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人体卵巢癌中砂粒体矿化的矿物学研究
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摘 要：以卵巢浆液性癌中砂粒体矿化为研究对象，采用偏光显微镜、扫描电镜及其能谱、:射线粉晶衍射、傅立叶

变换红外光谱和高分辨透射电子显微镜，对原位和分离处理样品的表面形貌、结构和矿物成分进行了观察测试。结

果表明，卵巢浆液性癌中砂粒体具同心层状结构，矿化物质由纳米尺寸水草酸钙石和碳羟磷灰石两种物相组成，前

者沉积在砂粒体内部，结晶度相对较高，后者沉积在砂粒体外层，结晶度差。
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卵巢癌是发生于卵巢组织的恶性肿瘤，是女性生殖器官

常见的肿瘤之一，而浆液性囊腺癌最为常见，约占所有卵巢恶

性肿瘤的;$f。由于卵巢位于腹腔深部，早期病变不易发

现，就诊时多已属晚期，因此其死亡率很高，超过宫颈癌与子

宫体癌的总和，占妇科肿瘤首位（沈铿，!$$9）。同时由于卵巢

癌临床早期症状不明显，鉴别其组织类型及良、恶性相当困

难，且卵巢癌行剖腹探查术中发现肿瘤局限于卵巢的仅占

9$f，大多数已扩散到子宫、双侧附件、大网膜及盆腔各器官，

所以卵巢癌在诊断和治疗上一直是一个难题。

卵巢癌的发病原因仍不清楚，但环境和内分泌影响在卵

巢癌致病因素中最受重视。影像学观察表明，&%f的卵巢癌

伴有矿化（钙化）灶（刘明娟等，!$$7）。但对卵巢癌矿化灶的

矿物组成以及矿化的成因，包括与癌变的关系都没有深入研

究。本文以卵巢浆液性癌中砂粒体矿化为研究对象，采用偏

光显微镜、扫描电镜、:射线衍射仪、傅立叶变换红外拉曼光

谱仪以及高分辨透射电镜，对矿化物质的形貌、结构和成分进

行研究，并探讨了卵巢癌矿化的形成机理。
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! 材料与方法

!"! 样品采集与处理

从北京大学医学部病理学系病历库中查询出!#例卵巢

浆液性癌病历，并在病理学光片库中寻找对应的存档光学薄

片，用偏光显微镜进行观察。从中选出具有明显砂粒体矿化

的$例，并在蜡块库中找出石蜡包埋的样品块。

偏光显微镜和扫描电镜原位观察使用普通玻片和硅质

玻片，而%射线和红外光谱物相分析和透射电镜观察需要将

矿化砂粒体与周围有机组织分离。玻片制作和砂粒体分离处

理方法和步骤详见杨若晨等（&’’(）。

!"" 观察与测试方法

用光学显微镜观察样品)*染色玻片的组织特征，同时

将进一步做环境扫描电镜（*+*,）观察的矿化砂粒体定位。

将制备好的硅质薄片直接用导电胶粘在样品台上，并在

硅片周围涂抹银胶，使硅片与样品台之间建立良好的电子通

道，以增加导电性提高分辨率。在北京大学物理学院场发射

环境扫描电镜（-./01/&’’2*3）下观察砂粒体的形貌特征，

并使用配有的*45%能谱仪分析其各元素含量。供高分辨

扫描电镜（)6+*,）研究的样品，将喷镀碳膜并用导电胶带粘

在硅片上放置于样品台上进行观察。

经过分离处理的砂粒体，在无水乙醇中超声分散!’780

左右，取不同液层的悬浊液滴在处理干净的硅片上，待酒精挥

发后，把硅片用导电胶粘在*+*, 的样品台上，硅片周围涂

银胶，放入样品室进行观察与测试。

%射线衍射和红外光谱物相分析分别在北京大学化学与

分子工程学院的6935:;<65型%射线粉晶衍射仪和6/=
7/0>#’／,/?0/<96@#’型傅立叶变换拉曼红外光谱仪上进行。

前者测试条件：A.:!，波长’B!#C’$07，加速电压C’DE，电

流!’’75，扫描范围&F"@#F，扫描速度#F／780，步宽’B’&F。

后者扫描范围为$#’"C’’’G7H!，分辨率为CG7H!。将测

得的红外光谱图与+/I1JKL红外谱图数据库中的标准矿物红

外光谱图做峰 峰对比，探究样品的物相组成。

高分辨透射电子显微镜观察需将分离出的粉末状样品

分散在无水乙醇中，将悬浮液滴在有炭膜的M*,专用铜网

上，干燥 后 使 用。透 射 电 镜 观 察 在 北 京 大 学 物 理 学 院 的

)&>’’’N56型高分辨透射电子显微镜上进行。

& 测试结果与分析

""! 光学显微镜观察

图!中箭头所指的呈蓝染的圆形颗粒就是砂粒体。卵巢

癌中砂粒体数量不多，个体小，)*蓝染较深，一般较致密，很

少见到中心有空隙，常出现在癌细胞旁基质中。

图! 卵巢浆液性癌中砂粒体光镜照片

28?"! O8?P178GLQRGQSKSPQ1QRQTSR/77Q7/UQI8KR80QV/L8/0G/0GKLR

""" 扫描电镜观察与分析

*+*,测试的样品是硅片载体薄片。图&/为卵巢癌中

一个砂粒体的横断面*+*,图像。可以看到砂粒体具同心

层构造，且与周围基质的附着不紧密。切片过程中，由于层间

的性质差异，中心部分沿层被切掉，造成了凹陷。图&U为该

砂粒体的高倍放大图像，左上角为外层，粒度不明显，右边为

内层，可以看到明显的矿化颗粒，约十几纳米，说明中心部分

结晶较好，脆性较大，因而易被切掉。

利用扫描电镜附配的*45%对砂粒体元素组成进行分

析。为了防止砂粒体外部的有机组织对能谱接收的信号造成

影响，笔者选择砂粒体的中心部分测试成分，结果显示A/／W
（原子分数，下同）比值较高，为!B(’’，大大超出磷灰石系列

矿物的理论值（杨若晨等，&’’@），表明有非磷灰石系列的钙盐

物相存在。
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图! 卵巢癌中砂粒体的"#"$照片（%）和高倍"#"$照片（&）

’()*! "#"$+,-./,0,)1,23/4.5%++,+%&,61(7,8%-(%79%794-

图:%为卵巢癌中一个中心有明显分层砂粒体颗粒的

;<#"$图像，图:&为其高倍放大图（=>?@:!倍），从中可以

看到明显的分层界线，左侧为明显的矿化颗粒，约十几纳米，

右侧粒度不易分辨。右侧能谱测试A%／B比值为=CD!E，比碳

羟磷灰石的理论值稍高；左侧A%／B比值高达!C:F=，同样表

明有非磷灰石系列的钙盐物相存在。

图: 卵巢癌中砂粒体的;<#"$照片（%）和高倍放大;<#"$照片（&）

’()*: ;<#"$+,-./,0,)1,23/4.5%++,+%&,61(7,8%-(%79%794-

!"# $%&物相分析

取适量经分离处理的砂粒体，用玛瑙研钵研碎成大约=>

!+的粉末进行G<H分析，结果见图?。将衍射数据与国际

衍射数据中心（I/4J734-7%3(,7%0A473-42,-H(22-%93(,7H%3%，

JAHH）的D@K=:=:、=@K>=>>卡片数据对比，结果基本吻合，表

明该卵巢癌中砂粒体的物相为碳羟磷灰石（A%，$)，L%，;:）@

（B，A）:M=!（M;，A0，’）和水草酸钙石A%A!M?（;!M）。虽然只

有一例样品足够进行G<H测试，但测试结果与扫描电镜的观

察和测试结果相符。目前尚未检索到关于卵巢癌砂粒体中含

水草酸钙石的研究报道。

!"’ ()*+%物相分析

取=+)经分离处理并用玛瑙研钵研碎的砂粒体与=>>

+)溴化钾（光谱纯）混合，研磨，过>C=!D++筛，移入压模机

内压片，迅速进行红外光谱测试。测试结果见图@。图中位

于:?NE":>F>9+O=间的?个吸收宽峰是水草酸钙石的配位

水对称和非对称伸缩振动峰的典型表现，=F=N9+O=表现出

的强吸收峰和=:=E9+O=附近的中强吸收峰，是水草酸钙石

的特征峰，与草酸钙配位的水分子在=F=N9+O=处产生弯曲

振动峰，而=:=E9+O=处的吸收峰为金属 羧基的伸缩振动

峰。在指纹区，DN>9+O=处一个很 尖 的 特 征 吸 收 峰 和FF:

9+O=的吸收带可以证明水草酸钙石的存在。这些谱带充分

说明砂粒体中存在水草酸钙石晶体。

=>:N9+O=处的强吸收峰为BM:O? 典型的B—M键对称

伸缩振动吸收峰，E@D9+O=处的小吸收峰也是BM:O? 的伸缩振
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图! 卵巢癌砂粒体的"射线衍射谱

#$%&! "’()*+,-./01*)/2202/304$+)$506/.$/5,/5,+.

图7 卵巢癌砂粒体的红外光谱图

#$%&7 851./.+4)*+,-./01*)/2202/304$+)$506/.$/5,/5,+.

动吸收峰。在9!9:,2;9附近为碳酸根的<—=键不对称伸

缩振动特征吸收峰。>:7,2;9的尖峰是=—<—=面外弯曲振

动谱带。=?;在@@AA!@!AA,2;9之间有大的水峰，与水草

酸钙石的配位水产生的振动峰发生重叠。由此可以说明砂粒

体中还存在碳羟磷灰石晶体。

!"# $%&’(分析

取少量经分离处理的砂粒体放入丙酮中，超声分散9A
2$5左右，将悬浮液滴在有炭膜的BCD 专用铜网上，用滤纸

从铜网背面吸去丙酮，干燥后使用?EFAAAGH’型高分辨透

射电子显微镜进行观察分析，操作电压为@AAIJ。为了不破

坏砂粒体的结构，样品没有经过研磨，而且矿化颗粒很小，粒

度在7!KA52范围，分散困难，所以很难找到衬度很好的单

独晶体颗粒。

前述研究表明，卵巢癌砂粒体有分层现象，内部结晶程度

高，且</／L比值大，而外部相反。图M/显示的是结晶程度

高、粒径相对较大的颗粒图片，可见几个纳米晶明显的晶格条

纹不连续。其选区衍射图（图M3）为多晶衍射环，说明晶粒细

小。中心环带处的衍射环清晰，而且还可以看到一些衍射斑

点，说明该区域存在一些晶粒较大并且结晶好的晶体。外层

衍射环有些弥散，说明结晶程度差。用透射电镜附带的能谱

测得该区域的</／L比值高达@&KF:。图:/显示的是结晶程

度不高的区域，其中也有个别结晶度较好、粒径相对较大的颗

粒。该区域的选区衍射图（图:3）为多晶衍射环。最内层的

衍射环清晰，外层衍射环出现很明显的弥散，说明结晶程度

低。该区域的能谱测试结果</／L比值为9NF7K。根据"’(
测试的结果可知砂粒体中含有水草酸钙石，所以</／L比值

图M 卵巢癌砂粒体结晶较好区域的?’BCD高分辨照片（/）和选区衍射图（3）

#$%&M ?’BCD2$,.0%./*O（/）/54?’BCD4$11./,-$05*/--+.5（3）013+--+.2$5+./P$Q+4*/.-$,P+)$5*)/2202/304$+)
$506/.$/5,/5,+.
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图! 卵巢癌砂粒体结晶较差区域的"#$%&高分辨照片（’）和选区衍射图（(）

)*+,! "#$%&-*./0+/’12（’）’34"#$%&4*55/’.6*031’667/3（(）058799-*37/’8*:741’/6*.879*319’--0-’(04*79
*30;’/*’3.’3.7/

较高的区域应该存在较多水草酸钙石。结合扫描电镜和透射

电 镜的结果，说明水草酸钙石的结晶度较高，粒度较大，碳酸

羟基磷灰石的结晶程度不高。

< 讨论与结论

很多研究发现细胞群伴有砂粒体时为卵巢腺癌的表现

（=0/(7’34)/’3>734’8，?@AB；C*D0:E>’!"#$,，BFF?）。对卵

巢浆液性腺癌样品的砂粒体矿化物质的研究表明，卵巢癌砂

粒体中含水草酸钙石G’GBHI（"BH）和碳羟磷灰石（G’，&+，

J’，"<）K（L，G）<H?B（H"，G8，)）两种物相。

通过高分辨扫描电镜和透射电镜观察到了两种物相的

界线，水草酸钙石沉积在砂粒体内部，结晶度高，晶粒较大；碳

羟磷灰石沉积在砂粒体外层，结晶度稍差，晶粒细小。

结晶好、粒度大的水草酸钙石晶体位于砂粒体的内层，而

晶粒细小的碳酸羟基磷灰石沉积在砂粒体外层的现象说明

砂粒体的生长是由内向外进行的。通过原位微形貌观察发

现，卵巢癌中的砂粒体与周围的有机组织没有紧密的附着，也

没有发现其成核点。而且砂粒体个体较小，经常出现在癌细

胞巢中，可能是细胞内成核，通过细胞壁的内吞作用（7340.DM
609*9）和外排作用（7N0.D609*9）完成聚集阴、阳离子在胞内成

核，然后排出细胞外的过程（O347/903，?@A<）。成核的矿化物

可以不断聚集体液中的阴、阳离子逐渐在外层沉淀为砂粒体

状矿化。

草酸是植物的一种防御性毒素。人类日常食用的蔬果中

都存在草酸。正常情况下，人体摄入草酸后会启动保护机制，

使草酸与钙结合产生不被人体吸收的草酸钙，然后通过肠道

和泌尿系统排出体外。如果具有细胞毒性的草酸根GBHBPI
没有形成不溶性盐，便会被人体吸收，造成不同程度的损害。

人体出现代谢异常也会产生过量的GBHBPI 在卵巢中聚集，会

对卵巢细胞造成损伤，机体的保护性机制会促使细胞吸收

G’BQ形成水草酸钙沉淀来降低毒性，细胞再通过外排作用将

水草酸钙沉淀排出。同时，损伤的细胞膜极性丧失，可以吸附

晶体，使水草酸钙沉淀被聚集，产生结晶中心（&’3478，?@@I；

R7/>07873!"#$,，?@@K；S*+780T!"#$,，?@@U）。损伤和坏死

的细胞会聚集G’BQ、LH<PI ，从而在水草酸钙之外形成碳羟磷

灰石沉淀。
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