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7 3例脑胶质瘤超微结构研究
’

卞修式 史景泉 柳凤轩二 王宪荣 ~张可诚 .. “ (第三军医大学基础部病理学教研室 ) 6 3 0 0 38

提 要 我们对 7 3例经光镜和免疫组化证实的人脑胶质瘤标本进行了透射电镜观察
。

结

果显示不同类型
、

不同级别的胶质瘤在超微结构上各具一定的特点
。

星形细胞肿瘤瘤细胞内均

含有多少不等的胶质细丝 ( GF s ) ;
R s oen

t
a h l纤维由嗜饿性中心及其周围的 GF s

束构成
;

偶见环

孔板层小体
、

核内细丝等少见结构 .间质表现亦有特点
。

光镜下所见的典型少突胶质细胞瘤于电

镜下亦可发现或多或少的含有 GF
s
的星形细胞突起

.

结果表明
,

超微结构观察在胶质瘤诊断
、

确定分化程度及认识某些少见结构的本质方面有重要作用
,

并有助于判定预后
。

关键词 神经胶质瘤 /超微结构
;
显微镜检查

,

电子
,

透射

近年来
,

诊断性电镜的广泛应用大大推

动了肿瘤临床病理学诊断与研究
,

尤其是在

恶性肿瘤组织发生及鉴别诊断方面
。

对胶质

瘤超微结构的观察
,

国内起步较晚
“ ’ ,

研究 尚

不够全面和深入
。

我们在研究胶质瘤免疫组

化及预后的同时
` 2 , ,

对 37 例人脑原发性胶质

瘤新鲜标本进行了透射 电镜观察
,

旨在探讨

不同类型
、

不同级别胶质瘤超微结构特点及

其临床和病理学意义
。

时进行扫描电镜制样
、

观察 (见另文 ) ` , , 。

每例标本均分别进行 H E
、
P T A H 染色及抗胶

质原纤维酸性 蛋 白 (G F A P )
、

5 一 100 蛋 白和 vi
-

m en it n
免疫组化染色

` , , 。

组织学分类
、

分级参照

w H O 分类法
“ ’ 。

2 结果

材料与方法

材料取自我校附属一
、

二院 1 9 8 7一 1 9 8 9年脑外

科手术标本
.

其中星 形细胞肿瘤 29 例 ( I 级 7 例
,

I
、 皿级各 9 例

, W 级 4 例 )
,

少突胶质细胞瘤 l 、
l

级各 2 例
,

混合性少突一星形细胞瘤 I 级 4 例
;
正常

脑及胶质增生脑各 2 例做为对照
。

肿瘤患者中男性

2 7 例
,

女性 10 例
;
就诊年龄 17 ~ 64 岁

,

平均 3 4
.

4

岁
。

肿瘤位于大脑半球凸面者 34 例 (左侧 24 侧
,

右

侧 10 例 ) ,位于左丘脑
、
VI 脑室和小脑各 l 例

。

术中

取材
,

常规透射电镜制样
。

于与诊断相符的典型瘤区

行超薄切片
,

厚度 50
n m

,

透射电镜观察
。

部分标本同

2
.

1 正常胶质细胞及胶质增生

正常脑中星形细胞 (含纤维型和原浆型 )具有多

少不等
、

长短不一的突起
,

并混杂于神经元及神经纤

维之间
。

胞浆及胞突内含有稀疏或成束排列的胶质

细 丝 ( g l ia l f il a m e n t s ,

G F
s ) ;细胞核一般为单个

,

较

圆
,

染 色质分布均匀
。

少突胶质细胞特点是胞体圆而

胞突少且短
,

缺乏 G F s 。

胶质增生组织内星形细胞增

多且胞突 多而长
,

胞浆及胞突中 G F s
较丰富

,

神经

纤维少或无
。

上述组织中的毛细血管壁完整
,

基底膜

外的胶质膜山星形细胞突起围成且包绕紧密
、

完全
。

2
.

2 胶 质瘤

.2 2
.

1 星形细胞肿瘤

l 级
:

纤维型 (5 例 )瘤细胞较稀疏
,

大小不一
,

有多个长短不一的突起
。

核圆形或不规则状
,

异染色

质稀少
,

分布均匀
;
核仁易见

,

较小
、

偏位
。

胞浆多少

.

:::

国家 自然科学基金资助课题

西南医院病理科

西南医院脑外科

新桥医院神经外科
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不等
,

细胞器较丰富
,

主要为线 粒体
、

粗面 内质网

( R E R )
、

滑面内质网 ( S E R )及游离核糖体等
。

G
o
l g i

复合体亦较发达
,

还可见数量不等的初级溶酶体
。

G sF 主要位于胞突 内
,

束状或散在分布
,

在近胞体部

与细胞器夹杂共存
,

在远离胞体部则单独存在
,

充满

整个胞突
。

这些含 G F
s

的胞突在细胞外间隙中交织

在一起
,

无一定规律性
。

有些瘤细胞中可见微管
。

瘤

组织中尚可见含有丰富脂滴的泡沫样细胞
。

毛细胞型 (2 例 )瘤细胞与纤维型相似
,

但核细

长
;
瘤内可见 R

o s e n t石
a
l 纤维 ( R F S )

。

R F S
由密集的

多束细丝围绕一不规则形 嗜饿性团块 钩成
。

I 级
:

纤维型和原浆型 (7 例 )瘤细胞核很不规

则
,

核膜内陷
,
常见核小管或假包涵体形成 ,常染色

质丰富
,

异染色质呈小片状散在于核内或核膜下
;
核

仁清晰
.

于一细胞核内见到细丝束
,

由数十根直径相

当于微丝粗细的细丝构成
,

周围无包膜
;

该细胞核内

缺乏异染色质
,

核仁大而呈网状
。

胞浆中游离核糖体

增多
,

G F
s

少且散在
。

有些细胞中 R E R 呈同心圆或

平行排列
.

胖细胞型 (2 例 )星形细胞瘤之突出特点

是胞浆丰富
,

内含大量 G F
s
和较多的细胞器

,

前者

密集分布于核周胞浆中 (图 1 )
。

游离核糖体有时散

布于 G F s
之 间

。

在 1 例尚见到环孔板层小体 (图 2)
。

图 l 星形细胞瘤 1 级 (胖细胞型 )

核 ( N )周胞 浆中大全平 行排 歹
,

】的胶质细丝 ( G F )
。

火 2 5 0 0 0

F i g 1 G e m is t o e y t ie a s t r o c y t o 一 a ,

g r a d e ,

I t
s
h

o
w

s
m

a n y g l ia l f il
a
m

e n t s p a r a ll e l
一 a r r a n g e

d
a r r o u n

d th e n u e
l
e u s

.

x 2 5 0 0 0

图 2 星形细胞瘤 l 级 (胖细胞型 )

3 个相邻的 瘤细胞 中细胞器丰富
,

其中一细胞见环孔 板层 小体 ( 个)
。

只 7 00 0

F ig 2 G e
m is t o e y t ic a s t r o e y t o m a ,

g r a d e .

I t S
h
o w S t h

r e e , l e o p l a s t ie c o l lS
.

o ,、 e o
f w h ie h c o n t a i , 1 5 a n n u l a t e }

a
m

e
l l

a e ( 个)
.

又 7 0 0 0

l
、

VI 级
:

瘤细 胞密集
,

核大
、

不规则
,

呈锯齿状

或指突状
;
多核

、

巨核
、

奇异核瘤细胞多见 (图 3)
。

异

染色质多而分布不均
。

易见形态多样的核内假包涵

体
,

并可见染色质问颗粒
。

有些 核仁奇异
.

呈粗杆状

或豆芽状
。

胞浆中细胞器丰富
,

并易见髓鞘样结构
。

大多数细胞中 G F s
稀少或缺乏

,

但瘤巨细胞有多量

的 G F s

分布
。

间质中毛细血管内皮增生
、

肥大
,

基底膜增厚或
“

复层化
”
(2 ~ 3 层 )

,

周细胞增多
。

血管胶质膜疏密

不一
;
在胖细胞型和原浆型星形细胞瘤比较完整

、

紧

密 (图 4 ) ;
一般随级别增高而变得不完整

、

基底膜部

分裸露
,

或包绕不紧
。
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星形细胞瘤 w级

她核 (N )形态奇异
,

异 型性极显著 ;胞 浆中较多的初级溶 晦休 ( L Y )
。

X S 000

A s t r o e y t o m
a ,

g r a d e VI

A n e o p l
a s t ie a s t r o e y t e e o n t a i n s b iz a r r e n u e l e i a n

d m a n y p r im
a r y l y

s o s o m e s ( L Y )
.

x s 0 0 0

星形细胞瘤 l 级 (原浆型 )

毛 细血管内皮细胞 ( E C )连接紧密
,

周细胞核 ( N )肥大
,
血 管胶质膜 ( G M )较完整

。
x ls 0 00

P r o t o P la sm i c a s t r o c y t o m a ,
g r a d e l

I t s h o
w

s t h e t ig h t j
u n e t io n o f c a p il l

a r y e n d o t h
e
li
a
l
。 e

ll
s ( E C )

, t h
e h y p e r t r o p h y o f p e r ie y t ie n u e l e

-

u s ( N )
, a n

d t h e e o m p l
e t e v a s e u

l
a r g l i

a l m e m b r a n e ( G M )
.

X 1 5 0 0 0

口dJ“
一

99任óF任UF

2
.

2
.

2 少突胶质细胞瘤和混合性少突
一

星形细胞瘤

少突胶质细胞瘤细胞核较圆
,

位于中央
,

染色质

均匀
,

可见核内假包涵体
;
少数细胞可见核仁

。

胞质

中未见明确的 G F
s ,

但其它细胞器丰富
,

尤其是核糖

体
.

附近常可见一些含 G F
s
的胞突

。

瘤细胞水肿很

常见
,

表现为核周间隙扩张
,

胞浆透亮
,

细胞器稀少
,

散在分布少量核糖体
。

细胞密集处相邻胞膜紧密相

贴
,

但无明显的细胞连接
。

分化低者 ( I 级 )瘤细胞更

密
,

形状不一
,

核畸形
、

多核仁易见
。

在典型的混合性

胶质瘤 区
,

上述表现与星形细胞瘤混合存在
;
间质表

现亦与星形细胞瘤相似
。

3 讨论
.

脑肿瘤的超微结构研究国外开始较早
,

近些年国内亦有一些报道
。

虽然对 电镜在胶

质瘤诊断中的意义观点不一
,

结果 出入很大
,

但超微结构观察仍是 目前胶质瘤研究中不可

缺少的重要方法
,

例如对一些特殊类型及新

型胶质瘤 (如星形母细胞 瘤和多形性黄色星

形细胞瘤 )的研究
` “ ·

` , 。

我们曾发现
,

胶质瘤病

人的生存率与提示该瘤分化状态的几种指标

均有一定关系
` 2 ’ ,

但 G F A P 等免疫组化对低

分化胶质瘤的诊断有时也存在一定困难
,

故

有必要借助于电镜观察以明确诊断并了解分

化状态
。

本组材料观察结果显示
,

不同类型和级

别的胶质瘤在超微结构上存在差异
,

其结构

特征在一定程度上能反映肿瘤的分化程度
。

星形 细胞胞浆及胞突中的 G F s
的量及分布

在不同类型星形细胞瘤有所不 同
,

其中胖细

胞型和毛细胞型瘤细胞最具特征
;
两者 G sF

均较丰富
,

前者血管胶质膜 比较完整
,

血脑屏

障损害轻
; 后者有 R F s 形成

,

并被认为是 由

退变的星形细胞而来
。

这两型肿瘤患者预后

较好与上述结构特点可能有密切关系
。

本研究所见 R F s
结构与以往报道一致

。

R F s 最先 由 R o s e : i t h a l 于 1 8 9 8 年在光镜下
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描述
; 它可 见于星形细胞 肿瘤和 A l e x an der

病的脑组织
。

其来源
、

实质和意义一直不甚清

楚
。

有作者报道
,

R F s
中的主要蛋 白分子量

约 1 9 K d
,

与 G F A P 不同
` , , 。

由此认为这种蛋

白可能是 G F s
变性

、

G F A P 降解的产物
。

最

近 的报道提示 R sF 与 G F A P
、

泛化 素 ( U ib
-

q u i t i n ) 及
。 B 一 。 r $ s t a t t i n 有共同 抗原决定

簇
` 8) 。

结合我们的电镜和免疫组化结果
,

我们

认为 R F s
的中心为退变物质

,

周边部的细丝

与 G F s
相似但不含 V i m e n t i n

。

瘤细胞中核 内细丝的形成机制不清
。

这

些细丝较 G F s 细
,

仅相 当于微丝粗细而星形

细胞瘤中胞浆 内微丝成分并不明显
,

故这种

微丝的来源似与胞浆成分关系不大
。

环孔板层小体是一种少见结构
,

存在于

星形细胞肿瘤中尚缺乏报道
。

形成机制亦不

清
,

有人认为可能与核膜或粗面内质网有关
,

并提示瘤细胞分化差
` , , 。

低分化 星形 细胞肿 瘤 G F A P 反应弱或

阴性的形态学基础是 G F s
少

,

但其 V im e n t i n

常呈强 阳性
` , , ,

提示 iV m en t in 型中间丝蛋白

可呈可溶状态存在于胞浆 中
。

多形性胶质母

细胞瘤中的瘤 巨细胞胞 质成分 与胖细胞相

似
,

提示这种细胞分化并不差
。

无论在光镜下还是在超微结构上
,

即使

是典型的少突胶质细胞瘤瘤 区
,

也可见到 星

形细胞成分或是少突胶质细胞与星形细胞之

间的移行型细胞成分
,

这可能正是该瘤免疫

组化特性方面报道相异
、

意见分歧很大 的原

因之一 ; 同时也提示我们
,

绝对单纯的少突胶

质细胞瘤或许是不存在的
,

故在混合性少 突

一星形细胞瘤的诊断上无须太保守
。

综上所述
,

星形 细胞肿瘤与少突胶质细

胞肿瘤的最主要鉴别点是
:

前者瘤细胞突起

较多
,

且含有散在
、

平行或束 状 G F s ,

核及核

仁的形态变化大
,

G F A P
、

S 一 1 00 蛋白和 V i-

m e nt in 一般均 阳性
;
而后者胞体较 圆钝

,

突

起少或缺乏
,

无 明显 G F s ,

核的异型性
、

多形

性较小
,

细胞器少且易变性
,

游离核糖体较丰

富
,

G F A P
、

V im e n t i n 阴性
,

S 一 1 0 0 蛋 白阳
J

性
。

混合性少突一星形细胞瘤兼有二者特点
。

值得一提的是
,

电镜观察毕竟受取材少
、

观察范围小的限制
,

在胶质瘤诊断时必须以

H E 为基础并结合免疫组化综合分析
。

参考文献

1
.

罗深秋 张义勋
。

脑肿瘤的超微结构观蔡
。

中华肿

瘤杂志
,
1 9 8 7 ; 9

:
1 1 5

2
.

卞修武 史景泉 柳凤轩
。

2 43 例胶质瘤免疫组织

化学和超微结构的研究与预后探讨
。

中华病理学

杂志
,
1 9 9 2 , 2 1 ( 3 )

:
1 7 1

3
.

卞修武 史景泉 柳凤轩
。

17 例颅内原发性肿瘤的

扫描电镜观察
。

临床与实验病理学杂志
,
1” 2 .

8

(增刊 )
:

8 9

4
.

eB
e
h
e r

L E
.

A n a p p r a i s a l
o f W H O e

l
a s s if i e a t io n o f

t u m o r s o
f t h

e
C N S

.

C
a n e e r ,

1 9 85 , 1 4 ( 4 )
:
1 85 8

5
.

C
a b e

l l
o A

,

M
a
d

e r o S
,

C
a s t r e s a n a A

, e t a l
.

A s -

t r o b la s t o m a e l e e t r o n m i
e r o s e o P y a n d im m u n o h is

-

t o c h e m ie a l fi n d in g s : e a s e r e p o r t
.

S u r g N
e u r o l

,

1 9 9 1 ; 3 5 ( 2 )
:
1 1 6

6
.

H
o s o

k
a
w

a
Y

,
T s u e h ih a s h i Y

.

P l e o m o r p h i
e x a n -

t h o a s t r o e y t o m a u l t r a s t r u e t u r a l
,

im m u n o h is
-

t o e
h

e m ie a
l

, a n d D N A e y t o fl
u
ox

o m e t r ie s t u d y o f
a

e a s e
.

C
a n e e r ,

1 9 9 1 , 6 8 ( 4 )
:
8 5 3

7
.

G o ld m a n J E
,
C o r

b i
n E

.

I s o l a t io n o
f

a m a
j
o r P r o -

t e i n e o m p o n e n t o
f n e r v o u s s y s t e m t u m o r s

.

A n

im m u n o
h i

s t o e
h

e m ie a
l

s t u d y u s i n g s p e e if ie m o n o -

e l o n a l a n t ib o d i e s
.

A e t a N e u r o p a t h o l ( eB
r l )

,

1 9 8 8 ; 7 5 ( 4 )
:
3 7 7

8
.

T
o m o

k
a n e N

,
I w a k i T

,
T a t e i s h i J

, e t a l
.

R
o s e n -

t h
a
l f ib e r s s h a r e e p it o p e s

w it h a
B 一 e r y s t a t t i

n ,

g li
a
l f ib r il l

a r y a e id ie p r o t e in
, a n d u b iq u it i

n ,

b u t

n o t v
im e n t in

:
im m u n o e

l
e e t r o n m ie r o s e o p v w it h

e o
l l

o id g o
ld

.

A m J P
a t h

o
l

,
1 9 9 1 ; 1 3 8 ( 4 ) :

8 7 5

9
.

G h
a d ia l l y F N

.

D ia g n o s t ie e
l
e e t r o n m i

e r
os

e o p y o f

t u m o r s
.

Z n
d

e
d

.

F r o m e :
B u t t e r

w o r t h & C o
.

L t d
,
1 9 8 5

:
3 1 9 ~ 3 2 5
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U l t r a s t r u e t u r a l s t u d y o n 3 7 e a s e s o f b r a i n g l i o m a

B i a n X iu w u ,

S h i Ji
n g q u a n ,

L i u F e n g x u a n ,

W
a n g X i a n r o n g

,

Z h a n g K e e h e n g ( D e p a r t m e n t o
f

P a t h
o lo g y

,

T h i r d M il it
a r y M

e
d i

e a
l C o

l l
e g e ,

C h o n g q in g
,

6 3 0 0 3 8 )

A b s t r a e t T h i r t y
一s e v e n e a s e s o f b r a

i
n g l i

o m a , e o n f ir m
e
d b y li g h t m i e r o s e o p y a n

d im m u n o -

`

h is t o e h e m is t r y w e r e s t u d i
e d w it h t r a n s m i s s i

o n e
l
e e t r o n m i

e r o s e o p y
.

I t w a s
f
o u n d t h a t t h

e r e

w e r e e e r t a i n u l t r a s t r u e t u r a l fe a t u r e s fo r e a e h t y p e a n d e a e h g r a d e o f g li o m a
.

I n a s t r o e y t o m a ,

t h e r e
w

a s e e r t a in a m o u n t o f g l i
a l f i la m e n t s in t h

e t u m o r e e
ll s ; R

o s e n t h a l f i b e r s e o n s i s t e d o f i
r -

r e g u
l
a r o s m io p h i li e m a s s e s s u r r o u n

d
e
d w it h g l ia l f il a m e n t s , o e e a s io n a

l ly
e yt o p l

a s m i e a n n u
l
a t e

l
a m e l l

a e a n d i n t r a n u e
l
e a r f i l am e n t s e o u

ld b e s e e n ; a n
d t h

e i n t e r s t it i a l
e a p il l

a r ie s
w

e r e e
h

a r a e t e r -

i s t ie
.

I
n t y p i e a l

o
l ig

o
d

e n d r o g l i
o m a , a s t r o e y t i

e p r o e e s s e s e o n t a in in g g li
a
l f il

a m e n t s
w

e r e q u it e

p er s e n t i n d if fe r e n t a m o u n t s
.

T h e s e f in d in g
s s u g g e s t t h a t o b s e r v a t io n o n t h

e u
l t

r a s t r u e t u r e o f g l i
o m a s 15 o

f
s ig n i f i

e a n e e

t o e s t a b lis h t h
e d ia g n o s is

, t o a s s e s s t h
e

d
e g r e e o f d if f

e r e n t i a t io n , a n
d t o id e n t i fy s o m e r a r e

s t r u e t u r e s
w h ie h e a n r e v e a

l t h
e e s s e n e e o f t h e t u

mo
r

.

In a dd it i o n , u lt
r a s t r u e t u r a

l
o b s e r v a t i o n 15

h e
] p f

u l fo r p r o g n o s is
.

K
e y w o r d s g l i

o m a
/U L ; m i

e r o s e o p y
, e

l
e e t r o n , t r a n s

m is s io n

宇落厄若队与么若见侣息釜厄争括冲
.

争釜几若厄荡队荟众争争借
队落厄荡息备冲

.

荡几毖队苗兔书队书慈乞泉
.

落队争
、

争釜几导、铸息书愈釜队争
、

争争借
队书叭釜息拓冲拐从砰

(土接 3 9 9 页 ) e C氏
e ,

酬d e e
不凝集

。

2
.

4 吸收释试 验
,

将鹿 某血 清加 等量 0 型 R h 2
.

5 抗体效价滴定
,

取鹿 某血 清倍 比 稀释后加

C行D E
,

反D E 细胞吸收
,

37 ℃ l h
,

去上清
,

用三氯甲 C万D E
,

反D E 细胞混合
。

木瓜酶法测效价
,

不同 日期

烷
,

三氯 乙烯法放散
,

放散液同瓦 D E 发生凝集
,

同 结果见表 2
。

表 2 不同时间抗体效价滴定结果

时 间
抗 体 效 价抗 体 效 价

效价 评分
1 6 32 6 4

一 一 一 4 2 6

十 一 一 1 6 47

3十 l十 士 3 2 6 3

3 + 2 + 1十 6 4 7 1

+十+
n合44

十十十+
乃乙3

j任砚性十十+十叮乙QJ
日LL̀J性1 9 9 0 年 8 月 29 日

1 9 9 2年 l 月 5 日

1 9 9 2 年 3 月 13 日

1 9 92 年 4 月 2 日

原液

3十

4十

4十

4+

3 讨论

R h 血型 中国 汉族人分布 C C D
e e 4 2

.

7 % C 。

一E 3 4
·

9 1肠
,

反 D E 1 1
.

9 9%
` , ’
因此抗

一

E 抗体在输

血反应中较常见
,

该患者在 1 9 9 0 年 8 月 以前共输血

7 55 o ml
,

每次输血均无不良反应
。

从 1 9 9 0年 8 月 29

日木瓜酶出现凝集到 1 9 9 2 年 3 月共住院 3 次
。

输血

4 80 Oml
,

患者效价逐渐上升趋势
,

见表 2
。

所输血均

经木瓜酶配血相 合
。

为 防止 差错
,

我 们将 所输

4 80 Om l
,

16 单位血的 E 抗原重测一次
,

E 抗原均为

阴性
。

可排除抗原再次刺激引起回忆反应
,

导致抗体

效价升高
。

每次输血均无反应
。

此例 1 9 9 0 年 8 月以

后所输血不含 E 抗原
。

但抗
一

E 效价逐渐升高持续到

1 9 92 年 4 月
。

若系 1 990 年 8 月以前输血所致
,

则抗
一
E 效价升高则相当迟缓

,

是否因为输同种异体血可

导致抗体特异性和非特异性免疫同时增高所致
。

有

待于观察更多的病例
。

关键词 同种抗体 ,血型
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