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不同配方饲料对 ＤＥＮ 诱导小鼠肝癌模型
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　 　 【摘要】 　 目的　 建立二乙基亚硝胺（ＤＥＮ）诱导的小鼠肝癌模型并使用两种不同配方饲料：ＳＰＦ 级小鼠大鼠

全价配合饲料和 ＡＩＮ９３⁃Ｇ 配方合成饲料分别喂养，探讨不同饲料喂养对构建 ＤＥＮ 诱导小鼠肝癌模型的影响。 方

法　 １４ 日龄雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠腹腔一次性注射 ＤＥＮ 溶液，给药量 ２５ ｍｇ ／ ｋｇ 体重，建立小鼠肝癌模型。 小鼠离乳

后分为两组，一组以常规 ＳＰＦ 级大小鼠全价配合饲料喂养，另一组以 ＡＩＮ⁃９３Ｇ 配方合成饲料喂养。 模型小鼠生长

至 ９ 月龄时处死，取肝脏组织称重，观察并记录肝癌生长情况。 结果 　 全价饲料组小鼠肝脏全部产生肿瘤，ＡＩＮ⁃
９３Ｇ 组小鼠体重和肝脏重量明显低于全价饲料组小鼠，肝癌发生率、肿瘤结节数量和大小也明显低于全价饲料组

小鼠。 结论　 全价饲料喂养的小鼠 ＤＥＮ 诱导肝癌模型造模成功，而 ＡＩＮ⁃９３Ｇ 饲料喂养的小鼠诱导肝癌的发生发

展受到抑制，同时小鼠体重明显下降，提示了饮食因素在动物疾病模型建立中起到的关键作用。
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　 　 在生命科学领域常常利用实验动物建立研究模

型，以模拟人类疾病发生发展的过程。 各类疾病动

物模型被广泛用来研究人类疾病的发生发展机制、
药物筛选以及治疗评价等［１］。 选用适合的造模方

法和严格规范的操作是建立动物疾病模型的关键。
然而，实验动物的自身质量是成功建立动物疾病模

型的先决条件。 影响实验动物质量的因素是多方面

的，如遗传、环境、饮水、饲料等。 其中实验动物饲料

质量是与实验动物质量密切相关的重要条件，也是

保证动物实验顺利进行和实验结果准确可靠的基

础［２］。 不同饲料对实验动物生长和繁殖性能、生化

指标均有不同程度的影响［３，４］，但饲料因素在肿瘤

模型建立过程中的作用还未见报道。 本研究在建立

ＤＥＮ 诱导的小鼠肝癌模型过程中，使用了两种不同

配方饲料分别喂养实验小鼠：商品化的 ＳＰＦ 级大小

鼠全价配合维持饲料和 ＡＩＮ⁃９３Ｇ 配方合成饲料，探
讨使用不同配方饲料喂养对建立 ＤＥＮ 诱导的小鼠

肝癌模型的影响。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

ＳＰＦ 级 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠雌雄各 ８ 只，６ ～ ８ 周龄，
体重 １８ ～ ２２ ｇ，购自广东省医学实验动物中心

【ＳＣＸＫ（粤）２０１３ － ０００２】。 动物实验在广东药科大

学实验动物中心屏障环境内进行【ＳＹＸＫ（粤）２０１２
－ ０１２５】，并按照 ３Ｒ 原则给予人道关怀。
１􀆰 １􀆰 ２　 试剂

二乙基亚硝胺（ ｄｉｅｔｈｙｌｎｉｔｒｏｓａｍｉｎｅ，ＤＥＮ） 购自

美国 Ｓｉｇｍａ 公司，产品编号：Ｎ０７５６，浓度为 ０􀆰 ９５ ｇ ／
ｍＬ。 ＡＩＮ９３⁃Ｇ 配方合成饲料（ＡＩＮ９３⁃Ｇ 饲料）原料

及配比为：酪蛋白，２００ ｇ ／ ｋｇ；蔗糖 １００ ｇ ／ ｋｇ；豆油，
７０ ｇ ／ ｋｇ；纤维素，５０ ｇ ／ Ｋｇ；玉米淀粉，３９７􀆰 ５ ｇ ／ ｋｇ；麦
芽糖糊精，１３２ ｇ ／ ｋｇ；ＤＬ⁃蛋氨酸，３􀆰 ０ ｇ ／ Ｋｇ；混合矿

物质 ９３⁃Ｇ，３５ ｇ ／ ｋｇ；混合维生素 ９３⁃Ｇ，１０ ｇ ／ ｋｇ；氯化

胆碱，２􀆰 ５ ｇ ／ ｋｇ。 ＳＰＦ 级小鼠大鼠全价配合饲料（全
价饲料）主要原料为：玉米、面粉、麸皮、秘鲁鱼粉、
豆粕、磷酸氢钙、石粉、植物油、盐、赖氨酸、蛋氨酸、
维生素和复合矿物质等。 全价饲料为商品化饲料，
购自广东省医学实验动物中心，ＡＩＮ９３⁃Ｇ 饲料委托

广东省医学实验动物中心以 ＳＰＦ 级饲料生产标准

合成。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 实验小鼠的饲养繁育

将 ６ ～ ８ 周龄 Ｃ５７ 小鼠按雄性和雌性 １ ∶ １比例

合笼配种，每天密切观察配种小鼠状态，准确记录子

代小鼠出生日期。 所有小鼠饲养于 ＳＰＦ 级环境中，
以全价饲料喂养；饮用水、垫料经高温高压灭菌，每
周更换一次垫料。
１􀆰 ２􀆰 ２　 ＤＥＮ 诱导小鼠肝癌

子代小鼠成长到 １４ 日龄时，从中选择发育正常

的雄性幼鼠，称重；ＤＥＮ 原液以 １ ∶ ６００ 比例用无菌

生理盐水稀释，每只雄性幼鼠用胰岛素注射器通过

腹腔一次性注射 ＤＥＮ 溶液，给药量为 ２５ ｍｇ ／ ｋｇ 体

重，实际注射 ＤＥＮ 剂量（１ ∶ ６００）按以下公式计算：
小鼠体重克数 × １６ ＝ 每只小鼠注射 ＤＥＮ（１∶ ６００）
微升数（μＬ）。 给药后的小鼠放回原笼内继续接受

哺乳至离乳。
１􀆰 ２􀆰 ３　 分笼分组喂养

子代小鼠成长至 ２１ 日龄后需离乳，雌雄幼鼠分

笼，此时将相同年龄并接受过 ＤＥＮ 注射的雄性幼鼠

分为 ２ 组，每组 ８ 只，一组继续以全价饲料喂养，另
一组以 ＡＩＮ９３⁃Ｇ 饲料喂养，每周各添加两次饲料，
每次约 １００ ～ １５０ ｇ。 其他饲养条件不变。
１􀆰 ２􀆰 ４　 肝脏组织取材和 ＨＥ 染色

实验小鼠饲养至 ９ 月龄，称体重；脱臼法处死小

鼠，剥离肝脏组织，称重，观察肿瘤生长状况并拍照。
将肝脏组织于 ４％ 多聚甲醛固定液中固定过夜，常
规脱水及石蜡包埋。 ４ μｍ 切片，苏木素伊红染色。
于 ４ 倍光学显微镜下观察并拍照。
１􀆰 ３　 统计学方法

使用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ５ 进行单因素方差分析，Ｐ
＜ ０􀆰 ０５ 为差异有显著性。

２　 结果

２􀆰 １　 ＡＩＮ⁃９３Ｇ 饲料与全价饲料主要营养成分比较

通过对比，ＡＩＮ９３⁃Ｇ 饲料实测各主要营养成分

含量基本等于或接近配方理论含量；ＡＩＮ９３⁃Ｇ 饲料

的蛋白质、赖氨酸含量（实测）与全价饲料相当，脂
肪含量（实测）略高于全价配合饲料；ＡＩＮ９３⁃Ｇ 饲

７０３
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料钙、磷、钠、铁、碘、锰等微量元素含量（实测）略

低于全价饲料含量，锌含量基本持平；维生素含量

中，全价饲料中维生素 Ａ（实测），Ｋ，Ｂ１，Ｂ２（理论）

含量较高，ＡＩＮ９３⁃Ｇ 饲料中维生素 Ｄ 含量较高，维
生素 Ｂ６（实测）持平。 此外，全价饲料有更高的叶

酸含量。

表 １　 两种饲料营养成分的比较

Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｋｉｎｄ ｏｆ ｄｉｅｔｓ

营养成分
Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ

单位
Ｕｎｉｔ

全价配合饲料
Ｃｅｒｅａｌ⁃ｂａｓｅｄ ｄｉｅｔ

ＡＩＮ９３⁃Ｇ 饲料（理论）
ＡＩＮ９３⁃Ｇ ｄｉｅｔ
（ ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ）

ＡＩＮ９３⁃Ｇ 饲料（实际）ＡＩＮ９３⁃Ｇ ｄｉｅｔ
（ａｃｔｕａｌ）

蛋白质 Ｐｒｏｔｅｉｎ ％ １８ １９􀆰 ４ １７􀆰 ９
脂肪 Ｆａｔ ％ ４ ７􀆰 ０ ７􀆰 ０

粗纤维 Ｃｒｕｄｅ ｆｉｂｅｒ ％ ５ ４􀆰 ７ ５
灰分 Ａｓｈ ％ ８ ４􀆰 ５ ４􀆰 ２

赖氨酸 Ｌｙｓｉｎｅ ％ １􀆰 ３２ １􀆰 ４９ １􀆰 ３０
钙 Ｃａｌｃｉｕｍ ％ １􀆰 ０ ～ １􀆰 ８ ０􀆰 ４７ ０􀆰 ５０

磷 Ｐｈｏｓｐｈｏｒｕｓ ％ ０􀆰 ６ ～ １􀆰 ２ ０􀆰 ３５ ０􀆰 ３０
钠 Ｓｏｄｉｕｍ ％ ０􀆰 ２ ０􀆰 １５ ０􀆰 １０
铁 Ｉｒｏｎ ｍｇ ／ ｋｇ １００ ６８ ４５

铜 Ｃｏｐｐｅｒ ｍｇ ／ ｋｇ １０ ～ １００ ７􀆰 ０ —
碘 Ｉｏｄｉｎｅ ｍｇ ／ ｋｇ ０􀆰 ５ ０􀆰 ２ ０􀆰 ２

锰 Ｍａｎｇａｎｅｓｅ ｍｇ ／ ｋｇ ７５ １９ １０
锌 Ｚｉｎｃ ｍｇ ／ ｋｇ ３０ ４６ ３８

维生素 Ａ Ｖｉｔａｍｉｎ Ａ ＩＵ ／ ｋ ７０００ ４０００ ４０００
维生素 Ｄ Ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ＩＵ ／ ｋ ８００ １０００ １０００

维生素 Ｋ Ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ ｍｇ ／ ｋｇ ３ １ ０􀆰 ０９ （维生素 Ｋ３
Ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ３）

维生素 Ｂ１ Ｖｉｔａｍｉｎ Ｂ１ ｍｇ ／ ｋｇ ８ ６􀆰 １ —
维生素 Ｂ２ Ｖｉｔａｍｉｎ Ｂ２ ｍｇ ／ ｋｇ １０ ６􀆰 ３ —
维生素 Ｂ６ Ｖｉｔａｍｉｎ Ｂ６ ｍｇ ／ ｋｇ ６ ７ ６

叶酸 Ｆｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｍｇ ／ ｋｇ ４ ２ ２

２􀆰 ２　 ＡＩＮ⁃９３Ｇ 饲料对 ＤＥＮ 诱导肝癌小鼠体重的

影响

两组小鼠于 ３ 周龄（０􀆰 ７５ 月龄）时分笼，此时两

组小鼠体重差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）；两组小鼠分

别以全价饲料和 ＡＩＮ９３⁃Ｇ 饲料喂养至 ９ 月龄，取材

前称重，此时 ＡＩＮ⁃９３Ｇ 组小鼠体重明显低于全价饲

料组，差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）（图 １）。
２􀆰 ３　 ＡＩＮ⁃９３Ｇ 配方饲料对 ＤＥＮ 诱导小鼠肝重量

的影响

分别取两组小鼠肝组织称重，结果显示 ＡＩＮ９３⁃
Ｇ 饲料组小鼠肝重量明显低于全价饲料组，差异有

显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）（图 ２Ａ）；通过计算发现，ＡＩＮ９３⁃
Ｇ 饲料组小鼠肝重比（肝脏重量 ／体重 × １００％ ）也
明显低于全价饲料组，差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）
（图 ２Ｂ）
２􀆰 ４　 ＡＩＮ⁃９３Ｇ 配方饲料对 ＤＥＮ 诱导小鼠肝癌的

影响

ＡＩＮ⁃９３Ｇ 饲料喂养 ＤＥＮ 诱导的小鼠，肝肿瘤结节

体积，数量均小于全价饲料组，ＨＥ 染色显示，ＡＩＮ⁃９３Ｇ

注：全价饲料组与 ＡＩＮ⁃９３Ｇ 饲料组体重相比

较，∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ００１。

图 １　 ＡＩＮ⁃９３Ｇ 饲料对 ＤＥＮ 诱导小鼠体重的影响

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ＡＩＮ⁃９３Ｇ

ｄｉｅｔ ｇｒｏｕｐ， ∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ００１．

Ｆｉｇ． １　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＡＩＮ⁃９３Ｇ ｄｉｅｔ ｏｎ ｔｈｅ ｂｏｄｙ
ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ＤＥＮ⁃ｔｒｅａｔｅｄ ｍｉｃｅ

８０３
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饲料组肿瘤区域面积也小于全价饲料组（图 ３Ａ）。
ＡＩＮ⁃９３Ｇ 饲料同时影响了 ＤＥＮ 诱导小鼠肝癌的发生

率，全价饲料组小鼠在 ９ 月龄时全部产生肝癌，而 ＡＩＮ⁃
９３Ｇ 饲料组小鼠肝癌发生率仅为 ３７􀆰 ５％（图 ３Ｂ）。

注： Ａ． 全价饲料组与 ＡＩＮ⁃９３Ｇ 饲料组肝重量相比较，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；

Ｂ． 全价饲料组与 ＡＩＮ⁃９３Ｇ 饲料组肝体重比相比较，∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

图 ２　 ＡＩＮ⁃９３Ｇ 饲料对 ＤＥＮ 诱导小鼠肝重的影响

Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ｗｅｉｇｈｔ ｉｎ ｔｈｅ ＡＩＮ⁃９３Ｇ ｄｉｅｔ ｇｒｏｕｐ，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；

Ｂ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ｗｅｉｇｈｔ ｒａｔｉｏ ｉｎ ｔｈｅ ＡＩＮ⁃９３Ｇ ｄｉｅｔ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

Ｆｉｇ． ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＡＩＮ⁃９３Ｇ ｄｉｅｔ ｏｎ ｌｉｖｅｒ ｗｅｉｇｈｔ ｉｎ ｔｈｅ ＤＥＮ⁃ｔｒｅａｔｅｄ ｍｉｃｅ

注：Ａ． 不同饲料喂养 ＤＥＮ 诱导小鼠的肝外观和 ＨＥ 染色（ × ４）；Ｂ． 不同饲料喂养 ＤＥＮ 诱导小鼠肝癌的发生率。

图 ３　 ＡＩＮ⁃９３Ｇ 饲料对 ＤＥＮ 诱导小鼠肝癌的影响

Ｎｏｔｅ： Ａ． Ｌｉｖｅｒ ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ａｎｄ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ ｏｆ ＤＥＮ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｉｅｔ；
Ｂ． Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ＤＥＮ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ＨＣＣ ｉｎ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｉｅｔ

Ｆｉｇ． ３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＡＩＮ⁃９３Ｇ ｄｉｅｔ ｏｎ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ＤＥＮ⁃ｔｒｅａｔｅｄ ｍｉｃｅ

３　 讨论

本研究在建立 ＤＥＮ 诱导的小鼠肝癌模型过程

中，意外发现使用不同配方的饲料喂养模型小鼠，小
鼠的荷瘤情况发生很大差异。 采用常规全价饲料喂

养的小鼠，在 ９ 月龄时，按照预期成功产生了肝癌，

肝表面肉眼可见多个大小不一的白色结节，经 ＨＥ
染色后分析病理结构，确定其为肝细胞癌。 而由

ＡＩＮ９３⁃Ｇ 饲料喂养的模型小鼠，部分肝表面未见肿

瘤结节，部分生长肿瘤的小鼠，与对照组相比，结节

数量少，体积较小。 统计结果显示，ＡＩＮ９３⁃Ｇ 饲料喂

养的小鼠，并没有全部产生肝癌，产生肝癌的个体
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中，肿瘤发展程度也明显低于对照组，提示 ＡＩＮ⁃９３Ｇ
饲料喂养的小鼠肝癌的发生发展受到了抑制。

ＤＥＮ 是一种 Ｎ⁃亚硝基有机化合物，具有较强的

肝毒性，导致肝细胞 ＤＮＡ 损伤突变从而诱发肝癌，
与人类肝癌发病过程相近［５］，因此常被用作建立大

小鼠肝癌模型的诱导剂［６，７］。 在非常幼小的小鼠

中，ＤＥＮ 是完全的致癌剂，但在更成熟的个体中，需
要额外给予促癌剂，通过多种机制共同作用才能形

成肝癌［８］。 在多个文献报道中，通常选用 １４ ～ １５ 日

龄雄性小鼠腹腔一次性注射 ＤＥＮ 来建立小鼠肝癌

模型［９ － １１］。 本研究中采用 １４ 日龄雄性小鼠腹腔注

射 ＤＥＮ，给药量 ２５ ｍｇ ／ ｋｇ 体重，常规全价饲料喂养

的个体，９ 月龄时 １００％ 产生肝癌，与以往报道结果

一致［１２］。
ＡＩＮ⁃９３Ｇ 饲料配方由美国营养科学学会（Ａｍｅｒ⁃

ｉｃａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， ＡＳＮＳ） 研制开

发，是 ＡＩＮ⁃７６Ａ 饲料配方的改良型，该配方经过深

入研究，能够维持生长期啮齿类动物的长期健

康［１３］。 本实验 ＡＩＮ⁃９３Ｇ 饲料委托广东省医学实验

动物中心根据该配方合成，经测定其主要营养成分

基本等于或接近配方理论数据。 但在本实验中，经
此 ＡＩＮ⁃９３Ｇ 饲料喂养的小鼠，在肝癌生长受到抑制

的同时，小鼠体重明显下降，肝重量也明显低于对照

组，在一定程度上说明该饲料对小鼠的营养健康或

免疫产生影响。 另一方面，通过对比两种饲料营养

成分的差异，初步推测 ＡＩＮ⁃９３Ｇ 饲料中某些成份不

利于诱导肿瘤的形成，其中各种微量元素含量普遍

低于全价饲料，然而是否微量元素或其他某种未测

得成分在其中扮演了具体角色，需要进行更深入的

研究。
现在还无法证明，是否由于原材料和加工等因

素，使得 ＡＩＮ⁃９３Ｇ 合成饲料质地硬度不同于全价饲

料，造成小鼠采食量产生差异［１４，１５］，进而造成小鼠

营养摄入不足。 由于原实验设计初衷仅为造模，并
没有考虑饮食因素，因此暂时缺少采食量数据；接下

来实验将进一步测定饲料硬度，并记录详细采食量，
以排除是否由于采食量减少造成营养摄入不足导致

了小鼠体重下降。
本研究的结果证明了在建立实验动物疾病模型

过程中，环境因素，尤其是饮食因素起到了关键性作

用。 适宜的生活环境，合理的饮食是动物实验成功

的基础。 本研究中并未证实除体重和肝重减轻外，
小鼠肝功能是否还有其他变化；小鼠体重的下降与

肝癌生长受到抑制是否有直接关系，以及这一现象

的原因和意义有待更深入的探讨。
参 考 文 献

［ １ ］ 　 薛丽香，张凤珠，孙瑞娟，等． 我国疾病动物模型的研究现状

和展望 ［Ｊ］ ． 中国科学：生命科学，２０１４，４４（９）： ８５１ － ８６０．
［ ２ ］ 　 郑长生，詹纯列，王姣，等． 浅谈实验动物饲料对实验动物质

量的影响 ［Ｊ］ ． 实验动物科学，２００９，２６（５）： ６１ － ６３．
［ ３ ］ 　 林玮，谢金东，刘德强，等． ２ 种不同来源的饲料对 ＫＭ 小鼠

生长和繁殖性能的影响 ［ Ｊ］ ． 福建中医学院学报，２０１０，２０
（４）： ３８ － ３９．

［ ４ ］ 　 刘苏，陈昱凯，吴敬红，等． 两种不同商品饲料对 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小

鼠生长和繁殖性能的影响 ［Ｊ］ ． 实验动物科学与管理，２００６，
２３（２）： １９ － ２１．

［ ５ ］ 　 Ｖｅｒｎａ Ｌ， Ｗｈｙｓｎｅｒ Ｊ， Ｗｉｌｌｉａｍｓ Ｇ Ｍ． Ｎ⁃ｎｉｔｒｏｓｏｄｉｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ
ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｄａｔａ ａｎｄ ｒｉｓｋ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ： ｂｉｏａｃｔｉｖａｔｉｏｎ， ＤＮＡ ｇｅｎｅ
ａｄｄｕｃｔ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ， ｍｕｔａｇｅｎｉｃｉｔｙ， ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｐｈａｒ⁃
ｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ， １９９６， ７１（１ － ２）： ５７ － ８１．

［ ６ ］ 　 赵彤，李柏． 二乙基亚硝胺在小鼠诱发性肝癌模型中的应用

［Ｊ］ ． 中国比较医学杂志，２０１６，２６（１）： ７６ － ８０．
［ ７ ］ 　 张斌， 李琦， 殷佩浩， 等． 二乙基亚硝胺诱导大鼠肝癌组织

ＣＬＤＮ１ 基因表达及其甲基化 ［Ｊ］ ． 中国实验动物学报，２０１３，
２１（１）： ８１ － ８３．

［ ８ ］ 　 Ｓａｒｍａ ＤＳ， Ｒａｏ ＰＭ， Ｒａｊａｌａｋｓｈｍｉ Ｓ． Ｌｉｖｅｒ ｔｕｍｏｕｒ ｐｒｏｍｏｔｉｏｎ ｂｙ
ｃｈｅｍｉｃａｌｓ： ｍｏｄｅｌｓ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｓｕｒｖ， １９８６， ５
（４）： ７８１ － ７９８．

［ ９ ］ 　 Ｍａｅｄａ Ｓ， Ｋａｍａｔａ Ｈ， Ｌｕｏ ＪＬ， ｅｔ ａｌ． ＩＫＫβ ｃｏｕｐｌｅｓ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ
ｄｅａｔｈ ｔｏ ｃｙｔｏｋｉｎｅ⁃ｄｒｉｖｅｎ ｃｏｍｐｅｎｓａｔｏｒｙ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｔｈａｔ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｃｈｅｍｉｃａｌ ｈｅｐａｔｏｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ， ２００５， １２１（７）： ９７７ －
９９０．

［１０］ 　 Ｈｅ Ｇ， Ｄｈａｒ Ｄ， Ｎａｋａｇａｗａ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ
ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｓ ｗｈｏｓｅ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｄｅｐｅｎｄｓ ｏｎ ａｕｔｏｃｒｉｎｅ ＩＬ
－ ６ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ， ２０１３， １５５（２）： ３８４ － ３９６．

［１１］ 　 Ｓｃａｉｅｗｉｃｚ Ｖ， Ｎａｈｍｉａｓ Ａ， Ｃｈｕｎｇ ＲＴ， ｅｔ ａｌ． ＣＣＡＡＴ ／ ｅｎｈａｎｃｅｒ⁃
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ （ ＣＨＯＰ） ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃａｒｃｉｎｏ⁃
ｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ＤＥＮ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｍｏｄｅｌ ［Ｊ］ ．
ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１２， ８（１２）： ８１０６５ － ８１０６５．

［１２］ 　 Ｎａｕｇｌｅｒ ＷＥ， Ｓａｋｕｒａｉ Ｔ， Ｋｉｍ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｄｅｒ ｄｉｓｐａｒｉｔｙ ｉｎ ｌｉｖｅｒ
ｃａｎｃｅｒ ｄｕｅ ｔｏ ｓｅｘ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ＭｙＤ８８ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ＩＬ⁃６ ｐｒｏｄｕｃ⁃
ｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２００７， ３１７（５８３４）： １２１ － １２４．

［１３］ 　 Ｒｅｅｖｅｓ ＰＧ， Ｎｉｅｌｓｅｎ ＦＨ， Ｆａｈｅｙ ＧＣ Ｊｒ． ＡＩＮ⁃９３ ｐｕｒｉｆｉｅｄ ｄｉｅｔｓ ｆｏｒ
ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｒｏｄｅｎｔｓ：ｆｉｎａｌ ｒｅｐｏｒｔ ｏｆ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｎｕｔｒｉ⁃
ｔｉｏｎ ａｄ ｈｏｃ ｗｒｉｔｉｎｇ ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＡＩＮ⁃
７６Ａ ｒｏｄｅｎｔ ｄｉｅｔ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ， １９９３， １２３ （１１ ）： １９３９ －
１９５１．

［１４］ 　 凌娟，钟浩，姚方，等． 不同饲料硬度对小鼠饲料耗损量及血

液生化指标的影响 ［Ｊ］ ． 饲料研究，２０１３，（２）： ７ － ９．
［１５］ 　 赵伟健，黎雄才，汪鹏丽等． 饲料硬度对 ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸小鼠生长

性能的影响 ［Ｊ］ ． 实验动物科学，２０１４，３１（２）： ４９ － ５１．
［收稿日期］ 　 ２０１６ － １０ － １４

０１３


