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六氧化四砷对小鼠胃癌生长和转移的

抑制作用
陶厚权施敦

【摘要】 目的观察六氧化四砷(As。o。)对小鼠胃癌生长和转移的抑制作用。方法完整组

织块scID鼠胃壁原位种植，建立胃癌转移模型。将裸鼠40只随机分为4组，每组10只。移植后

第7天开始，分别给予生理盐水(对照组)、5一氟尿嘧啶(5一Fu组)、As。0。组、5一Fu和As。O。联合应用

(5．Fu+As。O。组)，每日1次，共6周。种植后第8周末处死动物，原位肿瘤切除称重，计算抑瘤

率、测定肿瘤微血管密度(MVD)和细胞凋亡指数(AI)，并检查转移情况，计算转移抑制率。结果

与对照组比较，5一Fu组、As。06组和5一Fu+As406组的抑瘤率分别为46．3％、52．2％和67．9％(均

尸<O．05)，MvD分别为(12．2±5．2)、(7．1±3．5)(P<0．05)和(5．6±3．3)(P<0．05)，A1分别为

(6，82±4．27)、(10．5l±6．19)(P<0．05)和(14．66±7．54)(P<0．05)，肝转移抑制率分别为

25％、55％(P<0．05)和70％(P<O．05)，腹膜转移抑制率分别为22．9％、61．4％(P<0．05)和

87．1％(P<0．05)。As。O。组和5．Fu+As。06组胃癌生长和转移受到明显抑制，以5一Fu和As。06联

用组效果最明显。结论As。0。通过抑制血管生成对胃癌生长和转移有明显抑制作用，与5一Fu联

用可起协同抑制作用。
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【Abstract】 obj∞廿ve To study the如ct of tet啪tsenic oxide(舡406)on the gro帆h and me-

t嬲tasis of gastric cancer in SCID mice．M劬ods Metastatic model of human g嬲tric caIlcer was estab—

lished by orthot叩ic implamation of}listologic a：Ⅱy intact human tumor tissue imo gastric w蠢Ⅱ0f SCID mice．

Mice were randoⅡdy divided into control，5-Fu，As406，and combined treatment(5一Fu+As406)groups．

Each agent was admiIlistered every day for 6 weeks one week after tumor implalltation．One week出er last

adlIlinistration，the mice were bUed肌d tumor weight，inhibitory rate，intratumoral Inicrovessel density

(MVD)，印optotic index(AI)aIld met鹊tasis were evaluated．Reslllts compared with control，tumor

gm卅h w踮si印mcamly inhibited in IIlice treated respectively with 5·Fu，As406 and 5-Fu plus As406 with

an inhibition rate of 46．3％，52．2％aIId 67．9％respectively(P<0．05)．Decreased MVD and increased

AJ were fouIld in the mice treated with As406(P<0．05)and 5-Fu plus缸406(JP<O．05)．The incidence

of liver a11d peritoneal met踮tases was significantly inIlibited in As406 gmup(55％，61．4％)(P<O．05)

aIId 5-Fu plus As406 gmup(70％，87．1％)(P<0．05)．The gmwth aIld metastasis of human gastric

cancer implamed in SCID mice were sigIl击candy inllibited in As406 gmup and combined treatment group．

弧e e蕊ct jn 5一Fu plus As4 06 gmup was most s培施caJlt．Concl砸ion As4 06 has stmng inhibitory e雎ct

on tumor gro砒h and metast髂is of h岫arI gastric caIlcer in SCID mice by its antiangiogenesis emcacy，and

has a synergic e＆ct with cytotoxic agents．
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我们利用原位种植人胃癌的动物模型观察六氧化

四砷(As。0。)对胃肿瘤生长和转移的影响，初步探讨

其抗肿瘤作用机制。

材料与方法

1．实验动物：C．B一17 SCID／SCID小鼠(上海肿瘤

作者单位：310014杭州，浙江省人民医院外科

·胃夕卜科·

研究所实验动物部提供)，sPF级，雌性，4～6周龄，体

重20 g左右，共40只。

2．胃癌原位种植模型制备：参照文献[1]，人胃腺

癌细胞株sGC-790l，2×106裸鼠皮下注射，成瘤后反

复传代至成实体瘤，本实验瘤源为第2l代。移植时处

死荷瘤鼠，无菌条件下取出肿瘤并浸入生理盐水中，剪

碎成3 mm大小碎块。实验动物以戊巴比妥钠40 mg／

kg体重腹腔注射麻醉，术野皮肤消毒后腹中线切口进
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腹，于胃大弯侧切开浆膜，植入3 mm大小约150 mg肿

瘤组织并缝合固定。

3．药物与实验分组：As。O。由韩国Chonjisan研究

所提供，5一氟尿嘧啶(5一Fu)由天津氨基酸厂出品。荷

瘤裸鼠共40只随机分为4组，每组10只。种植l周

后开始给药，每日1次，共6周，方案如下：对照组：等

容积生理盐水灌胃；5．Fu组：5一Fu 30 m∥蝇体重腹腔

注射；As。06组：As。06 50 mg／kg体重灌胃；5一Fu+

As。06组：5一Fu 30 mg／kg体重腹腔注射，As。06 50 mg／

蝇体重灌胃。至种植后第7周末，对照组1只裸鼠因

荷瘤衰竭死亡。

4．观察指标与方法：种植后第8周末处死动物，原

位肿瘤切除称重，检查转移情况，分别计算抑瘤率和转

移抑制率。标本以10％甲醛固定作病理检查及相关

指标检测：(1)肿瘤内微血管密度(MVD)测定：方法参

照文献[2]采用抗cD3l抗体的标记链霉素亲和素一生

物素(LsAB)免疫组织化学方法，20×lo倍视野下，计

数5个最高血管密度区的微血管数并求其均数。(2)

细胞凋亡检测：采用末端核苷酸转移酶(TdT)介导的

脱氧核苷酸原位末端标记法检测凋亡细胞。细胞核染

色呈蓝褐色为阳性细胞，20×20倍视野下，随机选择5

个肿瘤区域，计算凋亡细胞在全部癌细胞中所占的比

例，凋亡指数(AI)=(凋亡细胞数／癌细胞总数)×

100％。

5．统计学方法：荷瘤鼠瘤重、抑瘤率、MVD和AI

以均数±标准差(元±s)表示，组间比较采用方差分析；

各组荷瘤鼠腹膜、肝、其他脏器转移及腹水出现情况采

用Fisher精确检验法。

结 果

1．As。0。对肿瘤生长抑制作用：所有对照组和实

验组种植于裸鼠胃壁的肿瘤均有生长，肿块表面有结

节状突起，原位肿瘤生长率100％。与对照组比较，5一

Fu组、As。0。组和5一Fu+As。O。组的裸鼠原位肿瘤生

长受到明显抑制，As。O。的抑瘤作用与5一Fu差异无统

计学意义，两者联合应用时的抑瘤效果明显增加

(表1)。

2．As。O。对转移的抑制作用：完整组织块scID鼠

胃壁原位种植，对照组区域性淋巴结转移率达

loo．O％，肝转移率66．7％，腹膜转移率达77．8％，此

外还有肾、脾、纵膈淋巴结和肺转移及腹水形成。与对

照组比较，各治疗组的肝转移和腹膜转移均受到不同

程度的抑制，其中As。O。组和5一Fu+As。06组的抑制

转移作用差异有统计学意义(表2)。
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表1 As。0。和5一Fu对原位种植胃癌生长的抑制作用

组别 只数!11支f茅絮寥尹 MVD A·

对照组 9 2．03±O．84 14．4±5．6 4．52士3．17

5一Fu组 10 1．09±O．53。46．33 12．2±5．2 6．82±4．27

A8406组 10 0．97±0．494 52．28 7．1±3．5山10．5l±6．198

麓K组10 065±o．33血67矿5．6±3≯14．66±7．54ab

注：与对照组比较，8P<O．05；与5一Fu组比较，。P<O．05

表2 As。O。和5·Fu对原位种植胃癌转移抑制作用

组别黪蠢鲁意酱腹舔移瓣黼

注：与对照组比较，8尸<O．05；与5．Fu组比较，5P<O．05

3．As。O。对肿瘤血管生成的影响：与对照组比较，

MVD于5一Fu组无明显减少，但As。06组和5一Fu+

As。O。组MVD减少差异有统计学意义(表1)。

4．As。O。对肿瘤细胞凋亡的影响：各实验组原位

生长的肿瘤细胞均可见凋亡小体形成，但As。O。组和

5．Fu+As。O。组的AI与对照组比较差异有统计学意

义，其中以5．Fu+As。O。组的细胞凋亡最明显(表1)。

讨 论

阻断血管生成抑制肿瘤生长是恶性实体瘤的治疗

策略之一【3 J。As。O。是新近被研究的一种新型血管生

成抑制剂，体内外实验时具有明显抑制新生血管生成

的作用，并能使实验性B16FlO恶性黑色素瘤肺转移

的数目减少50％【4 J。作为砷制剂，其毒性最受关注，

Park等【40使用50 m∥kg体重As。06进行动物实验时，

未见明显毒性作用。本研究我们应用As。O。对小鼠原

位种植胃癌进行实验并与5一Fu比较，同时还观察了

As。O。与5一Fu联用的疗效。结果显示，As。06和5一Fu

均能有效地抑制肿瘤的生长，以5一Fu和As。O。联用时

最显著。在5一Fu组，肿瘤的血管生成不受影响，而

As。O。组和5．Fu+As。O。组的肿瘤微血管数明显减

少，说明血管生成受到抑制，肿瘤生长减慢。此外，

As。0。组裸鼠也未见明显的毒副反应。

抑制血管生成对肿瘤转移的防治也具有重要意

义。Park等141在恶性黑色素瘤肺转移模型上发现，

As。O。对肺转移有显著抑制作用。本研究中As。O。组

和5．Fu+As。0。组的肝转移和腹膜转移与对照组比较

有显著减少，说明As。0。对小鼠胃癌转移有较好的抑

制作用，与5一Fu联用还具有协同作用。为了解As。O。
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是否也有诱导细胞凋亡的作用，我们同时检测了肿瘤

的细胞凋亡情况，结果As。06组和5一Fu+As。06组AI

明显增高，说明As。O。能诱导癌细胞凋亡，其机制与

As。O。增加活性氧和诱导caspase_3活性有关∞』，值得

进一步探讨。

具有治疗肿瘤作用的血管生成抑制剂首先应能提

高传统化疗、放疗的疗效；其次应能使手术后的微小转

移灶处于休眠状态，从而抑制残留病灶的生长、甚至有

可能治愈由微小灶引起的复发或远处转移。这正是血

管生成抑制剂在肿瘤治疗应用中的发展方向。本文结

果提示，As。0。能有效地抑制活体内胃癌的生长和转

移，同传统化疗药物5一Fu联用时，其疗效大于单一用

药，其机制与抗血管形成、促进细胞凋亡有关。
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32例肺错构瘤的诊断与外科治疗

温立新 罗欣刘通 张千益 曹忠良

肺错构瘤是肺内最常见的良性肺瘤

之一，易与肺癌及肺结核球混淆。1990

年至2006年12月我们共收治32例肺错

构瘤的患者，均经手术和病理证实，现报

道如下。

一、临床资料

本组32例患者中男19例，女13例：

年龄19～67岁，其中35岁以上者26例

(占81．2％)。21例(占65．6％)患者无症

状，其中咳嗽、咯痰10例，伴有胸闷者3

例，另有一例有咯痰带血丝症状。病程

从1周至7年；单发病灶30例(占

93．7％)，2例为多发病灶，病变位于右肺

22例(上叶13例，中叶3例，下叶6例)，

病变位于左肺10例(上叶6例，下叶4

例)，另2例多发病灶均为两处病灶，其

中1例为右肺上叶、中叶各1处，另1例

为右肺上叶两处病灶。

32例患者均行胸部CT检查，图像

呈圆形或类圆形块状影，直经<3．0 cm

者17例(占53．1％)，直经3．0～5．0 cm

12例，直经>5．0者3例，其中有分叶者

作者单位：118003辽宁省丹东市中心医院

胸外科

14例，边界清晰者26例，有钙化者2l

例：呈“爆米花样”者12例，均无卫星灶，

CT值为_48-63．1 Hu，可在同一病灶中存

在脂肪和钙化的密度值。其中6例近肺

门者行支气管镜检查者，4例为正常；2

例可见气管有外压改变。

本组患者术前诊断为错构瘤者17

例(占53．1％)，诊断为结核球8例(占

25．0％)诊断为肺癌5例(占15．6％)。另

有1例考虑为畸胎瘤，1例考虑为血管

瘤。本组患者行肺叶切除6例，楔形切

除26例。

病理检查肉眼观察肿瘤为实性，呈

圆形、类圆形结节分叶状，质地坚韧，界

限清楚，切面呈白色或灰白色，见软骨结

构，镜下见肺瘤主要由软骨纤维结缔组

织、平滑肌等组成。全组手术顺利息，均

痊愈出院，随诊25例无复发。

二、讨论

肺错构瘤是最常见的肺良性肿瘤，

占肺良性肿瘤的75％【lo。占全部肺肿瘤

的1．5％～3．O％。其发病机制目前尚不

清楚。本组管内型2例占6．2％。本病

临床上易与肺癌、结核球相混淆，同时本

病病程较长，症状轻微，不典型，影像学

·简报·

特点上具备典型的“爆米花样”钙化改变

的病例也并不多。故临床需仔细加以鉴

别，现总结如下几点：(1)肺癌一般发现

时症状较明显，进展快，而错构瘤病程

长、症状轻、进展缓慢。(2)影像学上肺

癌呈大小不等的结节，团块影，边缘不光

滑，常伴有毛刺或分叶征，常伴有纵隔淋

巴结肿大在，而肺错构瘤则为圆形或类

圆形边缘光滑，界限清楚，可伴钙化、无

卫星灶，无胸膜牵引征。(3)肺错构瘤

cT值常同时存在脂肪和钙化密度。

综上分析考虑对于肺错构瘤应采取

积极手术治疗。因为本病较难与肺癌、

结核球相鉴别。尽管本患者为良性肿

瘤，但随着时间增长，瘤体逐渐增大，压

迫气管。同时本病也有恶变的可能。目

前采用胸腔镜手术，手术创伤小，术后恢

复快，同时术中冰冻，可明确诊断，对于

下一步的治疗有良好的指导意义。
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