
9 4 6第三军医大学学报9 9 3 1 年第1 5卷第 6期

二甲脱诱发大鼠大肠癌的粘液组织化学研究

阎晓初 柳凤杆 货光友 于冬梅 王宗前( 第三军医大学西南医院病理科 )3 6。。3 8

提 要 应用粘液组化方法对二 甲麟( 1
,
2
一

id m e t卜y lh y dar iz ne
,

D M H )诱发大 鼠大肠癌过程

的粘液分泌进行了研究
。

结果显示 40 只实验大鼠
,

经 D M H 注射后
,

大肠 粘膜呈现不同程度的

病变及粘液分泌改变
。

增生区粘膜主要分泌硫酸粘液
,

与 20 只对照大鼠大肠粘液分泌相似
;
不

典型增生粘膜和腺瘤随异型度增加
,

粘液分泌量减少
,

呈唾液酸粘液为主
;
大肠癌多数无粘液分

泌或呈唾液酸硫酸混合粘液
。

提示大肠粘膜或腺瘤不典型增生的唾液酸粘液增多或粘液分泌缺

乏可能代表其恶性倾向
,

亦证实大肠癌的发生系经腺瘤癌变或扁平粘膜不典型增生直接发生
。

关键词 二 甲麟
’

;
肠肿瘤

;
粘液组织化学

’
;

大鼠

分类号 R 7 3 5
·

3 4

近年来不少学者对 胃肠道止皮的主要产

物— 粘液
,

研究得较多
,

并认为粘液的合成

和分 泌随着细胞的分化而改变
,

特别是粘膜

上皮发生恶性转化时
,

其粘液 的数量和性质

均较正常有明显不同
“ 一 3 ’ 。

本文通过动态观

察 D M H 诱发大鼠大肠癌过程的粘液分泌改

变
,

进一步探讨大肠癌的组织发生及其癌前

病变的粘液变化
,

为大肠癌的早期诊断提供

参考
。

余大鼠干 32 周全部处死
。

1
.

3 取材

大鼠处死后
,

取 出并剖开大肠
,

观察粘膜变化
,

以 2 0% 福尔马林 固定 2 4 ~ 4 8 h
,

采用
“

卷席法
”

对全

部大肠及其肿瘤取材
,

石蜡包埋
,

连续切片
,

行 H E

染色和粘 液组化染色
。

A B / P A S 染色
:

酸性粘液显兰

色
,

中性粘液显红色
。

K O H / A B 1
.

0/ P A P S 染色
:

硫

酸粘液着蓝色
,

唾液酸粘液着红色
。

2 结果

材料与方法

1
.

1 动物

w is at r

大鼠 60 只
,

雌雄各半 (本校动物中心提

供 )
,

开始实验时平均体重约 2 0 5 9
,

随机分为实验组

40 只
,

对照组 20 只 (每组雌雄各半 )
,

饲 以标准固体

饲料
,

任意饮水
。

1
.

2 致癌剂

D M H ( ( l
,
2
一

d im
e t h y l h y d

r a z i n e ,

美 国 S ig m
a
公

司产 品 )
,

用生理盐水溶解后
,

实验组大鼠以 20 m g /

k g / w ee k 剂量
,

臀部皮下注射
,

对照组 以生理盐水

l m l/ w ee k 相同部位注射
,

两组同时注射 20 周
,

自开

始分别于第 s
、

一。
、

一2
、

1 5
、

1 8
、
2 0

、
2 2

、
2 3

、

2 4
、
2 5

、
2 6

、

2 5
、
2 9

、
3 1周各处死实验组大鼠 2 只

,

对照组 l 只
,

其

2
.

1 粘液分泌数量的变化

2
.

1
.

1 对照组
:
2 0 只大鼠大肠粘膜组织学观察

,

腺

体排列规则
,

富于杯状细胞
,

分泌丰富粘液
。

2
.

1
.

2 实验组
:
D M H 注射后

,

动态观察大肠粘膜的

组织学改变
,

呈增生 ~ 不典型增生 (或腺瘤 )~ 原位

癌~ 浸润性癌的发展过程
。

其粘液分泌数量亦显示

不同程度的变化 (见表 1 )
。

在大肠粘膜增生区
,

腺体

富含杯状细胞
,

分泌丰富的粘液
,

而不典型增生区和

大肠腺瘤
,

随着异型程 度的增加
,

杯状细胞逐 渐减

少
,

粘液分泌量亦 明显 减少
,

个别 班级 不典型增生
,

腺体不分泌粘液
;
本组 原位癌和浸 润性癌 中

,

16 个

癌灶 ( 4 个低分化腺癌
,

8 个印戒细胞癌
,

4 个粘液腺

癌 )分泌较丰富的粘液
,

其余 29 伞癌灶显 示粘液分

泌量不同程度的减少
,

其中 21 个癌灶 ( 18 个高分化

腺癌
,

3 个中分化腺癌 )无粘液分泌
。
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表 l 大鼠大肠病变的粘液分泌量变化
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S
v r e er e e

d
u e e

d 2 ( 1) 2 ( 3 )

M
u eo s u是̀
b

s n e e e 4 ( 3 )

T o t a
! 16 ( 2 ) 6 (6 ) 6 (6 )

C IS
:

C
r a ein o

m
ain s it ; uVI C

:
In v as iv e e ar ein o

m
a

2
.

2 拈液性质的变化

2
.

2
.

1对照组
:

大肠 粘膜形态结构无明显异常
,

其

腺体分泌粘液类型与大肠节段有关
。

远端结肠腺体

主要分泌酸性粘液
,

其中以硫酸粘液占优势
,

唾液酸

粘液和 中性粘液分泌较少
,

仅分布于腺体上 1 3/ 段

和表面上皮 (图 1 )
。

近端结肠以酸性粘液为主
,

但中

性粘液分泌逐渐增多
,

同时唾液酸粘液分泌亦增多
,

呈硫酸唾液酸混合粘液
。

图 l 正常大肠分泌丰富的硫酸粘液 (兰色 )
。

K O H / A B 1
.

0 / P A P S X 1 0 O

F 19 1 N o r
m

a l e o l o r e e t a l m u e i n s e e r e t io n w i t h

s u I P h o m u e i n s ( b l u e ) P r o d o m in a n e e
·

K O H / A B 1
.

0 / P A P S 火 1 0 0

2
.

2
.

2 实验组
:

40 只大鼠经 D M H 注射后
,

大肠粘

膜显示不同程度的病变
,

其分泌粘液的性质亦随之

变化 (见表 2 )
。

其中 A B / P A S 染色
,

多数病灶仍显示

酸性粘液占优势
,

达 60
.

48 %
,

中性粘液为主者仅占

3
.

23 %
,

显示两种粘液成份混合存在者为 1 3
.

71 %
。

K O H /A B 1
.

。 / P A P S 染色
,

动态观察大肠粘膜病变

及其粘液分泌改变 (见图 2 )
,

实验第 8 周
,

大肠粘膜

显 增生改变
,

增生 区腺体多分泌硫酸粘液为主 (图

3 ) ; 第 10 ~ 15 周常显 示不典型增生改变
,

其腺体分

泌粘液的性质发生改变
,

多数病灶 ( 8 / 9 )表现为唾液

酸粘液占优势 (图 4 )
,

仅 1 9/ 个病灶呈唾液酸硫酸

粘液混合存在
;

第 18 ~ 32 周
,

大肠肿瘤逐渐形成
,

随

着实验的进程
,

诱发肿瘤数亦随之增多
。

本组诱发的

14 个腺瘤中
,

除 3 个重度不典型增生腺瘤不分泌粘

液外
,

4 个呈唾液酸粘液为主型
,
6 个呈唾液酸硫酸

粘液混合型
,

仅 l 个显示硫酸粘液为主型
。

原位癌和

浸 润性癌中
,

21 个高
、

中分化腺癌无粘液分泌
; 8 个

癌灶 (高
、

低分化腺癌 )仅显示少量的粘液
,

其中唾液

酸粘液 型 3 个
,

硫酸粘液 型 l 个
,

混合型 4 个
;
16 个

癌灶显示丰富的粘液
,

硫酸粘液型 2 个
,

唾液酸粘液

型 4 个 (2 个为近端结肠癌 )
,

混合型 10 个 (7 个为近

端结肠癌 (图 5)
。
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表 2大鼠大肠各种病变分泌粘液类型
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1 0
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a

三哭
I C V

3

丁 o t荟 L
飞 1 24 71 5 4 7 5 2 2 2 3 3 3 8 8 8

H M
:

H p y e rp l
as ti em u eo s a ; D M

:
Dy sp l

as ti em uo es a ;
CI S

:

C
a reio nm ai nsi tu ;I VC

:
I nv asi v a e c rei no m a

3讨论

Po zh a ri S Ski“ ’
和 Mas ki n S` 5’

曾对 D MH

诱发的大鼠大肠癌和人类大肠癌比较研究发

现
,

两者之间的形态学改变非常相似
,

并提出

D M H 诱发大 鼠大肠癌是研究人类大肠癌最

合适的动物模型
。

为此
,

本实验应用 D M H 诱

发大鼠大肠癌
,

并结合粘液组化染色
,

动态观

察癌发生过程中
,

大肠腺体粘液分泌改变
,

以

进一步探讨大肠癌的组织发生及其癌前病变

分泌粘液变 化
,

为大肠 癌的 早期诊 断提供

参考
。

业已证 明
,

正常状态下
,

大肠腺体分泌粘

液丰富
,

常示硫酸粘液为主
,

而唾液酸粘液分

泌较少 “ ) 。

但在大肠上皮发生恶性转化时
,

其

腺体分泌粘液的数量和性质均发生相应的改

变
` ’ 一 3’ 。

我们先前对人体大肠腺瘤的粘液组化研

究发现
,

大肠腺瘤随其不典型增生程度加重
,

粘液分泌量逐渐减少
,

通常在腺 瘤重度不典

型增生和癌变时
,

已不分泌粘液
,

提示大肠腺

瘤的粘液分 泌缺乏可能是 向恶性转化 的标

志m
。

本实验 40 只大 鼠经 D M H 注射后
,

大

肠粘膜呈现不同程度的病变
,

粘液组化染色

显示大肠粘膜不典型增生和大肠腺瘤
,

随其

异型增生加重
,

粘液分泌数量趋向减少
,

而重

度不典型增生
、

原位癌
、

浸润性 管状腺癌中
,

多数病灶无粘液分泌
。

仅在印戒细胞癌
、

粘液

腺癌和部分低分化腺癌中检测到粘液分泌
。

由此
,

提示大肠粘膜腺体异型增生程度加重
,

常与其粘液分泌量减少相伴 随
,

而粘液分 泌

缺乏
,

可能反映其向恶性转化的趋势
。

iF l i p
e ’̀ )

对人类大肠癌旁粘膜研究发现
,

癌旁粘膜的组织学形态虽与正常粘膜极其相

似
,

但其分泌粘液的性质却明显不同
,

它显示

唾液酸粘液异常增多
,

硫酸粘液减少或缺乏
,

并首先将其命名为
“
移行粘膜

” ,

并进一步研

究证实其 系大肠癌的癌前病变
。

lA l e l飞 亦对

大肠腺 瘤及其瘤旁粘膜研究发现
,

随腺瘤不

典型增生程度增加
,

分泌唾液酸粘液也逐渐

增多
,

硫酸粘液趋向减少
`“ , 。

还有的作者对溃

疡性结肠炎研究显示
,

溃疡性结肠炎不典型

增生时常呈现与移行粘膜一样的粘液分泌改

变
` ” ’ 。

这种唾液酸粘液的增多
,

是代表细胞的

不成熟
,

还是致癌物影响糖蛋白合成的结果
,

至今尚不清楚
。

本组动态观察大肠腺体的粘

液分泌改变显示
,

在 D M H 作用第 8 周
,

大肠

粘膜呈增生改变
,

其腺体分泌硫酸粘液为主
,

仍与正常大肠相似
。

第 10 一巧 周
,

大肠粘膜

多呈不典型增生
,

其腺体分泌的粘液却呈现

唾液酸粘液占优势
,

硫酸粘液明显减少
。

提示

它与大肠移行粘膜有相似的粘液分泌特征
。

本组实验第 18 周以后
,

显示大肠肿瘤逐渐形

成
,

其分泌粘液的性质也有所不同
,

腺瘤 中主

要显示唾液酸粘液为主和唾液酸硫酸粘液混

合存在
,

而原位癌和浸润性癌 中
,

高
、

中分化
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腺癌常显示粘液分泌显著减少或缺乏
,

只在

印戒细胞癌
、

粘液腺癌和少数低分化腺癌有

中等量粘液分泌
,

大部分癌组织中产生的粘

液为硫酸唾液酸粘液混合存在
,

但癌旁粘膜

腺体却主要呈唾液酸粘液为主型
。

由此
,

提示

大肠癌发生过程 中
,

其粘液分泌的动态变化

系一种由硫酸粘液为主到唾液酸粘液增多
,

而最后硫酸粘液再次出现形成唾液酸硫酸粘

液混合存在的过程
。

这与 A ll e l : 的研究结果

相吻合
` B’ 。

因此
,

我们认为唾液酸粘液增多的

大肠不典型增生粘膜和腺瘤是大肠癌癌前病

变
,

亦证实大肠癌是在粘膜不典型增生或腺

瘤基础上发生
。
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