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内容提要 目的：观察木通所致大鼠肿瘤的发生演变过程、生物学行为、病理学及免疫组化特征。方法：

用不同剂量木通水煎剂给大鼠灌胃建立急性肾损伤模型，进行组织形态学及免疫组化的动态观察。结果：

（!）实验头%个月组织形态学未见大鼠发生肿瘤及肾脏发生明显肿瘤样增生改变。（#）实验&个月%个剂量

组肾脏肿瘤样增生发生率均为!$$"$’。其中#例进行免疫组化研究，波形蛋白（()*+,-),）、增殖细胞核抗

原（./01）均表达阳性，平滑肌肌动蛋白（231）、45%均表达阴性。（%）实验&个月%个剂量组肾脏肿瘤发生

率分别为6#"7’、#5"$’及$，包括6例肾脏间叶性肿瘤及!例肾母细胞瘤。其中%例肾脏间叶性肿瘤免疫

组化研究显示，()*+,-),、./01：肿瘤细胞均表达阳性。231、45%：分化成熟的肿瘤细胞表达阳性。（6）实验

&个月%个剂量组肾外肿瘤发生率分别为!6"%’、!#"5’和!#"5’，其中乳腺导管上皮肿瘤、甲状腺滤泡上

皮肿瘤和皮肤附件上皮肿瘤各发生!例。对照组未见肿瘤发生。结论：大剂量木通具有致大鼠肿瘤作用。

其中肾脏肿瘤发生率相对较高，组织学类型以肾脏间叶性肿瘤为主。分化成熟的肾脏间叶性肿瘤伴有()8
*+,-),、231、45%和./01的阳性表达。肾外肿瘤发生率相对较低。
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木通（!"#$%&’&()#*+*,$)-"#.,$#$!"#$），又称关

木通、木通马兜铃，为马兜铃科（%&’()"*"+,’-+.-.）马兜

铃属（%&’()"*"+,’-）植物。《中华人民共和国药典》规定

关木通的临床用量为/!01／2。临床木通中毒患者的

服药剂量常超过规定剂量的数倍至34倍，有的甚至达

344!5441，多数在3日内3次或两次服下，导致急性

肾功能衰竭及死亡事故。作者先前报道应用中药木通

在国内首次建立了大鼠急性肾损伤的动物模型，初步

观察了木通急性肾损伤作用的功能改变和病理学特

点（3）。鉴于临床上已观察到，木通急性中毒往往遗留

慢性小管间质性损伤，推测药物成分有可能造成细胞

的慢性持续性损害（5）。我们利用木通所致大鼠急性肾

损伤的动物模型，动态观察了木通急性肾损伤作用对

肾功能和病理学改变的远期影响（另文发表）。在这项

研究中，首次发现木通具有致肿瘤作用，国内外尚未见

报道。本实验对木通所致大鼠肿瘤的发生演变过程、

生物学行为、病理学及免疫组化特征进行了研究。

材料与方法

3 药物 中药木通购自南京市医药股份有限公

司中药材经营部，经中国药科大学丁林生教授鉴定为

马兜铃科植物木通马兜铃（!"#$%&’&()#*+*,$)-"#.,$#$
!"#$），俗称为关木通。木通水煎剂由本院中药制剂

室制备。方法如下：取木通生药材54441，加0!6倍

自来水，浸泡/4#’7，加热至沸，煎煮/4#’7，倾出药液，

残渣再加入8!9倍自来水，煎煮/4#’7，合并两次药

液，过滤、浓缩后制成3444#*水煎剂（相当于51生药／

#*），8:放置备用。

5 动物 清洁级;<大鼠（=&-2."，>.&)’?’+-).
@"AAB448），雌性，体重304!3641，中国科学院上海

实验动物中心提供。

/ 分组及给药方法 大鼠按体重随机分为%、C、

>、<8组。%组为84只，其余/组均为/4只。前/
组每天分别灌胃给予94、/4、541／D1的木通水煎剂，

%、C组给药E天，>组给药39天。<组为对照组，给

予等量饮用水39天。给药期间大鼠自由饮食、饮水。

8 观察项目及检测方法 实验4、3、/、0个月各

剂量组分别取0!A只大鼠，经氯胺酮麻醉后，对各组

大鼠进行主要器官检查，并留取组织标本，进行病理学

及免疫组织化学检查。

8F3 组织病理学检查 大鼠组织用34G中性福

尔马林固定，经脱水、透明、石蜡包埋、切片后行HI染

色。

8F5 免疫组织化学检查 石蜡切片用链霉生物

素J过 氧 化 酶（;JK）法 进 行 细 胞 角 蛋 白（+L)"D.&-)’7，

>!）、上皮细胞膜抗原（IM%）、波形蛋白（N’#.7)’7）、

平滑肌肌动蛋白（;M%）、肌球蛋白（#L"1*"OP*’7）、#J抗

胰蛋白酶（%%Q）、;J344蛋白、增殖细胞核抗原（K>J
@%）和R9/蛋白免疫酶标。;JK试剂盒及所用抗体均

购自M-S’#C’").+,，T7+$（U;%）。

9 统计学处理 组间差异采用%检验。两样本

率的比较采用四格表的确切概率法。

结 果

3 大鼠组织形态学改变 实验3、/个月组织形

态学未见大鼠发生肿瘤，也未见大鼠肾脏发生明显肿

瘤样增生改变，肾脏受损小管周围间质偶见小灶性细

胞浸润，以炎细胞为主。实验0个月大鼠发生肾脏肿

瘤样增生、肾脏肿瘤和肾外肿瘤。/个剂量组肾脏肿

瘤样增生的发生率均为344G，与<组比较，差异均有

显著性（/!4F43）。肾脏肿瘤发生率分别为85F6G
（/／E）、59F4G（5／6）和4，与<组比较，差异亦有显著

性（/!4F49，/!4F43）。其中有8例肾脏间叶性肿瘤

和3例肾母细胞瘤。/个剂量组肾外肿瘤发生率分别

为38F/G（3／E）、35F9G（3／6）和35F9G（3／6），其中乳

腺导管上皮肿瘤、甲状腺滤泡上皮肿瘤和皮肤附件上

皮肿瘤各发生3例，与<组比较，差异无显著性（/"
4F49）。/个剂量组全身性肿瘤发生率分别为9EF5G

（8／E）、/EF9G（/／6）和35F9G（3／6），与<组比较，差

异有显著性（/!4F49）。<组大鼠肾脏肿瘤样增生、

肾脏肿瘤及肾外肿瘤发生率均为4。

5 实验0个月大鼠肾脏肿瘤样增生及肾脏肿瘤

的组织病理学特点

5F3 大鼠肾脏间叶性肿瘤样增生的组织病理学

特点 肾脏大体标本可无外观改变，也可形成肿块。

肿块大小不一，小者直径5!/##，外观可见白色点状

颗粒，切面观可见肿块在皮质或皮髓交界处呈浸润性

或囊性生长，肾脏形态正常。直径大者可达3F9+#，外

观呈白色或灰白色，病变多位于肾脏的一极，病变区域

呈膨胀性生长，体积增大，表面突起，肾脏正常形态发

生改变。病变区域占整个肾脏的3／0!3／5不等。切

面色白，质地均匀，较正常部位组织硬，偶见微囊（图

3，见插页9）。

光镜下肿瘤样增生轻重不一。轻者肿瘤样增生区

域呈灶性分布，主要位于皮髓交界处。可见分化幼稚

的间叶细胞围绕肾小管浸润性生长，细胞呈短梭形，胞

浆较少，淡染，核染色深，无异形性（图5，见插页9）。

重者肿瘤样增生区域呈大片状分布，间质可见弥漫性
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增生的分化较为成熟的短梭形或梭形细胞，胞浆红染

或淡染，核染色深，呈长圆形或杆状，围绕于残存的肾

小管周围，以残存的肾小管为中心向外生长（图!，见

插页"）。间质内纤维组织弥漫性增生、变性，部分间

质区域水肿（图#，见插页"）。多数小管萎缩、消失，少

数呈囊性扩张，小管上皮细胞变性，管腔内偶见蛋白管

型，偶见残存肾小球。病变区域与正常肾组织区域无

明显分界。

$%$ 大鼠肾脏间叶性肿瘤的组织病理学特点

&$、&"、&’、("号大鼠肿瘤均为肾脏间叶性肿瘤。大

体可见肿瘤均位于大鼠肾脏的一极，仍可见残余正常

肾脏形态。肿瘤大小分别为#%)*+,!%$*+,$%#*+、

#%)*+,!%-*+,!%)*+、!%"*+,!%)*+,$%)*+和

$%$*+,.%’*+,.%#*+，其 中&"号 大 鼠 肿 瘤 重 达

!!/。体积较大的肿瘤占据大部分腹腔。切面可见肿

瘤无包囊，色灰白，质地软硬不一，可见坏死或出血灶，

有的可形成大小不一的囊腔（图"，插页"）。&"号大

鼠光镜下可见大片的分化幼稚的短梭形肿瘤细胞呈弥

漫性密集排列，细胞小，呈圆形或卵圆形，胞浆少，核膜

厚，核深染（图’，见插页"）。肿瘤间质内可见多灶性

出血坏死区域。("号大鼠具有平滑肌肉瘤的组织学

特点，光镜下可见大片的形态一致的梭形肿瘤细胞弥

漫性分布。肿瘤细胞分化成熟，形成与平滑肌相似，胞

浆红染，核染色深，呈长圆形或杆状（图0，见插页"）。

肿瘤区域与正常肾组织区域无明显分界。&$、&’号

大鼠具有纤维肉瘤的组织学特点。光镜下可见大片的

形态一致的梭形肿瘤细胞弥漫性分布。肿瘤细胞形态

与成纤维细胞相似，胞浆红染或淡染，核染色深，呈长

圆形或杆状，易见核分裂象，异形性明显（图-，见插页

"）。部分区域肿瘤细胞分化幼稚，呈弥漫性密集排列，

细胞小，呈圆形或卵圆形，胞浆少，核膜厚，核深染。部

分肿瘤区域内纤维组织弥漫性增生、变性。

$%! 大鼠肾母细胞瘤组织病理学特点 大体可

见肿瘤发生于大鼠右侧肾脏，大小为!%0*+,!%"*+
,$%#*+，肿瘤有包囊，外观色灰白，部分区域可见出

血坏死。切面囊实性，实性成分质地较硬。囊间组织

颜色、质地与囊内成分相仿，周边小部分区域有出血

灶。

光镜下肿瘤酷似人肾母细胞瘤的细胞形态（图1，

见插页"），主要由两种成分组成。（.）间叶性成分：可

见肿瘤细胞排列紧密，呈巢状弥漫性分布，细胞体积

小，呈圆形、卵圆形或短梭性，胞浆少，核膜厚，核深染，

核分裂象易见。（$）上皮性成分：肿瘤细胞通常排列成

管状或小管状结构，位于胚基成分的内部或外周。分

化好的肿瘤细胞呈立方或柱状，排列齐，形成明显的管

腔，管腔大小不一，腔内未见分泌物。细胞可见不同程

度的异型性和病理性分裂象。未见肾小球样结构。

! 免疫组化研究 木通实验.个月、!个月大鼠

肾脏间质浸润细胞的免疫组化研究未发现23+45635、

78&、9:;&和<"!有异常的阳性表达。

木通实验’个月大鼠肾脏间质细胞肿瘤样增生的

免疫组化研究表明，23+45635、9:;&：$例大鼠均表达

阳性。:=、>8&、78&、+?@/A@BCA35、&&D、7E.))蛋白

和<"!均表达阴性。而肾脏间叶性肿瘤的免疫组化研

究 表 明，23+45635、9:;&：! 例 大 鼠 均 表 达 阳 性。

78&、<"!：分化成熟的肿瘤细胞（形态似平滑肌）表达

阳性，分 化 幼 稚 的 肿 瘤 细 胞 表 达 阴 性。:=、>8&、

+?@/A@BCA35、&&D、7E.))蛋白均表达阴性。.例大鼠

肾母细胞瘤免疫组化研究表明，23+45635、78&：肿瘤

间叶性成分表达阳性。:=：肿瘤上皮性成分表达阳

性。>8&、+?@/A@BCA35、&&D、7E.))蛋 白、9:;&和

<"!均表达阴性。

讨 论

实验’个月大鼠发生肿瘤，木通所致大鼠肿瘤的

生物学特点：（.）肿瘤的发生与木通剂量和观察时间有

关。实验.个月、!个月组织形态学未见大鼠发生肿

瘤或明显肿瘤样增生。实验’个月时，大鼠发生全身

性肿瘤；肾内、肾外肿瘤的发生均呈剂量依赖性。（$）

肿瘤发生的年龄倾向。本研究采用’!-周龄雌性大

鼠，用 中 药 木 通 成 功 诱 发 出 大 鼠 肾 脏 间 叶 性 肿 瘤

（F8D）。以往实验研究表明（!），肾脏间叶性肿瘤主要

发生于幼年大鼠（尤其是#周龄的大鼠），但无性别倾

向。#月 龄 以 上 的 大 鼠 较 难 诱 发 F8D，而 自 发 性

F8D则非常罕见。（!）肿瘤发生及生长速度很快。实

验.个月、!个月肾脏大体标本未见任何形态改变，镜

下也未观察到明确的肾脏间质细胞肿瘤样增生。实验

’个月肾脏肿瘤样增生及肾脏肿瘤发生率显著升高，

最大肾脏肿瘤直径近#%)*+，重达!!/。说明肿瘤发

生及生长速度很快。以往研究表明（!），F8D生长迅

速，通常"个月内肉眼便可见。生长迅速的肿瘤可长

得非常大，据报道可重达.$-/，并有侵犯肾周局部组

织和邻近腹壁的倾向。而以硬化的胶原组织为主的纤

维瘤样F8D生长速度较为缓慢。（#）肿瘤具有多发

性，肾脏肿瘤发生率相对较高，肾外肿瘤发生率相对较

低。.1’$年，8G/44和(GH54I（#）首 次 报 道 了 用 含 有

")!$))<<+二甲基硝胺（J8;）的饲料诱导出大鼠肾

脏间叶性肿瘤及上皮性肿瘤、肝细胞癌和肺腺瘤，短期
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较大剂量喂养方式较易诱发大鼠肾脏肿瘤，长期较小

剂量 喂 养 方 式 较 易 诱 发 大 鼠 肝 脏 肿 瘤。!"#$年，

%&’()*等（+）用!，,-二甲基肼诱导超过"./大鼠发生

肾脏肿瘤，主要为肾脏间叶性肿瘤。双侧肾脏肿瘤多

见，且为多发。大鼠同时还发生小肠和结肠肿瘤。（+）

本研究中未见转移性肿瘤。01*2（$）观察到!3/的肿

瘤发生肾外侵犯，456的转移通常累及肺脏和肠系膜

淋巴结，偶见肝脏转移。456发生转移的机会似乎与

肿瘤体积过大及纤维肉瘤区域中梭形细胞结构不良有

关。

本研究与01*2等（7，3）用二甲基硝胺（859）所诱

导的大鼠肾脏间叶性肿瘤的形态学演变过程较为相

似。随着肿瘤样增生范围逐渐扩大，肿瘤样增生区域

内可见弥漫性增生的分化，较为成熟的短梭形或梭形

细胞分割围绕于残存的肾小管和肾小球周围，直至小

管和小球完全萎缩、消失，形成肾脏间叶性肿瘤。肿瘤

分化程度不一，肿瘤实质区域与正常肾组织区域无明

显分界，提示肿瘤浸润性生长的特性。

木通所致大鼠456的免疫组化研究表明：（!）肿

瘤为间叶起源（:;<)’(;’阳性），而非上皮起源（=5>
和?@均为阴性）。（,）肾脏间叶性肿瘤%5>的表达

与肿 瘤 组 织 学 分 化 有 关：分 化 幼 稚 的 间 叶 性 肿 瘤，

%5>表达阴性；分化成熟的间叶性肿瘤（肿瘤细胞形

态类似于平滑肌），%5>表达阳性或强阳性。（$）A+$
的表达与肿瘤组织学分化也有关：分化成熟的间叶性

肿瘤（肿瘤细胞形态类似于平滑肌），A+$表达阳性；分

化幼稚或分化中等的间叶性肿瘤，A+$表达均为阴性。

（B）肿瘤细胞增殖活跃，恶性程度高：$例肾脏间叶性

肿瘤C?9>均表达阳性。

目前认为（$，#），456是间叶起源的浸润性肿瘤，可

由分化幼稚的原始间叶细胞、梭形的成纤维样细胞、平

滑肌样细胞、横纹肌样细胞以及肿瘤性的血管组织细

胞等多种成分构成，并可以其中任何一种成分为其主

要实质成分，构成纤维肉瘤、平滑肌肉瘤、横纹肌肉瘤

或血管肉瘤等间叶性肿瘤。由于456与人类先天性

中胚 层 肾 脏 肿 瘤（DE’F)’;(1G<)HEIG1H(;D’)AJ*E<1，

?59）的组织学与超微结构特点非常相似，它们已被

作为?59的实验动物模型（"）。

本研究中发现!例大鼠肾母细胞瘤，其组织学类

型酷似人肾母细胞瘤，与已报道的大鼠肾母细胞瘤组

织学类型相似（!.，!!），主要由上皮性分化成分和间叶性

分化成分组成。本研究免疫组化表明，肿瘤上皮性成

分?@阳性，间叶性成分:;<)’(;’阳性，并已向平滑肌

分化（%5>阳性），但C?9>和A+$均表达阴性。传统

观点认为，肾母细胞瘤起源于生后肾的胚基，肿瘤细胞

与其 有 着 显 著 的 相 似 性。一 项 用 乙 基 亚 硝 基 尿 素

（=9K）通过胎盘诱导肿瘤的实验研究表明（!.），肿瘤发

生的早期阶段可表现为小的嗜碱性胚基细胞位于肾脏

最外带的近曲小管之间。肾母细胞瘤随着肿瘤团块明

显增大，胚基肿瘤细胞逐渐分化成器官样的原始小管

或小球结构。
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木通致大鼠肿瘤作用的实验研究

裘 奇 刘志红 印洪林 周晓军 陈惠萍 黎磊石

（正文见 !"#）

图 # 大鼠肾脏间质肿瘤样增生。切面观可见病变区域色白，在皮髓交界处呈浸润性生长。图 ! 大鼠肾脏间质肿瘤样增生。分化幼稚的间叶细胞

围绕肾小管浸润性生长，核染色深（$% & !’’）。图 ( 大鼠肾脏间质肿瘤样增生。间质可见弥漫性增生的分化较为成熟的短梭形或梭形细胞，围绕

于残存的肾小管周围（$% & !’’）。图 ) 大鼠肾脏间质肿瘤样增生。部分间质内纤维组织弥漫性增生、变性、小管萎缩、消失（$% & !’’）。图 * 大

鼠肾脏间叶性肿瘤的大体形态。图 + 大鼠肾脏间叶性肿瘤。可见大片的分化幼稚的短梭形肿瘤细胞呈弥漫性密集排列，细胞小，核深染（$% &

!’’）。图 , 大鼠肾脏间叶性肿瘤。可见大片的分化幼稚的短梭形肿瘤细胞弥漫性分布，形态与平滑肌相似（$% & !’’）。图 - 大鼠肾脏间叶性肿

瘤。肿瘤细胞形态与成纤维细胞相似（$% & !’’）。图 " 大鼠肾母细胞瘤。可见典型的上皮性和间叶性两种成分（$% & !’’）。万方数据


