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人涎腺腺样囊性癌嗜神经侵袭超微结构研究
吴双江 1，夏德林 1，贾娟 2，赖爽 3

摘要 目的：通过观察人涎腺腺样囊性癌（ACC）嗜神经侵袭超微结构，探究ACC嗜神经侵袭过程与机制。

方法：我院收治的人涎腺ACC患者20例，取其神经标本，通过显微镜观察分析ACC嗜神经侵袭超微结构。

结果：20例神经标本结构存在差异，8例正常神经外观呈现亮白色，有明显光泽，弹性较好；5例癌变组织附

近神经标本粗细正常，呈亮白色，有光泽，弹性程度适中；7例明显变粗的神经标本较粗，外膜完整，表面无肿

瘤组织包绕，颜色为白色，无光泽，弹性较差。超微结构显示肿瘤细胞会沿神经纤维侵袭，吞噬正常神经细

胞。结论：人涎腺ACC嗜神经侵袭是一个动态变化的过程，ACC可通过神经纤维对周围组织进行侵袭。
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腺样囊性癌（adenoid cystic carcinoma，ACC），

即圆柱瘤性腺癌，是泪腺恶性上皮肿瘤中发病率最

高及对患者损伤程度最大的癌症之一 [1,2]。高发于

40～60 岁人群，女性患者为主，临床症状多为疼

痛 [4-6]。嗜神经生长是ACC的特点之一，这一特点也

导致了患者术后复发的风险上升[7-9]。本研究对 20

例人涎腺ACC患者神经样本进行显微观察，对比分

析不同神经状态，推测ACC侵袭神经的作用机制，

降低人涎腺ACC患者术后复发的风险。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2015 年 2 月至 2016 年 11 月我院收治的

人涎腺 ACC 患者 20 例，男 8 例，女 12 例；年龄

34～68 岁，平均（52.2 ± 2.4）岁；均经病理诊断为

ACC。取其面部神经标本，其中包括正常神经8例，

癌变组织附近神经5例，肉眼可见明显变粗的神经7

例。纳入标准：符合《涎腺肿瘤的诊断与治疗指南》

中ACC的确诊标准[10]。排除标准：其他疾病或肿瘤

患者，有心肺疾病或对手术不耐受者。所有患者对

于本次试验全部知情并签署知情同意书。

1.2 方法

截取20例神经标本中有典型特点的位置，根据

常规透射电镜样品制备标准流程进行试验操作，取

神经标本大小为 1 mm×1 mm×1mm。5%戊二醛固

定，常温固定 4 h后 4 ℃冰箱过夜；每 20 min更换 1

次 PBS 冲洗，共 4 次。2%锇酸固定 4 h 后 PBS 清

洗。乙醇梯度脱水后进行渗透包埋，70℃包埋聚合

24 h，玻璃刀行超薄切片，染色，电镜观察。

首先对神经标本进行肉眼观察，观察标本颜

色、光泽度和弹性程度。对比不同位置神经粗细是

否相同，有无明显增粗，外膜周围是否有肿瘤组织

包围。神经标本的超微结构观察主要看神经的解

剖结构，对比神经纤维结构是否完整。观察细胞内

各细胞器是否正常，基底膜是否可见，是否有嗜锇

颗粒存在。

2 结果

2.1 标本观察

8例正常神经外观呈现亮白色，有明显光泽，弹

性较好。5例癌变组织附近神经标本与正常神经无

肉眼上的差别，粗细正常，呈亮白色，有光泽，弹性

适中。7 例明显变粗的神经标本疑有肿瘤细胞侵

袭，与正常神经及癌变组织附近神经标本相比，明

显增粗，但外膜尚完整，表面无肿瘤组织包绕，呈白

色，无光泽，弹性较差。

2.2 超微结构观察

8例正常神经标本结构清晰明显，外膜完整，轴

浆内有清晰的神经微丝微管和线粒体等细胞器。5

例癌变组织附近神经标本的束膜外膜结构完整，未

见癌细胞侵袭，髓鞘结构消失，镜下出现大量空泡样

结构。间质中出现高电子密度的类圆形嗜锇颗粒。

7例肿瘤细胞侵袭神经结构不完整，可见癌细胞聚

集，呈同心圆状向外周扩散侵袭，细胞排列成圆形或

不规则形状细胞团，呈筛状结构，其中包括大小不等

的囊性腔隙，内有粘液样物质，腔内含有基板和胶原

纤维等物质。肿瘤细胞细胞核明显增大，微管微丝

数量骤增，线粒体形态发生异常变化，见图1。

3 讨论

ACC 是由 Billroth 首次报道提出，又称为圆柱

瘤[11]，好发于涎腺，占整个涎腺肿瘤的 10%，在涎腺

恶性肿瘤中所占比例高达 1/4[12,13]。人涎腺ACC早

期出现肿块，无明显疼痛感，偶有患者出现间歇性

疼痛。临床症状为眼球像内下方突起，结膜发生水

肿，眼部及头部区域疼痛感。晚期患者出现上眼睑

下垂，影响正常视力。肿瘤会沿神经侵袭，因此还

会造成患者侧舌知觉及运动功能障碍，颅底骨质破

坏造成头部剧烈疼痛[14]。由于ACC嗜神经侵袭，术

后复发率高。观察人涎腺ACC侵袭神经特点，探究
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ACC侵袭神经的机制，有助于针对侵袭的各影响因素做出对应

的治疗。

本研究中，笔者观察到肿瘤细胞会沿神经侵袭，粘附在神

经外膜上，破坏、损伤神经外膜及神经束膜进入神经纤维之中，

利用伪足末端膨大的吸盘结构对神经纤维进行粘附，侵袭损伤

神经纤维。肿瘤细胞还会在神经纤维附近形成小灶，构成筛状

结构形成肿块。肿块的大小为 1～3 cm，相对于其他类型肿瘤

较小，圆形或结节状，表面光滑，边界不明显，与周围组织牵连，

活动度较差。肿瘤细胞进入神经纤维后，会分散神经纤维，通过

包绕小部分神经束对其进行吞噬，最终形成由脂褐素和脂肪滴

等溶酶体构成的细胞残余体。肿瘤细胞沿神经生长侵袭，损伤

正常神经纤维束，诱发神经症状；沿着血管生长侵袭，则导致血

管弹性减小，引起血管收缩机能障碍，容易在手术中引起大量出

血；沿血管、神经扩散到周围组则会损伤肺、肝、骨等组织，严重

影响患者身体健康。

通过对超微结构的观察，笔者针对人涎腺ACC嗜神经侵袭

的机制做如下分析：神经外膜和神经内膜之间存在神经束膜，主

要由胶原纤维、神经束膜细胞及弹性纤维组成。由于弹性纤维

数量较少，当肿瘤细胞入侵到神经纤维中间时可沿神经束膜蔓

延。神经纤维的供血方式是血管贯穿外膜进入神经间隙，而肿

瘤细胞对神经纤维的侵袭则会阻塞血管导致血供不足，从而引

起临床反应。在电镜视野中能观察到数量很多的高电子密度的

嗜锇颗粒，推测这些区域可能为光镜下观察到的空腔结构，且这

些嗜锇颗粒分布范围广泛，在肿瘤病变区域远端神经也有分布，

因此推测肿瘤细胞可沿着神经纤维侵袭至远端。观察到肿瘤病

变区域神经标本明显变粗，推测是血供不足造成远端神经缺氧

缺血，导致神经发生变性，出现肿胀的变化。肿瘤病变区域神经

纤维仍然保持外膜的完整，肿瘤细胞分布位置局限在神经束膜

间隙，但神经外膜内结构完全改变，全部神经纤维细胞均被肿瘤

细胞吞噬消化，仅留有一些坏死的碎片组织和溶酶体等。

外科手术是目前治疗人涎腺ACC的主要方式。由于ACC

细胞无包膜，且可沿神经侵袭，因此浸润范围往往大于手术过程

中肉眼所见肿瘤范围，所以经常会在手术后出现复发的现象。

为了降低术后肿瘤复发，患者需要配合放疗化疗[15]。

本次研究大致了解了肿瘤细胞侵袭神经的过程，即ACC依

据神经纤维为中心逐渐向近远端侵袭，侵袭范围局限在神经外

膜内，对于神经外膜没有明显损伤，但神经外膜内部神经结构完

全丧失。该结果提示了肿瘤细胞嗜神经侵袭的特点，也解释了

该类患者手术治疗后复发率高的原因。据此可进行更加深入地

研究，抑制肿瘤细胞的侵袭，控制肿瘤的转移，提高患者治愈

率。但由于肿瘤侵袭神经是一个动态过程，虽有一定的规律，但

仍可能存在一定的局限性，因此仍然需要进一步的研究。
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A CB 注：（A）正常神经；（B）

癌变组织附近神经；（C）肿

瘤细胞侵袭神经

图 1 不同类型神经超

微结构（透射电镜，×15 000）
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