1 6
.

7% ( 6 / 3 6 )
; N C 组 7

.

5%

( 3 / 4 0 )
、

o%
、

o%
.

经统计学处理
,

M N N G + R 组大 鼠腺胃粘膜

肠化生发生率显著地高于 M N N G 组 ( 尸 < 。
.

0 5) 和 R 组 ( 尸 <

。
.

01 ) ; M N N G + R 组与 M N N G 组大鼠腺胃粘膜中重度异型增

生及胃癌的发生率无统计学差异 ( 尸 > 。
.

0 5 )
.

2
.

1
.

2 胃粘膜肠化生腺体的计量分析 (表 1)

表 1 不同组大鼠胃粘膜肠化生腺体的计里分析 ( 于 士 ` )

T a b 1 T h e q u a n t i t a t i v e a n a l y s is o f g a s t r ie m u e o s o l m
e t a p la s t i e g l a n d s In d i f f

e r e n t g r o u p o f r a t s ( 了 士 s )

G r o u P T r e a r m e n t

R a n t id i n
e

M N N G

M N N G + R

U
n r r e 泛一t e

d

E f f e e t i v e N o
.

P y l o
r u 、 F u n ( l

u s
P y l o r u s a n

d f u n d u s

4 0

3 7

3 6

4 0

4 8
。

2士 23
.

4

2 2 1
.

4士 18 9
.

3

4 5 9
.

4士 2 3 1
.

8 △

5
.

0士 1 7
.

9

2 8
.

2士 1 8
.

5

1 13
.

8士 1 0 1
.

8

2 5 3
.

0 士 1 1 5
.

3△

0

7 5
.

2士 3 0
.

9

3 3 0
.

6士 14 5
.

6

6 9 6
.

2士 17 3
.

6△

5
.

0 士 17
.

9

△ : v s g r o u p 1 o r g r o u p l
,
P < 0

.
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2 大鼠实验性腺 胃拈膜癌前病变的逆转治疗研究
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1 不同组大鼠腺胃粘膜病变的发生率 (表 2)

表 2 不同组大鼠腺胃粘膜病变的发生率

T a b 2 T h e i n e id e n e e s o f g la n d u la r g a s t r i e m u e o s a l Ie s io n s i n d i f f e r e n t g r o u P o f r a st

G
r o u P

!

I

g r o u P

S B

g T O u P

M以
; : p l洲 ;lI ( % )

9 ( 9 ( )
.

( ) )

2 5 ( l () (〕
.

( ) )

1 8 ( 7 2
.
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0 ( ()
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( ) )

3 ( 7
.

5 )

1 6 ( 8 0
.

0 )

2 2 ( 8 8
.

0 )

1 5 ( 6〔)
.

0 ) △△

0 ( 0
.

0 )

3 ( 7
.

5 )

D y 、 p l
; . s t ; . 逆 ( % 〕

3 ( 3 ( )
.

〔) )

1 3 ( 5 2
.

( ) )

6 ( 2 4
.

哎) )乙 。

() ( ( )
.

0 )

0 ( ( )
.

0 )

5 ( 25
.

0 )

1 2 ( 4 8
.

0 )

5 ( 2 ( )
.

0 )么会

( 0
.

( ) )

( 0
.

0 )

G
是一5 t r i e e a n e e r

0 ( 0
.

0 )

4 ( 16
.

0 )

0 ( 0
.

0 )△ △

0 ( 0
.

0 )

0 ( 0
.

0 )

0 ( 0
.

0 )

4 ( 16
.

0 )

0 ( 0
.

0 ) △△

0 ( 0
.
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0 ( 0
.

0 )

25252540一2025肠巧40
N.V一--,WV
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d
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a s ia ;

R A
:
R e t in o ic a e id
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S B
:

S
o
d iu m b

u t y r a t e

刀 5 g r o u P I
,

△
:

P < 0
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0 1
,
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:
P < 0
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0 5 ; 。 5 g r o u p l
,

P > 0
.

0 5

2
.

2
.

2 胃粘膜肠化生腺体的计量分析 (表 3)

表3 胃粘膜肠化生腺体和计且分析

T a b 3 T h e q u a n t i t a t i v e a n a l y s i s o f m
e t a P la s t i e g l a n d s o f g a s t r ie m u e o s a

G
r o u P

I

甘

g r 0 U p

S B

g r o [J P

P y l o r L一、

3 9 6
.

2士 2 ( ) 2
.

2

4 4 2
,

4 士 2 3 ( )
.

( )

1 3 ( )
.

2士 93
.

9乙

( )

5
.

() 士 17
.

9

2 1 6
.

3士 9 8
.

4

2 4 1
.

4 士 1 13
.

9

7 0
.

3 士 4 6
.

8 △

( )

5
,

0士 17
.

9

F
u n `

{
L一5

P y l o
r u s a n d f u n

d u s

2 2 1
.

4士 9 8
.

0 6 1 2
.

3士 25 0
.

5

2 4 7
.

4士 1 1 2
.

() 6 8 9
.

5士 2 7 1
.

0

5 1
.

5士 3 9
.

1 0 14 6
.

6士 10 5
.

1△

〔) 0

() 5
.

0 士 1 7
.

9

13 ( )
.

7士 5 9
.

2 3 4 2
.

2士 1 2 9
.

6

14 6
.

4 士 6 6
.

3 3 8 2
.

9士 13 8
.

5

3 9
.

8士 2 9
.

6 △ l ( ) 6
.

7 士 4 0
.

3 △

() 0

() 5
.

0士 17
.

9

25252540一2()25252540
-WV一万NV--

. 5 g r o u P
o r g r o u P I

,

△
:

P < 0
.

0 1
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于光学显微镜下进行肠化腺体计量
.

此 8张组织片上 肠化腺体

总数代表该例胃标本的肠化腺体总数
。

1
.

5病理诊断与分级

按 9 17 8年全国 胃癌研 究协作组制订的标准
.

1
.

6统计学处理

计数资料用 丫检验
,

计量资料用 t 检验
。

2 结果

2
.

1 实脸动物 胃拈膜癌前病变模型的建立

2
.

1
.

1 各组动物胃粘膜癌前病变的发生率
:

M N N G 组大鼠在

第 6
、

1 1
、

一9周各死亡 l 只
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M N N G + R 组大鼠在第8
、

1 5
、

2 0
、
2 7周

时各死亡 l 只
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各组动物腺胃粘膜肠化生
、

中重度异型增生及胃
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