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二甲腆诱发大鼠大肠癌超微结构的观察

柳凤轩

陈希炜

l司晓初

曾范利

于冬梅

殷均装

贺光友 王忠前 (第三军医大学西南医院病理科 ) 6 3 0 0 38

(第三军医大学基础 部电镜室 ) 6 3。。 8 3

提 要 本实验以二甲脐 〔 l
,

2
一

D im e t h y lh y d r a z in e ,
D M H〕为致癌剂诱发大鼠大肠癌

。

电镜

观察 24 只大鼠在 D M H 作用下
,

不同时相点
,

大肠粘膜显示不同程度的病变
。

实验 10 ~ 15 周主

要表现为粘膜不典型增生
,

超微结构改变主要显 示细胞膜不规则或皱褶
,

核增大
、

微绒毛不规

则
.

第 16 ~ 32 周以后肿瘤形成
,

胞核显著增大
,

异染色质增多
,

胞质内分泌颗粒减少
,

游离核蛋

白体增 多
、

细胞膜表面微绒毛 不 规则
,

细胞膜之 间的桥粒减少
,

此种改变为大肠癌的超

微结构特征
。

关键词 二 甲麟
’ ;
肠肿瘤 /超微结构

;
大鼠

分类号 R 7 3 5
.

3 4

大肠癌实验动物模型的建立
,

为本病的

基础与临床研究提供了新的途径
。

国内近年

来
,

应用 D M H 诱发动物大肠癌的临床研究

有一些报告
` , ’ ,

但在基础研究
,

超微结构改变

的观察
,

尚未见报告
二

国外有少数报告
` 2

’
3’ 。

为

了从生物学角度证明实验性大肠癌的癌细胞

超微结构改变与人类大肠癌的癌细胞之间相

互关联
。

本实验以 D M H 为致癌剂诱发大 鼠

大肠癌
,

并对大肠癌发生
,

发展过程的超微结

构变化进行了动态观察
。

材料与方法

1只
,

其余大 鼠于 3 2周全 部处死
。

在每个时相点处死

的动物
,

均立 即解剖取出全部大肠
,

纵行剪开
,

肉眼

观察
,

取肿瘤发生部位及距离癌 cI m 癌旁粘膜组织
,

无肿瘤的大肠粘膜于不同部位随意取材
。

对照组大

肠粘膜无病变发生
,

随意取粘膜组织
。

实验组在 8 ~

1 8周处死的5个时相点各取 1只
,

20 ~ 31 周的 9个时相

点各取 2只
,

32 周全部处死取 3只
,

共取 26 只
。

对照组

取 6只
。

各采取约 l爪m 火 l m m x l m m 的组织 3块
,

分

别用 3 %戊二醛磷酸缓冲液固定后
,

再经 l 写铁酸液

固定
,

环氧树脂 6 18 包埋
,

而后用 L K B 8 8 o 。型超薄切

片机切片 ( 50 ~ 6 o n
m )

、

醋酸铀构椽酸铅双重染色
。

用 日本 JE M Z。。。型透射 电镜观察
。

其余组织均用

10 %福尔马林 固定后
,

进行石蜡包埋切片
,

H E 染

色
,

光镜观察
。

1
.

1 致癌剂

D M H ( 1
,
2
一

d i m
e t h y ] h y d

r a z in e ,

美国 S ig m a
公司

产品 )
,

溶剂制备
:

D M H 用生理盐水稀释 0
.

5 % 的溶

液
,

再用 0
.

l m
o l /L N a O H 调至 p H S

.

5
。

1
.

2 实验动物

采用 W is tar 大 白鼠 (由本校实验动物中心 提

供 )
,

8凋 龄
、

体重 为 1 6 5 ~ 2 5 0 9
,

共 6 0 只
。

随机分成 2

组
,

用药实验组 40 只
,

对照组 20 只
,

每组雌雄各半
,

实

验组以 20 m g k/ g
,

每周臂部皮下注射一次 ,对照组以

。
.

9 % N a C I等量每周注射一次
,

两组同时进行持续

20 周
.

各组动物均于室温2() 士 3
`

e
,

湿度40 纬士 5 %的

环境下分笼饲养
,

饲 以标准固体饲料
,

任意饮水
。

1
.

3 标本采取

自实验开始于第 s
、

1 0
、

1 2
、

1 5
、

1 8
、

2 0
、

2 2
、

2 3
、

2 4
、

2 5
、

2 6
、

2 8
、

2 9
、

3 1周分别处死实验组大鼠 2只
,

对照组

2 结果

本组大肠癌的组织学类型参照 《全国大肠癌统

一 规范 》“
’ ,

进行观察分类
。

管状腺瘤 2只
,

绒毛状腺

瘤 3只
;
大肠 腺癌 20 只 (高分化管状腺癌 9只

,

中分化

管状腺癌 3只
、

低分化腺癌 5只
,

粘液腺癌 1只
、

印戒状

细胞癌 2只 )
。

对照组组织学均无改变
。

2
.

1 电镜观察

对照组大肠粘膜表面由单层高柱状吸收细胞及

少数杯状细胞构成
,

上皮细胞排列整齐
。

大肠腺的腺

隐窝由未分化细胞
,

吸收细胞
、

杯状细胞构成
。

未分

化细胞位于肠腺隐窝底部
。

隐窝表面为成熟的吸收

细胞和杯状细胞
。

吸收细胞显 示胞膜腔面有排列整

齐的圆柱形微绒毛
,

表面为致密的双重膜
,

中轴含有

许多纵行的微丝
,

由微绒毛顶端向下延伸与根部胞
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体内微丝相连续
。

细胞近腔面为连接复合体和桥粒

连接
,

深部为相嵌连接
。

胞质内有一些大小相似的线

粒体
,

在核周围有高尔基复合体
,

丰富的粗面内质网

和分泌空泡
。

胞核多为常染色质
,

少数异染色质分布

于核膜内面
。

杯状细胞呈高脚杯状
,

表面一般无微绒

毛
,

细胞顶部有大量的粘液颗粒
,

密度较一致
,

有的

粘液颗粒相融合
,

核位于基底部
,

核周有少量粗面内

质网
,

线粒体和高尔基复合体
。

见有少数朱分化细

胞
、

核稍大
,

核膜常有凹陷
,

胞质较少
.

其内有少数粗

面内质网和线粒体 ( 图 1 )
。

及线粒体均减少
。

微绒毛长 短不一
,

排列疏密不均

匀
,

不规则
。

在 20 周 以后大部分动物大肠粘膜出现

癌
。

癌细胞显示两型细 胞
,

明细胞型和 暗细胞型
,

以

明细胞为主
。

癌细胞形态随组织学类型不同可有所

改变
.

但其基本特征是
,

癌细胞大小
,

形态各异
,

排列

紊乱
. 。

胞核不规则
,

核显著增大
,

异染色质增多呈块

状
,

核仁明显增大
,

胞质显著减少
,

游离核蛋白体增

多
,

胞膜不规则
.

微绒 毛极不规则
,

排列紊乱
,

长短

不一
。

桥粒连接减少
。

高分化管状腺癌的癌细胞
,

胞

核呈椭 圆形
,

核仁增大
,

胞质内有稀少的线粒体和粗

面内质 网
,

有丰富的高尔基复合体
,

桥粒连接易见

( 图 3 )
。

低分化管状腺癌的癌细胞胞核大
,

不规则
、

核

仁大
,

胞质内有较多游离核蛋白体
。

常见胞质 内微

囊
。

可见有由 2一 4个细胞构成的原始腺腔 (图 4 )
。

印

戒细胞癌显示癌细胞呈散在分布
,

细胞连接不发达
,

胞质内充满电子密度不等的粘液颗粒
,

有的粘液颗

粒相融合
,

核不规则
,

多偏向一侧
,

胞质可见少数粗

面内质网和肿胀的线粒体 (图 5 )
.

癌细胞间为粘液物

质及增 生的胶原纤维
。

癌旁粘膜的吸收细胞微绒毛

较密集
、

较长
。

细 胞侧缘有较丰富的桥粒连接
。

胞质

内有一些粗面内质网和线粒体
,

胞核呈椭圆或杆状

形
,

异染色质较增多
,

核仁明显增大
。

在癌旁粘膜中
,

未分化细胞出现较多 (图 6 )
,

与癌前不典形增生的粘

膜上皮细胞有些相似
。

正常大肠粘膜上 皮显 微绒毛 ( M v ) 规则
.

细胞间有丰富桥粒 ( D e ) T E M X 3 0 0` )

E P i th e l i a o f n o r
m

a l e o l o r e e t u
m

s h ` ) 、、

r e g u l a r
m i e o r v il l 一泣s ( M V ) o n s u r f a e e ,

r i e h d e s m o s o m e s ( D e ) b e tw e e n c e l】

m e
m b r a n e s

.

T E M X 3 0 0 0

, L
g图iF

2
.

2 实验组

在注射 D M H 后观察
,

大致有 3个阶段的改变
。

8

一 15 周肠粘膜显 示有的略 增厚或改变不 明显
。

于增

厚区域取材
,

肠粘膜上皮细胞和 腺隐窝上皮细胞与

对照组肠粘膜上皮细胞相 比
,

胞核略增大
,

有的核不

规则
,

横仁稍增大
.

胞质减少
,

其 中少数胞膜不规则

明显
.

月包核增大
、

核不规则
、

核仁增大
.

细 胞质减少
,

微绒毛不规则
,

长短不一 疏密 不均匀
。

胞质分泌颗

粒减少
,

见有少数暗细胞 (图 2 )
。

18 ~ 32 周部分大肠

粘膜发生腺瘤
,

腺瘤细胞呈高柱状
,

细胞大小不一
,

细胞膜不规则
,

多数区域胞膜之间紧密相连
,

桥粒连

接与增厚区域不典型增生粘膜比较减少
。

胞核呈杆

状排列
、

多呈复层
,

增大
,

核仁增大
,

胞质中粘液颗粒

实验组 8周
,

粘膜上 皮 细胞膜不规则

( C M )
,

核增大 ( N ) T E M x 3 0 0 0

E x p e r im e n t o t s th w e e k
,

i r r e g u l a r

m
e n z b r 魏 n e s ( C M )

, u l l d e n l a r g e d n u -

e le u s
( N )

o f e P i t h e l i公 1 e e l ls
·

T E M 又 3 0 0 0

Q山g图iF
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图 3

Fi g 3

实验组 23周
,

大肠高分化腺癌
.

微绒毛不规则 ( M V ) ,

桥粒连接丰富 ( D 。
) T E M 义 6 0 0 0

E x P e r im
e n t a t 2 3 t h w e e k

,

w e l l
一

d i f f e r e 一l t i u t e d a d e 一l o e a r e i n o m a o f e o l o r e c t u
m

e r o v il l u s

图 4 实验组 25 周

( M V ) o n 5 1一r f a e e , r i e h d e s m o s o m e s ( D e ) b e t w e e n c e l l n l e n l b r a n e s
.

s h o w i r r e g u l a r
m i

-

T E M X 6 0 0 0

大肠低分化腺癌
.

核大 ( N )
、

核仁突出 ( N tl)
、

胞质游离核蛋白体丰富 ( iR )

F i g 4

图 5

F i g s

图 6

F i g 6

T E M 义 5 0 0 0

E x P e r i m
e n t a t 2 5 t h w e e k

,

P o o r 一
d i f f e r e n t l a t e d a d e 一z o e a r e i一i o

m a o f e o l o r e e t u
m

s h o w e n l a r g e d n u -

c l e u s ( N )
,

m
a r k e d n u e l e o l u s

( N u ) a n d r i e h r i b o s o
m

e s
( R i ) i n e y t o p l a s

m
.

T E M X S 0 0 0

实验组 27 周
,

大肠印戒细胞癌
、

核不规则 `N )
.

胞浆丰富粘液颗粒 (s g ) T E M 火 6 0 00

E x P e r五m e n t a t 2 7 t h w e e k
,

s i n g e t 一 r i n g c e l l e a r e i一i o l r , a o f 心。 l o r e e t u
m s h o w i r r e g u la r m u e l e u s ( N )

,

d i f f e r in s iz e , a n d r ie h n u e o u s g r o l l u l e s
( 5 9 ) i n e y t o p l : 一s n l

.

T E入I X 6 0 0 0

实验组 25 周
,

大肠癌旁粘膜上皮细胞核大 ( N )
、

核仁增大 ( N 。 )
.

胞膜不规则 (C M ) T E M 又 4 0 00

E x P e r i m
e n t a t 2 5 t h w e e k

, e P i th e li a o f a d j
a e e n t t o e o lo r e e t a l e a r e i n o

m
a s h o w e n la r g e d n u e l o u s

( N ) a n d n u e l e o l u s
( N u )

.

i r r e g 一l l o r e e l l m e
m b r a n e s ( C入1 )

.

T E M 只 堪 0 0 0

3 讨论

本组 D M H 诱发大 鼠大肠癌观察结果表

明
,

肿瘤的发生
、

发展经历了从单纯性增生~

良性管状腺瘤或乳头状腺瘤~ 非浸润性癌~

浸润性癌
,

这样一个典型的病理过程 (另文报
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告 )
。

对于此种过程中的细胞超微结构亦发生

相应的改变
。

实验组在用药开始的第 8周
,

大

肠粘膜上皮细胞与对照组相 比
,

胞膜不规则

或皱褶
,

微绒毛排列不整齐
,

胞核略增大
,

部

分出现核仁增大
,

胞核多数位于细胞的基底

部
,

部分位于细胞之中
,

胞质较丰富
。

这是呈

现增生的细胞超微结构改变
。

在用药后第 20

周的大肠粘膜上皮细胞显示腺瘤改变
,

瘤细

胞核增大
,

核仁增大
,

异染色质增多
,

胞质 中

粘液颗粒减少
,

微绒毛长短不一
,

排列疏密不

均
,

胞膜不规则
,

桥粒连接较增生减少
。

大肠

癌多发生于用药第 25 周以后
,

癌细胞的超微

结构特征改变与人体大肠癌细胞的超微结构

改变相似
` 5

’ ` ’ ,

且各种类型的癌细胞
,

其改变

与文献报道 相似
` 2

。 ’ ·
` ” 。

在癌细胞 中有两 型

细胞
,

明细胞与暗细胞
,

而似 明细胞为主
,

对

于暗细胞的改变
,

R e r r `日 ’

认为这种细胞是坏

死前的浓缩细胞
,

而称
“

皱缩坏死
” 。

我们在实

验研究 中
,

观察到癌细胞 中的暗细胞胞质的

线粒体肿胀
,

部分结构模糊等改变
,

这些变化

符合细胞坏死前的改变
。

癌细胞的连接失常
,

在高分化管状腺癌

与低分化腺癌相比较
,

低分化腺癌改变更为

突出
,

低分化腺癌细胞膜与细胞之间多为平

滑相连接
,

指状突起较 简单
,

而又稀少
,

相互

连接疏松
,

癌细胞桥粒连接减少
,

并有桥粒分

离现象
,

故在癌细胞分化低者连接松弛
,

粘着

力显著降低
,

致使癌细胞有利于扩散和转移
。

本实验组作电镜观察中
,

4只诱发大肠低分化

腺癌
,

均有扩散 或腹 腔 内转移
。

w
e i n s t e i n ` , ,

研究膀胧癌时发观
,

癌细胞的桥粒数目与侵

袭程度成反 比
,

桥粒减少
,

侵袭力强
。

这些改

变
,

对于临床判断预后有参考意义
。
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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 f l
,
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D M H i n d u e e d e o l o r e e t a l e a r e i
-

n o m a i n r a t s

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

Y a n X i a o e h u ,

Y u D o n g m e i
,

H e G u a n g y o u ,

W
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l
o g y
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e
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A b s t r a e t T h e u lt r a s t r u e t u r e o f t h e l
,
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一

d i m e t h y l h y d r a z i n e ( 1
,
2
一

D M H ) in
d

u e e d e ol o r e e t a l
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m

a
w

a s s t u d ie
d i n r a t s

.

T h
e u
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l
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,
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一

d im e th y lh y d
r a z in e

’
; in t e s t i n a

l
n e o p ]a s

m
s

/ L U ; r a t

从一患者尿道同时分离出淋病奈瑟氏菌及卡他布兰汉氏菌

薛 强 方庆蓉
`

(第三军医大学西南医院检验科 ) 6 3 0 0 38

我科 1 9 9 2年从一例男性患者尿道分泌物中同时

分离培养出淋病奈瑟氏菌及卡他布兰汉 氏菌
。

现报

道如下
:

病例
:

患者男
,

32 岁
,

某单位采购员
。

本次就诊前

两周
,

尿道 口红肿
,

并有分泌物流出
,

经 自己服 用

S M Z
,

症状减轻
,

但未痊愈
。

现仍有尿道 口不适感
,

早

晨可见少量分泌物
。

因其有过不洁性交史
,

本次就诊

要求做琳球菌培养及药敏
。

取患者分泌物做涂片镜

检
,

发现有革兰氏阴性双球菌
。

继而将分泌物接种于

巧克力培养基上
,

置于 36 ℃ C O
Z

环境中
,

培养 48 h

后发现培养基表面生长出两种不完全相同的菌落
,

涂片染色均为革兰氏阴性球菌
,

多数成双排列
,

呈咖

啡豆状
.

经进一步鉴定结果如下
:

一种细菌氧化酶为

阳性
,

发酵葡萄糖
,

不发酵乳糖
,

麦芽糖
,

果糖
,

蔗糖
;

由此判为淋病奈瑟氏菌
`” 。

另一种细菌氧化酶也为

阳性
,

但不发酵以上各种糖
。

在普通血琼脂平板上培

养 48 h 后
,

形成灰白色
,

圆形
,

光滑凸起
,

边缘整齐
.

干燥较硬不溶血的菌落
。

根据涂片染色结果
,

菌落特

点及生化特性判为卡他兰汉 氏菌
` 2 , 。

关键词 淋病奈瑟氏菌
;
卡他布兰汉氏菌

.

分类号 R 3 7 8
.
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