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乳腺癌弹力纤维增生的组织发生学

— 揉酸组化电镜观察

翟一帆
*

吉重敏

病理解剖学教研室

提 要 应用靴酸组化电镜染色方 法观察 19 例乳腺癌间质弹力纤维增生的组织发生学
。

其结果表明
:

乳腺癌间质的弹力纤维多为新近合成
,

处于不成熟阶段 ; 增生的弹力纤维不是肿瘤细胞直接产生
,

而可能

是由肿瘤细胞刺激间质的肌纤维 母细胞
、

纤维母细胞和平滑肌细胞等宿主细胞所合成
。

巨噬细胞对乳腺癌

弹力纤维增生可能起一定的促进作用
。

关键词 弹力纤维增生 肌纤维母细胞

弹力纤维增生 ( lE as t os is 简称 E L ) 是乳

腺癌很常见的一种纤维性间质反应
,

近 10 年来

渐为人们所重视
,

但对于它的来源 及 形成 过

程
,

目前文献报道不多且存在争 论
〔 `一 ` ’ ,

在国

内尚未见类似报道
。

本文应用揉酸组化电镜染

色方法观察
,

旨在对乳腺癌 E L 组织发生学及

其存在意又提供一些佐证
。

材 料 与 方 法

19 例乳腺癌外科手术切除标本均为浸润性

导管癌
。

标本离体后迅速用刀片将肉眼呈黄色

条纹处肿瘤组织切成 l m m
3

大小
,

置入双醛固

定液 ( 2% 多聚甲醛 十 2
.

5%戊二醛 p H 7
.

2 ) 前

固定
,

经磷酸缓冲液冲洗
, 1%俄酸后固定

。

逐

级酒精脱水
, E oP n 8 12 包埋

, A O超薄切片机作

半薄切片
,

1% 甲苯胺蓝染色后选取有明显弹力

纤维增生区域超薄切片
,

进行弹力纤维蹂酸醋

酸铀染色
〔 5’ 和常规铀铅双重染色

,

在 H一 6 00 型

透射电镜下观察
、

拍照
。

本文共选择导管 周 E L

12 处
、

弥漫性 E L ( 癌巢旁 E L ) 9处和静脉周

E L I 处
。

观 察 结 果

一
、

乳腺癌 E L 形态和组成 电镜下可见

乳腺癌间质弹力纤维粗细及形态不一
,

可呈分二

支状
,

排列无极向
。

常规电镜下由两种成分组

成
:
中央为 电子密度低的无定形物质 ( 即弹力

蛋白 lE as t in )
,

周边为中等 电子密度的微纤维

( M i e r o f i b r i l )
。

微纤维 呈 纤 丝 状
,

直 径 约

n n m
,

也可见于无定形物质内
。

使用 梯 酸 组

化电镜染色后
,

选择性地使原无定形物质的电

子密度明显增加
,

但微纤维电子密度无改变
,

形成明显的对比 ( 图 1
,

见插页 )
。

在不同部

位
,

两者的比例不一致
。

二
、

乳腺癌间质 各 类 细 胞 与 E L 的关系

本组所有导管周 E L 及弥漫性 E L区域内均见多

量肌纤维母细胞 ( M F ) 及纤维母细胞
。

M F核

内常见核小体
。

弹力纤维 与 M F
、

纤维母细胞

表面密切接触 (图 2 , 3 ,

见插页 )
,

并可 出现在细

胞膜形成的陷窝内
。

这些细胞常含大量粗面 内

浆网 ( R E R )
,

尤其 M F中呈池状扩张的 R E R 内

充满微纤维样絮状物
,

其细胞可形成多个锯凿

状小突起
,

其上常见微纤维样物质附着
。

一般

靠近这些细胞的区域
,

尤以 M F 表面
,

弹力纤

维较纤细
、

微纤维成分所占比例较大
,

甚至可

见大量微纤维呈束状或网状等聚合形式
;
而在

远离这些细胞的区域则相反
。

在导管周 E L 区

域还可见到巨噬细胞
,

其胞浆半富
,

内含多量

初级及次级溶酶体
,

少量管状 R E R
。

细胞表面

有大量微绒毛
,

其间可见弹力纤维存在
,

但以
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.

无定形物质为主
,

微纤维较少
。

巨噬细胞附近

常有M F 和纤维母细胞及肿瘤细胞
。

静脉周 E L

位于细静脉周围
。

多较纤细
,

以微纤维成分为

主 (图 4
,

见插页 )
,

与平滑肌细胞也密切接触
。

肿瘤细胞表面或肿瘤细胞间也见有弹力纤

维
,

但以粗大的无定形物质为主
,

微纤维数量

极少
。

讨 论

文献上对乳腺癌间质 E L的来源尚有争论
。

o rr 认为这些弹力纤维是成熟的
,

不是新生的
,

是正常组织遭肿瘤破坏 后 塌 陷 而 聚 集 的 结

果
〔“ ’ 。

我们的观察结果则认为是新近合成的
,

是与 N ak
a
in is 等观点一致

〔 3 ’ 。

其根据是这些弹

力纤维较纤细
,

排列紊乱无极向性
,

且微纤维

/ 无定形物质呈高比率等
,

尤其后者更表明弹

力纤维的不成熟性
。

因为正常成熟弹力纤维的

无定形物质占 92 %
,

微纤维仅占 8 %左右
。

一

般认为正常弹力纤维随弹力蛋白的进行性交联

作用彼此聚合增粗而渐趋成熟
,

乳腺癌 E L 之

所以处于不成熟状态
,

可能由于弹力蛋白 ( 无

定形物质 ) 周围有大量微纤维存在阻碍交联的

顺利进行
,

同时也可能与乳腺癌细胞外基质成

份的组成发生改变以及在弹力纤维迅速合成的

同时伴有弹力纤维离解酶数量和活性的增加等

因素有关
〔 3 ’ 。

关子乳腺癌 E L 的组织来源及产生机制
,

迄今尚未阐明
。

我们发现
,

乳腺癌导管 周 E L

和弥漫性 E L 区域内均含大量肌 纤 维母细胞

( M F ) 和纤维母细胞
,

尤以前者
,

胞浆 内扩

张的 R E R内充满微纤维样絮状物质
,

胞膜的锯

凿状小突起处
,

也常见有微纤维附着
,

似乎提

示微纤维正从细胞向外排出
。

此外
,

靠近这些

细胞的弹力纤维多较纤细
,

多量微纤维呈束状

或网状
,

远离这些细胞则相反
。

M F 胞 核内常

见核小体出现
,

似乎也说明是该细胞增生活跃

蛋白质合成旺盛的表现
。

从本文的观察可 以认

为
,

乳腺癌 E L的合成与M F
、

纤维母细胞和平

滑肌细胞等有关
,

其中M F 可能是重要的
。

D o u g l a s 和 S h i v a S等人 则认为乳腺癌E L 是

由肿瘤细胞直接产 生的
〔`

’ “ ’ ,

但我们在电 镜下

见到与癌细胞表面相接触的弹力纤维以无定形

物质为主
,

微纤维比例较少
,

说明是成熟的弹

力纤维
。

其次
,

文献上持这一观点的一 个重要

依据是
,

在电镜下 E L 区域内未见有纤维母细

胞
〔 “ J 。

而 本文观察到 E L 区域不仅见有纤维

母 细胞
,

且处于激活和增生状态
,

常伴随肿瘤

细胞出现
。

再者
,

如果弹力纤维是由肿瘤细胞

直接合成
,

如何解释富于肿瘤细胞的乳腺髓样

癌
,

其 E L 多为 阴性或仅为轻度 ( 另文 )
。

因

此
,

上述形态学依据提示乳腺癌 E L 并非由肿

瘤细胞直接产生
。

电镜下在癌性导管周 E L 区域内还可见巨

噬细胞
,

其表面的弹力纤维也多以无定形物质

为主
,

提示它尚不具备直接合成弹 力 纤 维 能

力
。

本文还注意到
,

E L 区 域内的巨噬细胞常

与 M F
、

纤维母细胞及肿瘤细胞 伴 随 出 现
。

R ut he fr or d 等通过细胞培养证实
,

在一定诱导

物作用下
,

活化的人 巨噬细胞可分泌纤维母细

胞刺激因子 ( F S F )
,

刺激纤维母细胞增 生
〔 。 ’ 。

我们还发现 巨噬细胞浸润程度与乳腺癌 E L 程

度之间存在一明显的正相关性 ( 另文 )
。

因而

可 以推测
,

乳腺癌产生过程中
,

肿瘤细胞起启

动作用
,

其产生的某些因子刺激间质纤维母细

胞增生并转化为M F ,

进而M F
、

纤维母细胞和

平滑肌细胞等宿主细胞合成大量弹力纤维
。

而

间质中活化的 巨噬细胞可能在肿瘤细胞的诱导

下分泌某种因子对纤维母细胞
、

M F 的 增生和

合成弹力纤维起一定促进作用
。
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全 国唯一公开出版
、

国内外发行的医古文季刊 《 医 古文识知 》 ,

由中华全 国中医学会医古文研究会和 上海

中医 学院联合 主办
。

该刊融医理和文理于一体
,
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,

内容深入浅出
,

雅俗共赏
,
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研究中医 古籍的帮手 既可作为初学中医古籍者入门途径
,

又可供深入研究中医药学者参考
。

该刊为全国各级图书馆和医籍文史馆收藏备查的必具资料
,

以全国各省市中医院及中专卫校师生
、

临床 中

医师
、

中医药研究人 员和 自学 中医青年为主要读者对象
,

也适合古文爱好者
。

本 刊除深留原有医古文些础知识

讲座
、

经典探讨
、

医籍字词句析释
、

古医籍选注
、

试卷选登
、

自学及晋升考试医古文辅导等栏 目外
,

并扩大 医

史文献篇幅
,

增设中医 写作
,

食疗与长寿专栏
。

本刊侮季度第二月中旬出版
,

并由上海邮政总局准时发行
,

确保订户完整无缺
。
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,
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