
内分泌环境对射线及化学致癌剂诱发雄性大鼠肝
、

孚 L腺及垂体瘤的影响

角 千代等

前 言

人们知道大鼠受射线照射或给与化学致癌物 会发

生乳癌
,

这些乳癌的发育和进展和人的乳 癌 一样
,

汲

大地受宿主的激素环境因素所影响
。

最近
,

放射线影响研究所根据流行病学
、

病 理学

的调查
,

{妈明了在受原子弹伤害的妇女中
,

乳癌 的发

生率与受照剂量密
一

切卜{」关
,

并明显升高
。

本文作者为了研究雌激素及催乳激素使雄性 大鼠

发生乳癌的效果
,

进行了一系列实验
。

结果
,

在乳腺

瘤及垂体瘤发生的同 }{于
,

还观察到肝肿瘤发生率 也很

高
,

现概要地报告如下
。

学致癌剂
,

1 天 s m g
,

共 30 天
。

为了更多地供给催乳激素
,

给一部分大鼠进 行了

乳腺刺激素 ( 催乳激素 ) 分泌性垂体瘤的移植
。

在上述主实验组的基础上
,

还设计了各种 综合处

理的实验组
,

观察致癌处理后约经 4 00 天
,

各组 肿瘤

的 发生情况
。

实验结果

实验材料和方法

将W i
s et r / F ur ht 系雄性大鼠任出生后第 40 天去

势
,

同年在背部皮下移植了 s m g合成雌激素二乙 基己

烯雌粉 ( D E S ) 丸进行前处理
。

约 2 周后进 行 致 癌

处理
,

用 2。。 r ad 1 4
.

I M
o V 快中子 1 次全身照 射

,

或

者将 N
一

亚硝基丁脉 ( N B U ) 溶解于 饮水中
,

作为化

一
、

快中子照射组

文1表 1所示
,

对去势雄
」

}生及鼠进行 D E S和少归射「}勺

实验
,

7 只雄性大鼠有 3 只 ( 约43 % ) 发生了乳 腺瘤

及肝肿瘤
,

还观察到 7 只中有 5 只 ( 约71 % ) 发 生了

垂体瘤
。

在并用催乳激素的实验组
,

约半数 发生了乳

腺瘤
,

肝肿瘤及垂体瘤
。

这三种肿瘤都同时发 生在同

一个体
。

未接受 D E S前处理的实验组
,

或根本见不到这三

种肿瘤
,

或单独照射 ZO o r a d的实验组
,

20 % 的大鼠只

发生乳腺瘤
。

表 1 给W / F u 去势雄性大鼠投以 D E S
净 、

F N
帝 举
和M t H 命 辛 ’

时
,

乳腺瘤

( M T )
、

肝肿瘤 ( H T )和垂体瘤 ( P T )的发生率
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二 在背部皮 F移植含有 s m g二乙基己烯雌酚的胆固醇丸
. , .

大鼠1次受2。。 r a d 14
.

I M e V的快中子照射

二
, .

通过 M t H分泌垂体瘤移植物供给催乳激素

二
、

投与 N B U 组

如表 2 所示
,

N B U 处 理组也得到了与快 中子照

射组大致相同的结 果
。

17 只 长鼠有 1 5 只 ( 约 88 ,石 ) 发生乳腺瘤及们钟

瘤
,

17 只中 12 只 ( 约7J % ) 发生了垂体瘤
。

和快 中子

照射大鼠时一样
,

几乎所有患肿瘤的动物都 同时发生

了这三种肿瘤
。

在加入催乳激素的实验 组
,

17 只中 白 l
`

4 只 ( 约

2 3 8



8 2 % )发生乳腺瘤
,

17 只中 13 只 ( 约77 % ) 发 生肝肿

瘤
,

而垂体瘤 17 只中仅发生 2 只 ( 约 12 % )
。

与射线处理组一样
,

对未经过处理的雄 性大鼠或

去势的大氟单独投与 N B U或 N B U +

催乳激 素
,

完全

见不到肿瘤的发生
。

单独投与D E S的实验组
,

目前虽

仍在观察
,

但看不到肿瘤形成的明显迹象
。

表 2 给W / F u 去势雄性大鼠投以 D E S
,

N B U
. ,

和 M t H时
,

乳腺

瘤 ( M T )
、

肝肿瘤 ( H T )和垂体瘤 (P T )的发生率

荷 瘤

% {
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每天给含 s m g N
一

亚硝基丁脉的次用水
,

共 30 天
. ,

.

表上所列数据是第一次植入 D E S丸 7个月后的结果

作者从 N B U 处理组发病率高的乳腺瘤和肝肿瘤

的累积发生率中得出二点启示
: 1

.

催乳激 素 促 进了

乳腺瘤及肝肿瘤的发生速度
。

2
.

乳癌的发生 率 最 终

在两个实验组中并看不到差别
,

这可能与 D E S 十 N B U

实验组中的垂体瘤发生率高有关
。

另一方 面
,

在加入

催乳激素的实验组
,

垂体瘤的发生受到了 显 著 的 抑

制
,

这可能是由于催乳激素的反馈机理所致
。

三
、

发生肿瘤的特性

肝肿瘤
:

作者用双重免疫扩散试验测定 荷肝肿瘤

的大鼠血清中甲胎蛋白 ( A F P ) 的阳性率
,

结果
,

发

生肿瘤的大鼠约半数为阳性
。

所发生的肝肿瘤在组织学上表现为各种组 织类型

的肝细胞性的高分化型腺癌
。

乳腺肿瘤
:

所发生的乳腺肿瘤大部 分 是 恶 性肿

瘤
,

与射线照射组比较
,

N B U 组有多发 趋势
。

组织

学上是滤泡型或髓样型的腺癌
,

尚见到一部分有扁平

上皮生化现象
,

比雄性大鼠的组织象更加多样 化
。

垂体瘤
:

呈表面光滑的易出血性半球 状
,

组织学

上
,

大部分由催乳激素所致肿瘤的嗜酸性小园形 细胞

所构成
。

发生肿瘤动物的乳腺受刺激
,

表现出 乳汁分

泌亢进的生物学效应
。

讨论与结语

从上述实验结果可以看出
, D E S在雄性大鼠乳店

的发生
_

巨起着两个重要的作用
。

一是 D E S直接作用于

乳腺
,

导致乳腺的女性化 , 另一个是间接 作 用 于垂

体
,

通过催乳激素
,

刺激乳腺的 D N A 合成
。

这样
,

只有经前处理的乳腺可作为射线或化学致 癌 剂 的 靶

子
,

而变为恶性转化的对象
。

这些转化细胞与高水平

的催乳激素反应
,

增生加速
,

直到形成肉眼所 见的肿

瘤
。

肝肿瘤的发生可以认为是由于某种机理
,

使 大量

的 D E S在去势的雄性大鼠肝组织产生了对射线或化学

致癌剂有极高敏感性的一种特异性的结果
。

在去 势雄

性大鼠中
,

D E S的投与是肝肿瘤发生的重要因素
,

这

一事实非常重要
,

应与其它致肝癌因素相 对比
,

以阐

明其发病过程
。
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