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人乳腺癌裸鼠移植瘤内淋巴管的形态学特点 

杜果城 ．吴诚 义 

(重庆医科大学附属第一医院普外科 ，重庆 400016) 

【摘 要】目的：观察人乳腺癌裸鼠移植瘤内淋巴管的形态及特点，进而探讨移植瘤内是否存在淋巴管新生。方法：将人乳腺浸 

润性导管癌组织小块移植于5只BALB／c裸鼠胸部乳垫皮下，建立移植瘤模型，52天时摘取肿瘤。采用 HE染色观察移植瘤组 

织学特征，用VEGFR一3标记淋巴管内皮法光镜下观察毛细淋巴管；应用透射电镜观察移植瘤内毛细淋巴管及内皮细胞超微结 

构。结果：裸鼠接种部位可见直径约 0．6 0．8cm大小的肿块。淋巴管内皮标记法可见肿瘤内有较多染成棕黄色的毛细淋巴管， 

壁厚、腔细、呈条索样的管状结构，肿瘤周边区似多于中心区。透射电镜下，肿瘤内可见较多形态不规则、壁厚腔细、基底膜常不 

连续、腔面较多微绒毛、管壁外锚丝甚少的毛细淋巴管，其内皮细胞高尔基复合体及粗面内质网丰富、质膜小泡含量甚少。结 

论：人乳腺癌裸鼠移植瘤内显示有淋巴管新生。 
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Morphological characteristics of lymphatics in transplantation tumor model of 

human breast infiltrating duct carcinoma in nude mice 

DU Guoc ng．et al 

(Department of General Surgery，the First Affiliated Hospital，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：To observe the morphological characteristics of lymphatics and to investigate the intratumoral lymphangiogenesis 

in transplantation tumor model of human breast infiltrating duct carcinoma in nude mice．Methods：Small slices of human breast carcino- 

ma tissue were transplanted into 5 nude mice to establish implan ted tumor mode1．HE staining was used to observe the characteristics of the 

transplantation tumors．Vascular endothelial growth factor-3(VEGFR-3)label staining was performed to observe lymphatics，and ultra— 

structure of lympharies was observed with transmission electron microscope(TEM)．Results：Tumors were viable in al 1 the mice，and grew 

up to about 0．6～0．8 centimeters in diameter after 52 days when specimen was collected．Under light microscope，lym pharies were found in 

allthetumors， andwerelocated seeminglymuchmoreinperipherythan inthe centerofthe tumors． UnderTEM some characteristics of 

neogentic lym phatics could be seen，such as thick wall，narrow lumen，chan ges of organell，etc．Conclusion：Neogentic lym phatics can be 

seen in transplantation tumor model of human breast infiltrating duct carcinoma in nude mice． 

【Key words】Breast carcinoma；Transplantation tumor；Lymphangiogenesis；Electron microscope；Nude mice 

许多关于人体癌组织的研究，证明了肿瘤内存 

在大量的毛细淋巴管【”，但这些淋巴管是新生的还 

是该组织原有的尚有一定分歧[2．3】。本研究采用人乳 

腺浸润性导管癌组织小块建立裸鼠移植瘤模型，观 

察移植瘤内淋巴管的存在与否、分布情况及超微结 

构特点，进而探讨肿瘤内是否存在淋巴管新生。 
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1 材料与方法 

1．1 实验动物 

BALB／C—nu／nu小鼠5只，雌性，4-6周龄，未交配，体重 

16．5—18．6s／只，购 自上海斯莱克实验动物有限责任公司 (动 

物合格证号：SCXK(沪 )2003-0003)；人乳腺浸润性导管癌 

裸鼠移植瘤第 38代荷瘤裸鼠 1只，购 自四川大学华西医学 

中心，均饲养于 SPF环境中。 

1．2 主要 试剂及设备 

1．2．1 免疫组化试剂 兔抗人VEGFR一3多克隆抗体浓缩液 

0．1ml、即用型SABC免疫组化试剂盒及 DAB显色试剂盒均 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


重 科 大学学报 2Im 第 31卷 ， lJo JfnaI of Ghongq bngMedici Univ~rsit~20．16 Vol 31 No,3) 一 3伯 

哟 成 Iq／l德乍物 程 司 

；r 自|⋯  

．
片剂多聚蜿氨醚 化匿l见I I) 肿瘤的圊边 』̈见淋巴细胞浸润 
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l 2 3 2 察釉结粜削定 、EGFR 3阳性 述 内在细胞 

棕黄色或抹锔也．辞 管性样结构 l 时 税l寮其廿  ̂特 

爹 献NI_l数微淋出管寤鹰： 于旺f 碗 】 察丧迅热 
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I 2．4 电谎观察 
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2 结 果 

2I 移植 瘸形成 

接种 后 10一I7灭各 只裸 眦 接 种部 位均 K崩 

肿块．移悄成功率 IOIVA．1亓生进衍 长．至 52天 

移植瘤直径约 0；6～【1 8cn1．出 尚清 活功． 瘤 

蠢面可 见扣 张的毛细血 管 

2．2 光镜 观样 

2 2 I 脏形态 肿瘤细胞旱性状、印圆形 体积 

大，咆浆 ；恢大，棒 常见有田地、 r1陷．核形不 

觇刚．棱染包埙疏松；牲浆比 较托 埔细胞或敞住 

分布．或坚条索状排列硅呈睬样或 块佯分布．实质 

多， 匝少 肿瘤的中心区 f̈ H状辔细胞坏死 液 

图 1 人乳腺浸润性导管癌裸鼠移植瘤模型|}IEx4Otl 

2．3 虹疽组 化 

肿 督 】见较多VE(；FR一3抗体阳性标记的管 

腔样结构．管腔较细小 分布于肿宿寅质中．密度 

等 I 2墁表 1)，根据崭度大小Ⅱ 行为VEG一 

{̈一3丧达 “热 ”和 “冷区”．周边 多为 ’热 
”  

图 2 vEGFR一 标记的肿瘤毛细淋巴管 

表 】据 Ⅵ fH 表达热区计数各裸鼠肿痛组织 

微淋巴管密度1％11 D 

寿数抻 均为均值 

1 4 电虢 观嚣 

2．4 l 屯细淋 管的分市 形态 箨移植瘤内 

均 到毛细淋巴管．膨态常 规则．管壁同腔内J稃 

成许多明显的突起或 I陷．有较多微绒毛【瓣膜样 

结构 )或小 状结构袭向管腔．墓底膜常 连续 ．瞥 

壁外锚丝葚少(J 3]；管壁由一层完整的内皮绑胞 

组成．I～皮细胞间连接以紧密i丰接最多c}剥4)．偶 

r丌见 放连接 多数管壁较厚． 找细．甚至有的淋 

巴管符雌尚来良好开放(图5) 在毛细淋巴管的周 

同n J见大晕墙细胞 
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囤 1 毛细淋巴管形态管不规则．管壁较多突起或凹路爰 

小粱状结构突 向管腔基底膜常不连续 8( ) 

圉 4 新生淋巴管内皮鲴胞间紧密连接 I Mx H 

图5 管腔尚未良好开放的新生淋巴管 l Ⅵ×I cM)『】 

2．4 2 毛圳淋巴 Jl勺皮细胞的 圳胞结构 ￡圳 

淋巴符 皮 咆囱』= 的．岛尔璀体 、纯靛体、f：富 

的粗I⋯s,l质 和核帕仲硬 p艟的溶酶休，『H仆馈小 

泡少 这些细№器多分m r咆匝较 处．其- 

尔肚体仃轻微的形忠Ll![坚．部分粗㈨ 列叫 张． 

有的线耗体嵴断裂、排列蒙乱 至消失 ， 卒泡北 

I罔 6、 ) 

图 6 新 生淋 巴管 内皮细胞线粒体丰富，形态改变 

EⅥ×1(KH)f1 

圈 ? 新生淋巴管内皮细胞高尔基体．内质网车富 

M× ncX) 

前llI；J研究观察到 乳腺浸润 睫导笛癌裸 

敝移悄墒 毛圳血管 卡̈对较埋!l!lJ， 冈形 椭腻l形 

或肾形等．箭鼙 较 少突起或 陷． ．管壁外有连 

续的瞒H 书蛮验观察到 箨移精蝤内均 到 

肜忠常 Ⅵ4．管哇 腔内形成许多l调 的突起或 

陷，干』较多微绒毛(瓣膜洋结构 1或小梁状结构 

定向箭I ． 底脱常 连续的管控结构． I备毛细 

淋巴符n0特}II! 衄在人体『F常器自 内板少 

到 较 腔较小的毛钏淋巴管I I．而 水Ⅲ究通过免 

疫 化 包圯植 F观察到 丁较多这样的 毛州淋巴 

管．J 违差蚌 乐侈稍蟠内淋 管【『_能娃新 的毛 

淋 倚 代州进一步州电镜 察 宴 =广这 淋 

管 仃新 t绀1淋巴管的特点 ：(】1管I眭厚．管膝狭 

小 ． 覃 到骨腔尚未良好开放的淋巴管：(2 J内皮 

胞问以紧密连接为多，开放连接少；( 内皮缃胞 
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内高尔基复合体及粗面内质网丰富，提示其 自身 

合成尚处于旺盛期；(4)内皮细胞内质膜小泡含量 

甚少。胞吞和胞吐现象不明显；(5)管壁外锚丝甚 

少，甚至几乎未见，而锚丝是微淋巴管与管周结缔 

组织连接必不可少的结构。以上均提示这部分微 

淋巴管结构尚未完全成熟、功能尚不完善。因此 ， 

可以认为，人乳腺癌裸鼠移植瘤内存在毛细淋巴 

管新生。 

肿瘤内为什么会有新生淋巴管形成呢?Mouta 

等 研究认为炎症及伴发的间质液体超载是机体淋 

巴管生成的基本因素。肿瘤由于生长旺盛甚或伴有 

不同程度的坏死，高浓度的蛋白和乳酸盐堆积致渗 

透压升高，且新生血管通透性较高，因而产生大量 

组织间液使实体瘤内液压升高，且产生的压力方向 

是由瘤内向瘤外的。肿瘤为保持其自身持续生长， 

就必需引导组织间液回流，因此瘤细胞就在这种有 

特定方向的液体压力引导下分泌一些促淋巴管生 

长因子如 VEGF—C等，后者进一步在与其特异性受 

体 VEGFR一3结合趋势的趋化力作用下诱导和促进 

瘤周及瘤内淋巴管内皮细胞进行有丝分裂增殖 、 

迁移和管道化，进而形成新的淋巴管I 0】。当新生淋 

巴管初期尚未与其周围组织建立起 良好的联系时， 

无法或较少回流瘤组织间液，因而管内较少或缺乏 

液体、管腔内压较低，故管腔较小，管壁较厚。Isaka 

等⋯研究发现刚长入肿瘤组织的新生淋巴管虽然具 

备瓣膜样结构、小梁状突起等特征性结构，但其功 

能尚不完善和成熟，管内液体能逆向流动。可能正 

是这种逆向流动促进了新生淋巴管芽的管道化和 

功能的逐步成熟，并相互连接形成微淋巴管网。形 

成适当的淋巴管网后，就能更有效地促进肿瘤组织 

间液的回流，从而减轻肿瘤细胞所受的压力，维持 

肿瘤细胞和组织的生长；这同时就在客观上增大了 

肿瘤细胞对宿主局部淋巴管的浸润和经淋巴道转 

移的可能性1121。 

由上可见，肿瘤淋巴管新生是在瘤内组织间液 

压力和促淋巴管生成因子趋化力的共同作用下发 

生和完成的。故生物机械力和细胞分子生物学机制 

是有机统一的。事实上 ，肿瘤的血管生成也同样符 

合这一原则。 

Stacker等” 认 为对于实质多、间质少的移植瘤 

组织，淋巴管的生成则是由肿瘤周围组织中的淋巴 

管内皮细胞增殖、迁移，以出芽的方式长入瘤组织。 

而 Boardma等[91发现在淋巴管长入肿瘤组织前，肿 

瘤内已有淋巴管内皮细胞的排列并向外推移。上述 

结果提示肿瘤淋巴管生成可能是双向的，这似乎正 

可以解释为何本实验发现VEGFR一3表达热区多位 

于肿瘤周边区，而表达较低的 “冷区”多位于肿瘤 

中心区。此点有待进一步研究。 
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