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  [摘要] 目的 比较 4-硝基喹啉-i-氧化物(4-nitroguinoiine1-oxide 4-NOO)饮水法在不同给药时间诱发
小鼠舌癌模型过程中口腔黏膜病变程度的差异O 方法 70 只 baib/c小鼠 随机分为两组:实验组 60 只 给予
200 mg/L4-NOO饮水喂养 8\14\20 W(各 20 只) 停药改用普通自来水喂养到 45 W;对照组 10 只小鼠 单纯
饮用自来水O 45 W时通过肉眼和组织学观察各组的病变情况并比较小鼠体重的变化情况O 结果 随着给药
时间的延长 实验组小鼠舌背黏膜相继出现白色斑块\溃疡\乳头状增生等改变 小鼠舌背产生轻度异常增生-
中度异常增生-重度异常增生-原位癌-鳞癌的典型病理变化O 给药 8 W组 70.6%小鼠舌背黏膜表现为单纯性
增生 29.4%为轻中重度异常增生 舌癌发生率为 0%;给药 14 W组 88.2%为轻中重度异常增生 11.8%为原
位癌;给药 20 W组 100%为鳞癌 并且 100%转移颈部淋巴结;三组未见远处转移O 14\20 W组小鼠体重较给
药前明显减轻(P<0.05) 8 W组和对照组小鼠体重较给药前无明显变化(P>0.05)O 结论 在相同剂量下 
随着给药时间延长 舌癌前病变以及舌癌发生率越高 但是体重减轻越明显O
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  [        ]           tocomparethedegreeoforaimucosaiiesionsofmousetongueepitheiiaicarcinoma
modeiinduced byfour-nitroguinoiinei-oxide(4-NOO) in drinkingwaterin differentdosingscheduies.        
Seventybaib/cmicewererandomiyassigned intotwogroups: theexperimentaigroup (n:60) and thecontroigroup
(n:10).theexperimentaigroupsweregiven 200 mg/L4-NOOin drinkingwaterfor8 14 20 weeks(n :20) 
respectiveiy and then given ordinarywaterto45 weeks.thecontroigroup wasgiven ordinarytap water.Aiithemice
werekiiied in 45 weeks then theirtonguesand submandibuiariymph nodeswereremoved forhistoiogicstudy.   
      With thetimeproionged thechangesinciudingieukopiakia uicerappearances papiiiaryhyperpiasiawere
graduaiiyoccurred on themucosaoftheexperimentaigroups.theircorrespondinghistopthoiogicairesuitsranged from
hyperpiasia miid dyspiasia(MiDP) moderatedyspiasia(MoDP) severedyspiasia(SDP) In situ carcinoma(ISC)
toinvasivecarcinoma(IC) aiongwith theincreasingadministration time.thetongueofmicewhich weregiven 4-NOO
for8 weeksshowed hyperpiasia(70.6%) MiDP/MoDPand SDP(29.4%); thetongueofmicewhich weregiven
4-NOOfor14 weeksshowed MiDP/MoDPand SDP(88.2%) ISC(11.8%); thetongueofmicewhich weregiven
4-NOOfor20 weeksshowed IC(100% )and 100% submandibuiariymph nodesmetastasiswerefound.Compared
with beforeadministration thebodyweightofmiceof14 20-week groupsssignificantiyreduced (P<0.05) whiie
therewerenosignificantiychangesofthebodyweightofmiceof8 weeksand controigroups(P>0.05).          
4-NOOcouid begiven in drinkingwatertoinducetongueepitheiiaicarcinomamodeiatthesamedosein differentdo-
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singscheduIes.With theincreasingadministration time thehigherrateoftongueprecancerousIesionsand thetongue
epitheIiaIcarcinomaoccured butthebodyweightofmicesignificantIyreduce.
   Key words  4-nitroguinoIine1-oxide 4-NOO   TongueepitheIiaIcarcinoma  Mouse  AnimaImodeI

  应用动物模型研究口腔癌一直是口腔癌研究中
最普遍 最有效的方法 1  在应用化学药物 4-NOO
致癌建立口腔癌动物模型的过程中 很多学者发现 
小鼠黏膜癌变过程中类似于人类舌黏膜的癌变过

程 2 ~4  我们试用 4-NOO饮水法给药 20 W诱发小
鼠舌黏膜癌及癌前病变 并成功地建立了动物舌癌
模型 但是在诱癌的过程中出现了体重下降明显 部
分动物死亡及一部分诱导出胃癌 食管癌的现
象 5  为此 我们试图通过在相同剂量下 用减少
给药时间方法来降低较高的动物死亡率和减少胃

癌 食管癌的现象发生 
1 材料与方法
1.1 动物 6 W龄雄性清洁级 baIb/c近交系健康
小鼠 70 只 广西医科大学实验动物中心提供  体
重 20 ~25 g 实验条件 室温 17 ~25 C 湿度 40%~
60% 以标准固体饲料喂养 24 h 自然光暗循环 
药品为 4-NOO 美国sigma公司  
1.2 实验分组 baIb/c小鼠 70 只 随机分为两组 
实验组 60 只 给药 8 14 20 W组各 20 只 对照组
10 只小鼠 自由饮用普通自来水 45 W 
1.3 给药方式 4-NOO用蒸馏水配置成 1%浓度 
置 4 C冰箱避光保存 使用时以普通自来水稀释成
0.02% 200 mg/L 浓度 置避光瓶内自由饮用 每
周更换实验组和对照组饮水 2 次 
1.4 观察指标 实验全过程中 每周观察记录一次
小鼠的饮水量及体重 在水合氯醛微麻醉状态下 
每 2 周观察记录一次小鼠的舌黏膜变化 大体及组
织病理学观察 45 W时 水合氯醛麻醉小鼠 颈椎拉
脱位处死后立即解剖 取全舌 颊 腭 食道 前胃 
肝 肺等组织标本进行观察 标记测量标本的大体 
置于 10%中性福尔马林液中固定 24 h后 乙醇梯度
脱水 常规石蜡包埋 4 !m切片 每个样本切取舌
前 中 后各 3 张切片进行 HE染色 光镜下观察病
理改变 病理诊断与分级参照WHO 1978 标准 
1.5 统计学方法 应用 SPSS13.0 统计软件进行数
据分析 实验数据以均数:标准差 !x:s 表示 两样
本均数比较采用 t 检验 P<0.05 为差异有统计学
意义 
2 结果
2.1 大体情况 实验过程中实验组小鼠无明显毒

副反应 给药 8 W组实际可评价动物数 17 只 3 只
小鼠在实验完成前死亡 水合氯醛麻醉过量死亡 2
只 因为组织分解不能进行尸检 1 只  小鼠体重较
给药前无明显变化 P>0.05  给药 14 W组实际
可评价动物数 17 只 3 只小鼠在实验完成前死亡
 经过尸检证实死于肺炎 1 只 水合氯醛麻醉过量
死亡 1 只 因为组织分解不能进行尸检 1 只  小鼠
体重较给药前明显减轻 P<0.05  给药 20 W组
实际可评价动物数 15 只 5 只小鼠在实验完成前死
亡 经过尸检证实死于肺炎 1只 因食管癌死亡 2 只 
胃癌死亡 2 只  小鼠体重较给药前明显减轻 P<
0.05  对照组小鼠体重无明显变化 P >0.05  
见表 1 

表 1 各组小鼠平均体重变化情况!"!x:s#$g%

组 别
给药前 45 W处死时

只 体重 只 体重
t P

8 W组 20 23.0 :1.36 17 23.1 :1.36 0.51 0.62

14 W组 20 23.8 :1.02 17 20.7 :2.54 -4.93 0.00

20 W组 20 23.7 :1.12 15 19.5 :1.66 -9.77 0.00

对照组 10 23.1 :1.49 10 23.1 :1.43 -0.04 0.97

2.2 肉眼观察 饮用 4-NOO前所有实验小鼠为正
常小鼠 舌背黏膜外观正常 饮用 4-NOO8 W后 
新生物形成 舌背后部舌乳头区域性消失 黏膜呈大
小不等的片状 均匀浅白色或瓷白色样改变 未突出
黏膜表面 饮用 14 W后 舌背后部黏膜呈大面积白
色斑块状改变 稍高出黏膜 表面粗糙程度加重 呈
 颗粒样 外观 尤以 人字沟 附近的黏膜为明显 
饮用 20 W后 舌背后部白色斑块中夹杂数个大小
不等凹陷的红色斑块 触之较硬 个别出现直径为
1 mm的白色外生性肿物 表面光滑 活动度好 未见
溃疡和坏死 停药观察至 45 W时 正常对照组小
鼠舌背黏膜呈粉红色富有弹性 舌乳头分布均匀 舌
体柔软 无白色样变和新生物形成 8 W组有 5 只
小鼠舌背后部舌乳头区域性消失 黏膜呈大小不等
的片状 舌背后部黏膜呈大面积白色和红色斑块状
改变 稍高出黏膜 表面粗糙程度加重 呈  颗粒
样  14 W 组有 9 只小鼠舌腹或舌背中处出现
 一 字形排列的外生性肿物 大小不等 直径约
2 mm 这些肿物色泽略白 表面光滑 质地坚韧 活
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动度良好O 7 只小鼠舌背或舌腹黏膜出现乳头状新
生物a其中 5 只小鼠的新生物位于舌背中 1/3 处a直
径为 1 ~2 mm 另 2 只小鼠的新生物位于舌覆后侧
缘处a直径约为 2 ~3 mma表面粗糙a略呈分叶状a触
之易出血a未见溃疡和坏死O 20 W组有 12 只舌背
或舌覆中后 1/3 侧缘处出现菜花状或疣状外生性肿
物a直径约为 3 ~4 mma表面粗糙a略呈分叶状a活动
度差a质地中度偏硬 3 只在舌根部分别见溃疡和坏
死灶a直径约 2 ~3 mma边缘不整a显火山口状a基底
硬a活动度差a所有小鼠均触及肿大下颌下淋巴结O
2.3 组织病理学观察 随作用时间延长a小鼠舌背
产生轻度异常增生"中度异常增生"重度异常增生
"原位癌"鳞癌的典型病理变化O 在 20 W组 17 ~
22 W时a发现少量小鼠精神萎靡a无食欲a处死取组
织器官病理检查发现 2 例小鼠食管和 2 例小鼠前胃
发生癌变a而舌部黏膜仅是中度异常增生O 对照组
在 45 W处死时a舌背黏膜鳞状上皮层次清楚a钉突
均匀a细胞形态正常a仅有 1 例(1/10)黏膜上皮出
现单纯性增生 8 W组病变以单纯性增生为主(12/
17)a一小部分为轻中重度异常增生(5/17) 14 W
组舌背和舌腹的病变程度以轻中重度异常增生为主

(15/17)a2 例小鼠病变程度为原位癌(2/17) 20 W
组舌背或舌腹的病变程度全部为鳞状细胞癌(15/
15)a并均在双侧或单侧下颌下淋巴结发现鳞状细
胞癌的转移灶O 单纯性增生表现为棘细胞层数和基
底细胞层数增加a基底细胞排列整齐a角化层局部有
增厚现象O 轻度异常增生表现为棘层增厚a钉突伸
长~变宽O 中度异常增生表现为鳞状上皮明显增生a
基底细胞层数增加a核浓染a棘层以上局部上皮可见
明显增厚O 重度异常增生表现为鳞状上皮显著增
生a基底细胞呈多层样a核浓染增多a细胞及核异型
性a滴状钉突相互融合O 原位癌主要表现为上皮钉
突增大~变宽a基底细胞增生明显a极性消失a细胞核
浓染a核仁增大a核分裂象增加a细胞异型性明显a上
皮层出现多个裂隙a基底膜完整a间质中有少数淋巴
细胞浸润O 浸润性鳞状细胞癌表现为癌细胞突破基
底膜侵入黏膜下层及肌层a癌细胞核分裂明显a细胞
及细胞核多形性明显O 其他组织器官如颊~腭~食
道~前胃~肝~肺等组织器官大体和镜下组织病理学
检查未发现异常O 各组小鼠舌黏膜病变诊断结果见
表 2O

表 2 各组小鼠舌黏膜病变诊断结果"&$%#

 组 别
正常黏膜 单纯性增生 轻中重度异常增生 原位癌 鳞癌

& % & % & % & % & %
合计

8 W组 - - 12 70.6 5 29.4 - - - - 17

14 W组 - - - - 15 88.2 2 11.8 - - 17

20 W组 - - - - - - - - 15 100.0 15

对照组 9 90.0 1 10.0 - - - - - - 10

3 讨论
肿瘤发生是一个多步骤过程a人们普遍认为口

腔癌是由癌前病变发展而来O 我们诱发小鼠舌癌模
型经历了上皮异常增生-原位癌-浸润性鳞癌-局
部淋巴结转移的过程a说明实验小鼠舌黏膜的病变
过程和病理结果与人口腔癌相似a而且病变严重程
度随饮用时间和观察时间的延长而逐渐加重O 虽然
给药 20 W组致癌率最高a为 100%a但在研究中发
现 17 ~22 W时分别出现了 2 例食管癌a2 例胃癌a
而舌黏膜仅仅出现中度异常增生和小鼠体重明显减

轻O 因此我们试图缩短给药时间阻止食管癌~胃癌
的发生和减少小鼠体重的下降a同时成功构建舌癌
模型O 当给药 14 W时仅有 10%成功诱导出舌癌a
虽然未见有食管癌~胃癌的出现a但舌癌成功率比较

低a这可能跟观察时间过短有关O 此外a给药 8 W
组并未成功地诱导出舌癌模型且未发现其他器官病

变a这与 Chang等[6]使用相同浓度给药 8 W停药a
改饮用自来水观察 28 W诱导出舌癌模型不符O 可
以推断给药 8 W药物作用时间相对过短a并不能成
功有效地构建舌癌模型O 对照组和给药 8 W组跟给
药前小鼠体重无明显改变a而给药 14 W组和 20 W
组小鼠体重较给药前明显减轻O 14 W组和 20 W组
小鼠体重减轻的原因可能一方面与给药时间超出了

小鼠耐药能力而影响食欲有关a另一方面与小鼠舌
外生性肿物和舌癌诱导成功后期引起进食困难和导

致小鼠恶病质有关[7] O 本研究认为a在相同剂量
下a给药时间越长a舌癌前病变发生率及舌癌发生率
越高O 0.02% 4-NOO饮水法构建舌癌动物模型比
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较理想的给药时间应该是 14 ~20 W 并相应地延长
观察时间 欲准确探讨出诱导舌癌和淋巴道转移模
型更高成功率和更加理想时间 仍有待进一步研究 
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  [摘要] 目的 观察冠心病患者在使用他汀类药物后对斑块破裂及不稳定性心绞痛(UAP)发生的影
响 方法 采用回顾性病例对照研究方法 分析 62 例冠心病患者的血脂异常率~他汀类药物治疗率以及治疗
后低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)达标率;比较各组冠心病他汀类药物治疗患者的 UAP发生率;应用血管内超
声(iVUS)测量~分析责任血管狭窄病变处~近端参考血管~远端参考血管外弹力膜截面积~斑块破裂~钙化斑
块比例及冠状动脉重构情况 结果 非他汀组患者LDL-C未达标率为 96.4%(27/28) 应获得而未得到他汀
类药物治疗率为 46.4%(13/28);他汀组患者LDL-C达标率为 26.5%(9/34) 他汀组 UAP发生率显著低于
非他汀组(!2 :34.491 P:0.001) 他汀组LDL-C达标者与未达标者UAP发生率比较差异无统计学意义(!2 :
0.002 P:0.968) 他汀组 LDL-C显著低于非他汀组(2.457 :0.802 vs3.218 :1.130 Z:-9.760 P:
0.001);他汀组未达标患者LDL-C水平显著低于非他汀组未达标患者(2.816 :0.640 vs3.370 :0.963 F:
-3.613 P:0.001) 他汀组斑块破裂的发生率低于非他汀组(38.2% vs60.7% !2 :3.107 P:0.150 >
0.05) 正性重构率亦明显低于非他汀组(29.4% vs46.4% !2 :1.905 P:0.09 >0.05) 结论 他汀类药物
治疗冠心病患者UAP发生率显著降低 使用他汀治疗可使斑块破裂减少 其独立于冠脉重构之外 他汀类
药物治疗的最主要效果在于预防动脉粥样硬化斑块的破裂 
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