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二甲腆诱发大鼠大肠癌的组织学动态观察

b1I 晓初 柳凤杆 贾光友 于冬梅 王 宗前 (第三军医大学西南医院病理科 ) 6 3。。 3 8

提 要 作者对 D M H 诱发大鼠大肠癌过程进行了动态研究
,

结果显示 40 只大 鼠在 D M H

作用下
,

大肠粘膜显示不同程度的病变
。

实验第 8 周
,

大肠粘膜呈现早期增生性改变
,

第 10 ~ 15

周主要表现为粘膜轻
、

中度不典型增生
;

第 18 ~ 32 周除粘膜不典型增生外
,

大肠腺瘤和癌逐渐

形成
,

其中检出腺瘤 14 个
,

原位癌 10 个
,

浸润性癌 35 个
。

20 只对照大鼠大肠粘膜无明显病变
。

提示大肠癌的组织发生系经过粘膜增生~ 不典型增生或腺瘤~ 原位癌~ 浸润性癌的发展过程
,

证实不典型增生是大肠癌重要的癌前病变
。

关键词 二甲脐 ;大肠肿瘤
;
粘膜不典型增生

;

大鼠

多年来
,

对于大肠癌的组织发 生问题一

直存在着争议
“

·
2〕 ,

其早期诊断亦很困难
。

实

验性大肠癌 动物模型的建立 为大 肠癌的发

生
、

早期诊断和治疗等研究提供了重要手段
。

本文通过动态观察 D M H 诱发大 鼠大肠癌过

程中的病理变化
,

进一步探讨大肠癌的组织

发生及其发展过程
,

为临床早期诊断提供参

考
。

观察计数肠腔内肿瘤形态
,

测量其大小
,

置入 10 %福

尔马林液固定 24 一 4 h8
,

采用
“

卷席法
”
对全部大肠及

肿瘤取材
,

石蜡包埋
、

连续切片
,

H E 染色
。

参照人体

大肠癌诊断标准分类
、

分级
。

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 )
。

开始实验时体重 一6 5~ 2 5 0 9
,

平均约 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
,

于室温 20 士 3℃
,

湿度

40 % 士 5% 环境下分笼饲养
。

1
.

2 致癌剂

z
,
2
一

D M H ( z
,
2
一

d im e t h y lh y d
r a z i n e

, _
`

甲脱
,

美国 iS g m a
公司产品 )

,

溶解于 。
.

9% N
a
CI 配成

。
.

5%注 射液
,

再 以 0
.

l m ol / L N a O H 调至 pH S
.

5
。

实验组 以 2 0m g /k g / w
e e k 臀部皮下注射

;
对照 组 以

0
.

9% N
a
CI 等量每周注射

,

两组 同时进行持续 20

周
,

自实验开始于第 8
、

1 0
、

1 2
、

1 5
、
1 8

、

2 0
、

2 2
、
2 3

、

2 4
、

25
、

2 6
、

2 5
、
2 9

、

3 1周分别处死实验组大鼠 2只
,

对照组

1只
,

其余大鼠于 32 周全部处死
。

1
.

3 取材

大鼠处死后
,

即剖开胸腹腔
,

观察内脏有无肿瘤

或病变
,

取出大肠
,

将其由肛门口 向上剖开 至盲肠
,

2
.

1 大体观察

对照组
:

20 只大 鼠大肠粘膜光滑
,

未见明显病

变
。

实验组
:
D M H 注射后

,

大肠粘膜显示 不同程度

的病变
,

其中 24 只大鼠诱发出大肠肿瘤
,

诱发率为

6 0
.

0 0%
,

共发生肿瘤 59 个
,

单发肿瘤 7只
,

多发 17 只
,

最多发生 6个
,

肿瘤最小者直径 Zm m
,

最大者 20 m m
。

根据大肠粘膜皱壁形态区分远
、

近大肠
,

近端大肠 呈

环状皱壁
,

远端大肠呈纵行皱壁
。

其中发生于近端大

肠肿瘤 17 个
,

远端大肠 42 个
。

肉眼分型
:

隆起型 46 个

(其中有蒂型 n 个
,

宽基型 27 个
,

扁平隆起型 8个 )
、

溃

疡型 13 个
。

本实验中
,

D M H 注射第 8~ 巧周
,

肉眼观察除部

分灶性粘膜增厚外
,

未见肿瘤发生 ; 第 18 ~ 24 周
,

10

只大鼠中6只发生肿瘤
,

诱发率为 60
.

00 %
,

共计肿瘤

9个
,

3只呈单发性肿瘤 ;第 25 ~ 32 周
,

肿瘤诱发率 明

显升高
,

达 80
.

00 % 以上
,

共计肿瘤 50 个
,

呈多发性为

主
,

肿瘤直径亦增大
。

此期还观察到 1例同时诱发小

肠肿瘤
; 5例出现血性腹水

,
8例发生肠 系膜淋巴结转

移
,

其中 1例见肝脏转移灶
。

.2 2 组织 学观察

对照组
:

大肠粘膜腺体规则
,

呈直管状
,

富于杯

状细胞和 吸收细胞
,

多分布于腺体上 1 2/ 段
,

除个别
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区域固有层显轻度水肿外
,

无异常改变
。

实验组
:

D M H 注射过程中
,

大鼠大肠粘膜均显

示不同程度的改变 (见表 1 )
。

表 1 D M H 诱发大鼠大肠癌过程的组织学动态变化

T a b 1 H i s t
o l o g i e a l e h a n g e s o f e o l o r e e t a l e a r e i n o g e n s i s in d u e e d b y D M H i n r a t

M u e o s a l e h a n g e s T y p
e s o f t u m o r

T i nr e ( w e e k ) N o
.

o f r a t s

— —
H y p e r p l

a s ia D y s p l a s i a A d
e n o m a C I S IV C

s t h 2 4

1 0~ 1 5 t h 6 9 9

1 8一 2 4 t h 10 1 0 7 4 3 2

2 5一 3 l t h 1 0 7 7 6 5 1 0

3 2 t l
l 1 2 7 5 4 2 2 3

T o t a l 4 0 3 7 2 8 1 4 10 3 5

C I S
: e a r e i n o nr a in s it u , IV C

:
i n v a s i v e e a r e in o m a

第 8周
:
2只大鼠均显 示灶性上皮细胞增 生改变

,

大肠腺体变长
,

腺腔扩张
,

杯状细胞常增多
,

含丰富

的粘液
,

上皮细胞核排列紧密位于基底部
。

第 10 ~ 15 周
:

主要呈现大肠 上皮不典型增生
,

其

腺体呈管状
、

分枝状
,

杯状细胞减少
,

吸收细胞胞浆

嗜酸
,

胞核高柱状复层
,

排列紧密
。

共检出 9个不典型

增生灶
,

多为轻度
。

于第 10 周观察到的最小病变为单

一腺管的不典型增生
,

位于粘膜表层 (图 1 ) ;

第 1 2
、

1 5

周显示不典型增生腺体增多
,

并压迫原有腺管
,

部分

向粘膜表面增殖
,

有积聚现象
,

部分向下增生 (图 2 )
。

图 1 大肠粘膜单一腺管不典型增生
,

位于粘膜表层 H E 火 1 60

F i g 1 T h e r e 15 a d y s P l a s ia o f t h e s i n g le g la 一l d i n t h e s u r f a e e m
u e o s a o f t h e la r g e i n t e s t in e

图 2 大肠粘膜不典型增生腺体 增多
,

亦向下增殖 H E x 1 60

F 19 2 I n c r e 认 s in g d y s p la s t i e g l a n d s i n t h e I a r g e i n t e s t i n e a n d g r w i n g d e e P l y H E X 1 6O

H E 火 1 60

第 18 ~ 24 周
:

有 6只大鼠诱发肿瘤
,

共计 9个
,

腺

瘤 4个
,

其中轻度不典型增生 2个
,

中度不典型增 生 2

个 (图 3 ) ;
原位癌灶 3个 (1 个为乳头状腺瘤癌变 )

,

浸

润性癌灶 2个
,

均为高分化管状腺癌
,

浸润深度为粘
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膜下层
。

同时
,

检出粘膜不典型增生灶 7个
,

多呈轻度

不典型增生改变
。

第 25 ~ 31 周
:
8只大鼠诱发肿瘤 21 个

,

其中腺瘤 6

个
,

均伴有中
、

重度不典型增生 ;原位癌灶 5个 (l 个为

乳头状腺瘤癌变 ) ;
浸润性癌灶 10 个 (高分化腺癌 5

个
,

低分化腺癌 3个
,

印戒细胞癌 1个
,

粘液腺癌 1个 )
,

浸润深度多达肌层和浆膜层
,
3例伴有肠系膜淋巴结

转移
。

并检出粘膜不典型增生灶 8个
,

多为中
、

重度不

典型增生
。

第 32 周
:

10 只大 鼠诱发肿瘤 29 个
,

腺瘤 4个
,

呈

中
、

重度不典 型增生
,

原位癌灶 2个
,

浸润性癌 23 个
,

其中高分化腺癌 9个 (图 4 )
,

中分化腺癌 3个
,

低分化

腺癌 3个
,

印戒细胞癌 5个
,

粘液腺癌 3个
。

浸润深度达

肌层与浆膜层
.

5例见有肠系膜淋巴结转移
,
1例发生

肝脏转移
。

此期粘膜不典型增生灶较少
,

呈中
、

重度

改变
。

图 3 大肠管状腺瘤伴中度不典型增生 H E X 80

F i g 3 T h e t u b u l a r a d e 一i o m a w i t h m o d e r a t e d y s P l a s i a i n t h e l a r g e i n t e s t i n e
H E X S O

图 4 大肠高分化管状腺癌 H E 又 80

F i g 4 W
e l l

一
d i f f e r e l一t i a t e d a d e n o e a r e i n o

m
a i n t h e l a r g e i n t e s t in e H E X 8 0

2
.

3 诱发肿瘤类型与发生部位的关系 (见表2)

本组诱发的59 个肿瘤中
,

腺瘤 14 个
,

13 个发生于

远端大肠
,

均显示不同程度的不典型增生
,

并有 2例

发生癌变
,

本组高分化腺癌 23 个
,

其中1 9个位于远端

大肠
。

大体类型
,

隆起型多见于远端结肠
,

溃疡型多

在近端结肠
。

表 2

T a b

诱发肿瘤与发生部位的关系

T h e r e la t i o n o f tu m
o r s a n d s i t e s

5 i t
e s

N o
.

o f

t U n 1O T S

G
r o s s t y P e s

H i
s t o l o g i e

a
l t y p e s

P o l y Po id U I
c e r a t i o n A (l

e p o n l a

W D A M D A P D A M A S R C C

P
r o x

im ; 11

D l
s t ;一1

T
o t 泛11

1 7

4 2

5 9

9 8

3 7 5

4 6 1 3

l

l 3

l 4

4

1 9

2 3

W D A
:
w e

ll
一

d if f
e r e n t i a t e d

a d e r l o e a r e i n o m a ;
M D A

: n l o d e r a t e d
一

d i f f
e r e n t ia t e d a d e n o e a r e in o m a ; P D A

:
p o o r -

d i ff
e r e n t ia t e d a d e n o e a r e i h o m

a ;
M A

:

m
u e in o u 、 a

d
e n o e a r e i l l o m a ; S R C C

: s ig n e t 一 r i n g e e
ll

e a r e i n o m
a

.
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3讨论

一个时期 以来
,

对于大肠癌的组织发生

一直存在两种学说
,

互有争论
。

多数学者认为

大肠癌 由息肉
一

癌演变发生
` , ·

3 , ,

他们提 出除

溃疡性结肠炎并发的大肠癌外
,

其余大肠癌

均系息肉癌变引起
。

然而
,

在人体许多手术切

除的肠癌 中
,

很难找到息肉存 在
。

为此
,

又出

现另一种学说认为大肠癌是由大肠扁平粘膜

直接发生
` , ,

` , 。

但在人体大肠癌仍缺乏充分的

证据
,

仅在一些动物模型显示扁平粘膜直接

发生
`。 。

嗣后
,

有人又提 出大肠癌的生长破坏

了先前存在的息肉结构
,

仍支持大肠癌系息

肉癌变发生
` 5 , 。

本实验 D M H 注射第 18 一 32

周
,

大肠肿瘤逐渐形成
,

7例单发性肿瘤中
,

2

例为腺瘤
,

3例原位癌 (其 中2例为腺瘤癌变 )
,

2例浸润性癌
; 17 例多发性肿瘤

,

8例呈腺瘤与

癌 同时存在
,

9例呈原位癌和 (或 )浸润性癌
,

而无腺瘤改变
,

仅在大肠粘膜观察到不典型

增生灶
。

表明大肠癌可能与腺瘤和粘膜不典

型增生有关
。

因此
,

我们从 D M H 诱发大鼠大

肠 癌动物模型中证实大 肠癌既可 由腺瘤
一

癌

演变发生
,

也可经扁平粘膜直接发生
。

此论点

与我们先前对人体大肠息肉和移行粘膜的研

究结果相符
( 6

·

” 。

s h a m s u d d i n ` 8’

对 人体大肠癌 的研究发

现
,

右半结肠癌常呈外生性生长
,

左半结肠癌

多 为扁平浸润性生长
,

认为右半结肠息肉发

生率高于左半结肠
,

提出右半结肠癌多由息

肉癌变发生
,

而左半结肠癌主要经粘膜直接

发生
。

我们通过对动物实验性大肠癌 的观察
,

结果与其相反
,

在诱发的 14 个腺瘤中
,

13 个位

于远端大肠
,

仅 1个在近端大肠
。

且近端大肠

癌多为溃疡型
,

远端大肠癌则隆起型多见
。

故

我们认为近端大肠癌可能主要经粘膜直接发

生
,

而远端结肠癌多由腺瘤癌变引起
,

对其两

者部位不同的原因
,

尚须进一步探讨
。

IF il p
` 9) 在 实 验性 大 肠癌 中

,

曾观察 到

D M H 用药第 4周
,

大肠粘膜呈上皮增生的早

期病变
,

随着实验的进程
,

第 15 周
,

出现不典

型增生病变逐渐增多
,

甚至有的形成原位癌
。

第 19 周时
,

开始发生浸润性癌
。

本组 D M H 注

射后
,

其大肠粘膜病变与 iF l ip 的报道基本相

符
。

通过动态的观察
,

支持大肠癌系经腺瘤和

扁平粘膜不典型增生两种方式发生的统一性

观点
。

并提示不典型增生很可能是重要的癌

前病变
。

与此同时
,

随 D M H 注射次数增 加
,

浸润性癌灶发生增多
,

浸润深度增加
,

且出现

腹腔转移和血性腹水
。

表 明大肠癌的发生呈

一种动态的病理变化过程
。

综上所述
,

通过应

用 D M H 诱发大鼠大肠癌过程的组织学演变

分析
,

我们认为大肠癌发生 系经粘膜上皮增

生~ 不典型增生或腺瘤~ 原位癌~ 浸润性癌

的发展过程
。

参考文献

1
.

M
o r s o n B C

.

T h
e p o

l y p
一 e a n e e r s e q u e n e e i n t h

e

l
a r g e b

o w e l
.

P r o e
R S

o e
M

e d
,
1 9 7 4 ; 6 7

:
4 5 1

2
.

F i li p
e
M l

.

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

.

H i s t o p a t h
o lo g y

,

1 9 8 4 ; 8
:
7 0 7

3
.

M
u t o T

,
B u s s e y H JR

,

M
o r s o n

B C
.

T h
e e v o

l
u -

t io n o f
e a n e e r o f e o

l
o n a n

d
r e e t u m

.

C
a n e e r ,

1 9 7 5 ;

3 6
:
2 2 5 1

4
.

M
a s
k
e n S

A P
,

D u
i
a r
d i

n 一
L o it S R M

.

E x p e r im
e n t a l

a
d
e n o

nr
a s a n

d
e a r e i n o m a s o f t h

e
l
a r g e i n t e s t in e

b
e
h
a v e a s d is t in e t e n t i t i e s :

m o s t e a r e in o
m

a s a r i s e

d
e n o v o

i
n
f l
a t m u e o s a

.

C
a n e e r ,

1 9 8 1 ; 4 7
:
8 1

5
.

S u n
d b l

a d A S
,
P a z R A

.

M
u e in o u s e a r e i n o

nr
a s o

f

t h
e e o

l
o l l a n

d
r e e t u m a n d t h

e ir r e la t io n t o p o l y p s
.

C a n e e r ,
1 9 8 2 ; 5 0

:
2 5 0 4

6
.

阎晓初 柳凤轩 陈意生
.

等
。

大肠息肉的癌变倾向

— 附2 55 例的粘液化研究
。

肿瘤防治研究
,
1 9 9 2 ;

1 9
:
2 4 0

7
.

郭山春 柳凤轩 陈意生
,

等
。

大肠癌癌旁移行粘膜

的病理学研究及 临床意义
。

第三军 医大学学报
,

1 9 9 1 ; 1 3 ( 3 )
:
2 3 5

8
.

S h
a
m

s u d d in A K M
.

C
o m p a r a t iv e p a t h

o
l
o g y

一
h u -

m a n l
a r g e in t e s t in a l e a n e e r a n

d
a n inr a

l m o
d
e
l
s

.



第三军医大学学报 19 9 3年第 5 1卷第 4期 30 3

I
n:

A
ut r upHa n

d Wi ll i a m s
GM

.

E
x P eri m e nt a

l

o el o na er ei o ng e ne s
i

s
.

B O
ea

R
at o n,

F l
o r id a :

C P C

P
r e s s ,

1 9 8 3
:
1 2 5~ 1 3 8

9
.

F il iP
e
M l

.

M
u e o u s s e e r e t i o n in r a t e o

l
o n i e m u -

e o s a
d
u r

in g
e a r e i n o g e n e s i

s
i
n d u e e d b y d im e t h lh y

-

d
r a z

i
n e

.

A nr o r p h
o l o g ie a l a n d h is t o e h e m i e a l

s t u d y
.

B r J C a n e e r ,
1 9 7 5 ; 3 2 : 6 0

(收稿
:
1 9 9 3

一
0 2

一
0 2 ,
修回

:
1 9 9 3

一
0 6

一
1 0 )

D y n a m i c a l h i s t o l o g i e a l o b s e r v a t i o n o n l
,
2
一
D M H i n d u e e d

C o l o e e t a l C a r C i n o m a i n r a t s

Y a n X i a o e h u ,

L i u F e n g x u a n ,

H e G u a n g y o u ,

Y u D o n g m e i
,

W
a n g Z o n g q ia n ( eD p a r t m e n t o f

C li n ie a l P a t h
o lo g y

,

S
o u t h w e s t H o s p it

a
l

,

T h i r d M i lit
a r y M

e
d i

e a
l C o ll e g e

,

C h o n g q i
n g

,
6 3 0 0 3 8 )

A b s t r a e t T h e e a r e in o
m

a o
f t h

e
l
a r g e i n t e s t i en in d

u e e d b y l
,
2
一
D M H w a s s t u d i

e
d i n r a t s

.

I t

w
a s f o u n d t h

a t h y p
e r p la s i a o

f t h
e e o

l
o r e e t a l m u e o s a w a s

f
o u n

d i n t h
e s th w

e e
k

a
f t

e r l
,
2
一
D M H

a
d m i n i s t r a t io n ,

m i ld o r m o
d
e r a t e d y s p l

a s i a o
f th

e e o lo r e e t a l m u e o s a i n t h
e p e r io d f

r o m 1 0 t h t o

1 s t h w e e
k

, a n d
e o
l
o r e e t a l

a
d
e n o m a s o r e a r e i n o m a s b e s id

e s m o e o s a
l d y

s p l
a s i a i n t h e p e r io d f r o m

1 8 t h t o 3 2 n d w
e e k

.

A l t
o g e t h e r ,

1 4 a
d
e n o

m
a s ,

1 0 e a r e in o m a s i n s it u a n d 3 5 i
n v a s iv e e a r e in o m a s

w
e r e s e e n

.

T h
e s e fi n d i n g s s u g g e s t t h

a t t h
e h i s t o g e n e s is o f e o

l
o r e e t a l e a r e in o m a 15 a

d
e v e

l
o p

-

m e n t a l p r o e e s s
f
r o
m m u e o s a

l h y p
e r p l

a s ia
, t h

r o u g h d y
s p la s ia o r a

d
e n o m a a n

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

,

t o in v a s iv e e a r e i n o m a , a n
d rn

u e o s a
l d y

s p l
a s ia 15 a n

im P o r t a n t P r e e a n e e r o u s
l
e s io n

.

K e y w o r d s l
,
2
一
D M H ; e o

l
o r e e t a l

n e o p l
a s m s ; m u e o s a

l d y
s p la s ia ; r a t

争鹤毖冲
.

毖达若孰乞马 笼释心冲专冲篇息书息落色 毖队毖冲心冲
.

笼荞
卜

毛孕毛冲
.

釜释
、

享七冲
.

毖熟
`

毖这宇
`

毖达釜冲心井
、

毖息落队奋泉落息若息毖匀 铝马 飞井专足
.

釜它荡愈争借愈落息争篇息

论文摘要

定量张力对家免正中神经急性损伤的实验研究
殷玉 芹 何光能 刘正津 (第三军医大学基础部解剖学教研室 ) 6 3 0 0 3 8

本文通过建立在体神经瞬时应力和应变定量的

单纯性牵拉伤动物模型
,

采用弦式加载法和直线式

加载法
,

分别对游离神经
、

非游离神经受到急性牵拉

后的力学表现
,

定量张力与神经的形态结构
、

内部微

循环
、

传导功能变化的相互关系和各级损伤的临界

点进行了研究
。

实验结果表明
:

①牵拉伤是机械性牵拉
、

持续性

压迫和缺血三种主要致伤因素共同作用形成的 ,②
以束中心病变为主

,

R
a

vn ie r ’ s

结为薄弱部位
,

髓鞘

为敏感结构成份的纵行广泛分布的特征性损伤
,

是

急性牵拉伤的主要标记
;

③游离的家免正中神经延

长的生理极限是 2
.

85 % 士 1
.

44 %
,

应力为 1 2
.

63 士 4
.

789
·

( m m
Z

犷
’ ;

损 伤的临界点为
:

延长 8
.

57 % 士 1
.

14%
,

应力为 2 2
.

5 6 士 3
.

2琶g
·

( nr m
,

)
一 ’ ;

神经纤维的

断裂点为延长 32
.

85 % 士 5
.

n %
,

应力为 1 82
.

08 士

26
.

1 19 (m m
,

)
一 ’ ;

神经干断裂点为延长 7 2
.

5% 士 9
.

4环
,

应力为 3 6 1
.

0 4 士 5 5
.

6 9
·

( m m
Z

犷
` 。

非游离神经

生理极限的延长是 1
.

51 土 0
.

28
c
m

,

载荷为 18
.

28 士

3
.

09 9 ;
损 伤临界点为 延长 4

.

49 士 .1 63 m m
,

载荷

为5 8
.

0 7 士 2
.

2 6 9 ;

神经干断裂点 为延长 1 5
.

65 士

3
.

l o m m
,

载荷为 2 6 6
.

7 4士 5 4
.

2 7 9
。

④神经承受急性
牵拉时

,

最先影响的是神经内静脉回流
,

以后髓鞘发

生肿胀
、

变性
,

轴突拉长
、

受压
,

轴浆内细胞器聚集
.

随着牵拉的持续
,

髓鞘发生节段性脱失
,

轴突呈串珠

样改变
,

并在 R an vi e r ’ s

结区锥状变细
,

此时动作电

位开始下降
,

毛细血管内皮细胞间连接破坏
,

血管通

透性增加
,

蛋白质外渗
,

有效循环血量明显减少
。

进

一步牵拉
,

则发生神经内血栓形成
,

供血 中断
,

动作

电位持续下降
,

轴 突极其细小
,

离开正常位置
,

与

cS hw
a

im
’ s

鞘脱离
,

被挤向一侧
。

在神经干断裂前
,

内部微循环已完全停止
,

组织结构损伤严重
,

但动作

电位大部分仍存在
。

文中还讨论了神经的力学表现

及其生物学意义
,

并对急性牵拉伤可能的损伤机制

和本研究的临床意义进行了综合评价
。

关键词 定量张力
;
神经损伤

;

力学表现
;
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神经
;
活体


