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金地鼠颊囊癌变模型的动态电镜观察
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　　癌前病变是近年来肿瘤研究领域中的热点之一。由于

从癌前病变到癌是一个渐变的动态过程,故本研究应用透

射电镜动态观察动物模型由正常上皮细胞到轻度异常增生

到中度异常增生到重度异常增生到癌的超微结构变化情

况,旨在揭示由癌前病变至癌的变化规律。

1　材料和方法

111　材料

将 1 g DM BA 在室温下振荡溶解于 200 m l丙酮溶液

中,配制为 015%的DM BA (二甲基苯丙蒽)丙酮备用。

取叙利亚种金地鼠 55只, 4～ 8周龄,体重 60～ 100 g。

动物为封闭群,常规条件下分笼分组饲养,喂食金地鼠全价

营养颗粒饲料上海西普尔2BK 公司提供。

112　实验方法

用乙醚麻醉金地鼠,用大直镊撑开颊囊口,擦干以颊囊

中央为中心约 1cm×1cm 区域的涂布范围。用 1号油画笔

蘸取DM BA 液,以双侧颊囊为中心作圆周运动,涂抹 10次

左右。禁食、禁水 2 h。

1. 3　实验分组

空白对照组: 金地鼠 8只,实验开始时处死 2 只, 正常

饲养于实验结束时处死 6只。

模型组: 金地鼠 47 只, 每周涂抹DM BA 3 次, 不服药,

于 2～ 9周,每周处死 2～ 5 只。停止涂抹DM BA 至 12 周

后,对应处死 2～ 5只。

114　电镜观察

金地鼠颊囊新鲜组织经 2%戊二醛固定 2 h 以上, 2%

锇酸后固定 2 h,梯度乙醇溶液脱水,环氧丙烷处理 2遍,每

遍 15 m in,环氧树脂和环氧丙烷以 1∶1和 1∶2的混合液

各作用 1 h, 在 30℃条件下浸透于环氧树脂 618 溶液中过

夜, 环氧树脂包埋 48 h, 60℃固化, 超薄切片, 片厚 0. 05

Λm ,醋酸双环氧铀和柠檬酸铅复染各 5 m in, H ITA CH I600

型透射电镜观察,电压 75 kV 摄片。

2　结　　果

金地鼠颊囊粘膜上皮的电镜观察,见随着上皮不典型

增生的加重,细胞器以及细胞间的关系发生动态变化,发现

以下的变化规律:①角质颗粒和张力微丝渐趋减少; ②细胞

间桥和桥粒数目下降; ③细胞伪足伸长、粗大,基底膜完整

性遭受破坏等现象在癌与非癌间有一质变过程 (图 1) ; ④

核仁增大,核分裂可见,常染色质和核切迹 (图 1)可见,也呈

上升趋势;⑤线粒体数量在重度异常增生之前渐趋增加,癌

时则减少或剧增。

3　讨　　论

311　金地鼠颊囊癌前病变模型的超微结构变化规律

利用透射电镜研究白斑的超微结构,早期对比研究了

正常粘膜和白斑角化过程的区别,特别是透明角质颗粒和

张力微丝〔1〕。近年的研究已转向角化层以下的各层,尤其是

基底膜的改变〔2〕。有关口腔白斑的电镜研究〔3〕报道了静态

的变化特征。本研究的重点是动态观察整个癌变过程的典

型改变,并将这些改变按病理变化序列加以排列。

312　金地鼠颊囊癌前病变模型超微结构变化的生物学意

义

癌前病变模型早期的超微结构显示角质颗粒和张力微

丝基本正常,说明细胞分化较好。随着病变加重,角质颗粒

和张力微丝的减少提示细胞功能及分化程度下降。细胞间

桥和桥粒数目的减少,使细胞间的信息沟通和传递能力下

降, 也使细胞间隙增宽, 影响上皮结构的紧密性和屏障作

用。由于细胞间的联系中断以及断裂出现有一量变到质变

的积累过程,所以细胞伪足伸长粗大和突破基底膜在癌与

非癌之间有一质变过程。线粒体是细胞内提供能量的部位,

在癌变过程中,其数量的变化与细胞增殖有关。实验发现在

重度异常增生前线粒体有增加趋势,癌时减少或剧增,可能

与癌前细胞异常增殖需要大量能量有关。癌时线粒体减少

或剧增是否与细胞坏死有关,有待进一步探讨。电镜观察到

核的变化特征与光镜所见基本符合,说明癌变过程中DNA

合成活跃。透射电镜观察结果证实从癌前病变到原位癌是

一个细胞形态、结构、功能渐变的动态过程。电镜观察虽然

具有局限性,但若能与光镜观察结合,则能对伪足伸长、间

桥下降、基底膜断裂等形成“微小浸润”的早期浸润行为予

以揭示,无疑在癌变的早期诊断中具有重要意义。

(本文图见中心插页 8)
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5年;缺牙后未修复 15例,不良修复 (垂直距离过低) 9例。

2. 2. 3　牙过度磨耗　35例中有 32例有磨牙症史,并且其

中 27例病程超过 1. 5年;其 ICP 异常表现为 ICP 垂直距离

过低 ( 间隙> 3. 0 mm ) ; 虽然有 24 例M KG 检查 ICP 正

常,但仍有 11例表现髁突位置后移 (表 2) ,故共有 19 例髁

突后位者。从表 1亦可看出,该组患者单纯骨质改变者明显

多于其它咬合组。

2. 2. 4　反　和开　　共有 8例反　,其中 6例 ICP 前移。

开　 3例, ICP 时仅前磨牙和磨牙接触, ICP 不稳定。该组患

者主要表现为髁突前位 (8例)。该组病程有 8例超过 1年。

2. 2. 5　 ICP 中线偏斜　19例 ICP 中线偏斜患者中,偏向侧

有症状 9例,对侧有症状 10例。症状侧髁突位置异常 17例

(表 2) ,其中 12例髁突位置变化与中线偏斜方向一致。另

外,双侧髁突后位 3例,居中 2例,前位 1例,偏向侧髁突居

中而对侧后位 1例。

2. 2. 6　咬合正常　虽然该组患者临床及M KG 检查咬合

正常,但 26例患者中 15 例髁突位置异常 (表 2) ,其病程亦

有 18例超过 1年。

3　讨　　论

本研究重症CM D 患者中 83. 65%存在咬合异常,且其

髁突位置异常,提示咬合异常与重症CM D 的发生有关,并

且咬合异常主要通过改变颌位及髁突位置而导致 TM J 病

变。

本研究深覆　患者多数存在 ICP 后移,且其髁突位置

后移。由于 ICP 的后移,造成 ICP 与肌位不一致,髁突在两

个位置之间的滑动可产生摩擦,造成关节内微小创伤,长期

的微小创伤便可造成关节的结构紊乱及器质性病变 4 , 发

生重症CM D。已有研究表明,肌位时髁突位置多居中,戴肌

位咬合板可调整 ICP 及髁突位置,缓解深覆　对关节造成

的创伤,使关节症状迅速缓解; 而当取下咬合板后,深覆　

患者仍表现 ICP 后移,部分患者症状复发,这也证明深覆　

可能是 TM J 病症的原因之一5 。

游离端后牙缺失与 TM J 病症的关系,至今仍有不同认

识 6, 7 。本研究结果,后牙缺失患者临床症状较重,并且除 2

例外都存在关节器质性病变 (BC 和D P) ,故后牙缺失可能

与重症CM D 有关。27例中有 21例 ICP 异常 (其中 12例垂

直距离过低) ,并多数髁突后上移位。本研究中 75. 00%的患

者缺牙时间超过 5年,未修复或不良修复者占 81. 25%亦可

提示后牙缺失数目多和缺牙后长时间未修复以及不良修复

都与重症CM D 有关。

本研究牙过度磨耗患者中 85. 71%存在关节骨质改变,

表明牙过度磨耗对关节骨质的影响尤为明显。由于全口牙

过度磨耗,M KG检查 ICP 向后移位不明显,但从髁位观察,

仍然以髁突后位者较多,说明牙过度磨耗同样通过使髁突

后移位而致病。研究中 7例髁突前移位,则可能与其前牙过

度磨耗有关。本研究结果也说明 ICP 偏斜可能主要通过使

髁突的不对称性移位而导致关节病变,中线偏斜可作为诊

断 ICP 异常的标志之一。
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