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ＴＮＦα在实验性胰腺癌模型发生发展中的作用
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（中南大学湘雅二医院 １．检验科 ２．肝胆胰外科研究室，湖南 长沙 ４１００１１）

　　摘要：目的　研究实验性胰腺癌发生过程中血清 ＡＭＳ和 ＴＮＦα含量的变化及其意义。方法　将
二甲基苯并蒽（ＤＭＢＡ）直接置入 ＳＤ大鼠胰腺被膜下实质内建立胰腺癌模型组（Ａ）组，在制模过程中

每周腹腔注射曲古霉素（ＴＳＡ）定为干预组（Ｂ）组，Ａ，Ｂ组于 ３～５个月内处死。手术对照组（Ｃ组）除

未置入 ＤＭＢＡ外，余同 Ａ组，于第 ５个月处死。肉眼检查及 ＨＥ染色观察胰腺癌发生情况。血清 ＡＭＳ

含量由全自动生化分析仪测定，ＴＮＦα含量由 ＥＬＩＳＡ法测定。结果　（１）Ａ组 ３～５个月癌发生率为

４８．７％（１８／３７），１７例为胰腺导管癌。１例为纤维肉瘤。Ｂ组 ５个月癌发生率为 ３３．３％（１２／３６）；

１１例为胰腺导管癌，１例为纤维肉瘤；Ａ组胰腺癌最大径均值大于 Ｂ组（Ｐ＜０．０５）；Ｃ组胰腺及 Ａ，Ｂ

组胰腺外主要脏器均无明显病理改变。（２）Ａ，Ｂ组大鼠血清 ＡＭＳ和 ＴＮＦα含量明显高于 Ｃ组（Ｐ＜

０．０５或Ｐ＜０．０１），但 Ａ组和 Ｂ组之间差异无显著性（Ｐ＜０．０５）。Ａ，Ｂ组中的胰腺癌组和非癌胰腺组

大鼠血清 ＡＭＳ和 ＴＮＦα含量均明显高于 Ｃ组（Ｐ＜０．０５），但胰腺癌亚组和非癌胰腺亚组间差异无显

著性（Ｐ＞０．０５）。结论　较大剂量 ＤＭＢＡ置入胰实质内，可在短期内获得较高胰腺癌发生率，ＴＳＡ能干

预胰腺癌的生长；在胰腺癌发生过程中血清 ＡＭＳ和 ＴＮＦα含量有明显升高，ＴＮＦα可能在胰腺癌发生

中发挥作用。 ［中国普通外科杂志，２００８，１７（８）：７８１－７８４］
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　　研究发现，肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦα）在一些
恶性肿瘤发生发展过程中有较重要的作用［１－５］，

但在胰腺导管癌发生发展中的作用仍不甚明了。

血清淀粉酶（ＡＭＳ）是反映急性胰腺炎病变程度的
重要指标，在胰腺导管癌发生发展过程中也存在

质和量的改变（６），笔者应用二甲基苯并蒽（ｄｉｍｅ
ｔｈｙｌｂｅｎｚａｎ－ ｔｈｒａｃｅｎｅ，ＤＭＢＡ）直接置入 Ｓｐａｒａｇｕｅ－
Ｄａｗｅｌｙ（ＳＤ）大鼠胰实质内建立胰腺癌模型，应用
曲古霉素 Ａ（ｔｒｉｃｈｏｓｔａｔｉｏｎＡ，ＴＳＡ）腹腔注射设立干
预组，在此基础上探讨血清 ＡＭＳ和 ＴＮＦα含量的
变化，并探讨 ＴＳＡ的抑瘤作用。

１　材料与方法

１．１　动物模型的建立及分组
选择 ９０只 ＳＤ大鼠，雌雄不限，体质量 １５０～

２００ｇ（中南大学湘雅二医院实验动物中心提
供），随机分成 ３组：胰腺癌模型组（Ａ组）４０只，
胰腺癌 ＴＳＡ干预组（Ｂ组）４０只，手术对照组（Ｃ
组）１０只。术前禁食 ２４ｈ，不禁水，２％戊巴妥钠
腹腔内注入麻醉。经上腹正中切口 ２ｃｍ进腹，暴
露胰腺后，于体尾部切开胰腺被膜及部分胰实质

（深１ｍｍ）。Ａ，Ｂ组各置入９ｍｇＤＭＢＡ，缝合胰腺
被膜，关腹后在普通环境中喂养。Ｂ组术后第１天
开始每周腹腔注射 １μｇ／ｍＬＴＳＡ１ｍＬ，除自然死
亡外，分别于 ３，４，５个月随机处死 Ａ组（７，１０和
２０只）和 Ｂ组（６，１０和 ２０只）大鼠。Ｃ组除未置
入 ＤＭＢＡ外，余同 Ａ组，术后 ５个月处死。
１．２　肉眼及组织病理形态学观察

Ａ，Ｂ组鼠处死后肉眼观察胰腺及肝、胆囊、胆
总管、胃、肠、肺等主要脏器的病理改变，然后取

全胰腺组织及部分肝、胆囊、胆总管、胃、肠、肺组

织置入 ４％甲醛溶液固定 １６～１８ｈ，常规制作石
蜡包埋切片，常规 ＨＥ染色，光镜下观察各脏器病
理学改变。

１．３　血清 ＡＭＳ和 ＴＮＦα测定
抽取处死大鼠心脏血液置抗凝管（ＥＰ管）中，

４℃离心，３５００ｒ／ｍｉｎ共 １５ｍｉｎ，分离血浆；血清
置 ＥＰ管中，置液氮保存备用。血清 ＡＭＳ含量由
本院检验科日立全自动生化分析仪测定。ＴＮＦα
含量由酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）法测定（购自
武汉博士德公司），严格按说明书操作，步骤略。

１．４　统计学处理
将所得数据输入 ＳＰＳＳ１３．０统计软件包行 χ２检

验，Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法及ｔ检验。检验水准α＝０．０５。

２　结　果

２．１　肉眼所见
Ａ组发癌率高于 Ｂ组（４８．７％：３３．３％，Ｐ＞

０．０５）。Ａ，Ｂ组各有 １例纤维肉瘤发生肝转移和
网膜脂肪组织转移。Ａ组胰腺肿瘤最大径 ７例为
０．５～１．０ｃｍ，１０例为 １．０～２．０ｃｍ和 １例 ＞
２．０ｃｍ；Ｂ组 胰 腺 肿 块 最 大 径 ９例 为 ０．５～
１．０ｃｍ，２例为 １．０～２．０ｃｍ和 １例 ＞２．０ｃｍ。
Ａ组肿块最大径大于 Ｂ组，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）（表 １）。Ａ，Ｂ组胰腺外主要脏器及
Ｃ组胰腺均未见明显的肉眼形态学改变。

表１　两组大鼠胰腺肿瘤发生率［例数比（％）］

组别 ｎ ３个月 ４个月 ５个月 总发癌例数

Ａ ３７ ２／７（２８．６） ４／１０（４０．０）１２／２０（６０．０）１８／３７（４８．７）

Ｂ ３６ １／６（１６．７） ３／１０（３０．０）８／２０（４０．０）１２／３６（３３．３）

２．２　镜下所见
Ａ，Ｂ组胰腺肿瘤组织学观察结果显示为胰腺

管腺癌，１例为纤维肉瘤（表 ２）（图 １－２）。Ａ组
和 Ｂ组未形成肿瘤的大鼠胰腺及形成肿瘤的大鼠
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胰腺癌旁组织小叶间导管上皮细胞均呈增生和不

典型增生等病理学改变（图 ３），其中 Ａ组非癌胰
腺中导管上皮细胞呈中至重度不典型增生 １０例
（１０／１９，５２．６％），Ｂ组非癌胰腺中导管上皮细胞
中呈中至重度不典型增生 ８例（８／２４，３３．３％），
两组间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。Ａ，Ｂ组
胰腺外主要脏器及 Ｃ组胰腺均未见明显的镜下病
理形态学改变。

２．３　各组血清 ＡＭＳ和 ＴＮＦα含量比较
Ａ，Ｂ组大鼠血清 ＡＭＳ和 ＴＮＦα含量均明显

高于 Ｃ组（Ｐ＜０．０５或 Ｐ＜０．０１），Ａ，Ｂ组之间差
异无显著性（Ｐ＞０．０５）（表 ３）。此外的胰腺导管
癌亚组（Ａ组 ＋Ｂ组）和非癌胰腺亚（Ａ组 ＋Ｂ组）
组血清 ＡＭＳ和 ＴＮＦα含量也明显高于 Ｃ组（Ｐ＜
０．０５或 Ｐ＜０．０１），但胰腺癌组与非癌胰腺组之
间差异均无显著性（表 ４）。血清 ＴＭＳ和 ＴＮＦα
含量与肿块大小、病理类型、分化程度、及喂养时

间均无明显关系各病理参数分组间差异无显著性

（Ｐ＞０．０５）（表 ５）。

表２　两组胰腺肿块病理形态学类型（例数）

组别 ｎ 纤维肉瘤
胰腺导管癌

高分化 中分化 低分化

Ａ １８ １ ６ ７ ４
Ｂ １２ １ ６ ４ １
Ｐ值 ＞０．０５

表３　血清ＡＭＳ和ＴＮＦα含量在不同组别中的变化（ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＡＭＳ ＴＮＦα
Ｃ １０ １３３．９９±１３８．７０ １０２．８０±２０．９０
Ａ ３７ ２９８．２４±１４９．８８１） ２４４．５６±１８２．６３２）

Ｂ ３６ ２５５．７２±１３４．６２２） ２１８．７４±１６３．５５２）

　　注：１）与Ｃ组比较，Ｐ＜０．０１，２）Ｐ＜０．０５，与Ｃ组比较；

表４　不同病理类型组别血清ＡＭＳ和ＴＭＦα含量的变化（ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＡＭＳ ＴＮＦα
Ｃ常 １０ １３３．９９±１３８．７０ １０２．８０±２０．９０

胰腺癌亚组 ３０ ２８８．７６±１４４．５８１） ２６３．４２±１８６．３５２）

非癌胰腺亚组 ４３ ２６８．８４±１３９．７５２） ２０８．３５±１６４．６７２）

　　注：１）与Ｃ组比较，Ｐ＜０．０１，２）与Ｃ组比较，Ｐ＜０．０５

表５　胰腺肿瘤不同病理参数中血清ＡＭＳ和ＴＮＦα含量的变化

　病理参数 例数 ＡＭＳ含量 ｔ值 Ｐ值 ＴＮＦα含量 ｔ值 Ｐ值
肿块大小

　≤１．０ｃｍ

　＞１．０ｃｍ

１６

１４

２５８．３２±１３８．５８

３２３．５８±１５４．６２
１．４２ ＞０．０５

２３２．７５±１７８．４３

２９８．４６±１８８．６８
１．６８ ＞０．０５

病理类型

　导管腺癌

　纤维肉瘤

２８

２

２８７．２２±１４８．６４

３１４．５９±１２３．１４
０．０８ ＞０．０５

２５９．８４±１７８．５１

３０３．５４±１２６．６２
０．２４ ＞０．０５

导管腺癌分化程度

　高分化 １２ ２６９．６２±１４１．６８ ２３８．５２±１７２．４６
　中分化 １１ ２８２．８４±１５２．６２ ３．８４ ＞０．０５ ２５４．５８±１８２．３７ ４．５２ ＞０．０５
　低分化 ５ ３４６．５５±１６２．４３ ３３８．２２±１８４．６２
喂养时间

　３个月 ３ ２１５．４３±１６４．５８ ２１８．５８±１８０．２１
　４个月 ７ ２６５．５２±１５５．６６ ４．３２ ＞０．０５ ２３４．４７±１８８．４５ ５．６８ ＞０．０５
　５个月 ２０ ３０７．６２±１２８．６９ ２７９．３４±１７８．４６

图１　低分化腺癌（Ａ组）（ＨＥ×２００） 图２　纤维肉瘤（Ｂ组）（ＨＥ×２００） 图３　胰腺导管重度不典型增生（Ｂ组）
（ＨＥ×２００）
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３　讨　论

目前复制胰腺癌模型的实验方法较多，包括

啮齿动物和犬类直接暴露于致癌物、激活转基因

鼠的癌基因表达及移植异体胰腺癌组织至裸鼠

等。Ｒｉｖｅｒａ等采用 ＤＭＢＡ直接置入胰腺被膜下的
实质内诱发胰腺导管癌，ＳＤ大鼠 １０个月内发癌
率为 ３９％。此后，国内外学者进行了相似的研
究［７－１１］。体内外实验证实 ＴＳＡ能抑制多种肿瘤的
发生并通过抑制肿瘤血管生成及改变肿瘤微环

境而影响肿瘤的进展［１２］。

笔者应用较大剂量 ＤＭＢＡ（９ｍｇ）直接置入
ＳＤ大鼠胰腺组织内，５个月内 Ａ组发癌率为
４８．７％，Ｂ组发癌率为 ３３．３％；病理学类型除２例
纤维肉瘤外，均与人类胰腺导管腺癌结构相同。

Ａ 组 发 癌 率 高 于 Ｂ 组，但 差 异 无 显 著 性
（Ｐ＞０．０５）；Ａ，Ｂ两组发癌率随喂养月份的延长
而增加，但差异无显著性（Ｐ＞０．０５）。Ｂ组肿块
最大径明显低于 Ａ组（Ｐ＜０．０５）；两组大鼠除纤
维肉瘤分别发生肝转移和脂肪网膜组织转移外，

均未见胰腺外主要脏器发生肿瘤以及其他病理

改变。综观胰腺癌模型近年研究的进展［７－１１］，笔

者参照报道制作的胰腺癌 ＳＤ大鼠模型具有以下
优点：（１）成瘤周期短、致癌率高；（２）能在短期
内观察到胰腺癌发生发展的病变过程；（３）组织
学特征更接近于人类胰腺导管癌；（４）胰腺外其
他脏器均未有恶性肿瘤出现；（５）虽不能明显降
低胰腺癌的发生率，但可能是与剂量有关。ＴＳＡ
抑制胰腺癌的生长速度；（６）制作成本低廉。

血清 ＡＭＳ含量是诊断急性胰腺炎病变程度
的重要生化指标，也是诊断胰腺恶性肿瘤的一个

辅助指标之一，胰腺癌患者血清 ＡＭＳ含量可持续
升高，但其值可低于急性胰腺炎［６］。本组资料显

示 Ａ，Ｂ组血清 ＡＭＳ值明显高于 Ｃ组（Ｐ＜０．０５
或 Ｐ＜０．０１），但 Ａ组和 Ｂ组之间差异无显著性
（Ｐ＞０．０５）；胰腺癌亚组和非癌胰腺亚组血清
ＡＭＳ含量明显高于 Ｃ组，（Ｐ＜０．０５），但两组之
间差异无显著性（Ｐ＞０．０５）。提示在 ＤＭＢＡ诱
癌过程中伴随胰腺的损伤和血清 ＡＭＳ升高。

研究表明外源性 ＴＮＦα能诱导肿瘤细胞凋
亡，具有炎症介质和免疫调节等多种生物学功

能，并对肿瘤细胞有细胞毒作用。近年研究发现

ＴＮＦα在多种恶性肿瘤患者血清中显著升高，且

与肿瘤的发生，进展及预后有一定关系［１－５］。然

而对于肿瘤组织中内源性 ＴＮＦα的自分泌及其
作用研究极少［４］。本组资料显示 Ａ，Ｂ组血清
ＴＮＦα含量明显高于 Ｃ组（Ｐ＜０．０５），但 Ａ，Ｂ组
鼠之间差异无显著性（Ｐ＞０．０５）；胰腺癌亚组和
非癌胰腺亚组血清 ＴＮＦα含量明显高于 Ｃ组
（Ｐ＜０．０５），但 两 亚 组 之 间 差 异 无 显 著 性
（Ｐ＞０．０５）。上述结果提示，在 ＤＭＢＡ诱癌过程
中伴随着血清 ＴＮＦα含量升高；ＴＮＦα可能在 ＳＤ
大鼠胰腺癌发生发展过程中有较重要作用，但其

作用机制有待深入研究。
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