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Abstract :Objective　 To understand the pathological features of induced MPM from rats and to uncover its de2
velopment course and biological characteristic. Methods　100 Wistar rats were injected the suspension into the

closed right chest cavity. Rats were dissected immediate after CT examination in different periods. There were 66

cases of MPM for two years. Results　The induced rats’ MPM experienced a process from single2layer to multi2
layer hyperplaisa to polymorphic hyperplasia to MPM. Single2layer hyperplasia belonged to simple reactive hy2
perplaisa ,while other hyperplasia was pre2cancerous lesions. 30 days after injection of asbestos was simple hyper2
plasia period ,after 30 days multi2layer hyperplasia occurred ,and after 110 days polymorphic hyperplasia started ,

the first MPM appeared on the 285 th day. The MPM constituted different histological types and unique immuno2
histochemtry features in microscopy owing to cellular two2way differentiation. Conclusion 　Pleural mesothelia

cells showed all kinds of hyperplasia in different periods and might develop into pre2cancerous lesions under re2
sulting cancer factors. The MPM constituted different histological types and unique immunohistochemtry feature

owing to cellular two2way differentiation which could not only show tumor’s genesis and development ,but also

help diagnosis and differentiation.
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摘　要 :目的　研究诱发性大鼠 MPM发生、发展的病理形态学改变 ,认识其演变过程 ,提高诊断和鉴别

诊断水平。方法　Wistar大鼠 100只作为实验组 ,右侧胸膜腔闭式染尘法注入石棉纤维混悬液 40 mg。

从诱发注射后 3 个月开始 ,每隔 1～3 个月分批 CT扫描 ,死亡或垂死动物尸体解剖 ,最后证实实验组

MPM 66只。结果　30天以内为单层增生期 ,30 天以后出现复层增生 ,110 天出现多形性增生 ,285 天

产生 MPM。镜下三种组织类型。另见细胞形态多样改变 ,35例免疫组化 33 例 EMA及 Vim阳性。结

论　间皮细胞在不同时期出现不同的增生性改变 ,并在致癌因素作用下发展为癌前增生性病变 ,最后演

变成 MPM。间皮细胞具有双向分化特征 ,构成了组织学类型的复杂性和特有的免疫组化特点。这种特

点不仅在阐明肿瘤的组织发生上有理论意义 ,且有临床实用价值 ,可用于诊断和鉴别。
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0　引言

诱发性大鼠恶性胸膜间皮瘤 ( Malignant pleu2
ral mesot helioma ,MPM) 在发生、发展的过程中可

以出现一系列病理形态学改变 ,认识这些变化有助

于理解肿瘤的发生及演变 ,指导正确的取材 ,提高诊

断和鉴别水平。同时对指导治疗和推测预后有较大

的帮助。

1　材料和方法

1 . 1　材料　大姚产青石棉制备成石棉纤维混悬液。

中科院昆明动物研究所非纯化 Wistar 大鼠 (动物许

可证号—滇实动证 :第 9714 号大鼠) ,体重 80～

120g ,共 120只 ,随机分为实验组 100 只 ,对照组 20

只 ,雌雄各半。

1 . 2　方法　参照国内罗素琼等右侧胸膜腔闭式染

尘法。实验组每月一次右胸膜腔注入石棉纤维混悬

液 ,每次 20mg/ 1ml ,连续 2 个月。对照组同样方法

注入灭菌生理盐水。从诱发注射后 3 个月开始 ,每

隔 1～3个月分批 CT扫描 ,每次实验组 10～30 只 ,

对照组 3～5只 ,共扫描 5次。垂死动物或死亡动物

及时解剖。检查胸、腹腔 ,对病变区及可疑区取材。

据病变情况取 1～8、9 块不等 ,常规 H E染色 ,光镜

观察。整个实验历时 2 年。实验组共有大鼠 100

只 ,有效动物数 92只 ,MPM 66只 ,胸膜增生 14例 ,

胸膜阴性 12 例。对照组 14 只中 4 只胸膜增生 ,10
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只胸膜阴性。

2　结果

2 . 1　增生性改变　间皮细胞有以下改变 :

(1) 单层增生 　染尘后 30 天内发生。增生细

胞体积增大由正常的扁平上皮 (见图 1)变成立方或

柱形 ,核圆或椭圆形 ,核仁明显 ,胞浆均匀 ,弱嗜碱

性 ,染色质均匀细致。

(2) 复层增生 　染尘后 30 天后。间皮细胞数

量增多 ,排列紧密 ,细胞境界不清、层数增多成 2～3

层 ,多达数层 (10层以上) (见图 2) ,可出现核浓染 ,

双核 ,少数见多核巨细胞 ,细胞核大小不等 ,形状不

规则 ,核浓染 ,相互间连接松弛 ,聚积成团 ,排列整

齐 ,大小形态较一致 ,紧贴胸膜。此种增生具有轻度

不典型增生表现。

(3) 多型性增生 　最早出现在染尘 110 天后 ,

增生的间皮数量显著增多 ,聚集构成不规则结节、乳

头、指状或半球状突向腔面 ,组织形态可见上皮型和

梭型细胞混合形成的小团块 (见图 3 ) 。细胞多边

形 ,大小不等 ,染色不均 ,核圆形或不规则形 ,染色质

丰富 ,胞浆稀少 ,具有明显不典型增生的表现。间皮

下成纤维细胞增生 ,产生大量胶原纤维 ,其间可见巨

噬细胞、炎细胞、淋巴细胞、嗜酸性白细胞和多核巨

细胞 ,有的细胞可变性坏死脱落形成缺损。同一大

鼠胸膜可出现各种改变 ,可见由单层 →多层 →多型

性增生的过渡性改变。增生的间皮可位于石棉纤维

的表面或包绕石棉纤维。

(4) 石棉性肉芽肿或石棉结节　中心为浅褐色

有折光的石棉纤维及少量胶原纤维 ,外周环绕增生

的成纤维细胞和纤维细胞 ,并有巨噬细胞、嗜酸性细

胞、淋巴细胞及多核异物巨细胞浸润 ,为一种异物状

结节性肉芽肿改变。结节大小不一 ,一般 1～2mm。

3个月时 ,肉芽肿细胞成分减少 ,胶原纤维增多并有

玻璃样变性。12 个月后部分肉芽肿外周细胞成分

增多 ,细胞形态多样 ,大小不等 ,核浓染 ,形状不规

则。

2 . 2　胸膜间皮瘤　最早发生于染尘后 285天 ,光镜

下可分为三种组织类型。66例中上皮型 (见图 4) 13

例 ,占19 . 7 % ;纤维型 33例 ,占 50 % ;混合型 20 例 ,

占30 . 3 %。35 例免疫组化 ,33 例 EMA 及 Vim 阳

性 ,但 35例 MC均阴性。按肿瘤异性型的程度分为

高、中、低分化。低分化 13 例 ,占 19 . 7 %。中分化

37 例 ,占56 . 1 %。高分化 16 例 ,占24 . 2 %。

3　讨论

3 . 1　MPM病理发生和发展过程 　文献报道大鼠

诱发性 MPM增生性病变有单层、复层、多形性增生

几种不同阶段的增生[ 1 ,2 ]。本组有增生性病变 14

例。单层增生是指胸膜间皮细胞由单层扁平上皮变

成柱状或立方状上皮。从时间上看单层增生在 30

天以内即可发生 ,复层增生发生在 30 天以后 ,多形

性增生在 110天以后 ,285天出现第 1 例 MPM。所

以单纯增生是最先发生的基本病变。同一大鼠胸膜

不同部位出现不同的病理过程 ,可以看到单层、复层

及多形性增生逐渐转变移行的形态学改变。对照组

大鼠胸膜正常或仅有单层增生 ,未见复层或多形性

增生。石棉性肉芽肿 (石棉结节) :文献报道不论在

动物胸或腹腔内注射石棉纤维均可引起异物性肉芽

肿 (石棉性肉芽肿) [ 325 ]。本组实验大鼠均有石棉结

节形成 ,石棉结节为中心包裹着石棉纤维周围有纤

维组织增生的肉芽肿病变 ,部分病变周围纤维组织

增生 ,纤维细胞分化较好并发生玻变 ,另一部分外周

细胞成分增生活跃 ,并出现不典型增生 ,逐渐向间皮

瘤细胞过渡发展 ;在部分间皮瘤组织中也发现中间

有石棉纤维 ,因此推测石棉性肉芽肿病变可向两个

方向发展 ,部分为良性结果 ,一部分发展恶变成间皮

瘤 ,提示石棉性肉芽肿与恶性间皮瘤的发生存在一

定的联系 ,在致癌因素作用下可增生发展为一种癌

前增生性病变。

因此 ,可认为 MPM 的发生、发展经历了 :单层

增生—复层增生—多形性增生—恶性间皮瘤的过

程。这些不同程度的增生既有区别又有联系 ,体现

了 MPM发生过程的整体面貌。单层增生为炎性增

生 ,而复层增生及多形性增生不仅是细胞数量的增

加 ,更主要表现为细胞核的异形性改变 ,可能是

MPM的癌前增生性病变。

3 . 2　间皮细胞的双向分化 :组织学上胸膜有两层 ,

一层间皮细胞和其下的结缔组织层。间皮瘤的组织

发生是一个长期争论的问题[ 6 ]。有的作者认为来自

间皮下的间叶细胞 ,也有认为来源于间皮细胞 ,据动

物及人体的取材观察均说明间皮瘤具有双向分化的

能力[ 7 ,8 ]。Stout 等[ 9 ,10 ]曾用组织培养方法证明间皮

细胞能够形成纤维型细胞 ,也能形成上皮型细胞。

本实验组的 MPM 在组织学上出现多种形态改变 ,

66例 MPM 肿瘤组织中有 60 例呈现上皮、纤维型

相混 ,是以某一种类型为主而确定其组织类型 ,另有

4例呈现不同类型的组织学改变 ,1例呈神经纤维瘤

样改变 ,1例呈恶纤组形态学表现 ,1 例呈浆样分化

圆形细胞似淋巴瘤 ,经免疫组化证实均为 MPM ,同

一大鼠不同部位肿瘤出现不同病理类型 ,某些局部

是纤维型 ,有些部位则是上皮或混合型。免疫组化

　 (下转第 757页)
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组要高于非手术组。但手术组平均生存时间为

(23 . 4 ±5 . 2)个月要短于非手术组的 (49 . 2 ±13 . 4)

个月 ,两组间的差异经检验无统计学意义 ,我们尚不

能认为开放手术切除肿瘤提高了 BSC患者的平均

生存时间。这和 Cheng、Choong 的分析基本一

致[ 2 ,5 ]。提示手术虽然切除了原发病灶但也一定程

度降低了患者的自身免疫力而恶化了病程过程 ,反

而缩短了其生存时间。也可能是由于各家报道的病

例存在一定的采样误差、样本量相对较少且缺乏统

一的治疗标准造成差异无显著性。

总之 ,BSC确诊依靠病理和免疫组化 ,目前治

疗仍以手术切除联合化疗放疗为主。由于预后差 ,

所以早期发现、早诊断、早治疗是提高生存率和延长

生存时间的关键。

(本文图 1见封 3)
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EMA 为上皮标志物 , Vimentin 为间叶标志物 , 33

例二者皆为阳性。以上证据显示了间皮细胞双向分

化特征 ,也说明了部分间皮瘤病理诊断困难 ,用免疫

组化标记染色可与其它肿瘤进行鉴别。

(本文图见 777页)
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