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)iJ.包括整个细胞核。 用据Weibel法设计的多能

测试系统复罩在电子显微镜相片上(图 1 ，见封

二 〉分别计数落在整个细胞核内及核仁内的随

机投点数。根据Delease原理 ， 对某一实体内所

含有特定结构成份的相对体积比， 可在充分随

机的情况下，从相当数量均匀薄切片上测得其

面积比而得到 ， 其精确度和l机率符合于正态曲

线的分布。因此， 在薄切片的厚度和电镜照片

的放大倍数相近的条件下，尽量随机取样，测

试一定数量的细胞核后， 可按下列数学模型运

算，以得到单位核体积中所含有的 核仁体积

( Rv) 。 运算结果进行统计学测验，以确定

其差别显著性(4. 的 。

R v= PNu/ PN 
R v : 核仁体积/单位核体积(微米 3/微米3)

PN叫落在核仁区内的随机投点数

PN : 落在核内的随机投点数(包括击中核

膜的投点〉

运算和统计学测验的数学模型均采用AL-

GOL高级程序语言编排程序后与随机投点数

据输入 DJS6 rt!通用电子 -~-I 算机进行运算(剧 。

同时还计算每个细胞核内平均核仁数和作一般

超微结构形态学变化的观察。 受试药物长春新

碱 1 毫克/公斤腹腔注射于接 种肉也f 1 80 的小

鼠， 6 小时后取捕作同样观察和分析。

核仁系真核细胞核内的重要结构。近年来

业已证明， rRNA 的前体分子在核仁合成并降

解，然后经过核孔转运至核17f体，叫‘见它与蛋

白质合成密切相关。关于肿瘤细胞核仁的研究

已有不少报道，一般认为较大 ， 且形状不 规

则。 曾有些作者把核仁对核的比例作为诊断恶

性肿瘤的评价标准(1， 2 ) 。 由于增殖迅速的某些

正常细胞或病毒感染的病理细胞核仁也较大，

而且过去的研究多根据光学显微镜下的观察，

其准确度受到很大限制 ( 3 )。为了*一步认识肿

瘤细胞在蛋白合成这度及核仁趟显微结掏等方

面的特征性表现 ， 有必要在电子显微镜 下观

察，并定量分析它的体积变化以取得比较精确

的资料。本文通过细胞形态定量分析法( 4; 5) 研

究了数种小鼠实验性肿脑细胞核仁的体积变

化、数目多寡及超显微结梅，还观察了长春新

碱对核仁的影响。

实验材料和方法

实验所用瘤株为腹水型小鼠肝癌和 肉 瘤

180 ( 6 天)以及实体型肉瘤180 ( 5 - - 7 天 )

和黑色素瘤( 20-30天 〉 。 腹水瘤细胞取材后

即加入多聚甲醒一戊二醒混合固定液 ， ÌI昆匀后

离心3 ， 000转/分共十分钟，沉淀小#~切成每边

0.5毫米左右，继续固定 1 小时。固体瘤 则直

实验结果

-、小鼠腹水型肝癌细胞与正常肝细胞

Rv的比较 z

份本文曾在上海生理科学年会(1978)报告

接切成小块固定 1÷小时。磷酸缓冲破浸洗后

移至四氧化饿( 2 % )固定 2 小时。脱水包埋

后，用LKB 1 型或1Il型切片机切成 600 A 左右

超薄切片， DXA4 - 10 型电子显微镜观 察并摄

片。切片厚度与摄片倍数尽量一致，照片范围
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由表 1 可见，各取11只小鼠的正常肝脏细
胞和腹水型肝瘤细胞作Rv测量和计算，其结果

差异非常显著。 肿瘤细胞核的单位核仁体积可

囚倍于正常肝细胞，数值分别为 0.21 士 0.01

和 0.05::!:0.01 ， P值<0.001 。

表1 腹水型肝癌细胞与小鼠正帘肝细胞 R. 的比较

掏 UJ盯-;;ßê!. tt. I R.::!:SE(113/叫 P

Z豆豆 I u -: -~2 丁一旦哇些仁|
政水型肝癌 11 75 0 .2旦旦」2;1?:

二、小鼠肉瘤180腹水型和实体型细胞 Rv

的比较:

由表 2 可见肉榴 ]80腹水型细胞 Rv 值为

0.19 士 0.01 ，与肝癌腹水型纠11 Jj包相近，然而实体

型肉瘤180细胞的 R v 值去fJ显著较小，只有0 .14

士 0.01 ，与前问者差别非常显著。

三、长春新碱对核仁Rv值的影响

将上述接种肉瘤 180 实体瘤 6 天后的小鼠

给予腹腔注射长春新碱 1 毫克/公斤， 6 小时

后解剖，取瘤作定量分析，发现Rv值显 若较

未给药的细胞?莓，为0.20 土 0.01 ，而对照组仪

0.14 士 0.01 0

四、 Hardi ng - passe y 黑色素瘤细胞核仁

Rv值 g

由表 2 还可见到黑色素瘤细胞 Rv 值十分

低，仅为0.05 土 0.01 ， 比起上述其它恶性肿瘤

细胞相差非常显著。

表2 几种小鼠实验性ßqJ瘤的 Rν 比较

阳月色 | 药物制I ，.， nl'. tt ~ R>::!:SE(μ3/115 ) i P 

些~I一 - 1_6 1_~_l卫芝些1 I• 
肉宿 180 ' I 6 1 46 ~ 0.19土 0.01 :<0. 01 0(，水型) ， I 

|长春新政 1 1 : 
肉宿 180 1毫克 /公斤 1 4 1 38 I 0.20土 0 . 01 1< 0 01 

Ix 6 ' 1 、 时 || \

黑色叫 一 |μ川4川1 32υJ~巴.01υ! -: 0ω 
本衣p{恤且 j革R 与实体型肉瘾 18ω0作 t 测验比较所得.

五、超显微结构的一般性观察 z

从电子显微图象的观棋，可以见到腹水型

肝癌和肉瘤180以及实体型肉瘤180的核仁较大

• 27 • 

而且形状不规则，尽管这些实验性肿瘤细胞核
的切片面积已占据整个细胞的大部分区域，而

核仁却占据了核内的较大部位。 核仁内的细微

结构如纤维部分和颗粒部分不是太分明，比较

紧密，无定形区域较少，有时可见到环形核

仁。常有核仁边集现象( Margination )。黑

色素瘤的核仁较小而分散，且变异较大，有时

可见到坏死区域。 正常肝细胞核仁较小。图版

显示肝癌腹水细胞核仁的超显微结构，并与正

常肝细胞相比较(图 1 ， 2 见封二 ) 。

六、正常肝细胞租各种实验性肿瘤细胞核

内平均核仁般的比较 z

从表 3 -1可见，匈个细胞核的平均核仁数目

在正常肝细胞和各种实验性肿瘤之间无明显差

别 ， 约在两个左右。黑色素捕略低，但统计学

测验不显著。

表3 小鼠正常肝细胞初几种实捡性肿瘤的核仁数

-I ---i--一一--，--一-…一一寸

拥 抱 | 鼠数 | 如月4数 1 核仁数/仪 p

止市 肝 11 1 72 1 1 . 76土 0 . 20

ni 水型肝癌 I 11 I 75 I 2 . 1归 25 I 各组间 t 测验
内 稽 18 0 6 I 68 1.86士 。 .0 9 1 比较均不显著

肉结 180 I ~ , • ~ I 6 I 46 I 1 . 64士。 160(. 水 型 ) I U I ~U I 

黑色索精 1 4 I 32 I 1. 4山 33

讨论

本实验结果定量地证明了几种实验性肿瘤

细胞核仁体积显著增犬，若以小鼠腹水型肝癌

及其对应肝细胞比较， ipa细胞Rv值四倍于对应

正常肝细胞，并与越做结构的迄性观察相符

合。 McGrew( l ) 和 Foot( 2 ) 等 曾从光学显微镜

检下的形态寇量研究资料提出核仁增大是恶性

.i!中瘤的特征，并建议以Rv值超0.25可作为诊断

恶性细胞的评价标准 。 本实验结果由于从亚显

微水平边上行定量分析，所以资料比较精确，而

且进-步分析了不同肿瘤细胞，情况还不尽相

同。一般生长较快的腹水瘤细胞Rv 值在0.20左

右，实体瘤细胞略低，如肉瘤18 0是0.14 ，而倍

增速度很慢的肿瘤如黑鱼京瘤细胞，虽然其恶
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性程度很高 ， R v 值却很低。因此 ， 若按规 寇

的Rv值来诊断恶变细胞，则对增殖速度快的肿

瘤尚符合，但对缓慢生长的就易于漏诊。由此

可见，核仁体积还与增殖状态密切相关。

长春新碱二是专一抑制纺锤体微管蛋白的生

物活性物质(7 )，本结果显示，它能促进肉瘤

180核仁的增大，比对照组增加43% 。这可能是

因为抑制了胞质中的蛋白质合成后引起的反馈

作用使核仁代偿性增大。曾有报告认为硫代乙

酬;肢的核仁剌激作用是由于抑制了核括体蛋白

合成而导致同样的反馈作用 (8 )。 我 们 对另 一

种蛋白质合成抑制剂;与二尖杉脂碱的研究也观

察到类似的剌激作用 { 9 ) ， 这种剌激作用属 于

核糖体水平蛋白鼠合成抑制的反馈性作用，因

此认为是一种间接的结果 ， 不同于增殖旺盛所

引起的核仁增大现象，相反导致增殖的抑制。

虽有报i草肿瘤细胞国为核仁相互融合而导

致数目减少( 10 )，何从本实验情况来 看，定性

观察虽也可见到这样的趋势，但未能得到定量

证明，可能由于变异较大的缘故。

摘 要

本文报道了对小鼠正常肝细胞和几种小鼠

实验性肿瘤细胞核仁超显微结掏研究的结果 z

1.用细胞形态定 量注:测得核仁对核体积比

( Rv) 在增殖能力强的实验肿由如腹水型肝癌

和肉瘤 180较高 ， 在 0. 2 0 左右 ， 而对照组正常

肝细胞则很低 ， 只有0 . 0 5 0 增殖略慢的实体型

肉瘤180R v稍低，为0. 1 4 。 而黑色素瘤 的生长

最缓慢 ， Rv{直仅为 0 . 05 。

2. 长春新碱 1 毫克/公斤腹腔注射给肉瘤

180实体瘤小鼠后 6 小时，肿瘤细胞核仁可明

显增大 ， R v{直从0.14增至0.20 ，提 高 43% 左

右，这可能 与 自们对蛋白股合成的抑制所产生

的反馈性剌激作用有关。

1 979 年

3. 超微结构的定性观察也与上述结果相
符，并观察到核仁不规则、紧密、环形和边集
等恶性细胞的特点。

4. 对每个细胞核中核仁数的测定，无论在

正常肝细胞及各种肿瘤细胞，核仁数均相近而

无明显差别。
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