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尼古丁给药和撤药模型的制备与评价

蓝晓红，徐添颖，缪朝玉

第二军医大学药学院药理学教研室，上海２００４３３

［摘要］　目的：制备一种尼古丁给药和撤药大鼠模型，通过三项相关指标评价该模型的特征与应用研究价值。方法：１０～１１周

龄的雄性ＳＤ大鼠随机分为生理盐水组、尼古丁给药组和尼古丁撤药组３组。生理盐水组给生理盐水６周；尼古丁给药组给尼古

丁（３ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）６周；尼古丁撤药组先给尼古丁（３ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）３周，随后改为给生理盐水３周。各组给药途径均为皮

下注射，每日１次，给药容积为０．５ｍｌ／ｋｇ，同时记录体质量、饮食量和饮水量的变化。造模后通过体质量、血清生化指标、各部位

脂肪称量来评价该模型。结果：尼古丁给药后体质量下降；血清三酰甘油、胰岛素水平降低；皮下脂肪、内脏脂肪和主动脉周围脂

肪质量减少；撤药后上述指标回升。结论：该模型可用于研究尼古丁的多种药理作用，以及吸烟、戒烟对机体的影响。
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　　香烟的烟雾中含有４０００余种化学物质，其中
尼古丁是主要成分。尼古丁的作用十分广泛，研究
表明长期摄入尼古丁增加心血管、代谢等多种疾病
的发病率，而对老年退行性神经疾病有改善作用［１］。
近年来流行病学调查表明，吸烟者体质量下降，戒烟
后体质量和脂肪明显增加［２］，这潜在抵消了戒烟的
有利作用。因此建立一种经济稳定的尼古丁及其撤
药模型对于研究尼古丁的各种药理作用和吸烟、戒

烟对人的影响显得尤为重要。我们经过摸索制备了
一种大鼠尼古丁给药和撤药模型，通过体质量、血液
生化指标、脂肪称量对其进行评价。

１　材料和方法

１．１　动物、试剂和药品　雄性ＳＤ大鼠，上海ＳＩＰ
ＰＲ／ＢＫ实验动物中心。０．９％氯化钠注射液，第二
军医大学长海医院，批号Ｓ０６０５１０８；尼古丁，上海友
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思生物技术有限公司，批号０５１１０１；戊巴比妥钠，国
药集团化学试剂有限公司，批号 ＷＳ２００６０４０１。

１．２　尼古丁给药和撤药模型的制备　１０～１１周龄的
雄性ＳＤ大鼠随机分为生理盐水组（ｎ＝８）、尼古丁给
药组（ｎ＝７）和尼古丁撤药组（ｎ＝７）３组。生理盐水组
给生理盐水６周；尼古丁给药组给尼古丁（３ｍｇ·

ｋｇ－１·ｄ－１）６周；尼古丁撤药组先给尼古丁（３ｍｇ·

ｋｇ－１·ｄ－１）３周，随后改为给生理盐水３周。各组给
药途径均为皮下注射，每日１次，给药容积为０．５ｍｌ／

ｋｇ，同时记录体质量、饮食量和饮水量的变化。

１．３　血清生化指标测定　将完成模型制备的ＳＤ大
鼠禁食１２ｈ，腹腔注射戊巴比妥钠３０ｍｇ／ｋｇ麻醉，心
脏腔静脉采血。室温放置３０ｍｉｎ以上，４℃，２０００×

ｇ离心１０ｍｉｎ，分离血清，取上清置于－２０℃待测。
采用酶联免疫法测定血清生化指标，包括总胆固醇
（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ）、高密度脂蛋白胆固醇（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ）、低密度脂蛋白胆固醇（ｌｏｗ
ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ）、三酰甘油（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒ
ｉｄｅ）、血糖（ｇｌｕｃｏｓｅ）、胰岛素（ｉｎｓｕｌｉｎ）。计算 ＨＯＭＡ
法的胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎ
ｄｅｘ，ＨＯＭＡＩＲ）和β细胞功能指数（ＨＯＭＡβｃｅｌｌ
ｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘ，ＨＯＭＡＢ）。计算公式：ＨＯＭＡＩＲ＝
（ＦＩ×Ｇ）／２２．５；ＨＯＭＡＢ＝（２０×ＦＩ）／（Ｇ－３．５）（ＦＩ：
空腹血浆胰岛素，ｍＩＵ／Ｌ；Ｇ：空腹血糖，ｍｍｏｌ／Ｌ）［３］。

１．４　组织称量　大鼠采血后分别取不同部位组织
称量，包括皮下脂肪（ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｆａｔ）、肾脏周围
脂肪（ｐｅｒｉｒｅｎａｌｆａｔ）、腹膜后脂肪 （ｒｅｔｒｏｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ
ｆａｔ）、网膜脂肪（ｏｍｅｎｔａｌｆａｔ）、肠系膜脂肪（ｍｅｓｅｎ
ｔｅｒｉｃｆａｔ）、附睾周围脂肪（ｅｐｉｄｉｄｙｍａｌｆａｔ）、胸主动脉
（ｔｈｏｒａｃｉｃａｏｒｔａ）及其周围脂肪（ｐｅｒｉｔｈｏｒａｃｉｃａｏｒｔａ
ｆａｔ）、腹主动脉（ａｂｄｏｍｉｎａｌａｏｒｔａ）及其周围脂肪（ｐｅ

ｒｉａｂｄｏｍｉｎａｌａｏｒｔａｆａｔ）、左前肢腓肠肌（ｇａｓｔｒｏｃｎｅ
ｍｉｕｓｍｕｓｃｌｅ）。胸主动脉取自左锁骨下动脉分叉处
至膈肌上为终点的一段；腹主动脉取膈肌下至髂动
脉分叉处为终点的一段。内脏脂肪（ｖｉｓｃｅｒａｌｆａｔ）包
括肾脏周围、腹膜后、网膜、肠系膜和附睾周围脂肪。

１．５　统计学处理　数据以珚ｘ±ｓ表示，先采用方差
分析，后采用非配对ｔ检验进行组间比较。

２　结　果

２．１　体质量相关指标　由图１Ａ可见，给药后尼古
丁给药组和撤药组体质量增幅减缓，到给药第２４日
尼古丁给药组较生理盐水组体质量显著下降（Ｐ＜
０．０５），给药第３５日起尼古丁给药组较生理盐水组
体质量极显著下降（Ｐ＜０．０１）。在与第０日体质量
相比得到的体质量增加值曲线（图１Ｂ）上可见，３组
间的变化差异更为明显，即尼古丁给药组给药后第

７日体质量增加值较生理盐水组显著减少（Ｐ＜
０．０５），到给药后１４ｄ体质量增加值较生理盐水组
极显著下降并一直保持差异趋势（Ｐ＜０．０１）；尼古
丁撤药组给药３周内的体质量增加曲线与尼古丁给
药组类似，给药后第７日起体质量增加值已较生理
盐水组极显著减少（Ｐ＜０．０１），撤药后体质量增加
迅速超过尼古丁给药组，撤药后１０ｄ（第３１日）体质
量增加与生理盐水组差异减少（Ｐ＜０．０５）并显著高
于尼古丁给药组（Ｐ＜０．０５），撤药后１４ｄ（第３５日）
体质量增加已与生理盐水组无统计学差异。在与第

２１日（开始撤药）体质量相比得到的体质量增加曲
线（图１Ｃ）上可见，尼古丁撤药组撤药３ｄ（第２４日）
体质量增加值已与生理盐水组无统计学差异，撤药

７ｄ（第２８日）体质量增加显著高于尼古丁给药组并
一直保持差异趋势（Ｐ＜０．０５）。

图１　尼古丁给药和撤药大鼠体质量变化

Ｆｉｇ１　Ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｃｈａｎｇｅｓｉｎｎｉｃｏｔｉｎｅｔｒｅａｔｅｄａｎｄｎｉｃｏｔｉｎｅｗｉｔｈｄｒａｗｎｒａｔｓ
Ｓａｌ：Ｓａｌｉｎｅｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ；Ｎｉｃ：Ｎｉｃｏｔｉｎｅｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ；Ｎｉｃ＋Ｓａｌ：Ｎｉｃｏｔｉｎｅｗｉｔｈｄｒａｗｎｇｒｏｕｐ．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓＳａｌ；△Ｐ＜０．０５ｖｓＮｉｃ

２．２　饮水饮食量　由图２可见，尼古丁给药组给药
第７日起较生理盐水组饮食量极显著减少并一直维

持差异（Ｐ＜０．０１）；尼古丁撤药组前３周饮食量类
似尼古丁给药组，但撤药后与尼古丁给药组相比饮
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食量增加，撤药后５ｄ（第２６日）饮食量已与生理盐
水组无统计学差异，较尼古丁给药组极显著增加并

一直维持差异（Ｐ＜０．０１）。饮水量在３组间并无规
律性改变。

图２　尼古丁给药和撤药大鼠饮食量和饮水量

Ｆｉｇ２　Ｆｏｏｄａｎｄｗａｔｅｒｉｎｔａｋｅｉｎｎｉｃｏｔｉｎｅｔｒｅａｔｅｄａｎｄｎｉｃｏｔｉｎｅｗｉｔｈｄｒａｗｎｒａｔｓ
Ｓａｌ：Ｓａｌｉｎｅｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ；Ｎｉｃ：Ｎｉｃｏｔｉｎｅｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ；Ｎｉｃ＋Ｓａｌ：Ｎｉｃｏｔｉｎｅｗｉｔｈｄｒａｗｎｇｒｏｕｐ．Ｐ＜０．０１ｖｓＳａｌ；△△Ｐ＜０．０１ｖｓＮｉｃ

２．３　血清生化指标　由图３可见，尼古丁给药组的
血清三酰甘油、胰岛素、ＨＯＭＡＩＲ和β细胞功能较

生理盐水组显著降低（Ｐ＜０．０５）；尼古丁撤药组的
上述指标与生理盐水组相比无统计学差异。

图３　尼古丁给药和撤药大鼠血清指标

Ｆｉｇ３　Ｓｅｒｕｍｐａｒａｍｅｔｅｒｓｉｎｎｉｃｏｔｉｎｅｔｒｅａｔｅｄａｎｄｎｉｃｏｔｉｎｅｗｉｔｈｄｒａｗｎｒａｔｓ
Ｓａｌ：Ｓａｌｉｎｅｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ；Ｎｉｃ：Ｎｉｃｏｔｉｎｅｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ；Ｎｉｃ＋Ｓａｌ：Ｎｉｃｏｔｉｎｅｗｉｔｈｄｒａｗｎｇｒｏｕｐ．ＨＤＬ：Ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ；ＬＤＬ：Ｌｏｗｄｅｎ

ｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ；ＨＯＭＡＩＲ：ＨＯＭＡｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｄｅｘ；ＨＯＭＡＢ：ＨＯＭＡβｃｅｌｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘ．Ｐ＜０．０５ｖｓＳａｌ

２．４　组织称量　由表１可见，尼古丁给药组皮下脂
肪、内脏脂肪绝对质量均较生理盐水组极显著减少
（Ｐ＜０．０１）；尼古丁撤药组的附睾周围脂肪绝对质
量较尼古丁给药组显著增加（Ｐ＜０．０５），皮下脂肪、
内脏脂肪绝对质量虽比尼古丁给药组都有增加趋

势，但因标准差较大故没有统计学差异。尼古丁给
药组的皮下脂肪、肾脏周围、腹膜后脂肪和网膜、肠
系膜脂肪的相对质量（与体质量比值）较生理盐水组
显著下降（Ｐ＜０．０５），尼古丁给药组的附睾周围脂
肪、肠系膜脂肪和内脏脂肪的相对质量较生理盐水
组极显著下降（Ｐ＜０．０１）；尼古丁撤药组的附睾周
围脂肪相对质量较尼古丁给药组显著增加（Ｐ＜
０．０５）。尼古丁给药组的皮下脂肪与内脏脂肪之比值

也较生理盐水组显著下降（Ｐ＜０．０５），提示内脏脂
肪减少更明显。腓肠肌的绝对质量和相对质量在３
组间均无统计学差异。

　　由图４可见，３组间主动脉的绝对质量无统计
学差异，而尼古丁给药组的胸主动脉和腹主动脉外
膜脂肪均比生理盐水组极显著减少（Ｐ＜０．０１），尼
古丁撤药组的胸主动脉外膜脂肪也比生理盐水组显

著减少（Ｐ＜０．０５）。进一步比较３组间主动脉外膜
脂肪质量比主动脉质量的相对值显示，尼古丁给药
组胸主动脉外膜脂肪相对质量较生理盐水组显著减

少（Ｐ＜０．０５），且尼古丁给药组和撤药组的腹主动
脉外膜脂肪相对质量较生理盐水组极显著减少

（Ｐ＜０．０１）。
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表１　尼古丁给药和撤药大鼠各部位脂肪称量

Ｔａｂ１　Ｆａｔｔｉｓｓｕｅｗｅｉｇｈｔｉｎｎｉｃｏｔｉｎｅｔｒｅａｔｅｄａｎｄｎｉｃｏｔｉｎｅｗｉｔｈｄｒａｗｎｒａｔｓ
（珚ｘ±ｓ）

Ｉｎｄｅｘ Ｓａｌ（ｎ＝８） Ｎｉｃ（ｎ＝７） Ｎｉｃ＋Ｓａｌ（ｎ＝７）

Ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｍ／ｇ ５００±１７ ４２２±１６ ４７７±２２
Ｔｉｓｓｕｅｗｅｉｇｈｔｍ／ｍｇ
　　Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｆａｔ ２４６０４±１７９０ １７１８９±１５３０ ２１２７１±２１０７
　　Ｅｐｉｄｉｄｙｍａｌｆａｔ ６８０１±６００ ３９２０±３８１ ５６３０±５４０△

　　Ｐｅｒｉｒｅｎａｌｆａｔ １４５９±１７３ 　 ７６３±１１１ １１５９±１７４
　　Ｒｅｔｒｏｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｆａｔ ５８８３±６７７ ３２９１±４７０ ４２５４±５６５
　　Ｐｅｒｉｒｅｎａｌａｎｄｒｅｔｒｏｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｆａｔ ７３４１±８２３ ４０５４±５８１ ５４１３±７０５
　　Ｏｍｅｎｔａｌｆａｔ ６１１±１０６ ３８６±３７ ６４９±１６５
　　Ｍｅｓｅｎｔｅｒｉｃｆａｔ ４０９５±５４８ ２０６０±２１１ ３１１０±５２２
　　Ｏｍｅｎｔａｌａｎｄｍｅｓｅｎｔｅｒｉｃｆａｔ ４７０６±６４１ ２４４６±１９０ ３７５９±６８２
　　Ｖｉｓｃｅｒａｌｆａｔ １８８４９±１９１９ １０４２０±１１０４ １４８０１±１８５７
　　Ｇａｓｔｒｏｃｎｅｍｉｕｓｍｕｓｃｌｅ １３５７±６３ １２５２±５０ １１７２±６２
Ｔｉｓｓｕｅｗｅｉｇｈｔｔｏｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ（ｍｇ／ｇ）
　　Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｆａｔ ４８．９０±２．５０ ４０．３３±２．３３ ４４．１９±２．３７
　　Ｅｐｉｄｉｄｙｍａｌｆａｔ １３．４８±０．９３ ９．２１±０．７２ １１．７３±０．７５△

　　Ｐｅｒｉｒｅｎａｌｆａｔ ２．８６±０．２７ １．７９±０．２４ ２．３９±０．２５
　　Ｒｅｔｒｏｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｆａｔ １１．５８±１．０９ ７．７５±１．０１ ８．８２±０．９２
　　Ｐｅｒｉｒｅｎａｌａｎｄｒｅｔｒｏｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｆａｔ １４．４４±１．２９ ９．５４±１．２５ １１．２１±１．０８
　　Ｏｍｅｎｔａｌｆａｔ １．２０±０．１８ ０．９３±０．１２ １．３１±０．２６
　　Ｍｅｓｅｎｔｅｒｉｃｆａｔ ８．００±０．８８ ４．８７±０．４４ ６．３６±０．６８
　　Ｏｍｅｎｔａｌａｎｄｍｅｓｅｎｔｅｒｉｃｆａｔ ９．２０±１．０２ ５．８０±０．４０ ７．６７±０．９３
　　Ｖｉｓｃｅｒａｌｆａｔ ３７．１２±２．８８ ２４．５５±２．２４ ３０．６０±２．５０
　　Ｇａｓｔｒｏｃｎｅｍｉｕｓｍｕｓｃｌｅ ２．６７±０．０８ ２．８５±０．０７ ２．５４±０．１６
Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｆａｔｔｏｖｉｓｃｅｒａｌｆａｔ １．３５６±０．０９０ １．６９４±０．１３３ １．４７４±０．０７８

Ｓａｌ：Ｓａｌｉｎｅｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ；Ｎｉｃ：Ｎｉｃｏｔｉｎｅｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ；Ｎｉｃ＋Ｓａｌ：Ｎｉｃｏｔｉｎｅｗｉｔｈｄｒａｗｎｇｒｏｕｐ．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓＳａｌ；△Ｐ＜０．０５ｖｓＮｉｃ

图４　尼古丁给药和撤药大鼠主动脉及其外膜脂肪质量

Ｆｉｇ４　Ａｏｒｔａａｎｄｐｅｒｉａｏｒｔｉｃｆａｔｗｅｉｇｈｔｓｉｎｎｉｃｏｔｉｎｅｔｒｅａｔｅｄａｎｄｎｉｃｏｔｉｎｅｗｉｔｈｄｒａｗｎｒａｔｓ
ＡＣ：Ｔｈｒｏｒａｃｉｃａｏｒｔａ；ＤＦ：Ａｂｄｏｍｉｎａｌａｏｒｔａ．Ｓａｌ：Ｓａｌｉｎｅｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ；Ｎｉｃ：Ｎｉｃｏｔｉｎｅｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ；Ｎｉｃ＋Ｓａｌ：Ｎｉｃｏｔｉｎｅｗｉｔｈｄｒａｗｎｇｒｏｕｐ．
Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓＳａｌ；△Ｐ＜０．０５ｖｓＮｉｃ

３　讨　论

　　目前，已有的文献报道过采用饮水、流质饮食、

微泵和皮下注射进行大鼠尼古丁给药。研究表明通
过饮水和流质饮食十分不准确，微泵注射虽然较好
但比较昂贵，还没有文献对皮下注射尼古丁的模型
进行评价和模型特征的详细报道。我们参考有关文

献［４］采用过０．８ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１的剂量对成年雄性和
雌性ＳＤ大鼠进行造模预实验，但体质量相关指标与
生理盐水组相比统计学差异较小，血清生化指标仅雄
性组三酰甘油减少，脂肪称量仅皮下脂肪减少，故认
为不合适。我们又选择了３ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１的尼古丁
给药剂量（相当于人的每日２包烟的剂量［５］），对６周
龄未成年雄性ＳＤ大鼠进行模型制备预实验，得到了
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与成年雄性大鼠相似的结果，鉴于成年大鼠有更广泛
的应用价值，最终选择１０～１１周龄成年雄性大鼠进
行模型制备和模型特征的深入研究。

　　首先，体质量相关指标显示，尼古丁给药后体质
量下降，撤药后体质量增加是该模型的特征。这种
变化可能原因为：（１）饮食量与体质量的变化相关。
从饮食量的结果可见，尼古丁给药以后，食欲受到抑
制，饮食量减少。这可能是由于下丘脑的神经肽和
食欲素的上调，及血浆瘦素水平下调所致［６］，也可能
与脑中神经递质５羟色胺水平的改变相关［７］。尼古
丁撤药后食欲恢复，饮食量增加，可能与脑中硝基水
平改变有关。Ｍａｎｎｕｃｃｉ等［８］给小鼠皮下注射尼古

丁１４ｄ后撤药，发现小鼠体质量增加，禁食２４ｈ后

２ｈ内饮食量增加，伴有下丘脑亚硝酸盐／硝酸盐水
平增加和下丘脑神经元一氧化氮合酶活性的增强。
（２）尼古丁活化白色脂肪和棕色脂肪的解偶联蛋白

１（ｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１，ＵＣＰ１）。ＵＣＰ１介导脂肪
的生热行为，对机体适应性发热和能量消耗十分重
要。Ｙｏｓｈｉｄａ等［４］研究发现给肥胖ＫＫ小鼠尼古丁
治疗６个月后肥胖减轻，ＵＣＰ１的ｍＲＮＡ不仅在皮
下、腹膜后的白色脂肪有表达，而且在腓肠肌、肩胛
间的棕色脂肪也有表达。这说明尼古丁不仅活化白
色脂肪的 ＵＣＰ１，而且也活化棕色脂肪的 ＵＣＰ１。
（３）尼古丁可导致新陈代谢增加，基础和轻量活动时
的能量消耗增加［９］；而尼古丁撤药后，能量消耗减
少，可致体质量增加。这些可能部分由于尼古丁给
药可升高血浆儿茶酚胺水平所致［１０］。

　　其次，血清生化指标显示，给药后均可见血清三
酰甘油降低，胰岛素降低，ＨＯＭＡＩＲ减少，β细胞功
能降低。三酰甘油的减少主要与脂肪减少有关。胰
岛素的减少可能与胰岛β细胞功能减弱有关。尼古
丁给药组 ＨＯＭＡＩＲ减少说明可能存在胰岛素敏
感性增强，这也能部分解释三酰甘油和胰岛素水平
减少而血糖并不改变的原因。尼古丁给药模型的

ＨＯＭＡＩＲ减少在我们后期的多次独立实验中被反
复证实，不同于临床报道的吸烟人群易产生胰岛素
抵抗。这一矛盾的结论可能与种属、给药途径、给药
量、评价计算方式不同等多种因素有关。同时烟草中
含有除尼古丁外的多种成分也会造成差异。尼古丁
给药后饮食减少，脂肪质量减轻，这可能有助于防止
肥胖或脂代谢紊乱引发的胰岛素抵抗［１１］，但其胰岛素
敏感性是否真的增强仍有待于进一步研究与证实。

　　最后，组织称量显示，尼古丁给药后皮下脂肪、
内脏脂肪、主动脉血管周围脂肪质量减少，撤药后增
加。其中内脏脂肪的变化幅度远大于皮下脂肪。腓

肠肌在３组间并无显著差异，说明尼古丁给药并不
影响肌肉组织的质量，而主要影响脂肪的质量。本
实验中特别考察了主动脉外膜脂肪的改变，因为血
管外膜脂肪不再被认为仅仅是支持组织，其功能研
究正逐渐成为热点，例如德国学者发现ＳＤ大鼠主
动脉外膜脂肪组织能释放血管舒张因子［１２］，血管外
膜脂肪病变与高血压、血管功能损伤有关［１３］。尼古
丁给药后胸主动脉和腹主动脉外膜脂肪均明显减

少，这对于研究血管外膜脂肪功能和尼古丁对血管
形态功能改变的机制具有一定的价值。

　　综上所述，我们制备的尼古丁给药和撤药模型
是一种经济、稳定、特征明确的模型，对于研究尼古
丁的多种药理作用，以及吸烟、戒烟对机体的影响具
有重要意义。
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１　病例资料　患者，３４岁，因“停经２４＋４周，下腹痛１０ｈ”于

２００６年７月１１日收入院，孕２产１，１９９６年顺产１女，２０００
年流产１次。月经规律，末次月经２００６年１月１０日，孕早

期过程顺利。１０ｈ前无明显诱因突感下腹疼痛，疼痛进行性

加重并向全腹弥漫，伴恶心、呕吐，无发热及阴道流血。查

体：体 温 ３６．１℃，脉 搏 １０５／ｍｉｎ，血 压 ９０／６０ ｍｍＨｇ
（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ），面色苍白，表情痛苦，心肺听诊无异

常，腹肌紧张，肝脾及子宫轮廓触诊不清。ＷＢＣ２２×１０９／Ｌ，

Ｈｂ５６ｇ／Ｌ。Ｂ超提示：肝脾未见异常，宫内活胎，胎盘位于

子宫前壁，胎盘后未见明显液性暗区。腹腔内见大量游离液

性暗区，最大液平面达６４ｍｍ。立即在Ｂ超引导下在最大液

平处穿刺，抽出５ｍｌ暗红色不凝血。此时患者突感腹痛如

撕裂样加重，随即意识丧失，血压测不出，腹部明显不规则隆

起。立即行抗休克治疗并在全麻下行剖腹探查，术中见：腹

腔内大量暗红色积血及凝血块，共计约４５００ｍｌ，子宫约孕４
个月大小，前壁全层破裂，破口长约１０ｃｍ，形态尚规则，胎儿

及大部分胎盘组织已流入腹腔，部分胎盘附着于子宫前壁，

胎儿已死亡。清理子宫破口周围胎盘、胎膜组织，见胎盘附

着处子宫肌壁如鱼肉状，切除部分子宫肌层组织送快速冰冻

检查，冰冻提示：（子宫）倾向于胎盘部位滋养细胞肿瘤，良恶

性待石蜡切片检查。行子宫修补术，术中、术后共输血４４００

ｍｌ。术后病理报告：子宫胎盘部位滋养细胞肿瘤（ＰＳＴＴ）。

术后连续复查人绒毛膜促性腺激素（βＨＣＧ）均在正常范围，

胸片检查提示心、肺、膈未见异常，术后９ｄ彩超提示：子宫

８．５ｃｍ×６．０ｃｍ×８．２ｃｍ，肌层回声不均匀，前壁偏右侧可

见大小７．２ｃｍ×４．５ｃｍ×４．０ｃｍ相对高回声团块，边界不

清，回声不均，可见多个散在分布的点状、短线状强回声后方

伴彗星尾征，宫腔线后移。考虑肿瘤有继续生长侵蚀肌层可

能，因患者已无生育要求，术后１２ｄ再次行全子宫切除＋双

侧卵巢活检术＋盆腔淋巴结清扫术。术中未见子宫外转移，

标本剖视：子宫孕２个月大小，剖开宫体前壁见５ｃｍ×

４ｃｍ×３ｃｍ黑色坏死组织，浸润２／３肌层，宫腔粗糙，病理报

告提示双侧卵巢组织未累及。免疫组化：ＨＣＧ（少量＋），Ｋｉ

６７（少量＋），ｐ５３（－），ｐ１６（－）。１周后出院密切随访，血

βＨＣＧ均在正常范围，盆腔Ｂ超未提示有病灶复发。

２　讨　论　ＰＳＴＴ是一种罕见的滋养细胞疾病，国外文献报

道仅百余例，国内报道发病率为０．１５％。ＰＳＴＴ是来源于种

植性中间型滋养细胞的肿瘤，目前病因不详。主要见于育龄

妇女，偶有绝经后的病例报道。可继发于各种类型的妊娠，其

中以足月产和流产最常见，最常见的临床表现为停经和阴道

流血，而像本例以肿瘤浸润子宫肌层导致子宫破裂为首发症

状者非常罕见。ＰＳＴＴ多数为良性，约１０％～１５％出现恶变，

转移灶可见于肺、脑、阴道等处，病死率约为２０％。ＰＳＴＴ患

者的血清ＨＣＧ水平通常较其他类型妊娠滋养细胞疾病低，其

水平往往与肿瘤负荷不成比例。尽管胎盘泌乳素（ＨＰＬ）免疫

组化染色为阳性，但血清ＨＰＬ亦不高。本例患者由于病情危

急术前未查ＨＣＧ，术后多次复查βＨＣＧ均正常，考虑原因可能

有两点：（１）ＰＳＴＴ患者βＨＣＧ水平一般低于其他妊娠滋养细

胞疾病；（２）患者腹腔内出血４５００ｍｌ，术中、术后输血４４００

ｍｌ，无法正确反映体内βＨＣＧ水平。ＰＳＴＴ无论在临床表现、

生化指标和影像学检查方面均缺乏特异性，确诊主要依靠病

理学检查，中间型滋养细胞增生是其特异性病理表现。

　　ＰＳＴＴ的治疗首选手术，范围为全子宫加双侧附件切除

术，完全切除的病例预后通常较好；对于要求保留生育功能

的患者，可行多次刮宫，清除宫腔内所有病灶后给予化疗，推

荐首选的化疗方案为ＥＭＡＣＯ（依托泊苷、甲氨蝶呤、放线菌

素Ｄ、环磷酰胺、长春新碱），对于βＨＣＧ下降不理想或胎盘

ＨＰＬ持续高者仍应切除子宫；对于无生育要求的年轻患者，

术中证实卵巢无转移，可保留双侧附件，术后定期随访。
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