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二乙基亚硝胺诱发大鼠肝癌的病理形态学研究
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提 要 使用 DE N诱发大鼠肝癌
,

整个诱癌过程分为非特异性药物反应
、

非癌性增生性改变

和肝癌发生 3 个阶段
。

非 癌性增生性改变表现为由各种异常肝细胞组成的增生结节和小胆管腺瘤

样增生
,

从实验过程和形态学看
,

增生性改变与癌种发生具有密切关系
。

依分化程度
,

肝癌的超

微结构呈多样性改变
。

在 1例胆管细胞癌中发现与 A P U D o m a 所见不能区别的致密核心颗粒
,

推

测为 1 种特殊类型的胆管细胞癌
。

作者认为
, D E N 诱 发 的 肝 癌具有肝细胞和胆管细胞两种组织

起源
。

关 . 饲 D E N
:

超微结构 , 组织发生 , 肝细胞癌 , 胆管细胞癌

使用亚硝胺类化合物诱发大鼠肝癌的形态学研究
, 国内外 已有一 些文献报道 (” ( 2 ’ ( 3 , (` , ,

但电镜材料甚少
,

对其组织发生亦有争议
。

木实验 旨在使用适当剂量的二乙基亚硝胺 ( D E N )

诱发大鼠肝癌
,

对肝癌发生过程中肝脏的形态学进行观察
,

重点研究大鼠肝癌 的组织学类型

和超微结构变化
,

并探讨其组织发生问题
。

1 材 料 与 方 法

1
。

1 动物分组及实验方法

雄性W i st a r大鼠1 40 只
,

月龄 3 个月
,

体重 809 ~ 1。。g
,

随机分为给药组和对照组
,

分笼饲养
.

给药组

大鼠灌喂 2 喻 D E N生理盐水溶液
,

每次。 .

g m l
,

内含 D E N I
.

s m g
。

自实验开始至满 12 周前
,

每周 5 次
,

13

周起每周 3 次
,

18 周后停药
。

对照组灌喂等量生理盐水
。

1
。
2 取材方法

、

标 本处理及观察方 法

实验动物分组及活杀时间见附表
。

附 表 实验动物分组 及活杀时 间

T a b
.

G r o u p i n g an d t i m e o f k i l l i n g o f t h e e x p e r i m e n t a l an i m a l s

v a r i o u s t i m e i n t e r v a l s ( w e e k s ) a n d N o . o f t h e
.

a n im a l s u s e d

g f o u PS

1 8 6 9 1 2 1 5 1 8
·

2 0 2 5

t o t a l

1 8 6 9 1 2 1 5 1 8
·

2 0 2 5

户舀一勺g
J吸

146116106105l06106105106105
a d m i n i s t e r e d

c o n t r o l

各取材点大鼠随机抓取
,

活杀前禁食 1h6 ~ Zo h
。

1 %戊巴比妥钠液腹腔注射麻醉后迅速开腹
,

在肝脏左

侧叶或病变部位取材做光镜
、

电镜观察用
。

光镜材料按常规切片
,

H E和 P A S染色
。

电镜材料主要取自结节

部位
,

按常规程序制成包埋块
,

L K B
一

N O V A 2 1 8 8型超薄切片机切片 (先半薄切片定位 )
,

醋酸铀和柠檬

酸铅电子染色
,

DX B : 一

12 型和 J E M
一
2。。。 E X型电镜观察

。

2 实 脸 结 果
,

对照组各取材点动物肝脏肉眼及组织学观察均未见异常
,

P A S染色肝细胞内罕见阳性颖粒
。

实验组动物肝脏见以下变化
:
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2
.

1急性非特异性变化

1周一 6周时大鼠肝脏肉眼未见异常
。

镜检见肝小叶结构基木完整
,

肝实质内散在坏死小灶伴圆形细胞

和中性白细胞浸润
,

偶见桥性坏死
。

汇管区除炎细胞浸润外
,

小胆管轻度增生
。

2
.

2 增生性病变

12 周一 25 周
,

肝脏体积逐渐增大
,

各叶均见散在灰白色结节
,

早期多数为针尖至 l m二直径大小
,

后发

展为。 .

c3 m ~ 。 .

6 c
nZ 大小

,

其数目随实验时间延长而不断增多
。

当肝癌出现时
,

这些结节与癌肿并存
。

光镜见从 9 周起肝细胞坏死现象甚少
,

肝 实质内出现由各种异常肝细胞构成的增生结节
,

这些异常的

肝细胞的胞浆或富含塘元
、

或呈毛玻璃样
、

或明显嗜酸性
、

或嗜碱性
,

尤其是后一类细胞
,

呈现出不典型

增生肝细胞的形态
。

一

早期出现的增生结节多山含搪元细饱或毛玻璃样细胞组成
,

而后出现的增生结节则多

以J七种异常肝细胞混合组成
,

以其中 l 种细胞为主
。

这 些增生结节与癌结节的区别在于细胞成分无明显异

型性
、

且不呈现柱状或腺样排列结构
。

在实验早期即可见到的胆小管增生
,

随 实验时间延长日趋显著
,

呈

腺瘤状或纤维囊腺瘤状
,

部分上皮复层化并显轻度异型性
。

2
.

3 肝癌

第15 周起出现肝癌
,

发生率分别为 15 周 1 0 %
,

18 周 60 %
,

20 周 72
.

了%
,

25 周 邝
.

6%
。

癌肿为多发性结

节状
,

分布无规律
,

直径 o
.

cZ m ~ 2
.

5 “
m 不等

。

境检 见26 例
L
扫2 3例为单纯肝细胞癌

,
3 例为肝细胞癌和胆管

绷胞癌并存
。

图 1 柱状 结构 奸 细胞癌

F i g
.

1 T r a b e e u l a r p a t t e r l l o f

H E x 4 5 0

h e P a t o -

e e l l u l a r e a r e i n o m a ( H C C )

2
.

3
.

1 肝细胞癌组织学和超微结构变化

光镜见有两种组织学类型
:

( 1 ) 柱伏结构肝细胞癌
:

由层数不等的癌细

胞构成癌柱 (巢 )
,

局部可坏死
,

形成假腺泡状结

构
,

匆汾日胞有嗜碱性小垃细胞
、

嗜碱性大窃细胞及

嗜酸性大癌细胞等几种形态
。

在较小癌结节由单一

形态的癌细胞组成
,
在较大癌结节中

,

则常为不同

形态癌细胞并存
,

但其各自组成相对独立的癌巢
,

未观察到明确的过渡关系 (图 1 )
。

( 君 ) )RJ 样结构肝细胞癌
:

癌细胞围成大小不

等的腺管
,

有乳头突入嗓腔
。

癌细胞多呈高柱状
,

嗜酸性丰富胞浆
,

椭圆形核多居于底部
,

分裂像多

见
,

在部分癌结节内见这类癌细胞由立方状过渡而

并乏
。

电镜观察见肝细胞癌主要由两大类癌细胞组成
:

( 1) 大癌细胞
:

其分化较高
,

多数形状较规则
,

细胞交界面多平直
,

亦可见波浪样起伏或镶嵌状

交界
。

毛细胆管或显扩大
、

微绒毛发达
,

或管膜平直
、

微绒毛缺如
。

多数癌细胞窦面膜微绒毛十分发达
。

核增大兼畸形
,

有核内假包涵体形成 , 核仁明显增大
,

结构松散或轻度均质化
。

胞浆丰富
,

细胞器发达
,

但各种细胞器的数量在不同类型癌细胞 ,扫不等
。

尤镜所见嗜酸性大癌细胞
,

在电镜下见胞浆内含大量线粒

体
,

R E R较发达
,

但游离核塘休较少
,

S E R多呈小泡状 (图 2 )
。

嗜碱性大癌细胞胞浆内则含丰富的游离核

塘体
,

R E R
一

卜分友达
,

膜管长短不 一
,

或以单层 板状环绕线粒体
,

或 呈同心圆状排列结构 (图 3 )
,

还可

见由多层膜管紧密包裹而成的包涵体样结构
,

线粒体和 S E R数 目较少
。

( 2) 小癌细胞
:

共同特点是体积小
,

核浆比值显著增大
,

S E R 稀少甚至缺如
,

游离核糖体十分丰

富
,

分化程度不一致
,

其中分化程度较高者线粒体形状基本规则
,

R E R 和高尔基氏器尚发达
,

而分化低者

细胞形状极不规则
,

排列松散
,

连接结构发育不良
,

核仁数目可多达数个
,

胞浆最极少
,

目
.

电子密度高
,

在形态异常的线粒体间散布较多的 R E R
,

高尔基氏器罕见 (图 4 )
。

2
.

3
.

2 月丝管细 饱癌的组织学和超微结构变化
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图 2 肝 细胞癌 ( 大疮 细胞 ) :癌 细胞分

化较高
,
细胞 器发育较好

,

线杜体

( M ) 数 目 多
,

但游 离核糖体较少
。

x 8 0 0 0

图 3 肝 细胞疮 ( 大癌 细胞 )
: 癌 细胞 内

粗面 内质网 发达 ( 令 )
,

可 见同心

圆样结构 ; 游 离核糖体丰富
。

x 1 6 0 0 0

F i g
。

2 T h
e l a r g e t u m o r e e

l l
s i n H

a r e
,

w e l l
一
d i f f e r e n t i a t e d -

w e
l l
一
d e v e l o p e d o r g a u e

l l
e s

诬C C

w i t h
a n d

a b u n d a n t m i t o e h o n d r i a
( M )

,

w il i le f r e e r ib o s o m e s a r e r a t h
e r

s e a n t y
。 x 8 0 0 0

F i g
.

3 T h e
l
a

犷g
e ,梦m然

c e
l {于

,

i “ 乒c C
,

a r e 6 n Q O W e Q W l t ll W e l l 一 Q e V e 1O P e Q

R E R ( a r r o w ) f o r m i n g e o n e e n -

t r i e l a m e l l a r s t r u e t u r e a n d
r i e h i n f r e e r i b o s o m e s 。 x 1 6 0 0 0

癌结节直径。 .

cs m ~ 。 .

c6 m
,

光镜见立方状或低柱状上皮性癌细胞呈单层或复 层围成 大小不等
、

形 状

各异的腺管
,

后者周围及整个结节周围均有显著的纤维结缔组织包绕
,

癌细胞胞浆嗜碱性
,

无分泌现象 (图

5 )
。

图 4 杆细胞 癌 (, 卜痊 细胞 )

化低
,

表 面 见微绒毛
,

嘿黔黔
戮气

疮 细胞分

核装比伍显

1 6 0 0 0

图 5 胆管细胞癌 : 为管状腺癌
,

腺管周 围

包绕 大量纤维结 缔组 织
。

H E x 2 0 0

著增大
,

核仁显著
。

F 19
.

4 T h
e s m a l l t u m o r

X

F i g
.

5 C h o l a n g i o e e
l l

u l a r C a r C i n 0 I】l a :

e e l l s i n H C C
a r e p o o r

ly
一
d i f f e r e n t i a t e d

_

T h e

n U C l e o / c y t o P l a s m l c r a t l o 1 5 i n -

e r e a s e d a 红 d n u e le o l i a r e p r o -

m i n e n t
。

T h e r e a r e m i e r o v i l l i

i n s u r f a e e o f t h e e e l l s 。
x 1 6 0 0 0

I t 15 a k i n d o f t u b u
l
a r a d e n o -

e a r e i n o m a .

D
u e t 一 l ik

e s t r u e -

t u r e o f t h e t u m o r t i s s u e a r e

s u r r o u n d e d b y a b u n d a n t f i
-

b r o u s s t r o m a 。

H E x 2 0 0

电镜见由形状极不规则的上皮细胞围成的腺管夕i有不连续的基底膜及胶元原纤维束
,

腔面微绒毛丰富
,

海细胞内细胞器不发达 (图 6)
。

有 i 例胆管细胞癌自微结构特异
,

其癌细胞呈椭圆或长梭形
,

排列紧密
,



细胞表面微绒毛十分发达
,

并可见
“

胞浆内微腔
” (图 7)

。

胞浆内高尔基氏器发达
,

游离核糖体丰富
,

并

见成片的平行微丝束 , 引人注目的是
,

在 这些癌细胞胞浆内分布有数量不等的致密核心颗粒
,

由密度较高

的核心和单层 界膜组成
,

两者之间可见明显空晕 , 颗拉大小不一
,

直径 1 4 7 n m ~ 2 7 6 n m (图 8)
。

图 6 胆管细胞 癌
:

腺管结构
,

腔 面具丰
富的微绒毛 ( M v)

,

癌 细 胞异型性
显著

。
x 6 4 0 0

F ig
.

6 C il
o
l
a n g i o e e l l

u l a r e a r e i n o m a :

T h
e r e a r e n u m e r o u s m i e r o v i l l i

( M
v
)

e o v e r i n g t h e l u m i n a l
s u r f a e e o f t h e a d e n o 一

t u b u l a r

s t r u e t u r e s w i t h i , 2 t h e t u m o r

t i s s u e 。
x 6 4 0 0

图 7

F i g
.

7

癌 细胞
“
胞装 内微腔

” 。
x 9 6 0 o

T h e t u m o r e e
l l

s h o w i n g i n t r a -

e y t o p l a s m i e l u m e n 。
x 9 6 0 0

图 8 癌 细胞胞装内致密核心 颗粒 ( + )

核心 与界膜 间有空晕
。

x 1 6 0 0 0

F i g
.

8 T h e t u m o r e e
l l

s h o w i n g e l e e -

t r o n 一

d e n s e e o r e g r a n u l e s i n e y
-

t o p l
a s m (

a r r o w )
.

D e n s e e o r e

15 s u r r o u n d e d b y a h a l o a n d
a d i s t i n e t l im i t i n g m e m b r a n e .

x 1 6 0 0 0

3 讨 论

3
.

1 本实验使用小剂量 D EN长期 灌 喂

方法诱发了大鼠肝细胞癌和胆管细胞癌
。

整

个诱癌过程可区分为非特异性药物反应
,
非

癌性增生性改变和肝癌发生 3 个阶段
。

在 9

周时开始出现由各种异常肝细胞组成的增生

结节
,

15 周起有肝癌发生
。

采用本实验方法

建立 的动物模型
,

实验早期肝实质坏死程度

较轻
,

病变 自然发展过程较清晰
,
肝癌发生

率较高
,

且多不伴肝硬化
。

3
.

2 本实验见每 1 例肝细胞癌均 为 多

发性
,

癌细胞形态和分 化程度
, 以及排列方

式均呈现多样化
,

故我们以组织学结构为基

础 ,
将肝细胞癌分为柱状结构和腺样结构两

大类型
,

其中柱状结构肝细胞癌又可分为嗜

酸性大细胞型
、

嗜碱性大细胞型和嗜碱性小

细胞型等 3个亚型
。

在本实验中
,

各种类型癌细胞出现与实验期长短无明显关系
,

它们之间

亦未观察到明确的过渡关系
,

但从整个实验所见
.

病变发生顺序和形态学演变过程看
,

异常肝

细胞增生结节与肝细胞癌发生具有密切关系
,

是 由不 同类型异常肝细胞各自演变为不同形态

的癌细胞
、

还是在各种异常肝细胞和癌细胞之间存在先后序列演变关系
,

值得进一步探索
。

但

异常肝细胞中的嗜碱性细胞所呈现出的不典型增生形态值得引起重视 ( “ ’ (“ ’ 。
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.

3曾有一些作者报告由D AB和 Af l t a o
x i

nB l 诱发的肝癌具有多种组织起源和发生方

式 的特点 ( 6’ ,

诱癌过程 中增生的所谓
“
卵圆细胞

” 既可向小胆竹分 化
,

发展为胆管细 )1fu 癌
,

又可分化成小肝细胞
,

成为低分化肝细胞癌的起源
。

但使用 D E N 诱癌
,

观察结果不一 〔` ’ 〔5 ’ ,

对 于诱癌过程 中
,

小胆管增生的意义及与肝细胞组织起源的关系
,

各家认识也不一致
。

木实

验中除有胆管细胞癌与肝细胞癌并存外
,

见腺样结构肝细胞癌具有胆管上皮和肝细胞 的双 重

形态
,

并见由立方上皮向柱状及多角形癌细胞 的过渡
,

且活跃增生的胆份上皮有间变现象
,

但未观察到
“
卵圆细胞

” 。

故我们推测 D E N 诱 发 的 肝癌可能具有肝细胞和胆管细胞两种起

源
,

异常肝细胞增生结节可能演变为柱状结构肝细胞癌
;
而小胆竹增生一方面可演变为胆管

细胞癌
,

另一方面通过胆管 上皮腺瘤样增生转化为腺 样结构肝细胞癌
。

3
.

4 B r u in 等 ( ? ’ 曾报告 D E N 诱发大鼠肝细胞癌的超微结构特点
。

我们观察结果显 示 癌

细胞 的超微结构依分化程度不 同而呈现多样化改变
。

光镜所见大癌细胞电镜观察分化较高
,

线粒体和游离核糖体 的数量决定了胞浆的嗜碱性或嗜酸性
。

而 嗜 碱 性小癌细胞则分化低
,

S E R少甚至缺如
,

这一点符合 Bur in 的观察
。

关 于化学制剂诱发大鼠胆管细胞癌的超微结构

变 化
,

文献报告较少
。

3
.

5 在人类
,

肝实质内原发性 A P U D o m a 很少见
,

但 曾有作者在胆竹细胞癌中发现 神 经

分泌颗粒 ( 8 ’ ,

晚近有报告在
“
层状纤维化型肝癌

”
中 有 神经内分泌颗粒存在 “ ’ ,

组织起 源

不 明
,

A l p o rt 曾推测在肝内可能存在具有
“
多向分化潜能 ” 的细胞 ( ’ 。 ’ 。

目前
,

国内外尚未见

化学制剂诱发肝脏肿瘤细胞内含神经分泌颗粒的报告
,

在本实验中
,

通过电镜观察
,

在 1 例

胆管细胞癌中发现确切 的致密核心颗粒
夕

由于未见大鼠肝内胆管存在嗜银细胞的报告
,

故我

们认为这 1特殊癌肿可能起源于肝内胆管细胞
,

是 1种特殊类型的胆管细胞癌
。
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可摘式双重牙列美容法

周正贵 (新桥医院 口腔科 )

为解决成年人少数前牙舌向错位
,

其本人无条件接受正畸矫治的患者
,

我科针对这类情

况设计制作了 1 种方法简便
,

取戴方便
,

舒适美观
,

对邻 基牙均无损害的 1 种可摘式双重牙列

美容法
。

经临床 34 例患者 1 年 ~ 2 年的观察情况结果较为满意
,

特作一简要介绍
。

1 适应症

凡成年人 1 ~ 2 个上下前牙舌向错位而无 I
。

以上反哈的病人方可采用此法
。

2 设计和制作方法

l( )调给及间隙预备
,

如有 I
。

或 I
。

反给者应适当调磨对拾牙使其尽量减小复洽程度
,

钢丝所通过的部位

应在正常咬给时不与对洽牙接触为宜
,

若为正常洽有 自然间隙者可不需磨牙
。

( 2 )按常规法取上下领的前

部份或全口印模
,

灌模
。

( 3 ) 在石膏模型上用26 号 (0
。
s m m ) 的不锈钢丝弯制支架

,

其方法是
:

钢丝沿

错位的基牙舌面切晴和近远中边缘峭的内侧弯制呈
“
W

”
形 (见图 1 )

,

注 意 钢丝要与基牙贴合
,

U字形

不宜过宽
,

以免影响固位
,

然后钢丝紧贴基牙的近远中间隙越过至唇面牙冠的中 1 / 3处后切断并弯一小圆圈

以利增加固位力
,

唇面部的钢丝应离开基牙少许
,

以不妨碍排列塑料牙面为宜
。

( 4) 支 架弯好之后在舌侧

用蜡暂时固定
,

然后选一色泽
,

大小合适的成品塑料牙磨改成与邻牙协调一致
,

最后用白色自凝塑胶直接在

石膏模型上粘结塑料牙面与钢丝支架待其塑料硬固之后取下修复体进行磨光即可试戴
。
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