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32磷玻璃微球间质治疗联合加热
抗肿瘤作用的电镜观察

汪永跃　郑光勇　王大章　毛祖彝

摘要　目的: 探讨肿瘤治疗中32磷玻璃微球间质治疗联合加热治疗的作用及作用机制。方法: 以小鼠 S180瘤株接种

ICR 小鼠造成实体瘤动物模型, 给予32磷玻璃微球 (32P2GM S)间质治疗, 并联合加热治疗, 透射电镜下观察肿瘤细胞

的形态学变化。结果: 32P2GM S 间质治疗组核膜等质膜损伤显著; 加热治疗组溶酶体明显增多; 联合治疗组两种变

化兼有。结论: 实验结果支持核膜是射线作用的靶的理论, 并提示溶酶体在热损伤中可能起重要作用。
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　　电离辐射对肿瘤组织具有肯定的杀伤作用。外

照射及加热对肿瘤细胞作用的形态学研究较多, 但

关于内照射在这方面的报道较少, 尤其是内照射联

合加热治疗的超微结构观察。作者以小鼠 S180实体

瘤为模型, 给予32磷玻璃微球 (32P2GM S) 间质治疗

及联合加热治疗, 电镜下观察肿瘤细胞形态学变

化, 探讨间质治疗及加热的作用机制。

1　材料和方法

1. 1　材料

动物: ICR 种小鼠, 体重 18～ 20g, 雌性, 由四川省医学

科学院实验动物中心提供; 瘤株: 小鼠 S180, 腹水型, 由华西

医科大学肿瘤研究所提供; 药物: 32 P2GM S, 比活度 110×

103M Bqög, 由中国核动力院第一研究所提供。医用甘油, 符

合中国药典 (1991 年版) 标准; 加热装置: 电热式恒温水浴

箱, 北京医疗器械厂生产。

1. 2　方法

1. 2. 1　动物模型建立　选择腹腔接种 S180瘤株 gd 的 ICR

小鼠, 颈椎脱臼处死, 腹部消毒, 抽取腹水, 制成 110×107

个öm l 细胞悬液。无菌条件下于小鼠右腋下注射 012 m l 瘤

细胞悬液, 4 d 后肿瘤直径约 015 cm 时, 鼠肿瘤模型建立。

1. 2. 2　实验处理　动物按体重随机分为空白对照组、加热

组、放疗组及放热疗组, 每组 2 只小鼠。空白对照组给肿瘤

间质内注射等体积生理盐水; 加热组给予水浴加热,

43±015℃, 20 m inö次, 共 2 次; 放疗组给予32 P2GM S 甘油

混悬液, 放热疗组给予加热及放疗两种措施, 条件与单独治

疗组相同。

1. 2. 3　指标检测　接种后 15 d 处死动物, 解剖出肿瘤组

织, 迅速切除 1 mm 3 大小组织块, 215% 中性戊二醛固定,

1% 锇酸固定, 树脂包埋, 半薄切片组织定位, 超薄切片在

H 2600 型透射电镜下观察。

2　结　　果

空白对照组: 肿瘤细胞大小不规则, 排列紧密,

未见细胞连接。胞膜清晰, 核不规则, 核膜内陷, 可

见假包涵体, 异染色质散布, 线粒体较多, 大小不

等, 形状各异, 嵴稀少不整齐, 溶酶体少见 (图 1)。

加热治疗组: 肿瘤细胞大小不一, 排列分开松

散, 多见胞质突起, 核膜较清晰, 异染色质散布, 线

粒体多见, 溶酶体明显增多, 可见次级溶酶体及空

泡 (图 2)。

放疗组: 细胞排列较紧密, 核周隙膨大明显, 异

染色质边聚, 核膜破裂, 核质外溢, 线粒体肿胀, 嵴

模糊不清, 膜破裂, 内质网扩张明显, 溶酶体偶见

(图 3)。

放热疗组: 镜下未见完整细胞, 仅见细胞轮廓

以及少许已破坏的膜样结构, 核膜、胞膜等质膜消

失, 可见较多溶酶体样结构 (图 4)。

3　讨　　论

大多数肿瘤外照射治疗研究认为, 肿瘤细胞受

照射后, 胞核变化是最主要的变化。F isher 等 1 观

察接受 50 Gy X 线辐照的W alker 肿瘤, 发现细胞

变大, 畸形, 核增大且核仁明显。O vergaard 2 发现小

鼠间变乳腺癌移植瘤 24 Gy 照射后 1 周, 核体增大

20 倍, 核膜深陷而碎裂, 形成多核巨细胞。B randes
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等 3 发现溶酶体增加。本实验中, 作者以32P2GM S

进行组织内照射治疗, 发现除核膜变化显著以外,

线粒体、内质网也出现扩张、膨大等膜结构改变, 这

些与 F isher、O vergaard 等的外照射结果相似, 但未

见溶酶体的明显变化。

O vergaard 2 在研究加热对肿瘤的形态学影响

方面做了较多的工作, 发现加热后可出现高尔基体

肥大, 溶酶体增多, 空泡及脂滴, 渐出现细胞坏死、

溶解。本实验中作者观察到的最主要的变化是溶酶

体大量增加, 这与O vergaard 的结果相似。

目前关于间质治疗联合加热治疗的形态学研

究尚少, 本实验中仅见细胞轮廓和一些膜样结构以

及增多的溶酶体, 似兼有放疗及加热治疗的结构变

化。许多分子水平的研究已证实, 在电离辐射中,

DNA 及膜是射线作用的靶; 在加热治疗中, 胞膜及

染色体是热靶, 同时认为加热可增加溶酶体的量及

酶的活性, 溶酶体损伤是导致细胞损伤的可能原

因。本实验中观察到的结果从亚细胞水平支持膜是

射线作用靶的理论, 同时也支持热失活的观点。

(本文图见中心插页 13)　　
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Ultra structura l Changes in M ouse Sol id Tumor S180 Following In terna l

Irradiotherapy with 32P-Gla ssM icrospheres and Hypertherm ia
W ang Yongyue, Zheng Guangyong, W ang D azhang

Colleg e of S tom atolog y , W est Ch ina U niversity of M ed ical S ciences

Abstract
Objective: To investigate the therapeutic m echan ism s of tumor fo llow ing com bination of in ternal irradio therapy w ith 32P2glass

m icrospheres (32P2GM S) , and hypertherm ia. M ethods: U sing electron m icroscope to observe the ultrastructural changes in mouse

so lid tumor S180 fo llow ing in ternal irradio therapy w ith 32P2GM S and hypertherm ia. Results: D istinct in jury of nuclear m em brane

and m itochondria m em brane in irradio therapy group and obvious increase of lysosom es in hypertherm ia group could be observed,

furthermore all the above changes ex isted in the com bined group. Conclusion: T he results suppo rt the theo ry that m em brane is

the target of irradiation, and that lysosom e phays an importan t ro le in hypertherm ia.
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下颌第二、三磨牙根融合一例报告

夏　洋

　　患者吴某某, 女, 32 岁, 因右下后牙龈反复肿痛 2 月余

就诊。查8û未萌, 表面牙龈红肿, 7û远中探及龈袋, 有少许脓

性分泌物, 牙片显示8û远中倾斜, 其根部与7û根部融合。消

炎后拔除87û。7û扭转 90°, 7û根部与8û根部融为一体 (图 1)。

(1998- 03- 19 收稿)
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