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复方苔藓片对实验性口腔白斑癌变
影响的初步研究
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摘要　应用仓鼠颊囊癌动物模型系统观察活血化瘀中药复方苔藓片对口腔白斑癌变的影响。结果表明: ①实验组

与肿瘤对照组比较, 9周时恶变率降低, 12周时肿瘤体积明显减小 (P < 0. 01) ; ②组织学检查发现 9周时实验组动

物病变上皮及固有层有大量炎性细胞呈灶性浸润,而肿瘤对照组则仅见少许炎性细胞。12周时这两组动物颊囊病

变呈高分化鳞癌,但所有动物颈淋巴结及脏器 (肺、肝、脾等)检查无异常发现。实验表明复方苔藓片具有抑制白斑

癌变的作用。
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　　复方苔藓片是华西医科大学口腔医学院研制

的以活血化瘀为主的复方中药制剂,临床上用于治

疗口腔白斑和扁平苔藓有较好的效果。口腔白斑和

扁平苔藓具有恶变倾向 1 。关于活血化瘀中药抗肿

瘤作用尚有争论,大多数研究认为有抗肿瘤作用,

少数研究发现可促进移植瘤的转移 2 。为探讨复方

苔藓片对口腔癌前病变恶变的影响; 并评价其临床

应用的安全性,作者利用仓鼠颊囊癌模型系统对此

进行初步研究。

1　材料和方法

1. 1　实验动物及分组

80 只, 6～ 8 周龄, 75～ 90 g, 雌雄各半的叙利亚仓鼠

(成都生物制品研究所提供)。随机分为 4组,每组 20只,第

É组为实验组,第Ê组为肿瘤对照组,第Ë组为复方苔藓片

组,第Ì组为空白对照组。饲以华西医科大学动物中心提供

的小鼠颗粒料,不喂水,每日给青菜补充水分,雌雄分开分

笼饲养,每笼 1～ 2只,温度 18～ 24℃,相对湿度 50% (由华

西医科大学口腔医学研究所动物实验室提供实验场所)。

1. 2　实验药品

7, 12二甲基苯并蒽 (DM BA ) ,为美国 Sigm a公司产品,

用分析纯丙酮配成 0. 5% (W öV )溶液,避光密封保存。复方

苔藓片 (主要含川芎、丹参、赤芍、鸡血藤等) ,由四川广汉制

药厂生产。批号: 920617,每片 0. 3 g,每次用前与蒸馏水配

成混悬液。

1. 3　实验方法

致癌剂涂抹　将动物固定于自制的鼠夹上,牵开颊囊,

用四号油画笔蘸DM BA 溶液,在瓶口挤掉多余药液, 在预

先确定的É , Ê 组动物右侧颊囊中央靠近前静脉处的涂抹

范围内做圆周运动,约 4～ 5次,空气吹干,每周 3次。

中药灌喂　涂DM BA 的第二天开始, É、Ë 组动物每

日上午用自制灌喂器, 每只动物灌喂复方苔藓片混悬液

1. 5 m l(相当于片剂 0. 45 g) ,给药前后 2 h 禁食,直至实验

结束。

1. 4　观察指标

每日检查动物的活动,毛色,进食及涂药区颊囊色形质

改变。每周称重 1次,记录肿瘤出现时间。

9周末每组随机处死 10只动物, 12周末全部处死余下

动物,记录肿瘤大小 (长、宽、高以mm 计算)。切取右侧病变

颊囊粘膜和颈淋巴结、肝、肺、脾、肾进行常规组织学评价。

将 9周时恶变率, 12周时肿瘤体积V = 4ö3 Πr3, r= (长+ 宽

+ 高)×1ö6 mm 3,进行统计学分析。

2　结　　果

2. 1　大体观察结果

É 和Ê 组各有 1 只动物 6 周前死亡, 排除观

察。各组动物毛色、进食及活动差异不大。12周时

É、Ë、Ì组体重接近, Ê组下降。9周末, É组动物
右侧颊囊致癌区呈白色斑块及散在粟粒大小的突

起。Ê组动物颊囊致癌区白斑增厚明显,有 4只动

物出现 1～ 3个 1～ 4 mm 乳头状瘤。12周时É、Ê
组动物颊囊诱癌区均见外生型肿瘤,表面出血或坏

死不明显。Ë、Ì组动物颊囊外观正常。
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2. 2　组织学观察

9 周观察结果　É 组: 3 只动物致癌区呈重度

异常增生, 7 只为单纯增生或轻、中度异常增生, 6

只 (包括 3 只重度异常增生)上皮及固有层见大量

炎性细胞呈灶性浸润。Ê组: 致癌区 2只为轻或中

度异常增生, 8 只为重度异常增生或原位癌, 早期

浸润癌,上皮及固有层炎性细胞较少。É组恶变率
(组织学出现重度异常增生、原位癌或早期浸润癌)

为 30% , Ê 组为 80% , 两组间有统计学差异

(P < 0. 01)。

12 周观察结果　É、Ê 组致癌区呈高分化鳞
癌,两组癌灶周围炎性细胞浸润程度差异不大。颈

淋巴结、肝、肺、脾、肾未见组织学异常变化。Ë、Ì
组动物颊囊组织学正常。É、Ê两组 12周肿瘤体积

比较见表 1。
表 1　12周时各组肿瘤体积比较 (mm 3)

组别 动物数 平均肿瘤体积 总肿瘤体积

É 9 44. 60 1427. 75±208. 77

Ê 9 60. 50 2142. 90±360. 58

Ë 10 0 0

Ì 10 0 0

注: É、Ê组间总体积比较 ( t检验) P < 0. 01

上表显示É组较Ê组肿瘤体积明显减小。

3　讨　　论

中医理论认为血瘀是肿瘤形成的主要原因之

一,见于病程的各个阶段; 临床及动物实验也证明

恶性肿瘤发生后,体内存在血液流变学及微循环障

碍,通过活血化瘀或抗凝治疗,可延长生命或抑制

肿瘤生长 3, 4 。研究发现活血化瘀中药单味或复方

制剂可抑制移植瘤生长, 防止肿瘤复发和转移作

用,但也有人 3 认为赤芍、丹参等可促进小鼠L ew is

肺癌和静脉注入的W 256癌细胞扩散。

仓鼠颊囊癌模型系统自然状态下,肿瘤转移十

分罕见,利用该系统,不仅可进行食物或药物是否

有促癌或抑癌作用的观察,而且可观察是否可促进

癌的转移。本研究用模拟人体口腔癌发生的实验系

统,初步证实中药复方苔藓片具有抑制口腔白斑癌

变的作用。

复方苔藓片是由丹参、赤芍、川芎、鸡血藤等组

成,临床上主要用于治疗瘀血型口腔白斑和扁平苔

藓,对其药理作用研究 5 表明具有改善循环, 纠正

血液流变学异常,诱导干扰素合成和抗自由基损伤

作用。本实验表明还具有诱导局部免疫反应的作

用,而局部免疫反应增强被认为是机体对肿瘤排斥

反应增加的表现。但口腔癌发生是一个复杂过程,

故复方苔藓片抑制白斑癌变的机制,尚有待进一步

探讨。

(感谢周志瑜教授和程斌讲师在病理组织学检

查方面给予的帮助)
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Effect of Ta ix ian Tablet on Ham ster Bucca l Pouch Carc inogenes is
D uan Kaiw en, Zheng Guangm ing,L i B ingqi, et a l

Colleg e of S tom a tology , W est Ch ina U n iversity of M ed ica l S ciences

Abstract
E igh ty syrian ham sters w ere divided in to 4 equal group s. T he righ t buccal pouches of ham sters in group É and guoup Ê

w ere pain ted th ree t im es w eek ly w ith 0. 5% DM BA disso lved in acetone, bu t the ham sters in group É received 0. 45 g T aix i2
an tab let daily by mou th. T he an im als in group Ë on ly received 0. 45 g T aix ian tab let daily and group Ì w as con tro l group.

A fter 9, 12 w eek s, an im als w ere k illed w ith their pouches excised, and tumo rs w ere coun ted and m easu red.

(下转第 126页)
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期进行矫治会影响牙齿移动过程中的组织变化,因

此怀孕期间不宜作矫治。

但作者通过上述实验,仅从孕酮对牙周组织及

牙移动的影响来看,尚不能完全同意以上观点。反

之,本研究显示,妊娠期牙移动后成骨活跃,新生骨

增加,有利于牙齿的移动。

(本文图 2～ 4见中心插页 6)
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Effects of Pregnancy on Orthodon tic Tooth M ovem en ts:

Effects of Progesterone on Orthodon tic Tooth M ovem en ts in Pregnan t Ra ts
H e Zh idan, Chen Yangx i, L uo Songjiao

Colleg e of S tom a tology , W est Ch ina U n iversity of M ed ica l S ciences

Abstract
T h is study evaluated the periodon tal responses and p rogesterone changes to o rthodon tic too th movem en ts in p regnan t

rats. A du lt fem ale Sp rague2D aw ley rats w ere separated in to tw o group s: non2p regnan t and p regnan t. A ll ra ts w ere treated

w ith fixed o rthodon tic app liances that moved the upper inciso rs in a dista l direct ion du ring 10 days. A t the end of the experi2
m ent, the periodon tal t issues w ere exam ined h isto logically and imm unoh istochem ically (ABC m ethod). T he resu lts show ed

that in the h isto logical exam ination of the tension sides of the upper inciso rs, the bone fo rm ation w as mo re obvious in the

p regnan t group than that in the non2p regnan t group. In the imm unoh istochem ical sta in ing, the o steob lasts w ere po sit ive2

sta ined cells and they exh ib ited deeper sta in and h igher percen tage in the p regnan t group. In a conclu sion, the p rogesterone in2
fluences the periodon tal reconstruct ion on o rthodon tic too th movem en ts in p regnan t rats and m ay be helpfu l in alveo lar bone

fo rm ation ,w h ich suggests that o rthodon tic treatm en ts in p regnan t pat ien ts m ay no t be so harm fu l as peop le though t befo re.

Key words:　p regnancy　　teeth movem en t　　imm unoh istochem icalABC m ethod　　p rogesterone

(上接第 123页)

T he resu lts show ed:① Comparing w ith group Ê , the m alignan t rate of group É w as low er after 9 w eek s and the tumo r

vo lum n w as sm aller after 12 w eek s (P < 0. 01) ;② It w as found h isto logically m any inflamm ato ry cells locat ing in the ep ithe2
lia l layer and lam ina p rop ria of group É after 9 w eek s, w h ile on ly a few inflamm ato ry cells in group Ê . T he h igh differen t ia t2
ed squamous cell carcinom a cou ld be seen in group É and group Ê after 12 w eek s, bu t no abno rm al changes in cervical lym 2
phnodes and o rgans (lung, liver, sp leen, et a l)of all an im als in 4 group s. It suggests that T aix ian tab let can restra in the devel2
opm en t of o ral carcinogenesis.

Key words:　T aix ian tab let　　leukop lak ia　　carcinogenesis　　an ticarcinogen　　DM BA
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