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颊粘膜上皮癌前和癌变中细胞凋亡的分析
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摘要　应用原位末端标记 ( ISEL )方法检测口腔颊部粘膜在正常、炎症、异常增生及鳞癌状态下的细胞凋亡情况。结

果表明: 细胞凋亡在正常和炎症上皮中处于一种较稳定和低的程度。异常增生中的凋亡细胞数量最多,其次为鳞

癌,二者的细胞凋亡较正常和炎症组明显增多。结果表明细胞凋亡在颊粘膜癌前病变和癌变中发挥着重要作用,与

颊癌的发生发展密切相关。
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　　细胞的死亡分为凋亡和坏死两种类型。细胞凋

亡是一种由基因控制的一种不同于坏死的细胞程

序性细胞死亡,在保持组织器官的活力、维持组织

细胞的结构, 以及肿瘤的发生中发挥着重要的作

用 1～ 5。但是,由于细胞凋亡发生的时间短以及在

组织中细胞凋亡发生率较低,因此,用常规的形态

学方法不易发现组织中的凋亡细胞。已有研究显

示,原位末端标记方法可以标记凋亡细胞核内断裂

的双链DNA ,因此容易从形态学上检测出凋亡细

胞 6, 7 。为了深入了解细胞凋亡在肿瘤中,尤其是在

口腔粘膜上皮癌变中的作用,本实验通过原位末端

标记法对颊粘膜上皮良性、癌前及癌变中的细胞凋

亡情况进行了初步的观察。

1　材料和方法

1. 1　标本

选用 30例颊部粘膜标本,其中包括 4例正常粘膜上皮

(简称N ) , 5例慢性非特异性炎症 (简称 IF ) , 5例异常增生

(简称D YS) ,不同分化程度的鳞癌 16例 (简称 SCC)。所有

标本经 10%中性福尔马林液固定,石蜡包埋,切片厚 5 Λm。

1. 2　原位末端标记方法 ( in situ end2labeling,简称 ISEL )

切片脱蜡入水, 2×SCC 切片 80℃处理 20 m in, 水洗。

用 1Λgöm l蛋白酶 K 消化组织切片 15 m in, 洗涤终止消化

反应。 98℃下灭活蛋白酶 K 活性, 切片用 buffer A (50

mmo löL T ris2HC l, 5 mmo löL M gC l2, 10 mmo löL D T T ,

01005%BSA )洗 5 m in×2。用原位末端标记反应液 (含有标

记地高辛的核苷酸混合物、K lenow 酶、buffer A )孵育组织

切片 3 h 后,再用 buffer A 轻洗 5 m in×3。经 2%正常羊血

清封闭组织 30 m in 后, 滴加标记 D IG2A P 抗体 2 h,

buffer A轻洗 5 m in×3。用NBT öBC IP 显色液暗处理显色

后,切片常规脱水、透明、封片。

阴性对照分别为反应液中不加 K lenow 酶或不加地高

辛标记的核苷酸混合物; 阳性对照为一例已证实为阳性的

鳞癌标本。

2　结　　果

用 ISEL 方法在N , IF , D YS 及 SCC 中均检测

到数量不一的凋亡细胞,凋亡细胞阳性反应为位于

核膜内分布均匀的深蓝色细颗粒。在N 组中,凋亡

细胞数量较少,分布散在,主要位于接近于上皮表

层处。IF 中的凋亡细胞分布方式与N 组基本接近,

随着上皮的增殖和细胞数量的增多,凋亡细胞数量

稍有增多。在D YS 组中,凋亡细胞数量明显增多,

阳性着色的细胞散在分布于棘层全层,也基本为上

皮内孤立和散在的细胞,个别副基底层细胞偶见阳

性,基底层细胞基本为阴性反应 (图 1)。与D YS组

相比,除个别 SCC 外, SCC 组的整体凋亡细胞数量

有所下降。SCC 中的凋亡细胞数量和分布差异较

大,高分化的鳞癌细胞的阳性着色基本位于基底层

和分化末端的角化细胞之间,中等分化和分化差的

鳞癌细胞的阳性着色可见于除基底层外的其它细

胞 (图 2)。

3　讨　　论

在正常机体内,细胞凋亡与细胞增生处于一种

稳定的平衡状态 1, 3, 8 。已证实细胞凋亡在胚胎发

育、自身免疫性疾病及维持组织中不断更新的细胞
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数量的恒定中发挥着重要的作用 2 。在肿瘤的发生

发展中, 这种细胞凋亡与增殖之间的平衡受到破

坏 5, 6 。一些研究发现肿瘤抑制剂或促进剂可以明

显地促进或抑制细胞凋亡,从而证实了细胞凋亡与

肿瘤的发生密切相关 7 。然而由于不同类型的肿瘤

由于其细胞来源或分化程度的不同,因而肿瘤细胞

对细胞凋亡的敏感程度不一,而且诱导细胞凋亡发

生的机制也不同 8 。目前对在不同的肿瘤、以及癌

前病变和癌变中发生细胞凋亡程度的结论不

一 5, 9～ 11。 Isacson 等 5, 9 对子宫颈癌和前列腺癌的

研究发现,癌前病变及癌变中凋亡细胞大量增多,

癌变中的细胞凋亡数量较癌前病变高,而且随着肿

瘤恶性程度升高,肿瘤细胞发生凋亡的数量增多。

而 T su jitan i等 10 的报道有不同的发现, 他们发现

癌变周围的腺瘤组织中细胞凋亡的发生率明显高

于癌细胞,认为腺瘤转化为癌的过程与细胞凋亡的

抑制及增殖活性的提高密切相关。

本实验结果显示,组织中的凋亡细胞是以单个

细胞死亡的形式出现,表现为孤立和散在分布。在

口腔颊部粘膜鳞癌中的细胞凋亡数量较正常和炎

症组明显增多。此外,异常增生作为癌前病变,细胞

发生凋亡的数量在所有的病变中最多。因而可见,

在正常和炎症中,细胞凋亡可能处于一种较稳定的

状态,细胞凋亡出现于接近分化末端的上皮细胞;

这样通过基底层细胞的增殖和细胞凋亡的出现以

达到维持上皮的正常结构和消除异常和接近分化

末端的细胞。但是, 在肿瘤发生的早期 (如癌前病

变) ,基因调控等因素可能处于严重的紊乱状态,表

现为细胞形态上的异常以及凋亡细胞数量的增多。

而在癌变确定之后,基因的调控也进入另一种相对

稳定的状态,同时细胞凋亡受到一定程度的抑制,

因而细胞凋亡的数量有所下降。与正常和炎症相

比,颊粘膜上皮发生癌变时细胞凋亡有明显增加。

这一结果提示在组织发生恶变时出现了大量的异

常细胞,表现为细胞、胞核的结构和形态的异常以

及基因的损伤,此时机体通过凋亡细胞来对异常的

细胞进行削减,但由于致癌的因素并没有消除以致

于细胞凋亡的速度远不及肿瘤细胞增殖的速度,最

终导致上皮的癌变。

本研究结果显示了细胞凋亡在口腔粘膜癌前

病变和癌变中的作用。但是,细胞凋亡不仅受到生

长因子和营养性激素的影响,而且受一些癌基因和

肿瘤抑制基因, 如 c2m yc, bc121 和 p 53 的调控, 此

外组织细胞的微环境也可促进和抑制细胞凋亡的

发生 3, 7, 13 。今后,为了深入了解细胞凋亡的发生机

制,以及细胞凋亡在口腔粘膜癌变中的作用,尚需

进行综合的了解和分析。作者认为,对细胞凋亡进

一步研究将对认识肿瘤发生机制及预防和治疗肿

瘤产生深远的影响。

(本文图见中心插页 11)　　
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Ana lys is of Apoptos is in Prema l ignan t and M a l ignan t

Ep ithel ia of Bucca l M ucosa
J in Yan

D ep a rtm en t of O ra l P a thology , Q ind u S tom a tolog ica l Colleg e, the F ou rth M ilita ry M ed ica l U n iversity

D eng Zh ihong

D ep a rtm en t of O tola ry ng ology , X ij ing H osp ita l, the F ou rth M ilita ry M ed ica l U n iversity

Abstract
To determ ine the relat ionsh ip betw een apop to sis and carcinogenesis of o ralm uco sa, the distribu t ion pattern s of apop to sis

in no rm al (N ) , inflamm ation ( IF) , dysp lasia (D YS) and squamous cell carcinom a (SCC) of o ralm uco sa w ere evaluated by in

situ end2labeling m ethod. R esu lts show ed that the apop to sis levels in N and IF w ere relat ively low er and stab le, w hereas the

apop to sis of D YS w as the h ighest one in all observed group s. T he apop to sis of D YS and SCC w ere increased obviously h igher

than N and IF. T he resu lts indicated that apop to sis p layed an impo rtan t ro le in p rem alignan t lesion and m alignancy of o ral

m uco sa.

Key words:　o ral m uco sa　　ep ithelium　　p rem alignan t　　m alignan t　　apop to sis

突发性软腭肌功能障碍一例报告

庞松玉　冯向民

　　突发性软腭肌功能障碍国内文献中尚未查见报道。我

科于 1996年 9月 10日门诊收治一例,报道如下。

患者,男, 14岁,突发性说话含糊不清伴时有呛咳 10 d

余。半月前患者头痛,发烧,鼻塞,流清鼻涕,经服用“感冒

通、红霉素”症状好转。但突然发现说话含糊不清,呈开放性

鼻音,且声音稍有嘶哑,吃饭喝水时有呛咳。速到当地县医

院耳鼻喉科就诊,诊断为 1. 急性鼻炎, 2. 咽喉炎,给予鼻炎

康、苍乌合剂、滴鼻净、六神丸治疗,未见好转,又来我院口

腔科就诊。专科检查:颌面部发育对称无畸形,恒牙列7+ 7
7+ 7

无龋齿,口腔卫生良好,牙龈无红肿,口腔粘膜无异常,咽部

无充血,扁桃体不大。左侧软腭弓较低,悬雍垂偏向右侧,发

“啊”声时,左侧软腭不能上抬,悬雍垂右偏加重,右侧软腭

上抬正常。间接喉镜检查,声带无充血水肿,无结节及息肉,

令发“衣- 衣”声时,左侧声带麻痹,内收障碍。左侧咽感觉

缺失,咽反射迟钝,余未见异常。初步诊断:左侧软腭肌功能

障碍,给予病毒灵、大青叶合剂、维生素B 1、谷维素口服, 6 d

后症状明显好转,半月后痊愈。

讨论　作者认为,患者出现以上临床症状,可能是副神

经的延脑根、迷走神经、舌咽神经受损所致,是一种延髓麻

痹综合症。产生延髓麻痹的病因一般分为三类: 肿瘤、血管

压迫和炎症。而此例患者为突发性软腭肌功能障碍,且又是

感冒后发病,所以,可能是病毒感染所致。
(1996- 11- 19收稿, 1997- 05- 27修回)

作者单位: 272600　山东省梁山县中医院口腔科
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