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大鼠胃粘膜癌前病变实验动物模型的建立
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摘要 目的
�
建立大鼠胃粘膜癌前病 变实验动物模型

。

方法
�
将 大鼠随机分成单纯应用小剂量甲基稍基亚稍

基孤 ��� �� �溶液 自由饮用的模型 � 组和综合应用 � �� � 和雷尼替丁并辅以 乙醇灌胃及饥饱失常的多因

素造模方法的模型 � 组
,

及空白对照组
。

并比较两模型组的差异
。

结果 � 病理观察显示模型制造成功
。

结

论
�
本研究所用的造模方法的胃粘膜萎缩的发生率较单纯应用致癌剂 �� �  明显增高

,

同时时间由文献报

道的 �� 周缩短为 �� 周
,

是一个较为理想的胃癌前病 变的模型
,

可用 于胃癌前病 变的发生机理及药物对其 防

治疗效作用等的研究
。
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近年来慢性萎缩性胃炎癌前病变(cA G/ G P L)

的患者有逐渐上升趋势
,

因此大力开展 CA G/ G P
L

实验动物模型的研究对防治此类疾病有着重要的现

实意义
。

在众多模型 中使用化学诱癌物诱发 cA G/

G PL 的方法最为常用
,

也是现在对其机理研究较为

深人的方法之一〔’
一 ’〕

。

我们参考文献
,

应用小剂量

M N NG 溶液 自由饮用 〔’
一 ’〕

、

雷尼替丁灌胃及饥饱失

常叫 的多因素造模方法
,

造成了大鼠 cA G 癌前病变

的动物模型
。

1 材料与方法

1
.
1 实验动物 清洁级 SD 雄性大鼠 45 只

,

4 周

龄
,

体重 55
一
7 0 9 ( 福建省立 医院实验动物中心提

供)

荟金项目
:
福建省中医药重点项目资助

作者简介
:王少明

,

( 1 9 5 9

一

) 男
,

副主任药师

Te l
:
(05 9 1)87557768佗0 37

.

通讯作者
:
林才经

,

男
,

主任医师
、

教授

1
.
2 试 剂 化学诱变剂

:甲基硝基亚硝基肌

(M N NG )(美国 Fl
uka 公司产品 )

,

每周用蒸馏水新

鲜配 置成 1扩L 母液避光冷藏保存
,

用时稀释成

100 卜岁mL
,

置于黑色饮水瓶中
,

自由饮用
。

雷尼替

丁胶囊 (上海信谊药业生产 )食用时制成 0
.
03 % 的

粉状饲料
。

4 0 % 乙醇
。

1

.

3 实验方法 大鼠随机分成 3 组
,

模型 1组
:巧

只大鼠
,

自由饮用 100 林岁m L 的 M N N G 溶液
,

每天更

换
,

共 20 周 ;模型 2 组
:
20 只 大 鼠

,

除 自由饮用

M N N G2 0 周外
,

同时每周 2 次灌 胃40% 乙醇
,

Z m

U

只
,

共 ro 周
。

食用含 0
.
03 % 雷尼替丁的饲料

,

并辅

以饥饱失常
。

空白对照组 10 只 自由饮用自来水
。

上述各组除模型 2 组外均以普通饲料喂养
。

于

第 21 周断头处死
,

迅速取出大鼠的胃
,

沿胃大弯剖

开
,

用生理盐水冲洗
。

仔细观察并记录大鼠胃粘膜

的形态和特征
,

肉眼病理变化
,

然后放人 10 % 中性

福尔马林溶液中固定
,

经固定的胃标本常规取材
,

石

蜡包埋
,

切片和 H E 染色
。

进行病理学观察
,

大鼠胃
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5

粘膜异型增生和肠化生
、

萎缩按照全国胃癌防治研

究协作组病理组 1978 年所制定的标准和大鼠解剖

学特征进行诊断
。

2 实验结果

2
.
1 大鼠一般情况 在实验中

、

后期
,

两模型组大

鼠较正常对照组明显不 活泼
,

食量减少 ;实验结束

时
,

两模型组大鼠毛发松散
,

光泽度差
,

活动减少
,

体

重减轻 ;尤以模型 2 组更明显
。

2

.

2 大鼠存活情况 模型 I组于实验第 13 周死亡

2 只 ;模型 2 组中在实验第 9 周
、

第 12 周和第 17 周

各有 1 只因状况极差而被处死
,

另 2 只于第 19 周死

亡;正常对照组无自然死亡
。

2

.

3 病理变化

2
.
3
.
1 肉眼观察 模型 l 组和模型 2 组大鼠胃粘

膜较正常对照组有较明显的改变
,

大部分大鼠胃粘

膜皱璧走向紊乱
,

部分区域皱璧变浅或消失
,

此外可

见糜烂
、

溃疡等病变
。

2

.

3

.

2 组织病理学变化 正常对照组大鼠胃粘膜

除 1例有轻度炎症外
,

余均正常
。

模型 I组
:
胃粘膜轻度萎缩 2 例(其中轻度萎缩

伴十二指肠中度异型增生 l例)
,

胃粘膜轻度异型增

生 3 例
,

中度异型增生 1例
,

其余 7 例表现为轻到中

度胃粘膜炎症
,

均无肠化生伴存
。

模型 2 组
:
胃粘膜轻度萎缩 4 例

,

中度萎缩 6 例

(其中中度萎缩伴轻度异型增生 l例
、

伴中度异型增

生 2 例)
,

重度萎缩 1 例
,

其中轻度萎缩伴轻度异型

增生 1例
。

胃粘膜轻度异型增生 4 例
,

中度异型增

生 2 例
,

重度异型增生 1 例
。

l 例胃粘膜表现为中度

炎症
,

2 例为大致正常胃粘膜
。

模型 2 组动物均无

肠化生伴存
。

模型 2 组胃粘膜萎缩的发生率较模型 1组明显

增高
,

有统计学意义 (尸 < 0
.
05 )

。

大鼠胃粘膜萎缩

发生情况见表 1
。

病理图片详见图 1
。

图 1 正常大鼠《A)
,

模型 1组大鼠 (B) 和模型 2 组大鼠胃猫膜《C) 病理切片图 下转第281 页
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表 l 大鼠胃粘膜萎缩程度情况

有效动物数 轻度 中度 重度 发生率(% )

模型 l组

模型 2 组

正常对照

l3

l5

l0

46
.
15 *

73 33

0

l0‘U
O40

注
: *
与模型 2 组 比较p

< 0
.
05

3 讨论

胃癌前病变是一类容易发生癌变的胃粘膜病理

组织学变化
,

即胃粘膜萎缩性 变化伴有异型增生和

肠上皮化生
。

一些学者认为
,

从正常 胃粘膜经萎缩

性胃炎
、

肠上皮化生
、

异型增生至胃癌
,

是 胃粘膜 多

步骤癌变的发展过程
。

建立理想的动物胃癌前病变

模型是进行癌前病变各种实验研究的基础
,

M N N G

是一种不依赖于酶的代谢作用
,

能够直接作用 于胃

肠道豁膜
,

引起癌变的活性致癌剂
,

其致癌机理可能

是导致细胞 D NA 的损伤而引发癌症
,

故常被用来诱

发实验性 胃癌或癌前病变
。

在致癌剂诱发大鼠胃癌

实验中
,

其胃癌发生率不仅与致癌剂的浓度和给药

时间有关
,

而且还和其他因素有关
,

其中胃粘膜的反

复损害是一个重要条件
,

其原因可能为砧膜增殖细

胞带的暴露
、

细胞的活跃再生与再生干细胞对致癌

韧的感受性和异变性的异常增高所致
L6一。 我们选

择致癌剂 M N N G 的同时
,

有别于常用的 60 ℃ 热糊灌

胃造模
‘

7
,

改用 40% 乙醇
,

同时联合饲喂雷尼替丁
,

饥饱失常
,

建立 胃癌前病变模型
,

结果发现其胃粘膜

萎缩的发生率较单纯应用致癌剂 M N N G 明显增高
,

同时时间由文献报道的 35 周缩短为 20 周
,

是一个

较为理想的胃癌前病变的模型
,

可用于 胃癌前病变

的发生机理及药物对其防治疗效作用等的研究
。

模型组中出现较高的死亡主要原因在于 M N N G

的毒性作用
,

以及在实验中采用较小年龄的大鼠所

致的
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