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　　提　要　目的:探讨肥厚性瘢痕消退与细胞凋亡的关系。方法:应用光镜、电镜、 TUNEL技术和免疫组

织化学染色对 61例肥厚性瘢痕、 20例非肥厚性瘢痕和 8例正常皮肤进行细胞凋亡 ,α-SM-ac tin表达的分析。结

果: 肥厚性瘢痕中大多数肌成纤维细胞表达α-SM actin;肥厚性瘢痕中存在细胞凋亡现象 ,肥厚性瘢痕消退

过程中成纤维细胞数的减少与肌成纤维细胞凋亡增加相一致。结论: 细胞凋亡现象是肥厚性瘢痕退化过程中

肌成纤维细胞减少的主要原因。促进肌成纤维细胞凋亡可能是肥厚性瘢痕治疗的新途径。
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　　烧伤后肥厚性瘢痕是临床常见的的难治病症 ,一

般要经历增厚、静止、消退三个阶段。其消退的机制不

明。过去认为肥厚性瘢痕中成纤维细胞及其产物胶原

纤维明显增多 ,认为此类瘢痕是增殖性瘢痕 ,因此主要

从胶原代谢方面进行研究 ,试图阻止胶原的合成 ,但结

果不甚满意。本研究通过对肥厚性瘢痕不同时期的细

胞凋亡进行检测和比较 ,试图从成纤维细胞凋亡入手

予以分析 ,以探讨肥厚性瘢痕消退的机制 ,并为其治疗

开辟一条新的途径。

1　材料与方法

1. 1　标本
　　肥厚性瘢痕 61例 ,取自本院烧伤整形患者 ,年龄 2～ 40岁 ,

平均 23. 13岁 ,参照文献 [ 1]分为增厚期、成熟期各 24例 ,消退期

13例。病程为烧伤后 4月～ 10年 ,各期平均病程分别为增厚期

11. 83个月 ,成熟期 22. 75个月 ,消退期 39. 85个月。同时选择 20

例非肥厚性瘢痕 ,取自骨科和普外科二次手术患者 ,年龄为 3～

38岁 ,平均 25岁 ,其中早期 ( 1. 5个月内 )瘢痕 10例 ;晚期 ( 1. 5～ 3

月 )瘢痕 10例。正常皮肤 8例 ,取自乳癌手术患者胸部皮肤。以上

标本均经 10%中性福尔马林液固定 ,石蜡包埋 ,连续切片 ,厚度

3～ 5μm。

　　另取 4例肥厚性瘢痕 (增厚期和成熟期各 2例 )立即取材 , 2.

5%戊二醛固定 ,常规电镜制样 ,荷兰 PHIL IPS透射电镜观察。

1. 2　实验方法
1. 2. 1　染色方法

1. 2. 1. 1　细胞凋亡检测 ( TUNEL法 ) [2 ]　　切片脱蜡至水 , 5

μg /ml蛋白酶 K消化 15 min, 3%过氧化氢孵育 10 min,滴加

TUNEL反应液 (Ⅰ 、Ⅱ液以 1 9混匀 ) ,孵育 90 min,加 POD转

换剂 ,孵育 30 min。DAB显色。细胞核呈棕色者为阳性。

1. 2. 1. 2　免疫组化染色 ( S-P法 )　　一抗为抗 α-平滑肌肌动

蛋白 (α-SM actin)单克隆抗体 (美国 Max im公司产品 ) , S-P试

剂盒为 Dako公司产品 ,常规免疫组化染色 , DAB显色。胞浆为

棕色者即为阳性。

1. 2. 1. 3　细胞凋亡与免疫组化双重染色　　先行 TUN EL技

术检测细胞凋亡 , DAB显色 ;再作α-SM actin单克隆抗体免疫

组化染色 , AEC显色。结果显示凋亡细胞胞核呈棕色、α-SM

actin阳性细胞胞浆着红色。以上 3种染色中 ,均设阳性和阴性对

照。

1. 2. 2　结果判定

1. 2. 2. 1　细胞凋亡　　在高倍视野下随机计数 1000个细胞中

凋亡阳性细胞数 ,并求出凋亡阳性细胞数 /100个细胞 (即凋亡

阳性细胞指数 )。

1. 2. 2. 2　免疫组化　　根据阳性细胞所占面积和染色强度 ,

分别记为: ( - )无明显阳性反应细胞 ; (+ )阳性细胞的面积 <

25% ,呈浅棕色 ; ( )阳性细胞面积为 25% ～ 50% ,呈棕色 ;

( )阳性细胞面积> 50% ,呈深棕色。

1. 3　统计学分析
　　计数资料采用 χ2检验 ,计量资料采用单因素方差分析。

2　结果

2. 1　细胞凋亡检测 ,见表 1

　　光镜下观察 ,在肥厚性瘢痕和非肥厚性瘢痕的表皮和真皮

网状层中均可见胞核呈棕色着色的凋亡细胞 ,真皮层内阳性细

胞主要为成纤维细胞 ,见图 1。经观察计数显示 ,肥厚性瘢痕增

厚期组凋亡阳性细胞数显著低于成熟期组和非肥厚性瘢痕早

期组 (P < 0. 01) ,而肥厚性瘢痕成熟期组与非肥厚性瘢痕早期

组相比凋亡阳性细胞数相差不显著 (P> 0. 05)。肥厚性瘢痕消

退期组和非肥厚性瘢痕后期组成纤维细胞很少 ,主要表现为纤

维化 ,两组成纤维细胞凋亡阳性细胞数明显减少。正常皮肤细

胞凋亡仅见于表皮浅层 ,真皮成纤维细胞未见凋亡阳性细胞。
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表 1　肥厚性瘢痕与非肥厚性瘢痕凋亡阳性细胞数

Tab 1　 Apoptosis cell counts in HS and NHS

Group n Apoptosi s cells x-± s

HSP 24 1. 0～ 14. 8 6. 64± 4. 43

HSM 24 15. 4～ 35. 6 25. 62± 5. 70**

HSR 13 1. 0～ 3. 6 2. 10± 0. 83**

N HSE 10 13. 8～ 36. 6 22. 18± 8. 63**

N HSL 10 1. 0～ 3. 2 1. 80± 0. 7**

HS ( P /M /R): h ypert rophic scar ( pro lifera tion /matu-

rity /r eg r ession ); NHS ( E /L ): non-hyper trophic sca r
( ea rly /la te) ;** : P < 0. 01 vs HSP

图 1　肥厚性瘢痕成熟期 ,见大量凋亡的成纤维细胞

和血管内皮细胞　 ( TUNEL× 200)

Fig 1　 A lot of apoptosis cells of f ibroblasts and en-
dothelial cells in HSM　 ( TUN EL× 200)

2. 2　超微结构观察
　　肥厚性瘢痕中肌成纤维细胞呈长梭型 ,核膜内陷呈锯齿

状 ,粗面内质网较丰富 ,部分扩张 ,见图 2。胞质内可见较多的肌

微丝束 ,束内可见密体。个别细胞可见胞核染色质凝聚 ,体积变

小 ,胞质内偶见凋亡小体。

图 2　肥厚性瘢痕肌成纤维细胞胞核 (N)呈锯齿状 ,核

膜皱褶 ,胞质内见大量粗面内质网 (RER)　
( TEM× 4000)

Fig 2　 Myof ibroblast which show serrated nuclear,

puckered membrane and a lot of RER in cy-

toplasm in HS　 ( TEM× 4000)

2. 3　成纤维细胞平均细胞密度计数
　　在高倍视野下对 HE染色切片上成纤维细胞计数 ,每例观

测 3个高倍视野 ( High powe r field, HPF) ,计算每例切片成纤维

细胞数 / HPF,求出各组均值。肥厚性瘢痕中 ,随着增厚期→成

熟期→消退期的变化 ,其成纤维细胞数逐渐减少 ,经统计学处

理 ,三期间成纤维细胞平均细胞密度均值相差非常显著 (P <

0. 01)。对肥厚性瘢痕增厚期和成熟期成纤维细胞凋亡阳性细

胞数与其平均细胞密度进行相关性分析 ,显示两者呈负相关 ,

相关系数 r= - 0. 814, P < 0. 01。肥厚性瘢痕与非肥厚性瘢痕、

正常皮肤平均细胞密度比较见表 2。

2. 4　α-SM actin染色
　　肥厚性瘢痕 α-SM actin染色显示血管平滑肌细胞均呈强

阳性表达 ,肌成纤维细胞呈 和 表达 ,见图 3。细胞凋亡与免

疫组化双重染色显示凋亡标记阳性的肌成纤维细胞的胞浆均

有不同程度的α-SM actin表达。

表 2　肥厚性瘢痕与非肥厚性瘢痕、正常皮肤

成纤维细胞细胞密度比较

Tab 2　 The f ibroblast densities in HS, NHS and NS

Group n HPFs Fibroblas t coun ts x-± s

HSP 24 72 194～ 360 289. 45± 40. 53　　

HSM 24 72 179～ 316 217. 75± 30. 15**

N HSE 10 30 131～ 210 154. 30± 24. 43** # #

HSR 13 39 31～ 118 68. 23± 24. 44** # #△△

N HSL 10 30 28～ 68 42. 20± 11. 25** # #△△

NS 8 24 25～ 51 41. 25± 8. 83** # #

HS ( P /M /R): h ypert rophic scar ( pro lifera tion /ma tu-

rity /r eg r ession ); NHS ( E /L ): non-hyper trophic sca r

( ea rly /la te): NS( no rma l scar ) ** : P < 0. 01 v s HSP;

# # : P < 0. 01 vs HSM;△△: P < 0. 01 v s NHSE

图 3　肥厚性瘢痕增生期 ,显示大量成纤维细胞和血管平

滑肌细胞 α-SM actin强阳性表达　 ( S-P× 200)

Fig 3　 A lot of f ibroblasts and smooth muscle cells

showed strong positive expression with α-SM

actin in HSP　 ( S-P× 200)
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3　讨论

3. 1　肌成纤维细胞是肥厚性瘢痕收缩致残的主要

原因

　　肥厚性瘢痕的危害一方面是影响美容 ,另一方面

是缺乏弹性 ,其三是收缩而致挛缩。肥厚性瘢痕的基本

成分是成纤维细胞和排列紊乱的胶原纤维而非弹力纤

维 ,因而僵硬 ,缺乏弹性 ,这是一致的认识。关于其收缩

性则研究较少。70年代以来 ,人们注意到在正常伤口愈

合过程中约 70%的成纤维细胞分化为表达 α-SM actin

的肌成纤维细胞 ,其活动周期与伤口胶原合成和肉芽

组织收缩过程一致 ,认为肌成纤维细胞是正常伤口收

缩的原因 [3 ]。本研究经电镜观察证实肥厚性瘢痕成纤

维细胞中含有肌微丝 ,免疫组化染色也显示成纤维细

胞胞浆呈强阳性的 α-SM actin表达 ,提示肥厚性瘢痕

中多数成纤维细胞亦分化为具有收缩能力的肌成纤维

细胞 ,肌成纤维细胞是肥厚性瘢痕的主要细胞成分 ,因

此作者认为肥厚性瘢痕致关节挛缩也是肌成纤维细胞

作用的结果。

3. 2　肌成纤维细胞凋亡不足和增加是肥厚性瘢痕产

生和消退的原因

　　肥厚性瘢痕具有消退的趋势 ,但其机制仍不清楚。

本研究通过细胞凋亡和 α-SM actin免疫组化双重染

色 ,显示肥厚性瘢痕中凋亡阳性的成纤维细胞均有不

同程度的α-SM actin表达 ,提示肌成纤维细胞不仅是

成纤维细胞的具有收缩表型的细胞 ,也是成纤维细胞

的终末分化细胞 ,最后通过凋亡而消失。此外 ,本研究

还发现 ,肥厚性瘢痕增厚期成纤维细胞数显著高于非

肥厚性瘢痕早期组 ,但凋亡细胞数显著低于后者 ,因此

成纤维细胞凋亡减少可能是肥厚性瘢痕增厚期成纤维

细胞增加的原因。肥厚性瘢痕成熟期肌成纤维细胞凋

亡阳性细胞数较增厚期显著增加 ,与成纤维细胞总数

的减少成负相关 ,说明肥厚性瘢痕成熟过程中成纤维

细胞数的减少乃由肌成纤维细胞凋亡所引起 ,其消退

可能与肌成纤维细胞凋亡增多有关。

　　正常伤口愈合中也有类似的过程和发现。在正常

伤口愈合并发展为瘢痕时 ,肉芽组织中细胞数的减少 ,

尤其是肌成纤维细胞减少是创伤愈合的自然过程。

Darby等 [4 ]发现在伤口愈合的后期 ,许多肌成纤维细

胞显示出与细胞凋亡一致的改变 ,并提出这种类型的

细胞死 亡可能是肌 成纤维 细胞消 失的途径。

Desmouliere等 [ 5]的研究结果证实 ,当伤口愈合时表现

为凋亡的肌成纤维细胞数目增加 ,支持上述假设 ,即肌

成纤维细胞凋亡是肉芽组织演变成瘢痕的机制 ,并且

认为在伤口愈合过程中凋亡现象的调节在瘢痕的形成

和发展成病理性瘢痕时是重要的因素。因为当肉芽组

织细胞没有被消灭时将会发展成病理性瘢痕。也有作

者通过电镜检查推测肥厚性瘢痕成熟过程中成纤维细

胞可能通过凋亡的方式而减少 [6 ]。不过他们都仅仅是

推测而已。

3. 3　促进肌成纤维细胞凋亡对治疗肥厚性瘢痕的重

要意义

　　肌成纤维细胞不仅导致肥厚性瘢痕挛缩的发生 ,

亦是产生胶原的主要细胞之一 [7 ]。本研究通过电镜观

察证实肌成纤维细胞含有丰富的粗面内质网 ,说明它

具有活跃的合成功能 ,可促进肥厚性瘢痕中胶原的积

累。既然肌成纤维细胞凋亡的不足和增加是肥厚性瘢

痕形成和消退的机制。那么采用一些方法促进肌成纤

维细胞凋亡 ,减少肥厚性瘢痕肌成纤维细胞的过度积

累 ,将降低胶原的产生 ,从而加速肥厚性瘢痕的消退过

程 ,可能是治疗肥厚性瘢痕的一条新途径。
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Relationship between apoptosis of myof ibroblasts and regression of hy-

pertrophic scar
Wang Qin, Wu Zonyao ( Depa rtment o f Rehabilita tion Medicine, Southw est Hospital, Third M ilita ry Medical Univ er sity ,

Chongqing , 400038)

　　 Abstract　Objectve: To study the r elationship betw een the reg ression of hyper trophic sca r and the apop-

tosis o f myo fibr obla sts. Methods: The counts o f apoptotic cells and the expr ession o fα-SM-actin were deter-

mined in 61 cases o f hyper tr ophic scar , 20 cases o f non-hypertr ophic scar and 8 cases o f no rmal skin with

TUNEL tech nique, immunohisto ch emistr y and electr on micro scopy. Results: α-SM-actin w as expressed in

the fibroblasts of hyper trophic scar s and apopto sis w as pr esent in hyper trophic scars. Th e decrease of fibr ob-

lasts during the r eg resson o f hyper trophic scars may be due to myofibroblastic apoptosis. Conclusion: Our

da ta suggest tha t apopto sis might be the main cause to result in th e dec rease o f fibroblasts in the reg ression of

hyper trophic scar s. Enhancement of myofibroblastic apopto sis migh t be a new method to treat h ypert rophic

sca r.

　　 Key words　 hype rtr ophic cicatrix; fibr obla st; apopto sis

下颌骨骨髓瘤 1例报告

One case of myeloma of mandible

史文进
 
　杨　军　　 (第三军医大学附属西南医院口腔科 )重庆 , 400038

　　下颌骨骨髓瘤 ( Myeloma )罕见。我科 1997年 5月曾收治 1

例 ,现报告如下。

1　临床资料

　　患者 ,女 , 67岁 ,退休护师。入院前 15个月 ,患者因左下牙疼

痛、左下颌区肿痛 ,在当地县医院作局部穿刺涂片 ,可疑大量肿

瘤细胞和炎症细胞 ,经抗感染治疗 ,牙痛消失 ,左下颌区遗有一

蚕豆大包块 ,质硬 ,无痛 ,未进一步治疗。10个月前 ,包块逐渐增

大 ,无痛 ,在市医院作活检 ,病理诊断为“左下颌骨 Myeloma”。

入院查 ,一般情况可 ,心肺腹无明显异常。专科检查见左下颌面
部膨隆 ,表皮无红肿破溃 ,皮温不高 ,扪及一大小约 9 cm× 8 cm

× 6 cm包块 ,质硬 ,与下颌骨融合 ,前界达左口角 ,后界达下颌

升枝后缘 ,上达颧弓下缘 ,下界超过左下颌骨下缘 ,包块几乎波

及半侧下颌骨 ,口腔内粘膜完整 ,咬合关系基本正常 ,无松动

牙 ,颌下淋巴结不大。查血常规见 WBC 2. 8× 109 /L , RBC 3. 2

× 1012 / L, HGB 112 g /L , PLT 30× 109 / L,分类: N76% , L23%。

查血见 IgG 5. 62 G /L , Ig A 0. 07 G /L , IgM 0. 23 G / L,血钙 2.

32 mmo l /L。下颌骨 CT及平片显示:左侧下颌骨广泛性溶骨性

骨质破坏。枕骨及 1～ 3椎体均有明显骨质破坏。胸片示锁骨骨
质疏松 ,右第 8肋骨骨折。经病理科读片会诊 ,确诊为左下颌骨

Myeloma伴颈椎转移 ,患者出院化疗。

2　讨论

　　 Myeloma是最常见的全身性骨肿瘤 ,并作为 B细胞肿瘤而

来源于骨髓的浆细胞 ,好发于椎体、肋骨、骨盆、颅盖骨、股骨、

肱骨 [1～ 3] , 50～ 70岁男性多见 ,分为孤立性、多发性、孤立性髓外

Myeloma三种类型。临床表现为逐渐加强的骨疼痛 ,具特征性

的是血浆内免疫球蛋白增多、骨变形 ,自发性骨折及神经症状 ,

约 10%出现血钙过多症或 /和全身性淀粉样质沉积症。X线呈

鼠咬状侵蚀。肉眼观病变骨髓腔内充满玻璃样质软、部分深红、

部分灰白的肿瘤组织。对于孤立性 M yeloma,可手术切除 ,预后

稍好 ,几年后播散 ;对于多发性 Myeloma ,则联合化疗 ,预后不

良。该病例经穿刺涂片及活检诊为左下颌骨 Myeloma。入院前

曾行化疗 ,基本无效 ,遂要求手术治疗。入院后经全面查体 ,发

现颈椎、锁骨、肋骨尚有多处病变 ,已失去手术机会。患者免疫

球蛋白显著低于正常值 ,血钙正常 ,与文献 [4 ]报道相反。

　　关键词　骨髓瘤 ;下颌骨

　　中图法分类号　 R739. 8
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