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癌肉瘤实验性淋巴道

转移的形态学观察

薛 玲 董 郡 吉重敏

病理解剖学教研室

提 耍 本实验通过在大鼠皋丸淋巴管内注射 W
: s`

瘤细胞的方法建立起肿瘤淋巴道转移模型
,

用 光镜

和电镜观察证实
:
肿瘤局部引流淋巴结对肿瘤细胞的扩散有阻挡作用 ;淋巴结内的中淋巴细胞能产生溶癌作

用
,

这些细胞在形态上和免疫反应特点上 比较符合 N K 细胞 , 淋巴细胞和组织细胞产生溶癌作用时 必 须与

肿瘤细胞膜紧密接触
。

关锐词 宿主对肿瘤的反应 淋巴道转移 N K 细胞 动物实验

淋巴道转移是恶性肿瘤的主要转移方式之

一
,

但由于种种原因使得多年来人们对它的研

究开展得甚少
。

本实验通过建立动物的肿瘤淋

巴道转移模型
,

用光镜和电镜进行观察
,

对肿

瘤局部引流淋巴结在肿瘤细胞的扩散过程中有

无针对瘤细胞的屏障作用等问题提出一些形态

学方面的证据和我们的看法
。

色
,

H一 60 。型透射电镜观察
。

其中 6 例较肿大的淋巴结及对照组淋巴结

还将部分组织作石蜡包埋
,

H E 染 色
,

光镜观

察
。

材 料 和 方 法

一
、

实脸动物及肿油 采用 S D系 忿大鼠
,

体重 3 0 0一 3 5 0克
,

实验组 2 3只
,

对照组 6 只
。

瘤细胞为 w 二
。

癌肉瘤
。

将实 体 瘤 块匀浆

稀释制成瘤细胞悬液
,

每毫升悬液内含瘤细胞

数约为 3 x 1 0
7

个 , 台盼兰计数活细胞 率
,

使之

保持在 80 %左右
。

二
、

摸型的建立 淋 巴管内注射瘤细胞按

K ur ok
a w a介绍的方法进行

〔”
。

注射部位为大鼠

左侧皋丸琳巴管
。

用美兰染液 显 现 淋 巴管
,

O T 注射器注射
,

瘤细胞悬液量约为 0
.

01 毫升
。

注射完毕后结扎精索
,

切除注射侧翠丸并缝合

皮肤
。

对照组未作处理
。

三
、

标本处理 注射瘤细胞后 72 小时取大

鼠左侧腰
,

肾淋巴结
。

所有标本均用双醛液和

1%俄酸进行前
,

后固定
,

系列丙酮脱水
, E p o n

8 12 渗透包埋
,

醋酸双氢铀及拘栋酸铅双重染

结 果

一
、

光镜所见 实验组各淋 巴结均有不同

程度的肿大
。

观察石蜡切片和半薄切片
,

见淋

巴结的结构均保存
,

包膜下窦和中间窦明显扩

张
,

其内充满瘤细胞
。

皮
、

髓质内亦可见瘤细

胞
,

但数量上较淋巴窦内的瘤细胞少得多
。

皮

质内的瘤细胞多呈散在性分布
,

仅有 2 例淋巴

结的皮质内出现了小癌巢
。

淋巴窦内的瘤细胞

周围均可见数个淋巴细胞与之紧密接触
。

大多

数淋巴结内可见较多的窦组织细胞
,

部分细胞

胞浆内可见吞噬物
。

6 例石蜡切片标本中
,

有

3 例可见淋巴滤泡生发中心出现并扩大
。

对照

组标本均未见窦组织细胞增生和 生 发 中 心出

现 ( 本文插图均见封 2 )
。

二
、

透射电镜所见 在绝大多数超薄切片

中我们看到
:

瘤细胞周围常有数个淋 巴细胞与

之相邻 ; 淋 巴细胞表面可见各种形式的伪足样

突起
,

突起的数 目不 等
。

淋 巴细胞与肿瘤细胞

的关系大致可分为以下几种
:

1
.

淋巴细胞与瘤细胞完全不接触或接触不
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密切
,

二者的细胞膜均保持完好
。

2
.

单个淋巴细胞以较小的或较大的细胞面

与瘤细胞密切接触
,

二者的接触部位常可见胞

膜消失
,

部分胞浆互相融合 ( 图 1 ,

见封 2 )
。

3
.

数个淋巴细胞围绕一个瘤细胞并致后者

变性 , 且凡与淋 巴细胞形成密切接触处 的瘤细

胞胞膜均有破坏
,

严重者胞膜破裂
,

致使胞浆

内容物和细胞器逸出至细胞外
。

4
.

淋巴细胞被瘤细胞的胞浆突起包绕
。

在我们 的切片中
,

可见大
、

中
、

小三种淋

巴细胞
,

但能产生溶癌作用 的则以中淋巴细胞

为多见
。

这些细胞具有 以下超微结构特点
:
中

等体积
,

外形常呈多种形态
,

胞浆较丰富
,

核 /

浆小
,

细胞表面常有明显的胞浆突起
,

细胞核

为近似圆形或肾形
,

核膜常有凹陷
,

染色质致

密
,

多可见核仁
。

较突出的特征为
:
胞浆内有

丰富的高尔基氏器
、

线粒体和圆形小囊泡
;
部

分胞浆内见有膜包绕的致密颗粒
;
上述细胞器

多集中在核凹陷侧的胞浆内 ( 图 2 ,

见封 2 )
。

增生的窦组织细胞体积多明显增大
,

细胞

表面有大量微绒毛状突起 , 可见组织细胞吞噬

细胞碎片及裸核瘤 细胞
。

有少数组织细胞亦与

瘤细胞紧密接触
,

二者相邻处可见部分胞浆发

生融合的现象
,

在这些组织细胞旁可见小淋 巴

细胞与之接触
,

但二者的结构均保持完好
。

在所有切片中
,

淋巴细胞之间
、

组织细胞

之间
、

瘤细胞之间以及淋巴细胞与组织细胞之

间即使有互相接触
,

亦看不到胞膜破坏融合现

象
。

讨 论

关于淋巴细胞对肿瘤细胞的破坏现象文献

上 已有报导
。

30 多年前 iK dd 等
` 2 `
就 在动物实

验中用光镜观察到淋巴细胞
“
袭击

”
瘤细胞

,

致使后者变形
,

胞体仲长形如
“ 尾状

”
或奇异

形状
。

D e 一 T he G 等
〔2 ’
在用透射 电 镜 观察鼻咽

癌组织时
,

发现与浸润 的淋巴细胞相邻的癌细

胞胞膜偶可见破坏现象
。

几 she r 等
〔` ’
在研究引

流淋巴结在肿瘤发展
、

转移过程中的作用时亦

发现淋巴结内含有能够干扰肿瘤细胞生长的细

胞
。

这些细胞能将扩散
、

转移至淋巴结的部分

瘤细胞破坏甚至消灭
。

作者们认为这是机体对

肿瘤的免疫反应之表现
。

在本实验中可看到较多溶癌现象
,

我们认

为可排除人为因素所造成
,

因为①瘤 细胞膜的

破坏仅限于与效应细胞紧密相邻的部分
,

而其

余部位的胞膜完好 ; ②除 效 一
靶 细胞之外的其

他各种细胞之间未见胞膜破坏现象
; ③溶癌现

象在 28 例标本中普遍存在
,

而这 些 标 本 非同

次
、

同批固定包埋的
。

我们还认为上述现象可

排除由于非同系基因肿瘤移植而引起的排斥反

应而造成 的损伤
: ①取材距大鼠接受瘤细胞刺

激的时间很短
,

在未经预先致敏的动物
,

排斥

反应尚未发生 ; ②实验所用瘤细胞在本教研室

传代半年
,

接种成功率为 10 0%
,

未出 现 由于

宿主排斥反应而自然消退的情况
,

且预实验中

将该瘤细胞注入 S D 大鼠后肢脚掌
,

肿瘤在局

部生长良好并能自然转移至胭窝淋巴结 ; ③国

外许多作者均用此瘤在 S D 或 w is t ar 大鼠身上

建立肿瘤转移模型
,

未见排斥反应 的报导
。

因

此可以认为
,

溶癌现象的出现是局部引流淋巴

结中效应细胞作用的结果
,

也是机体抗肿瘤免

疫反应 的表现
。

又由于效应细胞多为中淋巴细

胞
,

其形态与文献报导 的 N K 细胞的特点比较

符合
〔 ” , “ ’ ,

结合一般免疫反应规律
,

可 以推 测

这种细胞可能是 N K 细胞
。

关于组织细胞的抗肿瘤作用 已 有 较 多 报

导
,

但对其抗肿瘤作用的机理仍有争论
。

本实

验观察到增生的组织细胞吞噬活跃但溶癌现象

偶见
,

这可能与取材时间有关
。

我们还观察到

在组织细胞旁常有小淋巴细胞与之接触
,

其机

能意义不明
,

可能与二者间的协作有关
。

值得提出的是
,

效应细胞只有与靶细胞形

成密切接触处才出现溶癌作用
,

这种现象说明

效
一
靶 细 胞的直接接触是其发挥细胞毒效应所

必须的
,

而这种接触杀伤很可能是机体内杀伤

肿瘤细胞的重要环节 和主要形式之一
〔“ , ” 。

对于淋巴结有无屏障作用历来争论很多
。

本实验以非生理性压力注入大量瘤细胞至大鼠

争丸淋巴管内
,

72 小时后瘤细胞仍主要停留在



·

1 9
.

淋巴结的边缘窦和中间窦
,

说明淋巴结的结构

对瘤细胞的扩散有一定的机械阻挡作用
。

受到

肿瘤细胞刺激后淋巴结早期即出现生发中心扩

大
、

窦组织细胞增生
、

浆细胞增 多 及 淋 巴匀”

胞
、

组织细胞破坏 和 /或吞噬瘤细ajtJ
,

这 些 均

可认为是淋巴结的生物屏障作用的衷现
。

小 结

本实验运用在大鼠皋丸淋巴管内直接注入

瘤细胞建立起动物的肿瘤淋巴道转移模型
,

7 2

小时后取其左侧腰
、

肾淋巴结用光镜和透射电

镜观察
,

其结果我们认为
:

1
.

淋巴结对于肿瘤细胞的扩散至少具有暂

时的机械阻挡作用和生物屏障作用
;

。
.

本实验中能产生溶癌作用的主要为中琳

巴细胞
,

结合其形态特点和免疫反应规律
,

我

们推测这种细胞可能就是 N K 细胞
。

3
.

无论是组织细胞还是淋巴细胞
,

产生溶

癌作用时
,

二者间细胞膜的直接接触是必要的
。
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