
　　关于头颈癌 SRT 治疗的并发症 ,对于颅底的病变

特别是放疗后复发者 ,应充分考虑引起或加重颅神经

损害及局部坏死的危险。本组 1例 NPC 二程放疗后

复发患者颅神经损害加重 ,复查 CT 未显示病变进展 ,

故可能是放射性坏死所致。Tokuuye 等[ 4]报道 19例脑

和颅底肿瘤放疗后复发患者 SRT(每 2.3周作 7次 ,共

42 Gy)治疗 ,其中1例 9月后出现渐进性放射性坏死。

与之比较本组病例放射性坏死的发生明显提前 ,可能

与累积放射损伤有关 。口咽及咽喉部肿瘤急性期粘膜

损伤重 ,水肿 、溃疡甚至出血等 ,注意对症处理 ,保持口

腔清洁 ,患者多能耐受治疗 。恰当的剂量分割方式可

能是减少严重并发症发生的关键 ,这一问题需要深入

的放射生物学研究和临床经验积累 。
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增生性瘢痕中神经生长因子的免疫组化测定

Immunohistochemical detection and quantification of nerve growth factor in

hypertrophic scar

杨东运 ,李世荣 ,李荟元　　(第三军医大学附属西南医院康复整形中心 重庆 , 400038)

　　增生性瘢痕(Hypertrophic scar , HS)是人类皮肤损伤愈合后

出现的一种特有的病理现象 ,其发病机制至今尚不明确。研究

表明 , 伤口上皮化愈合后局部免疫 、炎性细胞仍大量聚集是继

发瘢痕增生的重要因素[ 1, 2] ,HS 中存在着神经纤维的再生不全

及活跃再生[ 3] 。神经生长因子(Nerve growth factor , NGF)一方面

作为神经营养因子在外周神经损伤修复中起重要作用 ,另一方

面又能作用于免疫 、造血等系统 , 对免疫 、炎性细胞有确切的趋

化 、增殖活性[ 4] , 并能促进细胞外基质的合成 ,故推测 NGF可能

在HS 的形成中发挥作用。但 NGF 与 HS 关系的研究目前尚不

清楚 ,为此 , 我们采用 S-P 法结合图像分析技术 , 对 HS 、非增生

性瘢痕及正常皮肤中NGF 的含量进行半定量检测 ,为探讨 NGF

在HS 发生发展中的作用提供依据。

1　材料和方法

1.1　病例选择及分组
　　本实验所有标本均取自本科住院病人 , 既往无慢性病及皮

肤病史 ,术前半年无瘢痕药物治疗史。 ①HS 组:13 例。诊断标

准为:瘢痕色红质硬 、持续增生 ,高出皮面 , 局部有瘙痒 、疼痛及

痛觉过敏等不适 , 病理组织学检查见表皮下胶原纤维大量增

生 ,纵横交错 , 呈漩涡状或结节状 ,成纤维细胞及小血管数目增
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多。其中男性 7 例 , 女性 6 例 , 年龄 6 ～ 36(22.77±10.39)岁。

②非增生性瘢痕组 13 例 , 男性 7 例 , 女性 6 例 , 年龄为 2 ～ 45

(23.15±11.5)岁。 ③正常皮肤组:26 例 , 经病人同意后取瘢痕

周边或供皮区的正常皮肤作对照。

1.2　主要试剂及仪器
　　鼠抗人 NGF 多克隆抗体(1∶100)由北京中山公司提供 , SP
免疫组化试剂盒购自第三军医大学试剂中心;德国 Leica公司

MD 20型真彩医学图像分析仪由第三军医大学中心实验室提供。

1.3　取材 、切片
　　组织标本切下后 4%多聚甲醛固定过夜 ,次日石蜡包埋作

石蜡切片 ,置于 4°C冰箱待用。

1.4　免疫组化染色
　　按下列步骤染色 , 步骤之间用 PBS 冲洗(3×5 min)。 ①石

蜡切片脱蜡水化;②加过氧化酶阻断液 , 室温孵育 10 ～ 20 min;
③加 7.5%羊血清 , 室温孵育 10 ～ 20 min , 吸去多余的液体;④

加一抗 , 4 ℃冰箱过夜;⑤加生物素标记的二抗 , 室温孵育 20

min;⑥加链霉菌抗生物素蛋白———过氧化物酶溶液 , 室温孵育
20 min;⑦加新配制的 DAB液 , 镜下观察显色 3～ 10 min ,自来水

冲洗;⑧苏木素复染 , 中性树胶封固。

1.5　图像分析
　　用图像分析仪在 25倍物镜下自表皮向深层方向连续观测

5 个视野 ,由计算机辅助系统求出 NGF阳性颗粒分布的表面积

密度 ,即面密度 , 每组测定 10张切片。

(下转 691页)
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2　结果

2.1　免疫组化染色
　　HS 组 NGF阳性颗粒分布广 、密度高 、着色浓尤其是真皮乳

头层及成纤维细胞聚集处最为明显 ,表皮基底层亦可见较多的

阳性颗粒。非增生性瘢痕组及正常皮肤组 NGF阳性颗粒少 , 染

色淡 ,主要分布于表皮基底层及小血管 ,皮肤附件周围 , 真皮层

极少见到。

2.2　图像分析
　　组织内NGF 阳性颗粒分布面密度见表 1。

表 1　NGF阳性颗粒分布面密度(n=10 ,  x ±s)

组别 面密度

HS　　　　　组 0.180±0.054＊＊

非增生性瘢痕组 0.021±0.007

正 常 皮 肤 组 0.017±0.04　　

＊＊:P<0.01与正常皮肤组及非增生性瘢痕组比较

3　讨论

　　动物实验证实 ,局部注射 NGF可导致与创面愈合的细胞反

应相似的一系列细胞浸润[ 5] 。还有人证实 ,局部应用 NGF可以

促进创面愈合 ,并认为这是 NGF 趋化 、活化免疫 、炎性细胞 , 促

使后者释放多种促进胶原等细胞外基质合成的细胞因子和炎

性介质的结果。有证据表明HS 中存在神经纤维严重再生不全

这一环境。我们推测 , 在该环境下 ,受机体反馈调节局部的靶

细胞合成大量 NGF , 使 NGF 维持在较高水平 , 持续高水平的

NGF趋化并活化免疫及炎性细胞 , 使其释放大量的细胞因子和

炎症介质 , 细胞因子和炎症介质一方面作用于成纤维细胞 , 促

进其合成胶原等细胞外基质 ,另一方面又直接或间接抑制基质

的降解 , 从而导致 HS 形成。本结果发现 ,HS 组织中 NGF阳性

颗粒显著高于非增生性瘢痕和正常皮肤 , 且在真皮乳头层及成

纤维细胞聚集处最为明显 , 而这些部位正是 HS 增生活跃的部

位。经图像分析处理差别显著(P<0.01)。非增生瘢痕组阳性

颗粒的面密度虽较正常皮肤组略有增加 , 但差别不显著(P >

0.05)。

　　当然 , 仅凭 HS 中 NGF 水平升高这一点并不能充分说明

NGF 在 HS 的形成中发挥重要作用。我们另有实验证实 , NGF

可以促进创面上皮化愈合后局部的免疫 、炎性细胞浸润和胶原

沉积(待发表),这也为 NGF在 HS 的病理性胶原代谢中发挥重

要作用提供了一个实验依据。
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