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先天性腭裂形成

中胚胎腭器官的

电镜观察
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- ,@ 汕头大学医学院法医教研室，广东 汕头
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【摘要】背景与目的：建立先天性腭裂模型观察其形成过程中胚胎腭突细胞的超微结构改变。 材料与方法：于 DOF 雌性小鼠受孕

第 ,$@ # 8-EB,$@ #.通过腹腔注射磷酸地塞米松 - #% 4; N P; .诱发 DOF 小鼠胚胎先天性腭裂模型，同时设正常对照组注射生理盐水相同

条件下饲养。实验组和对照组母鼠分别于 EB,&@ #、EB,2@ #、EB,#@ # 脱颈处死，剖腹取出胎鼠，切取胎鼠头部制作光镜和电镜样本，采

用扫描电镜和透射电镜观察胚胎腭发育及先天性腭裂形成过程中腭突细胞的超微结构。 结果：随着胚胎发育，对照组腭突双侧裂隙

逐渐变小，上皮基底膜破坏，腭突中嵴上皮细胞 -H33. 细胞核染色质呈块状并边集，并可见上皮细胞内出现分泌物质，胚腭间充质细

胞 -3QH. 细胞之间基质丰富，胚胎 EB,#@ # 腭突完全融合；实验组腭突生长缓慢，体积较同期对照组小，随着腭突的发育，腭突表层

H33 细胞仍然连接紧密，基底膜完整，上皮细胞多层化，细胞表面出现纤毛，3QH 细胞之间基质较少，在 EB,#@ # 形成裂隙。 结论：地

塞米松作用后胚胎腭突细胞的正常发育分化受到影响，从而导致腭裂形成。

【关键词】先天性腭裂 + 胚胎 + 电镜观察
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本研究采用地塞米松诱导小鼠先天性腭裂发生，通

过观察先天性腭裂发生过程中胚胎腭细胞的超微结构

变化，以探讨腭突中嵴上皮细胞 ./012,% 0130 042560%2,% !
+778 和胚腭间充质细胞 . 0/9:-$;2< 4,%,5,% /0=0;<6-/0!
7>+8 发育分化的异常改变与先天性腭裂发生之间的关

系。

! 材料与方法

!" ! 动物及分组 ? @ A 周龄 )BC 小鼠 ?( 只，雌

性，体重 ’D @ *( 3，由武汉生物制品研究所提供；将小鼠

随机分为正常组及实验组，每组各 *( 只，相同条件饲

养。按 E F ’ 比例与雄鼠同笼过夜，次晨检查，如发现阴

栓则认为雌鼠已受孕，记为 GH.30=5,52$; 1,-8 (& D。实验

组孕鼠在 GHE’& D 腹腔注射磷酸地塞米松 . D( /3 I J38，
对照组以等量生理盐水代替。分别于 GHE*& D、GHEK& D、

GHED& D 颈椎脱位处死母鼠，每组各 D 只，剖腹取出胎

鼠，切取胎鼠头部。

!" # 标本的制备 将新鲜胎鼠头部标本在 KL中

性甲醛中固定后，石蜡包埋，以麦克尔氏软骨为基准面，

作冠状位连续切片 . M!/8，常规 C7 染色，光镜观察。

!" $ 扫描电镜观察 随机选取各组不同胚龄的

胎鼠头部标本各 ’ 只，在解剖显微镜下仔细去除胎鼠的

下颌及舌器官，保持腭器官不被破坏。’& DL戊二醇固定

’K 6，梯度酒精脱水，粘台 .注意腭口腔面朝上 8，真空干

燥，喷金镀膜，日立 NO*(( 扫描电镜观察。

!" % 透射电镜观察 标本处理同 E& *，固定、梯度

酒精脱水后，制作超薄切片 . ?( ;/8，醋酸铀 O 枸橼酸铅

双重染色，日立 NOKD( 透射电镜观察。

# 结 果

#" ! 光镜观察结果 对照组在 GHE*& D 到GHED& D
随着胎龄延长，腭突从位于舌体两侧呈垂直生长的位置

逐渐上抬到舌体上方呈水平相对生长，在GHED& D 腭突

相互接触后形成完整的腭器官。实验组腭突生长缓慢，

体积较同期对照组小，双侧腭突上抬不对称，在 GHED& D
时双侧腭突不能在中线区相互接触，形成裂隙 .图 E8。

#" # 扫描电镜观察结果 见图 ’。对照组在胚胎

GHE*& D 双侧腭突裂隙较宽，表层 +77 细胞呈多边形，

细胞之间连接丰富；随着胚胎发育，腭突上抬，双侧裂隙

显著变小，胚胎 GHED& D 腭突完全融合，口腔面上皮细

胞排列整齐。实验组在胚胎 GHE*& D 与对照组 GHE*& D
差别较小，腭突体积较同期对照组略小，随着胚胎的发

育，腭突体积差距增大，GHED& D 相对腭突未能融合，表

层 +77 细胞表面出现纤毛。

#" $ 透射电镜观察结果 见图 *。对照组在

GHE*& D 腭突上皮细胞基底膜尚完整；GHEK& D 可见上皮

基底膜开始破坏，细胞核染色质呈块状并边集，并可见

上皮细胞内出现分泌物质，间充质细胞丰富，胞浆内充

满分泌物质，细胞之间有大量基质；GHED& D 腭突上皮细

胞消失，细胞呈多边形间充质细胞。实验组在 GHE*& D
与对照组差别不显著，基底膜完整，上皮细胞 GHEK& D
未见上皮基底膜破坏，上皮细胞胞浆丰富 ! 但分泌物质

少，间充质细胞之间基质较少；GHED& D 上皮基底膜仍

保持完整，上皮细胞呈多层。间充质细胞有少量分泌物

质，细胞外基质较对照组少。

! " # $

图 + 扫描电镜下小鼠 ,-./0 / 腭突生长情况的观察。 "1 对照组 ,-./0 / 腭突完全融合，形成完整的腭器官 23() 4 /56；71 实验组 ,-./0 / 腭突
未能融合，腭部裂隙形成 23() 4 /56 8 !1 ,-./0 / 对照组口腔面双侧腭突连接，表层 )(( 细胞连接紧密 23() 4 95556；-1 ,-./0 / 实验组腭突表层

)(( 细胞出现纤毛 23() 4 9 5556
:;<=>? + ’@? 3() ABC?>DEF;AG AH IEJEF;G? C@?JD?C AG ,-./0 / "1 ’@? KALIJ?F? IJEF? A><EG ;C HA>L?M BN H=C;AG AH IEJEF;G? C@?JD?C ;G KAGF>AJ
<>A=I0 23() 4 /56 8 71 ’@? IEJEF;G? C@?JD?C O?>?GP F H=C?MQ F@? KJ?HF OEC HA>L?M ;G ?RI?>;L?GFEJ <>A=I 23() 4 /56 8 !1 ’@? IEJEF;G? C@?JD?C ;G
A>EJ C=>HEK? O?>? KAGG?KF?M ;G KAGF>AJ <>A=IQ EGM F@? L?M;EJ ?M<? ?I;F@?J;EJ K?JJC O?>? KAGG?KF?M F;<@FJN 23() 4 9 5556 8 -1 ’@? K;J;E EII?E>?M AG
F@? L?M;EJ ?M<? ?I;F@?J;EJ K?JJ C=>HEK? ;G ?RI?>;L?GFEJ <>A=I 23() 4 9 5556 0

图 . 光镜下小鼠 ,-./0 / 腭突生长情况的观察 2S( 4 .556。 "1 腭突
相互接触后形成完整的腭器官 8 71 腭突偏离水平位生长，不能在中线
区相互接触

:;<=>? . ’@? LA>I@AJA<N AH IEJEF;G? C@?JD?C AG ,-./0 / 2S( 4 .556 0
"1 ’@? IJEF? A><EG OEC HA>L?M KALIJ?F?JN BN H=C;AG AH IEJEF;G?
C@?JD?C8 71 ’@? IEJEF;G? C@?JD?C <>?O M?D;EF?M H>AL @A>;TAGFEJ IAC;F;AGQ
M;MGUF FA=K@ ;G L?M;EG J;G? 0
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图 + 透射电镜下小鼠腭突生长情况的观察 ,’() - . ///0。 "：在 12345 6 对照组腭突上皮基底膜溶解断裂，上皮细胞内出现分泌样物质，细胞核
染色质块状边集，间充质细胞间质丰富 7 8：在 12345 6 实验组腭突上皮细胞基底膜完整；!：12365 6 对照组腭突上皮细胞消失，间充质丰富 7 2：在
12365 6 验组腭突上皮细胞仍然多层排列 5
9:;<=> + ’?> ’() @AB>=CDE:@F @G HDIDE:F> B?>IC>B,’() - .///0 "J ’?> ADBDI K>KA=DF> LDB A=@M>FN@LFO >PQ=>E:@F DHH>D=>N :F E?> K>N:DI >N;>
>H:E?>I:DI Q>II O F<QI>D= Q?=@KDE:F A>QDK> H:>Q> DFN >N;>RQ@II>QE:@FO E?> KDE=:P LDB DA<FNDFE A>EL>>F >KA=S@F:Q HDIDEDI K>B>FQ?SK> Q>IIB @F 12345 6
:F Q@FE=@I ;=@<H7 8J ’?> ADBDI K>KA=DF> =>KD:F>N Q@KHI>E> @F 12345 6 :F >PH>=:K>FEDI ;=@<H7 !J ’?> >H:E?>I:DI Q>IIB @G HDIDE:F> B?>IG
N:BDHH>D=>N @F 12365 6O E?> KDE=:P LDB DA<FNDFE :F Q@FE=@I ;=@<H7 2J ’?> >FN@E?>I:DI Q>IIB L>=> I:F>N AS K<IE:HIDS>= @F 12365 6 :F >PH>=:K>FEDI
;=@<H5
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小鼠胚胎腭的发育过程包括腭发生前期、腭突发生

期、垂直生长期、腭突上抬及水平生长期、接触融合期、

分化成熟期等阶段，其中胚胎 ’ ( )$ * 为腭器官发生

期，胚胎 )$ ( )# * 为腭发育形成期。胚胎腭的发生发育

期是腭器官的形成时期，也是致畸药物作用的敏感时

期 +$ ,。研究表明，多种药物均可在 -.)% 到 -.)/ 诱发胎

鼠先天性腭裂的发生，而在 -.)# 胚胎腭发育形成后再

给予药物，则不能诱发先天性腭裂发生 +& 0/ ,。文献报道

及本课题组以前的研究均发现在 -.)$ 给予糖皮质激

素能有效地诱导先天性腭裂的发生。本研究发现，在

-.)$1 # 腹腔注射 #% 23 4 53 磷酸地塞米松后，胚胎鼠的

腭突上抬延迟，且水平生长的腭突体积较同期正常组的

小，不能在中线区接触融合，从而导致先天性腭裂的形

成。通过扫描电镜观察也发现实验组的腭突较同期对照

组显著减小，在 -.)#1 # 时仍有较宽的裂隙存在。

胚胎腭突由 677、786 和细胞外基质组成。中 677
是腭突融合前位于腭突中线边缘的外胚层细胞，在胚胎

腭器官形成的过程中，其转归途径包括：!退化或死亡，

"上皮 9 间充质转化。当胚胎受到致畸因素的影响时，

细胞转归发生异常改变 : 其分化为口腔样上皮，即复层

扁平鳞状上皮，或分化为鼻腔样上皮，即假复层纤毛柱

状上皮，以及有少部分变为间充质细胞 +) ,。在本研究中

我们发现，随着胚胎发育，正常腭突的表层 677 细胞由

连接紧密、排列整齐改变为连接松散乃至细胞脱落，同

时基底膜破坏，最终 677 细胞消失，两侧腭突相互连接

融合。而在实验组中 677 细胞的转变与对照组明显不

同，在 -.)#1 # 上皮基底膜仍保持完整，677 表现为多

层上皮细胞，表层细胞表面出现纤毛。

786 细胞是腭突的主要细胞成分，其发育与分化

持续于整个胚胎腭的发育形成过程，参与腭部的骨组

织、肌肉及血管等形成。786 细胞具有合成胶原蛋白、

氨基多糖等细胞外基质的能力，这些分子的合成及分泌

可引起腭突体积增大、上抬。当受致畸因素作用后，786
细胞的发育、分化及合成细胞外基质的能力均受到抑

制，从而导致腭突体积变小，上抬延迟。本研究中，我们

发现对照组间充质细胞丰富，分泌现象明显，细胞之间

有大量基质；而在实验组间充质细胞出现分泌现象时期

晚，在 -.)#1 # 才出现明显的分泌，同时细胞外基质也

较同期对照组明显少。这说明地塞米松对 786 细胞的

合成、分泌细胞外基质的能力产生了抑制作用，这可能

是实验组腭突体积变小，上抬延迟的原因。

本研究显示，在 -.)$ 使用地塞米松后，胚胎腭突

融合部位上皮细胞、间充质细胞的发育、分化与对照组

明显不同，这些改变与先天性腭裂的形成有关，但导致

这些细胞改变的确切机制尚待进一步研究。
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