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巨噬细胞移动抑制因子抗体对大鼠大肠异常隐窝病灶及大肠癌的影响!
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$摘要%

"

目的
"

探讨巨噬细胞移动抑制因子"

J*U

#抗体对二甲基肼诱导的大鼠大肠异常隐窝病灶"

?)U

#&癌瘤数目及大肠

癌变过程中
J*U

表达的影响)方法
"

二甲基肼诱导建立大鼠大肠癌癌变模型!观察
J*U

抗体对
?)U

及癌瘤数量的抑制作用!并

采用
-P*(?

及免疫组化方法检测
J*U

抗体对早期癌变肠黏膜及癌瘤形成后
J*U

表达的影响)结果
"

J*U

抗体干预后可明显

抑制
?)U

及癌瘤的数量"

!

$

$9$"

#)大鼠大肠癌模型中
J*U

的表达明显高于癌前病变
?)U

模型中
J*U

的表达"

!

$

$9$"

#!应

用
J*U

抗体可明显抑制大鼠
?)U

及大肠癌模型中
J*U

表达)结论
"

J*U

抗体可明显抑制大鼠大肠黏膜癌变!可能与抑制
?)U

数量及
J*U

表达有关!

J*U

抗体有望成为大肠癌预防和治疗的新靶点)
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大肠癌是常见的恶性肿瘤之一%严重威胁人类健康%早期

发现大肠癌前病变是提高大肠癌治愈率的关键$异常隐窝病

灶"

0H@CC05B:C

I7

B\4:1

%

?)U

#是目前显微镜下可见的最小&最

早的癌前病变*

"

+

%

?)U

数量与结直肠肿瘤发生有明显相关

性*

%

+

$因此%如何早期发现及治疗
?)U

成为研究的热点$研

究表明%巨噬细胞移动抑制因子"

/0:C4

7

G0

3

@/1

3

C0B14515G1H1.

B4C

I

\0:B4C

%

J*U

#作为一种传统的炎性因子%可直接影响细胞

的分裂和诱导癌基因的恶性转化%是一个独特的促肿瘤发生细

胞因子*

&.=

+

$因此%本实验采用二甲基肼诱导大鼠
?)U

及大肠

癌模型%在组织学水平探讨
J*U

的表达及
J*U

抗体对
?)U

及癌瘤数量的影响%分析
J*U

抗体在大肠癌癌变中的抑制

作用$

!

"

材料与方法

!9!

"

材料
"

实验动物!实验用
X1<B0C

大鼠
"$$

只%雌雄各半%

'

周龄左右%平均体质量
#$

3

左右%购自山东鲁抗公司%生产许

可证号
()hQ

鲁
%$"&$$$"

$严格按照滨州医学院动物实验伦

理委员会的条例执行$主要药物及试剂!二甲基肼&

J*U

抗体

均由济南芯博生物科技有限公司生产%生产批号
L"8"!$%

&

%$="'.".?M

$

!9"

"

方法

!9"9!

"

实验分组
"

所有大鼠在温度
%=f

&湿度
'$T

左右的

条件下饲养%喂以常规饲料%适应
"

周后%将其分为
'

组%每组

%$

只$空白组"

?

组#!每周腹腔内注射生理盐水
"/P

)

"$$

3

$

参照贾旭东等*

'

+方法建立动物模型%

?)U

对照组"

O

组#!腹腔

注射二甲基肼
%'/

3

)

Z

3

及生理盐水
"/P

)

"$$

3

%每周
"

次%

连续
"%

周,

J*U

抗体治疗
?)U

组"

)

组#!腹腔注射二甲基肼

%'/

3

)

Z

3

m

生理盐水
"/P

)

"$$

3

mJ*U

抗体
=$$

*

3

)只%连续

"%

周,大肠癌对照组"

L

组#!腹腔注射二甲基肼
%'/

3

)

Z

3

及

生理盐水
"/P

)

"$$

3

%每周
"

次%连续
%$

周后,

J*U

抗体治疗

大肠癌组"

-

组#!腹腔注射二甲基肼
%'/

3

)

Z

3

m

生理盐水
"

/P

)

"$$

3

m J*U

抗体
=$$

*

3

)只%连续
%$

周$以上大鼠每周

称体质量
"

次%并根据体质量改变生理盐水&二甲基肼剂量$

!9"9"

"

大鼠
?)U

检查
"

实验第
"&

周%选取
?

组大鼠
"$

只及

O

&

)

组全部"

+g%$

#大鼠用于
?)U

检查$

"$T

水合氯醛麻醉%

腹主动脉取血后断头处死大鼠%快速分离大肠并切下%参照

O*>L

*

8

+的方法固定标本和染色%用生理盐水冲洗肠内容物%将

!+'

重庆医学
%$"!

年
%

月第
=#

卷第
'

期

!

基金项目!滨州医学院科技计划项目"

O_%$"&Q[""

#$

"

作者简介!沈媛媛"

"+!&,

#%主治医师%硕士研究生%主要从事消化道肿瘤的早诊

早治的研究$



整根大肠铺平夹于两层滤纸之间%固定于
"$$/P

)

P

中性缓冲

甲醛溶液中%至少
%=G

$固定好的标本用
%

3

)

P

亚甲蓝染色

&

"

'/15

%立即在
l=$

光学显微镜下观察并计数
?)U

数目$

比较
?

&

O

&

)&

组
?)U

数目变化$

!9"9#

"

大鼠大肠癌检查
"

实验第
%"

周%将
?

组剩余
"$

只大

鼠及
L

&

-

组全部"

+g%$

#大鼠用
"$T

水合氯醛麻醉%腹主动脉

取血后断头处死%快速分离大肠并切下%纵向剖开%用生理盐水

冲洗肠内容物%展开铺于玻璃板上%计算每只大鼠大肠肿瘤数

目%最后用中性缓冲甲醛溶液固定$固定后%梯度乙醇脱水%石

蜡包埋并
'//

切片%每组选取
%

张进行常规
K-

染色$

!9"9$

"

-P*(?

及免疫组化检测
"

将各组血标本离心并取血

液上清液%冻存于
,!$f

冰箱备用$在进行
-P*(?

前将各组

血液上清液复温%并按照
-P*(?

试剂盒说明书检测
J*U

$将

各组石蜡标本
'//

切片后%随机选取
%

张进行
J*U

免疫组化

染色%严格按照说明书进行$以已知阳性结果作为阳性对照%

MO(

液作为阴性对照$

!9#

"

统计学分析
"

数据采用
(M(("+9$

统计学软件进行分

析%计量资料以
EcK

表示%组间比较采用
B

检验,计数资料以

率表示%组间比较采用
!

% 检验%分类变量间相关性检验采用

M@0C<45

等级相关分析%以
!

$

$9$'

为差异有统计学意义$

"

"

结
""

果

"9!

"

J*U

抗体对大鼠
?)U

的形成及大肠癌发生的影响
"

实

验第
"&

周%处死
?

组
"$

只大鼠的大肠中无
?)U

形成%

O

&

)

组

大鼠的大肠中均有
?)U

形成"图
"?

#,

O

&

)

组大鼠的大肠

?)U

总数量分别为"

""'9%$c"=9"%

#&"

'%9=$c#9&'

#个%

)

组

的抑制率为
'=9'$T

%

)

组每只大鼠的大肠
?)U

总数量明显低

于
O

组%两组比较差异有统计学意义"

!

$

$9$"

#$实验第
%"

周%处死
?

组
"$

只大鼠的大肠中无大肠癌发生%

L

&

-

组大鼠

的大肠中均有大肠癌形成"图
"O

#,

L

组大鼠癌瘤总数目为
%#

个%

-

组为
"=

个,

-

组的抑制率为
=!9"$T

%与
L

组比较%

-

组

的大鼠大肠癌发生率明显受抑制"

!

$

$9$"

#$

""

?

!

?)U

,

O

!大肠癌

图
"

""

大鼠
?)U

及大肠癌形成
K-

染色&

l=$

(

"9"

"

J*U

抗体对大鼠大肠癌癌变过程中
J*U

表达的影响
"

-P*(?

检测各组血清
J*U

表达水平%

?

&

O

&

)

&

L

&

-

组分别为

"

"98$c$9&$

#&"

%$9"$c=9!$

#&"

"%9#$c&98$

#&"

#!9$$c

#9'$

#&"

'"9%$c!9'$

#

73

)

/P

,与
?

组比较%

O

&

)

&

L

&

-

组大鼠

血清
J*U

表达水平均明显升高"

!

$

$9$"

#,

O

组
J*U

水平明

显高于
)

组"

!

$

$9$"

#%

L

组
J*U

水平明显高于
-

组"

!

$

$9$"

#%

L

组
J*U

水平明显高于
O

组"

!

$

$9$"

#$免疫组化法

检测各组
J*U

表达%实验第
"&

周%

J*U

在
O

&

)

组均有表达"图

%?

&

O

#%且
)

组可明显抑制
J*U

表达,实验第
%"

周%

L

组呈高

表达"图
%)

#%

-

组可明显抑制
J*U

表达"图
%L

#%

J*U

在
?

组

不表达"图
%-

#$

""

?

!

O

组,

O

!

)

组,

)

!

L

组,

L

!

-

组,

-

!

?

组

图
%

""

免疫组化法检测各组大鼠
J*U

表达

#

"

讨
""

论

二甲基肼是一类经典的啮齿类致癌剂%在细胞&组织水平

变化及肿瘤发生的分子机制方面与人类大肠癌癌变过程类

似*

#

+

,自
"+!#

年
O*>L

*

8

+利用实体镜在大肠癌动物模型中首次

发现了
?)U

%在随后一系列临床及动物研究中发现%

?)U

是大

肠癌发病路径中%在显微镜下发现的最早的黏膜损伤%它的出

现明显早于不典型增生及腺瘤%并在遗传&表观遗传&免疫组化

和组织病理等方面的改变影响着肿瘤的发生%且
?)U

的数量

与结直肠高危肿瘤*即直径
":/

及以上和"或#绒毛状&和"或#

重度不典型增生&浸润癌+的发生有明显的相关性%因此它被称

为最早的大肠癌前病变*

!.+

+

$本实验证实了二甲基肼可诱导产

生大鼠最早期癌前病变大肠
?)U

%并随用药时间增加建立大

鼠大肠癌模型%这说明在大鼠大肠癌癌变过程中%

?)U

是目前

最早发生的&显微镜下可见的最小的癌前病变%通过检测
?)U

数量可评价大肠癌癌变概率$

大肠肿瘤的发生&发展是一个多因素&多途径过程%目前%

越来越多的研究集中于肿瘤微环境对肿瘤发生&发展的影响$

J*U

是
"+88

年由
OPWWJ

等*

"$

+发现的一种淋巴因子%因其能

减慢或抑制巨噬细胞的随机移动而得名%有激素样抗炎&免疫

耐受的作用*

""

+

%近年来%发现
J*U

在结肠癌&肝癌&乳腺癌等

多种肿瘤中的高表达%并通过信号通路
)L#=

)

)L==

受体结合

来活化细胞外信号调节
->Q"

)

% J?MQ

信号途径*

"%

+

%并与

)h)>%

和
)h)>=

结合%抑制抑癌基因
7

'&

功能*

&

+

%发挥其在

肿瘤增殖&分化等方面的作用$在大肠癌的相关研究中%目前

已发现%向
)%8

荷瘤小鼠注射抗
J*U

抗体后%可明显抑制肿瘤

生长*

"&

+

,在人正常大肠黏膜&大肠腺瘤和大肠癌组织及相应患

者的血清中%

J*U

的表达依次增加%且与大肠癌的淋巴转移&

肝转移密切相关*

"=

+

$因此%以
J*U

抗体作为大肠癌预防&治

疗&防治转移及预后判断有着潜在的发展前景*

"'

+

$本实验研

究发现%

J*U

抗体可以明显抑制
?)U

及大肠癌癌瘤数量%即

在组织水平上说明了
J*U

抗体在大鼠从大肠癌早期癌至癌瘤

形成的过程中发挥抑制作用$通过免疫组化和
-P*(?

发现%

大肠癌肠黏膜中
J*U

的表达明显高于早期癌变
?)U

模型肠

黏膜的
J*U

表达%在一定意义上说明
J*U

参与了大肠癌癌变

过程%应用
J*U

抗体后可明显抑制
?)U

和大肠癌模型中
J*U

的表达%在蛋白水平上进一步证实了
J*U

抗体在大肠癌癌变

++'

重庆医学
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年
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月第
=#

卷第
'

期



过程中的抑制作用$

综上所述%应用
J*U

抗体后能明显抑制
?)U

数量及大肠

癌瘤体体积%并抑制
J*U

在血清及组织中的表达%这可能是

J*U

抗体能阻断大肠癌癌变的作用机制%在今后的研究中%需

要在分子水平等方面进一步深入研究
J*U

抗体的作用机制%

J*U

可能会成为大肠癌早诊早治的新靶点$
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