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摘 要：砂粒体矿化对诊断甲状腺乳头状癌具有高度的特异性，对其矿物成分及形成机理的分析有望对研究肿瘤的

发生发展过程提供辅助信息。本文以甲状腺乳头状癌中的同心层状砂粒体矿化作为研究对象，采用偏光显微镜、环

境扫描电镜及其能谱、傅立叶变换红外光谱、电子探针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。研究结果表明，甲状腺乳头状癌中砂粒体是由纳米尺寸的粒状、短柱状碳羟

磷灰石及一些无定形低(:／*（原子分数，下同）的磷酸钙矿物混合组成，砂粒体的同心层状构造具有微胶粒成因的特

征，是结构和成分不同的直接反映，砂粒体中(:、*及(:／*的分布具有从外向内逐渐升高的趋势。
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甲状腺位于人体颈前区、喉结下方、气管两侧，是人体重

要的内分泌器官，承担着人体摄取和存储碘的功能，同时合成

和分泌影响细胞代谢、胎儿和婴幼儿发育等功能的甲状腺素。

甲状腺癌的发病率在世界范围内呈上升趋势，有文献报道

（1W2@H5，!$$#），近十年来发病人数急剧增加，如今已成为常

见的恶性肿瘤之一，约占全身恶性肿瘤的&g$$f!<g<!f，

占头颈部恶性肿瘤发病率的首位（石臣磊，!$$"）。

随着生物矿化研究的快速发展，人体组织矿化也逐渐引

起医学、矿物学、材料学、结晶学和生物化学等多学科学者的

广泛关注（杨若晨等，!$$#）。一些高发疾病（如乳腺癌、脑膜

瘤、心血管系统疾病等）中普遍存在鲜为人知的病理性矿化，

不同类型的矿化可能提示疾病的起源和发展过程，有些特殊

类型的矿化已被作为恶性肿瘤的诊断标志（Y4TS@:ANOT:A[b
@AN:5，&%"!；OT:ZZ:TU!"#$6，&%"<；.:AMH，&%";；’N@5:HN:!"

收稿日期：!$$% $% $"；修订日期：!$$% &$ !&
基金项目：国家自然科学基金资助项目（<$"9!&%#）

作者简介：赵文雯（&%"< ），女，硕士研究生，研究方向：环境矿物学，+B_:H5：\@aCC"&!#6W4_；通讯作者：王长秋，+B_:H5：WGC:AF"

Z[I6@NI6WA

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

。

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

  

 
 

 



!"!，"#$$；%&’(#$!"!，"##"）。影像学显示的钙化病灶对甲

状腺癌的临床诊断有重要的指导意义，微小钙化对诊断甲状

腺癌有高度的特异性，特别是对甲状腺乳头状癌（)*+,-.&，

/001），诊断率最高可达"002（34+5#$!"!，/006）。甲状腺

乳头状癌中的微钙化体经常具有同心层状结构（7-8-,#$!"!，

/009，/00$），但是尚未见对此类矿化矿物成分的系统研究报

道。本文选取数十例甲状腺乳头状癌中的砂粒体矿化样品，

采用原位与分离矿化两种样品处理方法，利用环境扫描电镜、

电子探针、显微红外光谱及高分辨透射电镜等方法对样品进

行了形貌、结构和成分的测试分析，探讨了甲状腺乳头状癌中

砂粒体矿物组成及形成机理，并为微钙化对诊断甲状腺癌的

临床意义提供了一定的理论依据。

" 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收集癌灶大小在"
:;以上甲状腺乳头状癌病例共1/例，采用偏光显微镜观察

对应<=染色光片，从中选出了具有明显砂粒体钙化的样品

"1例，其中男性患者9名，女性患者$名，年龄在"$岁至6"
岁，同一患者可能对应多个组织块，病理诊断结果均为甲状腺

乳头状癌，在蜡块库中找出石蜡包埋的样品块。

原位观察样品制成普通玻片和硅质薄片。首先用>(-:+
超薄切片机将样品石蜡包埋块连续切成"0!;的薄片，分别

放在洗净的玻片和硅片上，放入?0@恒温烤箱烤片90;-A。

室温下在二甲苯中浸泡/9*和"/*脱蜡，然后依次加入

"002、#?2、#02、$?2、602、?02、B02乙醇梯度洗去二甲

苯，每步间隔"0;-A，再用双蒸水洗涤"0;-A，重复/次，依次

加入?02丙酮浸泡"?;-A、1?2丙酮浸泡/?;-A、6?2丙酮

浸泡B?;-A、$?2丙酮浸泡"?;-A、#?2丙酮浸泡/?;-A、

"002丙酮浸泡B0;-A、"002丙酮浸泡90;-A进行梯度脱

水，弃丙酮，自然干燥备用。玻片进行<=染色后，加盖玻片

封固。

部分样品进行了砂粒体与有机组织的分离处理。首先将

数片9!;和"0!;厚的样品石蜡包埋块薄片放在离心管

中，二甲苯室温脱蜡B次，分别间隔/9*、"/*和?*，再用

"002、#?2、#02、$?2、602、?02、B02梯度乙醇洗去二甲

苯，双蒸水洗涤/次，然后加入?2次氯酸钠溶液（)-;&A#$
!"!，/00/），B6@水浴震荡/*，彻底消化有机质后，用双蒸水

洗涤/次；最后用B02、?02、602、#02、#?2、"002梯度乙

醇脱水。为了防止其他离子混入，分离出的砂粒体矿化样品

浸泡在无水乙醇中备用。

!!" 样品观察与测试

首先利用光学显微镜观察样品<=染色光片的组织特

征，同时做好进一步进行环境扫描电镜观察和电子探针分析

的矿化灶定位。

将制备好的样品硅质薄片直接用导电胶粘在金属样品台

上，并在硅片周围与样品台接触缝隙中涂抹一些银胶，使硅片

与样品台之间建立良好的电子通道，来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（CD+AE+
/00F=G）下观察，并使用配有的=7HI能谱仪分析其各元素

含量，利用附带的背散射探头，可以获得成分衬度像。

硅质薄片样品喷镀碳膜进行电子探针测试。电子探针分

析在北京大学地球与空间科学学院%=J>%IHK$"00上进行，

加速电压"?5L，束流"M"0N$H。

由于分离出的矿化样品数量很少，不能使用常规的3O.
压片法制样，故采用显微红外测试方法。取分离出的砂粒体

粉末，将乙醇烘干后，放置在金刚石窗片表面上压平后测试。

实验在PQRJ>=S-P"0TI显微红外光谱仪上进行，设置光

谱为1?0"9000:;N"，分辨率为9:;N"。将测得的红外光

谱图与)+UE8(.红外谱图数据库中的标准矿物红外光谱图做

峰 峰对比，从而鉴定样品的矿物成分。

将分离出的砂粒体粉末状样品在无水乙醇中超声分散

"0;-A，将悬浮液滴在S=T专用微栅上，用滤纸从背面吸去

多余乙醇，干燥后使用北京大学物理学院S=RPHQFB0场发

射高分辨透射电子显微镜进行观察测试。

/ 结果与讨论

"!! 砂粒体原位形貌观察及成分分析

图"是一幅放大?0倍的甲状腺组织的光镜照片，显示肿

瘤结构为乳头状，乳头分支较多，乳头被覆立方上皮或柱状上

皮细胞，间质中可见<=深染的钙化小体，呈致密的同心层状

结构，大小约为"0"B0!;，如图"中箭头所指。

图" 含有砂粒体矿化的甲状腺乳头状癌组织<=照片

F-V!" <=,*&E&;-:.&V.+,*&W,+,-88+.XE*X.&-U:+.:-A&;+
4-E*,’+;;&;+Y&U-(’

利用装有=7HI附件的扫描电镜观察人体矿化样品，并

对所得元素成分的比值进行分析，被一些专家认为是有效进

行原位研究的方法（)+.+*#$!"!，"##$）。经过场发射环境扫
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描电镜观察，得到砂粒体的显微形貌像。甲状腺乳头状癌中

砂粒体结构致密，与周围组织或胶原纤维关系不紧密，可直接

利用能谱仪进行成分测试。砂粒体普遍具有显著的同心层状

构造，层间无空隙。

图!"显示了一个砂粒体颗粒的断面形貌像，可以看到显

著的同心环带构造，不同环带宽度可在#$%!!$#"&左右；高

倍数下观察砂粒体自然断面，可见细粒状（图!’）至隐晶质结

构，能谱分析结果显示其中主要元素钙和磷的比值("／)（原

子分数，下同）为%$*#+。图!,是图!"所示砂粒体的背散射

电子图像（-./），不同亮度的环带清晰显示了成分衬度，但由

于扫描电镜附带的/012能谱仪分辨率有限，故不能测试出

成分随环带发生变化的规律。

图! 甲状腺癌中结构致密的砂粒体断面/./3形貌像（"、’）和-./照片（,）

4567! /./3（"，’）"89-./（,）:;<=<6>":;?<@=;A9A8?A9:?"&&<&",<9B’??A’=5<8

图C显示的是一个完整砂粒体的表面形貌，具有典型的

鲕状外观，表面缠绕一些丝状有机组织。能谱测试结果显示

("／)比值为%7CC*，说明砂粒体表面含有较多低("／)的磷

酸钙矿物。

图C 甲状腺癌中砂粒体表面的/./3图像

4567C /./3&<>:;<D<6B<@=;A:?"&&<&",<9B’??E>@"’A

图+所示砂粒体颗粒具有多个大小不等的同心层状结构

中心。每个同心层状结构的大小约在%!C"&左右，之间有

穿插和融合，无明显的核结构。能谱测试结果显示("／)比

值为%$+F#。

能谱分析砂粒体矿化的主要成分均为(、G、)、("，含微

量H"、36，其中("／)都在磷酸钙系列矿物范围之内。测试

所得("／)比碳羟磷灰石的理论比值偏低，故推测砂粒体是

由多种具不同("／)的磷酸钙矿物组成。

砂粒体矿化常见于含乳头状结构的肿瘤，为伴有细胞变

性的营养不良性钙化结果（05D5:!"#$7，!##+，!##F）。甲状

腺乳头状癌中的砂粒体常常出现在乳头状结构的间质中，从

它的尺寸和位置，推测此种砂粒体矿化具有坏死细胞成核的

可能，但也不排除间质中蛋白质成核的可能。矿化发生的体

液环境中阴阳离子浓度并不能提供晶体自发成核沉淀，而需

要特殊的成核中心来聚集离子，使之结晶。间质虽然含量极

微，但可引导成核，起到存储("!I和)GCJ+ 的功能。乳头状

癌的间质中含有丰富的癌细胞分泌物，分泌物中含有细胞代

谢产生的("!I和)GCJ+ ，为砂粒体的生长提供了物质来源。

调控晶体生长的可能是各种局部磷酸酶。

砂粒体的分层构造是结构和成分不同的直接反映。目

前，学者们普遍认为凝胶体系是更接近生物矿化的模拟体系

（黄微雅等，!##F）。甲状腺乳头状癌中砂粒体的同心层状环

带构造及鲕状外观具有微胶粒成因的典型特征。间质引导成

核后，由于体内微环境的变化，使得("!I和)GCJ+ 在凝胶体

系中围绕核心沉积，随着时间的推移，形成了具有周期性同心

层状构造的砂粒体矿化。

为了获得不同环带之间的成分差异，对砂粒体进行了电

子探针成分分析。电子探针的能谱分析可以得到%"&束斑

覆盖范围内的成分结果。利用电子探针的背散射信号，可以

获得砂粒体成分衬度像。砂粒体*KKKF+L%*上%至%C号分

析点呈线分布贯穿整个砂粒体（图*"），砂粒体+FMMC*L%上%
至%!号分析点从砂粒体中心向边缘分布（图*,）。

从表%所示分 析 结 果 可 以 看 出，砂 粒 体 中("、)以 及

("／)的分布具有从外向内逐渐升高的趋势。核心区的("、)含
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图! 甲状腺癌中砂粒体断面的"#"$形貌像（%）和高倍数"#"$图像（&）

’()*! "#"$（%）%+,-()-./0%+1(2+"#"$（&）0-232)4%0-1253-.01%6626%&2,7’11.83(2+

图9 砂粒体9:::;!<=9断面的（%）和!;>>?9<=断面（&）的"@$A背散射电子图像

’()*9 "@$A&%8B18%33.4.,.C.8342+(6%).12501%6626%&2,7’11.83(2+259:::;!<=9（%）%+,!;>>?9<=（&）

表! "#$%测试甲状腺乳头状癌中砂粒体环带的

&’、#及&’／#结果

(’)*+! "#$%’,’*-./0’*1+23*.245&’，#’,6&’／#/,
72’8848’)46-’294,+2

点
砂粒体9:::;!<=9 砂粒体!;>>?9<=

!（@）／D !（E%）／D E%／@ !（@）／D !（E%）／D E%／@
= =9*=F FG*F! =*??H =?*?: F=*G; =*9>;
F =!*!H F?*?; =*:=! =!*GG FF*=G =*9>;
? =!*!; FF*F: =*9?> =?*?G F=*G; =*9;9
! =9*F; F?*F9 =*9FF =F*;= =H*9H =*9?G
9 =!*:= FF*>H =*9:G =F*G! =;*F: =*9=:
: =!*!> F?*HG =*:9F =?*>9 F=*:! =*9>!
> =!*!F FF*H! =*9H= =F*:> =H*?F =*9F!
; =!*F9 F?*!9 =*:!: =F*9G =;*H> =*!H:
H =!*9: FF*;! =*9:H ==*H! =>*;: =*!H:
=G =9*G9 F?*:: =*9>F ==*>: =;*G; =*9?;
== =!*9; FF*H? =*9>? ==*:G =>*FF =*!;!
=F =9*:G =;*H! =*F=! ==*;! =>*H! =*9=!
=? =!*:= FG*!! =*?HH ／ ／ ／

量比外层略高，这就意味着，在砂粒体形成初期，较高的E%、@
含量是砂粒体成核的关键，所以短时间内甲状腺组织间质中

E%FI和@J?K! 含量过高就会导致砂粒体的成核和生长。这也

可以解释为什么微小钙化对甲状腺乳头状癌的诊断具有高度

特异性，在病理诊断中，一旦发现砂粒体，则高度警示甲状腺

乳头状癌的出现。恶性组织中，细胞发生癌变，使局部E%FI

和@J?K! 代谢异常，超过了正常水平，所以易于成核形成磷酸

钙盐的沉淀。

分离处理后的砂粒体矿化样品在显微红外光谱仪上的测

试结果见图:。图中位于=G!=86K=处的强吸收峰为@J?K!
典型的反对称伸缩振动吸收峰，H:=86K=处的小吸收峰是

@J?K! 的对称伸缩振动吸收峰，在生物磷灰石中，其强度减

弱，甚至以吸收肩形式出现。在=!GG86K=附近为EJFK? 的

反对称伸缩振动吸收峰，;>?86K=处的尖峰是EJFK? 面外弯曲

振动峰。??9>86K=出现大的JLK的伸缩振动带。=:!!86K=

:F: 岩 石 矿 物 学 杂 志 第F;卷

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

  

 
 

 



图! 甲状腺乳头状癌砂粒体矿化的红外光谱图

"#$%! &’()*)+,-.+/0)*1(.-*2212*31,#+-

出现了羰基4—5的特征吸收峰，6788/29:和6;68/29:为

脂膜中4—<的伸缩振动吸收峰，这些峰是由与矿化紧密相

关的酯类物质产生的。

!%! 砂粒体物相分析

选取砂粒体较多的样品分离处理后进行高分辨透射电镜

测试。镜下观察主要是粒状短柱状矿化颗粒，晶体的粒径约

为8!:=’2。图>*的电子衍射花样（图>3）为连续且有些宽

化的衍射环，说明样品由纳米多晶组成，晶粒多且细小。多晶

衍射环半径与对应!值存在以下关系：!?"!／#（!为晶面

间距，#为衍射环半径，单位为.#@+A，"为有效相机长度）。

用标样测试得出相机常数"!?8>=（.#@+ABC），公式可以写

成!?8>=／#。对图>3多晶衍射环进行指标化，计算结果（见

表6）显示，衍射环半径的平方比约为DEFE>E;E:6E:!，符合六

方晶系衍射环的规律，!值与&4GG数据库中:8H=:==号卡片

图> 粒状短柱状矿化颗粒的<IJKL图像（*）、选区电子衍射图（3）和高分辨晶格像（/）

"#$%> <IJKL21).M1A1$N（*），,#(()*/0#1’.*00+)’（3）*’,A*00#/+.M101（/）1(2#’+)*A#O+,$)*’PA*)*’,-M1)0.)#-2*0#/.*)0#/A+-

表! 甲状腺乳头状癌中粒状砂粒体颗粒的衍射环标定结果

"#$%&! ’#%($)#*(+,)&-.%*-+/&%&0*)+,1(//)#0*(+,)(,2-+/
2)#,.%#)3#)*(0%&-

$ #%／.#@+A #%6／#:6 D#%6／#:6 !%／C !&’(／C &’(

: :!F%>F : D D%F8;; D%F8:= ==6
6 6=8%== :%8D F%8; 6%>7=F 6%766= 6::
D 68F%6F 6%D> >%:: 6%6F6= 6%6>:= D:=
F 67!%6; D%=D ;%=; :%;;:= :%;F;= 666
! D67%:6 D%;! ::%77 :%>D>6 :%>8>= D=D
! D7F%!: 8%6F :!%6! :%F76= :%F>!= 8:=

碳羟磷灰石的衍射数据相对应。该区域的能谱测试结果4*／

Q?:R>=:，符合碳羟磷灰石4*、Q的理论比值。图>4为该区

域的高分辨晶格条纹像，从中可见样品由许多不同取向的纳

米颗粒组成。对左下角的一个颗粒进行晶面间距的测量和指

标化，所得!值在&4GG数据库中:8S=:==号卡片中可以找

到对应值。

镜下还可观察到一些无定形矿化物，如图7*所示，对应

多晶衍射环（图73）弥散，环数较少，表明该区域结晶程度较

差，个别晶粒较大，衍射环稍有断续。能谱测试结果4*／Q比

值为:%F=8，说明存在磷酸八钙等一些低4*／Q比值的磷酸钙

系列矿物。这与扫描电镜及电子探针的能谱测试结果吻合，

甲状腺乳头状癌中的砂粒体矿化存在碳羟磷灰石及磷酸八钙

等多种不同4*／Q比值的磷酸钙系列矿物。多种类型的磷酸

钙系列矿物共存是生物组织中的磷灰石与天然矿物和实验室

合成矿物相比所具有的重要特征。

D 结论

人体组织矿化是一个复杂的动态的过程，受到生物有机

质、矿物晶体生长机制以及外界环境和人体内部环境等各方

面的综合调控，富含能够反映人体微环境及周围环境变化影

响人体的信息，成为记录环境演变信息的载体。分析人体病

灶中的矿物有望对研究疾病的发生发展提供辅助信息。经过

对甲状腺乳头状癌中砂粒体矿化的形貌观察、成分测试和物

>6!第!期 赵文雯等：甲状腺乳头状癌中砂粒体矿物学研究

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

  

 
 

 



图! 无定形矿化物的"#$%&图像（’）和选区电子衍射图（(）

)*+,! "#$%&-./01.2.+3（’）’455*66/’78*.40’889/4（(）.6’-./01.:;-*49/’2*<9/

相分析，认为砂粒体是由粒状短柱状的碳羟磷灰石及一些无定

形低=’／>的磷酸钙矿物混合组成，砂粒体普遍具有显著的同

心层状构造，是结构和成分不同的直接反映。砂粒体中=’、>
及=’／>的分布具有从外向内逐渐升高的趋势，这就说明，在砂

粒体形成的初期，较高的=’、>含量是砂粒体成核的关键，这为

微钙化对诊断甲状腺癌的临床意义提供了一定的理论依据。

砂粒体的同心层状结构和鲕状外观具有微胶粒成因的

典型特征。间质引导成核后，由于体内微环境的变化，使得

=’?@和>ABCD 在凝胶体系中围绕核心沉积，形成了具有周期

性同心层状构造的砂粒体。砂粒体的矿化过程与体内有机物

质息息相关。关于砂粒体的成核机制，则需要更多生物化学

和医学方法对样品进行原位测试来证实。
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