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摘　要　用病理形态学与免疫组织化学方法 ,对 6例无假包膜、 12例有假包膜和 16例术前化疗后有假包

膜的骨肉瘤瘤体周围假包膜结构 ,进行形态学观察 ,以及对浸润的炎症细胞进行免疫学分类计数和统计学分

析。 结果显示假包膜组和化疗组瘤体周围浸润的巨噬细胞和 T淋巴细胞显著高于无包膜组 (P < 0. 01) ,认为巨

噬细胞和 T淋巴细胞浸润在瘤体周围假包膜形成中起着重要作用 ,化疗有促进假包膜变成真性包膜的作用。
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　　骨肉瘤和软组织恶性肿瘤常被纤维组织膜包

裹 ,因膜内有瘤细胞浸润 ,称为假包膜。 辅以放疗和

化疗 ,假包膜可转变为真性包膜 ,为截肢术提供了外

科切除的界限 [1, 2 ]。假包膜由内层富含纤维母细胞和

胶原纤维的压缩区与外层富含炎症细胞和新生毛细

血管的反应区构成 [3] ,形成机制还不清楚 ,国外报道

巨噬细胞浸润在假包膜形成中起重要作用 [4]。 我们

用病理形态学方法与免疫组化方法 ,对骨肉瘤无包

膜组、假包膜组和化疗组瘤体周围浸润的炎症细胞

进行研究 ,以探讨假包膜形成的机制。

1　材料和方法

1. 1　病例选择

中山医科大学附属第一医院 1990年 1月至

1995年 7月术前未化疗骨肉瘤患者 18例 ,其中无假

包膜 6例 ,有假包膜 12例 ,术前局部动脉化疗后有

假包膜形成 16例 (化疗组 ) ;全部为男性股骨下段或

胫、腓骨上段肿瘤患者。 发病年龄 14～ 29岁 ,平均

20. 5岁。入院前病程 20日至 10个月 ,全部病例经病

理切片诊断 ,做 X线平片及 CT检查 ,化疗组病人做

血管造影检查。 病理类型见表 1。

1. 2　化疗方案

将导管选择性插入病变区动脉内 ,向导管内分

别注入卡铂和阿霉素 ,卡铂剂量为 300 mg /m2 ,阿霉

素剂量为 25 mg /m2 ,用 5%葡萄糖 100 ml释释。

表 1　骨肉瘤病理组织学类型　 (例数 )

组　　别
病　理　亚　型

骨母细胞型 纤维母细胞型 软骨母细胞型 混合型 血管扩张型
合　计

无包膜组 3 2 1 6

假包膜组 6 3 2 1 12

化 疗 组 9 3 1 3 16

合　　计 18 8 3 4 1 34

1. 3　病理形态学观察与免疫组化方法

选择瘤体与周围组织交界部多处组织 ,石蜡包

埋切片进行病理形态学观察和免疫组织化学研究。

用 DAKO 公 司 的 抗 CD45 ( LC A )、 CD45RO

( UCHL1)、 CD20( L26)和 Mac387抗体分别作淋巴

细胞、 T淋巴细胞、 B淋巴细胞和单核巨噬细胞的标
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记物。用 LSAB方法染色 ,以活检淋巴结作各种炎症

细胞免疫标记阳性对照。

1. 4　细胞计数与统计

每例分别在瘤体与周围组织交界处的肿瘤区、

压缩区和反应区中随机选择 10个高倍视野 ,统计各

免疫标记物阳性的细胞数 ,算出每个高倍视野阳性

细胞数的平均值 ,并将同一标记物在 3组中的阳性

细胞数平均值进行配对 t检验 ,压缩区内纤维母细

胞及纤维细胞计数的视野选择同上。

2　结　果

2. 1　瘤体周围假包膜的病理形态特点

在无包膜组病例瘤体周围可见反应区 ,难于查

见致密压缩区 ,并见肿瘤组织直接向周围软组织和

肌肉组织浸润。 化疗组和假包膜组瘤体周围可见一

膜样结构 ,由此可清楚地分为肿瘤区、致密压缩区和

外侧的反应区 (图 1)。化疗组和假包膜组包膜结构明

显不同。 化疗组致密区和肿瘤区、反应区分界清楚 ,

厚薄较一致 ,约 1～ 5 mm不等 ,胶原纤维围绕瘤组

织呈致密紧密排列 ,并发生玻璃样变 ,内纤维细胞

多 ,纤维母细胞则少见 ,可见淋巴细胞和单核巨噬细

胞浸润 (图 2)。 反应区内可见大量淋巴细胞、单核巨

噬细胞浸润和新生毛细血管形成 ,毛细血管内皮肿

胀 ,管壁有淋巴细胞浸润 ,类似亚急性血管炎改变

(图 3)。 假包膜组压缩区内胶原纤维平行疏松排列 ,

厚薄不一致 ,约 0. 1～ 0. 5 mm靠近肿瘤区处可见肿

瘤细胞呈小簇状向包膜内浸润 ,纤维母细胞相对较

多。 压缩区和反应区内也有较多淋巴细胞和单核细

胞浸润。

图 1　骨肉瘤瘤体周围的假包膜

假包膜由压缩区 ( C)和反应区 ( R)构成　 HE× 40

图 2　骨肉瘤瘤体周围假包膜的反应区

反应区内见大量吞噬含铁血黄素的巨噬细胞　 HE× 100

图 3　骨肉瘤化疗组假包膜的反应区

反应区内见亚急性血管炎的改变　 HE× 100

图 4　骨肉瘤假包膜的免疫组化

抗体 UCHL1示假包膜内浸润的 T淋巴细胞　 LSAB× 100

2. 2　免疫组化结果 免疫组化结果见表 2。

30 中山医科大学学报 ( Acad J SUMS) 1997, 18增刊



表 2　骨肉瘤瘤体周围相关细胞抗体检测

组　别
LCA

R C T

UCHL1

R C T

L26

R C T

Mac387

R C T

纤维母细胞

R C

纤维细胞

R C

无包膜组 16. 82 9. 68 5. 36 2. 52 6. 35 4. 63 3. 32 1. 02 12. 54 7. 24

假包膜组 18. 33 14. 63 10. 49 11. 58 10. 65 3. 14 6. 68 3. 02 4. 45 9. 86 8. 85 2. 10 20. 48 4. 68 8. 43 2. 21

化疗组 20. 56 10. 24 9. 64 12. 67 6. 41 3. 45 8. 46 2. 27 5. 61 10. 30 6. 53 2. 35 26. 54 1. 42 13. 85 4. 69

　　表中数据为每个视野的平均细胞数 ; R:反应区 , C:压缩压 , T:肿瘤区

　　表 2中 ,单核巨噬细胞和 T淋巴细胞 (图 4)在

假包膜组和化疗组的反应区和压缩区浸润的数量高

于无包膜组 (P < 0. 01) ;假包膜组压缩区纤维母细胞

的数量多于化疗组而纤维细胞少于化疗组。

3　讨　论

骨肉瘤为高度恶性肿瘤 ,生长迅速 ,转移早 ,尽

管做了范围很广的手术 ,预后也很差。自从采用术前

放疗和化疗措施后 ,患者的 5年生存率从低于 20%

升高到 74% [5, 6 ]。 骨肉瘤很少或没有包膜 ,但瘤细胞

生长迅速 ,刺激周围组织引起炎症反应并产生大量

反应性组织 [7] ,形成一假性包膜 ,辅以放疗和化疗 ,

这一假性包膜可变成真性包膜。从我们的材料看 ,假

包膜组和化疗组在瘤体周围明显可见一假性包膜 ,

假包膜由外侧的反应区和内侧的致密压缩区构成 ,

其内主要为淋巴细胞和单核巨噬细胞浸润。 化疗后

压缩区胶原纤维排列更加紧密 ,纤维母细胞少而纤

维细胞较多 ,并可在反应区内见到亚急性血管炎病

变 ,可见化疗可限制肿瘤细胞沿血道播散。

致密压缩区的形成 ,有人猜测是由于肿瘤细胞

不断生长 ,对周围组织的推压作用引起的 ,但被一些

学者否定 ,原因是异物在体内并不发挥挤压作用 ,却

在它的周围出现一纤维性包膜。从我们的材料看 ,也

不支持这一观点 ,因为无包膜组肿瘤细胞照样增生

活跃 ,周围却没有致密压缩层 ,反应区内浸润的淋巴

细胞、单核巨噬细胞很少 ,化疗后肿瘤中央大片坏

死 ,内压减轻 ,瘤体周围的压缩区反而更致密。 Miu-

ra[4 ]等认为免疫刺激 ,尤其是巨噬细胞的浸润在假包

膜形成中起着重要作用。 巨噬细胞直接或间接产生

的分泌物有 80多种 [8] ,其中纤维母细胞生长因子和

白细胞介素 1( IL l)有刺激纤维母细胞增生的活性 ,

并使纤维母细胞产生胶原纤维转变为纤维细胞。 我

们发现除单核巨噬细胞外 ,假包膜组和化疗组 T淋

巴细胞在压缩区和反应区内浸润明显多于无包膜

组 ,认为 T淋巴细胞浸润和它释放的淋巴因子在假

包膜形成中也起一定作用。 化疗除可杀死肿瘤细胞

外 ,也可通过目前尚不清楚的机制促进纤维母细胞

产生胶原纤维转变为纤维细胞。 文献也报道假包膜

经过适当治疗后可变为真性包膜 [5, 6]。

我们在实验中还观察到另一现象 ,即瘤体周围

反应区内亚急性血管炎的改变 ,这使我们意识到局

部化疗后激起的肿瘤免疫排斥反应也可能起到一定

作用。肿瘤细胞表面的 HLA在通常情况下难于被机

体免疫系统识别 ,化疗后引起肿瘤细胞变性 ,肿瘤细

胞表面 HLA I类抗原暴露 [9 ] ,被 T4细胞识别后将

抗原信息传给抗原呈递细胞—— 巨噬细胞 ,使巨噬

细胞分泌 IL1及其它淋巴因子 ,致敏 T8细胞 ,发挥

它杀伤肿瘤的作用 ,同时还释放 IL2、 TN F、 IFN-γ、

巨噬细胞活化和武装因子等 ,将浸润假包膜中的肿

瘤细胞杀灭 ,假包膜变成真性包膜 ,肿瘤界限清楚 ,

便于手术切除。
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THE ROLES OF MACROPHAGES AND T-CELLS IN THE

FORMATION OF PSEUDOCAPSULE OF OSTEOSARCOMA

Zhu Quansheng1　 Qiu Jushi1　 Liao Weiming2　 Liang Hui zheng1

( 1 Departmen t of Path ology　 2　 Departm ent of Orth opedics of

Firs t Af fili ated Hospi tal , Sun Yat-sen University of Medical Sciences, Guangzh ou)

Morpholog ic and im munohistochemical methods w ere used in studying 6 cases of o steosa rcoma without

pseudocapsule, 12 o steo sarcoma with pseudocapsule and 16 osteo sa rcoma afte r chemo therapy w ith pseudocap-

sule fo rma tion. The structure of pseudocapsule w as observ ed. The type and number of inflammato ry cells sur-

roundig the tumo r we re investig ated. The results show ed tha t the numbers of macrophages and T-cells in the

compressiom zone and reac tiv e zone of the tw o g roups with pseudocapsule w ere significantly higher than that

o f the g roup without pseudocapsule(P < 0. 01) . This r esult str ong ly suppor ted tha t macrophages and T-cells

play ve ry impo rtant ro les in the fo rmation o f pseudocapsule. It was also observ ed tha t the pseudocapsule could

be conver ted to a true capsule by preopera tiv e chemo therapy.

Subject headings　　 bone neopla sm /pa tholog y; leukocy tes; antineoplastic ag ents

(上接第 24页 )

w ere analy zed with SPSS system. U ltra structural changes in medulla oblonga ta reticular fo rma tion we re stud-

ied by transmission elec tron micr oscope( TEM ) . Results show ed: Axonal diam eter has no significant differ ence

among 0. 5h , 1h antemo r tem injuries and po stmo rtem injuries, but has significant differ ence between 3h in-

juries and po stmo rtem injury. Ther e wasn 't significant increase in the numbe r of ast rocy tes in 0. 5h ante-

mo rtem injury. However , the number o f astr ocy tes increased r ema rkably in 1h, 3h injury g roups. Myelin dis-

ruption and NF disa rr angement were seen th rough TEM. The results demonstra ted: ear ly death induced by

cranio cerebr al injur y was th e result o f brain-stem injury. NF-GFAP double staining may diagnose 1h brain-

stem injury in rats. These results w er e expected to be testified in fo rensic practise.

Subject headings　　 brain stem /injury; brain stem /ult rastr uctur e; intermediate filaments /pa tho lo g y
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