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二甲基肼诱导昆明小鼠大肠癌的研究
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摇 摇 随着大肠肿瘤发病率的逐年升高，大肠癌的化学
预防已成为目前肿瘤学领域的研究热点。在防治研究

中，常常应用动物模型进行具体防治措施的效果验证。

本研究应用二甲基肼（凿蚤皂藻贼澡赠造澡赠凿则葬扎蚤灶藻，阅酝匀）诱发昆
明小鼠大肠癌实验，旨在探索一种比较经济实用的用

于大肠癌研究的动物模型。

员摇 材料与方法

员援 员摇 实验动物
雄性昆明种小鼠（杂交系动物）愿园 只，缘 耀 远 周龄，

体重 圆源 耀 圆愿 早。购自山东大学实验动物中心，检疫许
可证号 杂悦载再（鲁）圆园园猿园园园源。饲养于济南市医学科学
研究所实验动物室。模型组 缘远 只，对照组 圆源 只。
员援 圆摇 实验过程

根据文献［员鄄圆］方法并加以改进。改进主要表现
在以下几个方面：（员）实验动物：国产昆明种小鼠；（圆）
二甲基肼的剂量：每周 猿园 皂早·噪早鄄员体重，连续应用 员员
周；（猿）以肿瘤发生为观察终点。实验过程：模型组：用
生理盐水将二甲基肼（美国 杂蚤早皂葬 公司产品）配制成
员豫的溶液，抽滤除菌，源益冰箱保存备用，圆 周配制 员
次。以 猿园 皂早·噪早 原员体重，于小鼠背部皮下注射，每周 员
次，连续给药 员员 周。对照组每周给予等量生理盐水皮
下注射。分别于给药后第 员圆 周、员愿 周和 圆源 周处死实
验动物。

员援 猿摇 观察指标和处理方法
重点观察小鼠肛门有无糜烂、红肿、肿物、大便性

状等。颈椎脱臼处死动物后，取出全部大肠和主要脏

器。肉眼观察后，源豫的多聚甲醛固定、脱水、石蜡包
埋，缘 μ皂厚连续切片。匀耘染色，常规观察黏膜上皮不
典型增生和肿瘤组织类型。

员援 源摇 统计学方法
用 杂孕杂杂员员援 园 软件对数据进行 载圆检验、秩和检验。

圆摇 结果与讨论

圆援 员摇 实验期间（模型组小鼠死亡 缘 只，对照组 员 只）
解剖未发现死亡肿瘤，最后有 苑源 只动物完成实

验。

圆援 圆摇 肉眼检查
实验第 员圆 周，处死动物 圆圆 只（模型组 员源 只，对照

组 愿 只），无异常。实验 员愿 周时处死小鼠 圆愿 只（模型
组 圆园 只，对照组 愿 只），模型组 员猿 只小鼠出现异常。
表现为大肠黏膜表面粗糙，皱褶变粗而不规则，可见单

发或多发结节，有的带蒂，直径 圆 耀 员圆 皂皂 不等。结节
数目可多达 圆园 耀 猿园 个，有的相互融合成巨块。结节多
分布于大肠远端及近肛门处，对照组小鼠，大肠黏膜光

滑，皱褶规则。第 圆源 周时，处死全部剩余小鼠共 圆源 只
（模型组 员苑 只，对照组 苑 只）。实验 员愿 周和 圆源 周小鼠
肉眼检查的肿瘤数目和大小见表（员，圆）。

表 员摇 诱癌实验不同阶段（员愿，圆源 周）小鼠大肠肉眼肿瘤数目和发生率

实验周数 分组 灶 荷瘤鼠（只）
肿瘤数目（个）

园 员 耀 缘 远 耀 员园 员员 耀 员缘 跃 员缘
肉眼肿瘤发生率（豫）

员愿 模型组 圆园 员猿 苑 远 猿 猿 员 远缘

对照组 愿 园 园 园 园 园 园 园

圆源 模型组 员苑 员远 员 圆 愿 源 圆 怨源援 员圆

对照组 苑 园 园 园 园 园 园 园

圆援 猿摇 组织学检查
诱癌过程中，模型组小鼠大肠黏膜上皮依次出现

轻、中、重度不典型增生，腺瘤，腺癌。本实验 缘员 只小

鼠，共诱发肠道肿瘤结节 员愿苑 枚，其中，高分化腺癌 员圆远
枚，占 远苑援 猿愿豫；黏液腺癌 圆园 枚，占 员园援 远怨豫；未分化癌
圆苑 枚，占 员源援 源源豫，管状腺瘤并中、重度不典型增生 员源
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枚，占 苑援 源怨豫。诱癌 圆园 周时，黏膜内癌占 苑缘豫（怨 辕
员圆），浸润癌（以突破基底膜为界）占 圆缘豫（猿 辕 员圆）；至诱

癌 圆源 周，浸润癌达 缘猿援 愿缘豫（苑 辕 员猿）。诱癌不同时段小
鼠大肠黏膜病理组织学变化（表 猿）。

表 圆摇 诱癌实验不同阶段（员愿，圆源 周）小鼠大肠肉眼肿瘤平均直径（皂皂）

实验周数 分组 灶 荷瘤鼠（只）
肿瘤平均直径（皂皂）

园 ≤圆 猿 耀 缘 远 耀 员园

员愿 模型组 圆园 员猿 苑 圆 苑 源

对照组 愿 园 园 园 园 园

圆源 模型组 员苑 员远 员 圆 怨 缘

对照组 苑 园 园 园 园 园

表 猿摇 诱癌不同时段小鼠大肠黏膜病理组织学变化

实验周数 分组 灶 正常
不典型增生

轻度 中度 重度
腺癌

腺癌

黏膜内癌 浸润癌

员圆 模型组 员源 苑 圆 源 员 园 园 园

对照组 愿 愿 园 园 园 园 园 园

员愿 模型组 圆园 圆 圆 员 圆 员 怨 猿

对照组 愿 园 园 园 园 园 园 园

圆源 模型组 员苑 园 园 园 员 猿 远 苑

对照组 苑 园 园 园 园 园 园 园

摇 摇 二甲基肼是一种前致癌物，主要在肝脏被氧化成
甲基偶氮甲醇，与 β鄄葡萄糖醛酸结合，一部分经尿排
出，一部分随胆汁进入肠腔。在肠道细菌和肠黏膜上

皮的 β鄄葡萄糖苷酸酶作用下，氧化甲基偶氮甲醇又重
新游离出来，代谢成终致癌物，导致大肠黏膜上皮癌

变［猿］。二甲基肼是目前公认的致大肠癌的较为特异的

致癌剂。许多学者都曾致力于大肠癌动物模型的研

究。国外 宰藻蚤［员］和 酝葬 等［圆］利用二甲基肼成功诱发了

大鼠结肠癌，并以此为基础研究了近、远端结肠肿瘤的

发生过程及某些食物、药物对结肠肿瘤发生的影响。

本研究用二甲基肼 猿园 皂早·噪早 原员体重，皮下注射，连续

员员 周诱癌，至实验 员愿 周时，肿瘤发生率达 远缘豫，实验
圆源 周时，怨源援 员圆豫的动物出现肿瘤，且绝大多数肿瘤发
生在结肠，远端结肠肿瘤发生率为 怨缘援 员怨豫，近端结肠
为 猿援 苑源豫，与孙［源］等实验结果相似。另外，本实验 缘员
只小鼠共诱发出结肠肿瘤结节 员愿苑 枚，其中黏液腺癌
员源远 枚（苑愿援 园苑豫），未分化癌 圆苑 枚（员源援 源源豫），管状腺
瘤并中、重度不典型增生 员源 枚（苑援 源怨豫），肿瘤的发生
部位、组织学类型以及肿瘤的发生过程均与人类大肠

癌十分相似，可以较好地用于模拟人体大肠癌发生发

展的实验研究。

该动物模型制备方法简单，成模时间较短，成瘤率

高，且昆明小鼠来源充足，价格便宜，容易饲养，不失为

一种比较实用的、适用于大肠癌发生发展以及化学预

防研究的动物模型。
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