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二甲腾诱发结肠手术后大鼠

大肠癌的实验研究

汪建平
*

王吉甫 王成恩

(第一附属医院普通外科

大肠癌是我国常见癌肿之一
。

占恶性肿瘤

的第四位
。

目前对大肠癌的治疗仍以手术切除

为主
。

但是大肠癌根治性切除术后的五年生存

率约 45 % 川
。

由于局部复发及远处转移
,

大肠

癌术后仍有半数得不到永久性治愈
,

所以大肠

癌切除术后局部复发机制的研究和术后复发监

测引起人们的广泛注意
。

本文拟通过动物模型

的方式探讨大肠癌术后局部复发的病源学
。

材 料 与 方 法

一
、

动物 W is t ar 雄性大白鼠65 只
,

体重

80 ~ 15 0克
,

随机分为两组
。

(1 ) 结肠 部 分切

除端端吻合组 48 只 ; ( 2) 对照组 17 只
。

分笼饲

养
,

饮水进食不限制
。

二
、

致癌剂 二甲脐 ( 1 , 2一iD m ct 妙 hl y
-

d r a Z i n e ,
DM H ) 溶解在含 有 0

.

2 N E D T A 的

0
.

9%盐水中
,

配成 1 % 的浓度
,

然后 用 10 %

碳酸氢钠溶液调 p H 至 6
.

5~ 7
.

。
。

注射液当天

配制
。

三
、

方法 大 鼠在戊巴比妥麻醉下剖腹
,

在距肛门 3 c m 向近端切除结肠 2 c m
,

端 端 吻

合
。

术后喂养 14 天开始投药
。

左下肢皮下注射 DM H 20 m g / k g 体重
,

每

周一次
,

连续 20 周
。

停药后继续喂养 9周
。

分

别于注药后第 4 ,
8

,

12
,

15
,

17 周各组处死一

只大鼠
。

19 周手术组处死 14 只
,

对照组处死 7

只
。

其余大鼠在 29 周全部处死
。

将大鼠大肠置

10 %福尔马林液中固定
。

组织学检查 每份标本取肿瘤
,

肿瘤边缘

组织
,

吻合口 ( 上
,

下 0
.

5 c m 多 对照组在距肛

门 4 !cn 取组织块 )
,

盲肠
,

结肠中段
,

直肠等

6个部位组织块
,

常规脱水
,

石蜡包埋
,

切片

厚 4 c m
,

苏木素一伊红染色
,

光镜阅片
。

四
、

统计处理 致癌率的计算以第一例大

肠癌出现的时间开始计数 (木实验为第17 周 )
。

在此之前定期处死及 自然死亡均不计入
。

致癌率的比较用卡方检验
。

结肠远端肿癌发生率的比较用 u 检验
。

结 果

6 5 只大 鼠中有 52 只 鼠发生大肠癌
,

总致

癌率80 %
。

手术组大鼠的致癌率明显高于对照

组
。

.

两者相差有显著性意义
,

P < 0
.

0 5
。

表 1 致癌率的比较

例数 致癌数 致癌率 ( % )

手术组

对照组

4 8

1 7

4 2

l 0

8 7
。
5

5 8
。
8

52 只患癌大鼠中
,

共发现肿瘤 85 个 ( 腺癌

7 9个
,

粘液癌 6 个 )
。

手术组大鼠的肿瘤 5 9
.

2%

( 4 1 / 7 1 ) 集中在吻合 口 周 围 ; 而 对 照 组 仅
7 8

.

6% ( 4 / 1 4 ) 分布于相应部位
。

两者相差有

显著意义
, P < o

·

05
。

表 2 吻合口肿瘤和吻合口相应

部位肿瘤发生率的比较

肿瘤数
黯漏l瓣 瑟望纂耳贫笋

11月砧月U, .一J住月了月1手术组

对照组

2 9 5 9
。

2

1 0 2 8
。
6
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如以同样数量的大 鼠 ( 每组 17 只 ) 分别按

各组的肿瘤发生率计算出肿瘤的个数
,

然后用

图标出
,

更易了解肿瘤发生率和分布情况
。

肿瘤分布示意图

随用药时闻的延长
,

致癌率逐渐增高
。

诱

描 19 周时
,

手术组的致癌率达 7 1
.

4% ( 1 0 l/ 4 )
,

对照组 2 8
.

6% ( 2 / 7 )
,

两者相差有显著意义
,

P < 0
.

0 5
。

而诱癌 29 周处死的大鼠
,

两组 的 致

癌率相近
,

分别为 9 4
.

9% ( 1 8 / 1 9 ) 和 8 8
·

9%

( 8/ 9 )
,

两者相差无显著意义
,

P > O
。

05
。

腺癌多为中度分化以上
,

腺体显著增生
,

密集
,

排列不规则
,

细胞体积大
,

胞核形态及

大小不规则
,

核分裂相多见
。

未见肝肺等其它

远处器官的转移
。

讨 论

一
、

结肠手术对大肠粘膜癌变的影响 大

肠癌根治性切除术后
,

其局部复 发 率 为 1 4~

2 9% 〔’
, ’ 〕 。

局部复发是影响治愈率的主要因素

之一
。

关于术后局部复发的机制仍 有 争 议
。

P o s e n be r y 等人认为
〔“ ’ ,

吻合 口肿癌复发 是 肿

瘤未完全切除
,

而不 是肿 瘤 细 胞 的 种 植
。

FI O y d 等人
〔` 3
则更强调局部的复发是由缝线 种

植所引起
。

近几年来人们开始注意到吻合口本

身
,

也就是粘膜的手术损伤对局部 复 发 的 影

响
。

R u b i o t Z , ” ’ , T o r n q v i s t 等人
t “ J
进行了多次

动物实验后提出
,

大肠癌术后的局部复发
,

创

伤是一重要因素
。

我们的实验结果表明
,

手术

组吻合 口的肿瘤发生率为 5 9
.

2%
,

非手术组相

应部位的肿瘤发生率为 2 8
.

6%
,

两者相差有显

著性意义
, P < 。

.

05
。

这说明在致癌因素 存 在

的情况下
,

手术创伤是局部复发的重要因素
。

因为在有致癌因素持续存在的情况下
,

创伤后

的粘膜在修复过程中就可 能 触 发细胞的畸变

( a b e r r a t i o n )
,

导致癌肿的发生或 复 发
。

吻 合

口肿瘤伴有慢性炎症的 占40 % 以上
,

而非吻合

口部位的肿瘤伴有慢性炎症的仅 5
.

8%
,

两 者

相差有显著意义
。

这也说明手术损伤后的慢性

炎症反应是长期存在的
。

手术创伤引起的炎症
,

在致癌因子的作用下
,

使得粘膜上皮在不断的

代谢更新中更易癌变
。

而在正常情况下
,

由于

没有致癌因素的存在
,

创伤的粘膜可以完全修

复
。

大肠癌虽经根治性切除
,

然其残存大肠粘

膜不同于正常人之粘膜
,

而仍有一定的癌变倾

向
。

给予 D M H 也是使大肠粘膜具有癌变的倾

向
,

在 D M H 这一致癌因子存在的 齐 同条 件

下
,

手术与非手术之间诱癌率的差别
,

表明了

手术创伤对癌的发生的影响
,

所以可以用这种

方法探讨大肠癌根治性手术后局部复发的病源

学
。

大肠癌切除术后局部复发若仅仅是肿瘤未

切除干净和手术时的种植所引起
,

经过几十年

手术方式 的不断改进
,

采用隔离式手术操作
,

并经病理切片证实两断端无残留肿瘤组织后才

确定手术切除范围
。

通过这些措施
,

局部复发

率应该相应下降
。

其实不然
,

近年报道的局部

复发率并未下降
〔 7 ’ ,

所以我们认为
,

大肠癌术

后局部复发除了肿瘤未切除干净和手术时肿瘤

细胞的种植这两个原 因外
,

还有其它的因素存

在
。

实验结果表明
,

手术创伤是大肠癌发生或

复发的影响因素之一
。

在临床上
,

由于考虑到

手术创伤是局部复发的影响因素
,

所 以在大肠

癌术后用纤维结肠镜进行定期随访观察时
,

尤

其注意吻合口部位组织改变
,

对早期发现吻合

口复发将有一定帮助
。

吻合口复发的再手术下

年生存率仍可达 27 ~ 40 %
。

二
、

OM H诱发的大鼠大肠痛作为 人 类 大

肠癌模型的意义及诱癌周期的 选 择 D M H 为

间接致痛剂
,

对大肠粘膜有选择性 的 致 癌 作

用
。

其优点是给药方法简便
,

诱癌周期短
,

诱

癌率高
,

效果可靠
。

自1 9 6 7 年 D r u c k r e y 首 次

用 D M H 诱发动物大肠癌以后
,

国外绝大多数



2 5
·

研究者均采用此法诱发动物大肠癌
。
D r uc k r

ey
,

s u n t e r s t “ ’
等人报道

,
D M H 诱发的大鼠大肠癌

的组织学特征
,

生物学行为与人类 大 肠 癌 相

似
。

iF h eP
` “ ,
等人报道 D M H 诱发大鼠大 肠 癌

变时粘液分泌类型的变化相同于人类大肠癌变

时粘液分泌的变化
。

本实验通过动态的组织学

切片观察了大鼠大肠粘膜癌变 的 过 程
。

发 现

D M H 诱发的大 鼠大肠癌大多经过上皮的增生
,

不典型增生
,

少数经腺瘤恶变
。

,

本组仅观察到

13 例 大 肠癌有残留的腺瘤样结构
,

占 16 %
。

这与人类大肠癌的病理转化过程也相似
。

D M H

诱发的大鼠大肠癌是人类大肠癌有价值的实验

模型
。

可用其进行病理学
,

生化学及诊断学的

研究
。

D M H 诱发大鼠大肠癌
,

随着用药时 间 的

延长
,

致癌率逐渐增高
。

本实验表明
,

结肠手

术组与非手术组在诱癌 19 周时
,

两者的致癌率

即有明显的差别
。

手术组致癌率 7 1
.

4%
,

非手

术组 28
.

5%
,

两组之间有显著性差异
, P < 0

.

05
。

而在诱癌 29 周时处死的大鼠
,

手术组 19 只大鼠

中 18 只发生大肠癌
,

致癌率 9 3
.

9% , 非手术组

9只大鼠中 8只发生大肠癌
,

致癌率 8 8
.

9 %
。

此时两组的致癌率即无显著性差异 了
。

故诱癌

周 期应根据实验要求进行选择
。

否则随着用药

时间的延长
,

致癌率可以不 断增高
。

在某些鼠

种可达 1的%
。

本结果提示
:

诱癌 1 7 周即可发

生大肠癌 ; 21 周 50 %左右发生大肠癌 ( 本实验

1 7~ 21 周处死的大鼠汉只
,

13 只发生大肠癌
,

占5 4
.

2% ) , 29 周的致癌率高达 90 % 以上 ( 本

组 9 2
.

8% ( 2 6 / 2 8 ) )
。

( 本文病理解剖学部分由本校病理解剖学教研 室

董郡教授
,

黄小茹老师阅片
,

鉴定
,

谨此致谢 )
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