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蒸暴:…
先天性小痣在恶性黑素瘤发生中的地位

’

高天文 刘荣卿 叶庆价 (第三军医大学西南医院皮肤科 ) 6 3 0 0 3 8

提 要 目前对先天性小痣 (C S N )易恶变与否及是否应予预防性切除尚未获共识
。

本研究

应用显微分光光度计 D N A 定量
、

N
一

ra s

2P 1蛋白检测
、

超微结构观察及临床资料分析
,

对 C SN

在 恶性黑素瘤 (M M )发生中的地位进行探讨
。

结果显 示
:

后天性痣 ( A N )
、

C S N
、

先天性 巨痣

(C G N )及 M M 的 D N A 含量依次递增
,

各组间有显著差异 ( 尸 < 。
.

0 5 )
。
N

一

ar s
基因产物 2P 1蛋白

检测
:
2 6 / 4 8例 M M 阳性

,
4 / 1 3例 C G N 阳性

,
2 1/ 3例 C S N 阳性

,

15 例 A N 全部阴性
。

电镜下 3例

C S N
、

1例 C G N 皮 内痣 中找到异常黑素小体
。
5 4例 M M 6例来源于 C S N ( 1 1

.

1 1% )
。

结果提示

CS N 较 A N 易于恶变
,

主张作预防性切除
,

为以往把 C G N 看作 M M
“

癌前病变
”

的认识找到 了

实验依据
.

关键词 痣
,

色素 ;黑素瘤

以往的临床资料已充分显示
,

先天性巨

痣 ( c G N )易于恶变
,

且恶变发生的时期早
,

因此把 C G N 看作恶性黑素瘤 (M M ) 的
“

癌前

病 变
”
( rP ec u r s o r )

,

于 出生后数 月内予 以彻

底切除 已取得共识
。

对于先天性小痣 ( C S N )

是否易恶变
,

是否应予以切除
,

目前尚未取得

一 致 意 见 .l( 2) 。

为 此
,

我 们 将 色 素 痣 分 为

C G N
、

C S N 及后天性痣 ( A N )三组
,

应用显微

分光光度计 D N A 定量
、

N
一

ar s p 21 蛋 白检

测
、

超微结构观 察及临床资料分析
,

以 M M

作对照探讨 C S N 在 M M 发生中的地位
。

随访结果或有完整记录的54 例皮肤 M M (未用的 48

例均未记录与病因有关的资料 )
。

结果统计主要采用本校数学教研室编辑的医用

统计程序包 S PM R
,

以
“
P D A

一
2 ”

作单因素方差分析
。

部分采用华西 医科大学编辑的医学统计组合软件作

多个样本率的比较
。

2 结果

2
.

1 显微分光光度计 D N A 定量

测定 4 8例 M M
,

其中 < C l a r
k l 度的 M M 1 2例

,

三型色素痣及 < lC
a
kr l 度的M M D N A 含量见表 1

。

材料与方法

D N A 定量
、
p ZI 蛋白检测重叠与未重叠使用的

6 0例 M M
,
1 5例 C G N

,
2 0例 C S N

,
2 1例 A N 的石蜡包

埋组织来源
、

诊断
、

分型及检测方法参见 参考 文

献
` 3 , ` ’ 。

1 7例 M M
、
3例 C G N

、
1 6例 C S N 及 1 0例 A N

电镜标本的病例与前述石蜡包埋标本的相同
。

电镜

标本切成Zm m x l m m x l m m 组织块
,

色素痣切取近

表皮部
.

3% 戌二醛缓冲液固定
,
1%饿酸后固定

,

丙

酮系列脱水
,

环氧树脂 E oP
n 8 12 定向包埋

,

半薄切

片定位后作超薄切片
,

醋酸铀及硝酸铅电子染色
。

在

J EM
一
Z0 0 0 E x 电镜下观察

。

临床资料取自包括前述 60 例在内的 102 例中获

表 1 三型色素痣及 M M D N A 含量

T a b 1 T h e D N A c o n t e n t o f t h r e e t y P e s o f

m e l a n o e y t ie n e v i a n d M M

N o
.

o f
e a s e s

A N

C S N

C G N

M M

l 1

1 4

8

1 2

D N A ( 牙 士 s )

1 2
.

3 0士 1
.

6 2

1 7
.

3 3士 1
.

7 8

1 9
.

6 7士 0
.

9 5

3 0
.

0 4士 3
.

0 0

F
o o t n o t e :

T h
e r e a r e s ig n if ie a n t d i ffe r e n e e s a -

m o n g a l l
o
f g r o u p s

,

国家 自然科些基金资助项目

M M 及三型色素痣 D N A 直方图见附图
。

M M

D N A 直方图随机取自其中8例的前 50 个细胞
,

三型

色素痣 D N A 直方图分别取自各组 4例中的前 50 个

细胞
。

DOI : 10. 16016 /j . 1000 -5404. 1993. 05. 001
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附图 恶性黑素瘤及三型色素痣 D N A 直方图

F i g T h e h i s t o g r a
m

o f D N A d i s t r i b u t i o n pa t t e r n o f M M
a n d t h r e e o f ty P e s o f n l e la n o e y t i c n e v i

由表 i
、

附图可见
,

A N
、

C S N
、

C G N 及 M M 的

D N A 含量依次递增
.

各组 间有 显著性 意义 ( 尸 <

0
.

05 )
。

M M 的 D N A 倍体数范围宽
,

图 型右移
,

主要

为 4 C ~ SC 细胞
,

A N 的 4 C 细胞很少
,

C S N 的 ZC 细

胞比例减少
,
4 C 细胞增多

,

C G N 中则可见到少数 6C

细胞
。

2
.

Z N
一

ar
s 基因产物 2P 1蛋白检测

48 例 M M 中26 例阳性
,

阳性率 54
.

17 %
,

其中+

14 例
,

十十及柑各 6例
,

N
一

ar s

2P 1蛋白表达率与 M M

浸润深度
、

细胞异形性
、

核丝分裂指数及核仁大小均

有一定关系
。

41 例色素痣中 6例阳性
,

阳性率 14
.

6写
,

其 中 13 例 C G N
,
4 例 阳 性

,

阳 性 率 30
.

77 %
,

13 例

C S N
,

2例阳性
,

阳性率 1 5
.

33 %
,

15 例 A N 全部阴性
,

良恶性 损害 之 间差异 有 非常显著性 意 义 ( P <

。
.

01 )
,

C G N 与 A N 之 间有显著意义 ( 尸 < 。 。5 )
,

C S N 与 C G N
、

A N 之 间的差异 尚无显著性意 义 ( P

> 0
`

。 5 )
。

阳性染色的痣细胞均位于真皮上部
,

真皮

中
、

下部阴性
,C S N 和 C G N 中各 1例料

,

余为 +
。

2
.

3 黑素细 胞砷瘤超微结构观察

共观察 1 7例 M M
,
3例 C G N

,

2 6例 1 7个 C SN
,

1 0

例 A N
。

A N 胞核直径 4~ 5料m
,

C S N 及 C G N S~ 6尸m
。

三型色素痣核仁通常。~ 1个
,

A N 及 C S N 核仁直径

多 < 1产m
,

C G N 约 0
.

5~ x
.

5拜m
。

假包涵体以 C S N 较

常见
,

约 17 % A N 及 C S N 中可见多核痣细胞
。

2例中的 3个 C S N
、
i例 C G N (均为皮内痣 )和 z例

A N (交界痣 )中见到相当于 I ~ l 期色素化不完全

的 黑素小体 (异常黑素小体 )
。

其 中 2个取 自 1足部

M M 患者的面部 C S N
。

细胞器通常不发达
,

仅在少

数损害中偶见线粒体增 多
、

肿胀
。

约 70 % c s N 和 A N

中可见较完整的基板
,

C G N 中仅 l 例见到基板
。

M M

及三型色素痣的主要差别见表 2
。

表 2 M M
、

三型色素痣超微结构特点

T o b 2 T h e u l t r a s t r u e t u r a l f e a t u r e s o f M M
a n d t h r e e t y P e s o f m

e l a n o e y t i e n e v i

N
t一e l

e o l i

N
u c l。

、

1 d i: . (拜m ) P
s u

d o i
n c l

u s i o n A b
e r a n r nr

e
】之

. 0 0 5 0 、 。n e
L a m

一n a d
七 n s a

N o
.

D i a (户m )

十十州十什十什十8~ 10 1~ 2 2~ 3

5 ~ 7 0 ~ 1 1~ 2

土几上.JTTJ5 ~ 6

4 ~ 5

0 ~ l 〔)
.

5 ~ 1

0 ~ 1 0
.

5~ 1

MMNCGsNC洲

F
o o t n o t e :

j
u n e t io n a

l
n e v i w

e r e n o t i n e l u d
e d
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2
.

4 恶性黑素瘤临床资料分析

54 个有完整记录 的病例 中
,

36 例无 明确诱因

( 6 6
.

6 7% )
,
1 2例有明确外伤史 ( 2 2

.

2 2 % )
,
6例源于

C S N ( 1 1
.

1 2% )
。

6例源 于 C S N 的 M M 皮 损小于

k m
,

多为扁平损害
,

皮损发生明显变化的年龄 29 ~

71 岁
,

发现皮损变化后短期内即发生淋巴结转移
.

3 讨论

临床各家统计 约 19 %一 85 %的 M M 发

生于色素痣
,

病理观察与 色素痣有关的 M M

为 4%一 7 2%
` ” 。

在 一 份 较精 确 的统 计 中
,

C G N 的恶变率 为 6
.

3 %
,

其 中 60 %发生于 10

岁以内
,

所 以对尽早切除 C G N 已无异议
“ , 。

C S N 则 由于小
,

不易引起注意
,

难 以进行如

C G N 那样有说服力的统计调查
,

一些学者根

据组织病理学观察
,

发现不少 M M 有先夭性

痣的证据
,

认为 C S N 较 A N 易于恶变
,

无论

大小均 为 M M 的
“

癌 前病变
” ,

主张予 以切

除
。

不少学者则认为 C S N 与 A N 无差异
,

对

其是 否易恶变尚无充分证据
,

加之一些社会

因素
,

反对作预防性切除
` ’ ·

” 。

本研究的 D N A

检测结果显示 C S N 既有别于 A N
,

又有别于

C G N
,

即支持 C S N 较 A N 易于恶变的看法
。

Y a s u d a
等

` , ’

曾以抗 H
一 r a s p Z I蛋白单抗

检测黑 素细胞肿 瘤
,

M M 阳性 率 69 %
,

但色

素痣阳性率达 55 %
,

与 M M 非常接近
,

阳性

强度也无差异
。

lA ib n 。
等

` “ ’
以 P C R 技术检测

大样本 M M 中 m R N A 的表达
,

发 现
r as 族

中被激活的主要是 N
一 r a s p ZI 蛋白表达主要

见于恶性损害
,

而且在恶性损害中的表达有

一定的规律
,

良恶性损害之间差异有非常显

著性意义 ( P < 0
.

0 1 )
。

色素痣中的 C G N 表

达率 较 高
,

C S N 次 之
,

A N 不 表 达
,

表 明

N
一

ar s p 21 蛋白在黑素细胞肿瘤 中的表达具

有规律性
,

这 种规律性 与 D N A 定量结果相

吻合
。

除交界性黑素细胞损害外
,

黑素细胞肿

瘤中异常黑 素小体 一直 被认为是诊断 M M

的特征
。

本实验在 3例 4个先天性痣细胞中发

现异常黑素小体
,

均无恶性改变
,

其中1例 2个

取 自一足部 M M 患者 的面 部 C SN
,

虽然与
“
异常黑素小体在任何增生性黑素细胞损害

中均提示恶性改变
” ` , ’
的看法不符

,

但不能排

除具 有 恶性 改变 的潜在 可能
。

M M
、

C G N
、

C S N 及 A N 的胞核及核仁依次由大到小
,

与

D N A 定量的结果相吻合
,

支持 D N A 定量及

N
一 r a s p Z I蛋 白检测结果

,

即支持 C G N 易于

恶变
,

C SN 较 A N 易恶变
。

C G N 恶变率高
,

恶变发生较早
,

但 C G N

在人群中的发生率低
,

所 以在 M M 中所 占比

例 不大
,

本 组 中 无 1例 源 于 C G N 的 M M
。

C S N 的恶变率无统计资料
,

一般认 为较低
,

恶变发生 的时期 一般在 青春期 以后
。

由于

C S N 在人群中的发生率占 1%左右
,

基数大
,

尽管恶变率低
,

在 M M 的发生中仍占有一定

的地位
,

本组中所占比例 n
.

1%
,

是一值得引

人注 目的数字
。

本文收集的 6个 由 C S N 恶变的 M M
,

恶

变时的年龄 29 ~ 71 岁
,

发现皮损变化后进展

多较迅速
,

短期内即有远处转移
。

鉴于此种情

况
,

我们认为青春期前后
,

应根据条件尽量切

除 C S N
,

特别是临床上扁 平无 突起 的 C S N
,

全部均应予以切除
。

综 上所 述
,

C G N D N A 含 量高 于 C S N

及 A N
,

N
一

ar s p ZI 蛋 白表 达率 也显 著高 于

A N
,

电镜 下找到异常黑素 小体
,

所 以
,

本 实

验 为以往把 C G N 看作 M M
“

癌前病变
”

的认

识找到了实验依据
。

尽管 C S N 与 A N 的差别

尚非显而 易见
,

但 D N A 定 量
,

N
一 r a s p 2 1蛋

白表达
,

超微结构改变均存在一定的差别
,

临

床资料显示其在 M M 发生 中占有一定的地

位
,

支持 C S N 较 A N 易于恶变
。

鉴于所观察

的 C S N 恶变后病情进展多较快
,

宜进行预防

性切除
,

特别是对不高于皮面的扁平损害
,

更

宜切除
。

由于 C S N 恶变的发生一般均较晚
,

切除的时问可待成年后
。
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