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【摘+ 要】目 的：探 讨 口 腔 扁 平 苔 藓（VWQ）中 H4MA4M0#,，

/ST#" 和 /STU! 的表达意义及其与细胞凋亡的关系. 方法：

采用脱氧核糖核苷酸末端转移酶介导的原位缺口末端标记法

（/KS2W 法）、DQ 免疫组化方法检测 ,, 例 VWQ 及 % 例正常口

腔黏膜（对照组）中 H4MA4M0#,，/ST#" 和 /STU! 的表达及细

胞凋亡情况. 结果：VWQ 中上皮细胞凋亡指数（-X）明显高于

正常对照组（4 [ ". "(），而固有层的 -X 明显低于正常对照组

（4 [ ". "(）. VWQ 的上皮层和固有层 H4MA4M0#, 阳性表达明显

高于正常对照组（4 [ ". "$(）. VWQ 中上皮层 /STUX 及固有

层 /ST#" 阳性表达明显高于正常对照组（4 [ ". "$(），而上皮

层 /ST#" 及固有层 /STUX 阳性表达则明显低于正常对照组

（4 [ ". "$(），糜烂型组固有层中 /ST#" 阳性表达明显高于非

糜烂型组（4 [ ". "(）. VWQ 上皮层 H4MA4M0#, 阳性表达与其自

身 -X 呈正相关（ 5 6 "7 ’,!，4 [ ". "(），而固有层淋巴细胞

H4MA4M0#, 阳性表达与自身的 -X 无相关性（4 ] ". "(）；/ST#" _
/STUX 表达与 VWQ 上皮及固有层细胞的 -X 密切相关. 结论：

VWQ 中同时存在角质细胞凋亡亢进及固有层淋巴细胞凋亡的

减少，这种凋亡的异常可能与 VWQ 的发生发展密切相关.
【关键词】扁平苔癣，口腔；H4MA4M0#,；肿瘤坏死因子；/STU!；

细胞凋亡

【中图号】U%)!. (+ + + 【文献标识码】-

FG 引言

口腔扁平苔藓（9?41 158=0B A14BOM，VWQ）是临床

上常见的口腔黏膜非感染性疾病，在临床上主要表现

为口腔黏膜的白色斑块或条纹，其病理特征为上皮下

固有层淋巴细胞带状浸润及基底层细胞液化变性.
VWQ 的发病机制尚无定论. 近期研究表明，VWQ 为细

胞介导 的 自 身 免 疫 性 疾 病，且 与 细 胞 凋 亡 异 常 相

关［!］. 我们通过原位检测 VWQ 中 H4MA4M0#,，/ST#"
和 /STU! 蛋白的表达及细胞凋亡情况，探讨 H4MA4M0#
,，/ST#" 和 /STU! 在 VWQ 发生发展中的作用及其

与细胞凋亡的关系.

HG 对象和方法

H. HG 对象G 收集广州暨南大学第一附属医院及广东
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省口腔医院 !""# $ !""% 年间口腔门诊 &’( 患者活检

标本 ))（ 男 *，女 !+）例，均是 ! ,- 内未经激光、激

素、免疫调节治疗的原发病例. 患者年龄 !! / *#（ 平

均 %0）岁. #+ 例取自舌部黏膜，#% 例取自颊黏膜，)
例取自下唇黏膜. 非糜烂型 !% 例，糜烂型 1 例. 另取

* 例因口腔外伤或整形手术切除的正常黏膜作为对

照组. 根据临床表现结合 23 染色，按 42& 的 &’(
病理诊断标准，由两位临床病理医师分别独立诊断，

以两人一致的结果为最终判断. 根据临床表现结合

病理诊断，将 )) 例 &’( 分为 ! 组：糜烂型 1 例，非糜

烂型 !% 例. 试剂：小鼠抗人 5678679:) ,;<（浓缩型）

购自 =9->6?@9?7 公司，工作浓度是 # A0". 小鼠抗人

B=C:! 和 B=CDE ,;<（浓缩型）购自 F6GH6 5?IJ 公司，

工作浓度分别是 #A%"" 及 #A#"". BK=3’ 试剂盒为基

因公司产品. F( 试剂盒、L;M 显色剂均购自福州迈

新生物技术开发公司.
!. "# 方法# 患者活检标本 % ", 厚连续石蜡切片，

+0N烘烤，脱蜡、水化后微波修复抗原，免疫组化 F(
法检测目标抗原，从 )) 例 &’( 中随机选取 #0 例（将

)) 例随机编号，取偶数，末例舍去），BK=3’ 法原位

检测 #0 例 &’( 和全部正常黏膜的凋亡细胞. F( 法

操作步骤严格按照 F( 试剂盒说明书进行，L;M 显

色，苏木素复染，中性树胶封片，(MF 代替一抗作为替

代对照，用已知阳性片做阳性对照. BK=3’ 法操作

步骤严格按照试剂盒说明书进行，L;M 显色，(MF 替

代 BK=3’ 反应液作替代对照.
#. !. #O 免疫组织化学染色 O 5678679:) 阳性染色为

细胞质或（ 和）细胞核内棕黄色颗粒着色，B=C:! 和

B=CD# 阳性染色均为细胞质中棕黄色颗粒着色. 随

机选择 0 个高倍视野（ P %""），计数阳性细胞所占的

百分比. 根据阳性细胞的比例记分：阳性细胞比例

为 "，记为 " 分；#Q /!0Q，记为 # 分；!+Q /0"Q，记

为 ! 分；R 0"Q，记为 ) 分.
#. !. !O 凋亡细胞的原位检测O 细胞核呈棕褐色或细

胞质因核 L=; 逸出至阳性染色者，为凋亡细胞，随机

选择 0 个高倍视野（ P %""），计数凋亡细胞数百分

率，即为凋亡指数（68-8H-7S7 SGT9U，;E）.
统计学处理：全部数据用 F(FF #". " 统计软件

进行分析，5678679:)，B=C:! 和 B=CD# 的表达结果采

用非参数等级资料秩和检验 >6GG:4VSHG9W B97H，检验

水准取双侧 !X Y ". "!0（ 因涉及 ! 次重复比较问题，

故调整检验水准，!X Y ! $ !，! 取 ". "0）. BK=3’ 法实

验结果采用两样本均数比较的 ! 检验. ;E 与 5678679:
)，B=C:! 和 B=CD# 表 达 的 相 关 性 及 B=C:! 和

B=CD# 之间表达的相关性，采用 F896?,6G 等级相关

分析.

"# 结果

". !# 细胞凋亡情况# 在口腔黏膜上皮层及固有层均

可见凋亡细胞，核呈棕褐色，轮廓清楚、致密. 经两样

本均数比较的 ! 检验（经方差齐性检验，各组间总体

方差齐同），&’( 中上皮细胞凋亡指数明显高于正常

对照组（" Z ". "0），凋亡细胞多位于基底层或基底上

层，而正常对照组中的凋亡细胞多位于表层及棘层.
口腔扁平苔藓中固有层的细胞凋亡指数明显低于正

常对照组（" Z ". "0），凋亡细胞多位于固有层深层

（图 #;，表 #）.

表 #O 口腔扁平苔藓与正常对照组中细胞凋亡指数的比较

（Q，# $ %）

组别 & 上皮层细胞
凋亡指数

固有层细胞
凋亡指数

口腔扁平苔藓 #0 +* [ #16 )% [ #"6

正常黏膜 * %" [ #" +# [ \

6" Z ". "0 ’% 正常黏膜组.

"$ "# %&’(&’)*+ 表达情况# &’( 中 5678679:) 的阳性

率上皮层和固有层均为 #""Q，上皮层主要表达于基

底细胞和棘细胞的胞质，亦可见胞核着色，基底细胞

层及近基底细胞层阳性细胞为中度阳性表达，棘细胞

层阳性细胞为弱阳性表达（ 图 #M）；固有层近基底

膜的淋巴细胞和部分炎性细胞胞质和胞核均呈强阳

性或中度表达. 正常组上皮层阳性率为 #""Q，均为

弱表达；固有层阳性率为 !\. +Q（! $ *），为个别细胞

弱阳性表达. 和正常组相比，&’( 患者上皮层角化细

胞和固有层淋巴细胞表达 5678679:) 明显增强（" Z
". "!0，表 !）.

表 !O 口腔扁平苔藓与正常对照组中 5678679:) 的表达水平

组别 & 部位
得分

" # ! )

口腔扁平苔藓 )) 上皮层6 " % #+ #)

固有层6 " ) #% #+

糜烂型 1 上皮层 " " % 0

固有层 " ! ) %

非糜烂型 !% 上皮层 " ) ## #"

固有层 " ) #" ##

正常黏膜 * 上皮层 " * " "

固有层 0 ! " "

6" Z ". "!0 ’% 正常黏膜组. 上皮层，固有层分别指上皮层角化细胞和

固有层淋巴细胞.
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!" #$ %&’(! 和 %&’)! 表达情况! "#$ 的 %&’(" 阳

性表达率是 )*+ ,-（.* / 00），其中上皮层和固有层都

有表达者 12 例，仅上皮层表达者 0 例，仅固有层表达

者 , 例，但上皮层和固有层的阳性表达率各有不同+
"#$ 组 %&’(" 的上皮层阳性表达率 *1+ *-（1) / 00）

明显低 于 正 常 对 照 组 的 阳 性 表 达 率 133-（) / )）

（! 43+ 3.*），而 "#$ 组的 %&’(" 固有层的阳性表达

率 55+ )-（.. / 00）明显高于正常对照组的阳性表达

率 3+ 3-（3 / )）（! 4 3+ 3.*），糜烂型组固有层中 %&’(
" 表达明显高于非糜烂型组（! 4 3+ 3*，表 0）+ %&’("
阳性染色主要弥漫分布于胞质，阳性细胞呈弥散性分

布+ 上皮层阳性细胞主要分布于基底层及棘层（ 图

16）+ 固有层中主要是围绕上皮钉突浸润的淋巴细胞

呈阳性表达，大多数正常对照组上皮层细胞中 %&’("
强阳性表达，而固有层细胞中无表达+

"#$ 中 %&’78 的阳性表达率是 2,+ *-（15 / 00），

其中上皮层和固有层都有表达者为 9 例，仅上皮层有

表达者 5 例，仅固有层有表达者 1 例，但上皮层和固

有层的阳性表达率各有不同+ "#$ 组的 %&’78 的上

皮层阳性表达率 2*+ *-（1* / 00）明显高于正常对照

组的 3+ 3-（3 / )）（! 4 3+ 3.*），而固有层阳性表达率

03+ 0-（13 / 00）明显低于正常对照组的 ,*+ )-（5 / )）

（! 4 3+ 3.*，表 0）+ %&’78 阳性染色主要定位于细胞

质，阳性细胞局限于上皮基底层，呈带状分布；固有层

的淋巴细胞呈阳性，散在分布（图 1:）+

表 0! 口腔扁平苔藓与正常对照组中的 %&’(" 和 %&’7! 的表

达水平

组别 " 部位
%&’("

3 1 . 0

%&’7!

3 1 . 0

口腔扁平苔藓 00 上皮层; 15 3 2 10 1, ) ) 1

固有层; 11 11 11 3 .0 13 3 3

糜烂型 9 上皮层 2 3 1 2 2 . . 1

固有层< 3 0 5 3 ) . 3 3

非糜烂型 .2 上皮层 1) 3 . * 19 0 . 3

固有层 1* 5 0 3 .3 2 3 3

正常黏膜 ) 上皮层 3 3 1 5 ) 3 3 3

固有层 ) 3 3 3 1 5 3 3

;! 4 3+ 3.* #$ 正常黏膜组，<! 4 3+ 3* #$ 非糜烂型组+

!" * $ +,- 中 ./01/02(#，%&’(! 和 %&’)! 的表达

与细胞凋亡的关系! "#$ 上皮细胞 6;=>;=?(0 阳性表

达强弱与上皮细胞的 @8 呈正相关（ % & 3’ 501，! 4
3+ 3*），固有层淋巴细胞 6;=>;=?(0 的阳性表达强弱与

其自身的 @8 无相关性（! A 3+ 3*）+ %&’(" / %&’78 与

"#$ 上皮层及固有层细胞的 @8 有相关性，B>?;CD;E

@：口腔扁平苔藓中固有层淋巴细胞中可见胞核被染成棕黄色的凋亡

细胞 %F&G# H 233；I：口腔扁平苔藓上皮层基底细胞 6;=>;=?(0 表达

阳性 B$ H 233；6：口腔扁平苔藓上皮细胞胞质 %&’(" 阳性表达 B$

H233；:：口腔扁平苔藓固有层淋巴细胞胞质 %&’78 阳性表达 B$ H

233+

图 1! 口腔扁平苔藓中 %F&G# 法阳性染色及 6;=>;=?(0，%&’(

" 和 %&’78 蛋白的阳性表达

等级相关分析显示 "#$ 固有层淋巴细胞 %&’ (" 阳

性表达与上皮细胞的 @8 呈正相关（ % & 3’ 9)1，! 4
3+ 3*），与其自身的凋亡则呈负相关（ % & ( 3’ *00，

! 4 3+ 3*）+ "#$ 上皮细胞 %&’78 阳性表达与上皮细

胞的 @8 呈正相关（ % & 3’ *,0，! 4 3+ 3*）；固有层淋巴

细胞 %&’78 阳性表达与其自身的 @8 呈正相关（ % &
3’ 599，! 4 3+ 3*）+

#$ 讨论

"#$ 为细胞介导的自身免疫性疾病，病变的发生

发展与细胞凋亡异常相关［1］+ 本实验结果显示，"#$
上皮细胞的凋亡指数比正常对照组高，与 JKCLM; 等［.］

报道的结果一致+ 凋亡的上皮细胞多分布于萎缩型

的 "#$，这可能是因为大量上皮细胞的凋亡导致了上

皮层的萎缩、变薄，提示 "#$ 上皮萎缩的改变可能与

凋亡相关；同时观察到在凋亡的上皮细胞较密集的

"#$ 病例，多出现较明显的基底细胞液化变性，故推

测 "#$ 基底层上皮细胞的液化变性与凋亡有关+ 而
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观察到 !"# 固有层淋巴细胞的凋亡指数比正常对照

组有所降低则提示 !"# 固有层中淋巴细胞的凋亡受

到抑制，细胞不能经历正常的凋亡过程而聚集在 !"#
的固有层中$

%&’(&’) 家 族 是 细 胞 发 生 凋 亡 的 关 键 酶 类，

%&’(&’)*+ 是最重要的效应型 %&’(&’)$ 本研究结果表

明，!"# 患者口腔黏膜上皮表达 %&’(&’)*+ 明显增强

（! , -$ -.），提示 !"# 中 %&’(&’) 家族的级联反应是

在 !"# 上皮层的生发层内被激活的，胞核阳性表达

是由于在细胞成熟、衰老、死亡时，%&’(&’)*+ 从胞质

易位到胞核$ /&0&1&2&3& 等［+］在退化凋亡神经母细

胞瘤中报道了相似情况，由此推测胞核中的 %&’(&’)*
+ 可能与细胞凋亡有关，但具体机制不清$ 实验结果

分析还提示，%&’(&’)*+ 在 !"# 上皮层细胞凋亡中起

重要作用；而固有层淋巴细胞的生命活动更为复杂，

4/5*!*4/567 通路可能不仅仅介导细胞凋亡$
肿瘤坏死因子（4/5）是由于其能引起肿瘤组织

出血性坏死而得名，4/5*! 和 4/567 与相关分子结

合，激活 %&’(&’)*+ 而最终导致靶细胞凋亡［8］$ 93:);
等［.］检测到 !"# 患者血清中的 4/5*! 水平明显比正

常对照组高，<=;&30*>&??’’@A 等［B］发现 !"# 的 4 细

胞有 4/5*! ;6/C 的表达$ 本研究结果提示，!"# 上

皮细胞的凋亡异常可能是通过 4/5*!*4/567 介导的

凋亡 通 路 实 现 的，!"# 固 有 层 中 的 淋 巴 细 胞 表 达

4/5*!，通过结合上皮细胞表面的 4/567 诱导上皮细

胞凋 亡；!"# 固 有 层 淋 巴 细 胞 的 凋 亡 可 能 也 是 由

4/5*!*4/567 介导实现的，但是由于 4/567 表达的

减少，导致 4/5*! 没有足够的受体结合而不能正常

发挥作用，抑制了细胞凋亡，这也说明靶细胞表面

4/567 的质与量直接影响 4/5*! 的敏感性$ 沈丽佳

等［D E F］的研究结果表明，!"# 中的上皮细胞和固有层

淋巴细胞都是 4/5*! 潜在来源，当 !"# 中上皮细胞

表达 4/5*! 及固有层淋巴细胞表达 4/567 减少时，

4/5*!*4/567 介导淋巴细胞的凋亡途径受阻，淋巴细

胞得以“逃逸”正常的凋亡而聚集于 !"# 的固有层

中$ 本实验中，!"# 固有层淋巴细胞 4/5*! 的表达还

与其自身的 C7 呈负相关，因为 4/5*! 与受体结合

后，介导的不止是凋亡通路，还有可能激活 /5*"G 通

路，从而产生有利于细胞生存的信号，导致细胞增殖$
这也说明了 4/5*!*4/567 细胞信号传导通路的复杂

性，其选择死亡或生存信号的机制有待进一步探讨$
本研究中糜烂型 !"# 固有层淋巴细胞 4/5*! 的

表达明显高于非糜烂组，说明 4/5*! 在 !"# 中除了

诱导上皮细胞的凋亡外，还可能通过抑制细胞的生长

或通过细胞毒作用，损伤上皮细胞，导致临床上出现

上皮萎缩、糜烂等表现$ 4/5*! 表达的高低对于 !"#
临床诊断及治疗的指导意义还有待进一步探讨$
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