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意义
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摘要 目的:观察 平滑肌肌动蛋白 ( alpha smoot h muscle actin, SMA)在臀肌挛缩症的表达、分

布。方法: 利用免疫组化染色辅以计算机图像定量分析技术, 对 26例臀肌挛缩症及 12 例正常臀肌标本

平滑肌肌动蛋白的表达进行检测。结果: SMA 在对照组中未见明显表达。12 例臀肌挛缩症组织中

SMA染色阳性, 14 例臀肌挛缩组织中染色阴性, 病变组与对照组比较差异有显著性( P < 0 001) ; 7 岁

以上组臀肌挛缩症组织 SMA 表达明显减弱,与 7岁以下组臀肌挛缩症组织(包括 7 岁)比较差异有显

著性( t= 2 364, P= 0 028)。结论:  肌纤维母细胞是臀肌挛缩症发病的关键病理因素; ! 臀肌挛缩症

中肌纤维母细胞的表达强度与病程有关, 7 岁以上组病程较长, 表达明显减弱, 这给临床治疗提供了新

思路。
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Abstract Objective:To observ e the expression and distribution of alpha smoot h muscular actin( SMA)

in g luteal muscle contracture and discuss its clinical significance and relationship.Methods:26 patients suffer ed

from g luteal muscle contracture were collected from Oct. 1994 to Oct. 2002. The contr ol specimens were col

lected from normal g luteal muscle and fascia. Expression and localization of alpha smooth muscular actin in dif

ferent groups were assessed after incubation of paraffin section w ith a mouse monoclonal ant ibody . The expres

sion lev el of SMA w as detect ed by computer gr aph analysis system. Results:There was no significant expres

sion of SMA in control group except for the positive r eaction in the smoot h muscular cells of the small vascu

lar walls. 12 specimens of gluteal muscle contr actur e w ere positive for SMA actin, w hile 14 specimens of

g luteal muscle contracture were negat ive. SMA w as expressed in the diseased group, with a str iking differ

ence from control g roup( P < 0 001) ; I n the gluteal muscle contracture g roup, the expression of SMA of

t hose aged over 7 weakened obviously, whose difference from those aged less than 7 was of striking difference

( t = 2 364, P= 0 028) .Conclusion:  Myofibroblast appeared to be one of the most impo rtant factors in the

pathogenesis of gluteal muscle contracture. ! The expression intensity of myofibroblast in gluteal muscle con

tracture was r elated to history of disease. In the gluteal muscle contracture group, The expression of SMA of those

aged over 7 weakened obviously, which gives fresh thought to clinical diagnosis and cure of these diseases.
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臀肌挛缩症( gluteal muscle contracture, GMC)是

由多种原因引起的臀肌及其筋膜纤维变化挛缩, 引

起髋关节功能受限而出现的特有步态、体征的临床

症候群, 自 1970 年 Valderrama[ 1]报道以来, 国内外

又有多篇文章报道, 逐渐被人们所认识, 临床上漏

诊、误诊、延误治疗仍时有发生, 须手术治疗已为同

行所公认,但重症和高龄患者疗效较差,术后功能恢

复有所不同。本文研究目的通过免疫组化辅以计算

机图像定量分析技术, 进一步阐明臀肌挛缩症病理

机制,也为临床治疗提供新的思路。
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1 材料与方法

1 1 材料来源 采用我院自 1994年 10月- 2002年

10月收集的臀肌挛缩症标本 26 例, 男 12 例, 女

14例;年龄 5~ 17岁, > 7岁者 18例, ∀ 7岁 8例, 平

均10 23岁。正常臀肌及筋膜 12例,年龄 6~ 22岁,

平均 11 27 岁。所有标本经病理学及临床检查确

诊。两组资料经统计学处理有可比性。

1 2 方法

1 2 1 试剂 单克隆小鼠抗人 SMA 抗体(北京中

山公司) , Picture试剂盒购自美国 Zymed公司。

1 2 2 石蜡切片制作 病理标本获取即以体积分

数为 10%的甲醛固定,经脱水、透明, 浸蜡的石蜡包

埋,切片(层厚 3 m) HE 染体后病理学检查逐一确

认。

1 2 3 平滑肌肌动蛋白( SMA)的免疫组化染色

和测定 采用二步法:  常规脱蜡至水; ! 3%H2O2 孵

育5 min,以诊断内源性过氧化物酶。0 01 mol/ L, PBS

冲洗 3次; #滴加一抗,室温孵育 60 min, 0 01 mol/ L,

PBS冲洗 2 min ∃ 3 次; %滴加通用型 IgG 抗体( Fab

段) HRP 多聚体,室温孵育 10 min, 0 01 mol/ L, PBS

冲洗, 2 min ∃ 3次; & DAB显色, 并在光镜下控制反

应时间; ∋自来水冲洗, 苏木素轻度复染、脱水、封

片。用已知 SMA 阳性表达的切片作为阳性对照,

用 PBS液作一抗为阴性对照。

用HPIAS 1000高清晰度彩色病理图的报告分

析系统(同济医科大学清屏景像公司) ,定量检测切

片中 SMA的表达水平。每张切片随机选取 3个视

野,采用彩色全屏分割,彩色模型为 KL, 10倍像素显

示 0 8316 nm, WH 1 00,以人机交互方式测定各切

片的阳性细胞着色面积(各组皆去除血管壁平滑肌

阳性细胞)。由计算机自动进行统计处理,输出每张

切片的平均阳性细胞面积占全屏的比例。

1 2 4 统计学处理 应用 SPSS 10 0统计软件, 计

算各组阳性细胞着色面积的平均值和标准差, 进行 t

检验,以P< 0 05为差异有显著性意义。

2 结果

2 1 SMA在各组中的表达与分布  通用型二
步法免疫组化技术显示对照组仅见毛细胞管壁呈阳

性反应(棕黄色) , 周围组织未见明显 SMA 表达。

! 12例臀肌挛缩症患者标本中 SMA染色阳性, 定

位于细胞浆,阳性反应区呈弥漫性分布。阳性反应

生物弥漫分布胶原纤维组织中, 大部分呈条梭状, 亦

有呈线条状及点状。14例臀肌挛缩症患者标本组织

完全纤维化,无阳性反应产物分布。

2 2 SMA 表达水平 26例臀肌挛缩症 12例臀肌

挛缩症组织中 SMA 染色阳性, 14 例 SMA 染色

阴性( 4 76 ( 4 67) ; 12例正常臀肌中 SMA 染色阴

性( 0 ( 0) , 与臀肌挛缩症病变组织比较差异有显著

性意义( t= 4 779, P< 0 001)。检测结果也显示,臀

肌挛缩症 SMA表达强度与年龄有关, 7岁以上组

SMA表达明显减弱, 与 7岁以下组差异有显著意

义( t= 2 364, P = 0 028) , 14例臀肌挛缩症 SMA

阴性患者, 13例在 7岁以上。

3 讨论

3 1 SMA表达意义 SMA 表达是鸟类或哺乳

动物中存在的 6种肌动蛋白亚类之一, 正常情况下

主要分布于血管平滑肌、肌纤维母细胞、肌上皮细胞

等。肌纤维母细胞是组织损伤修复的重要细胞成

分,也是组织纤维化关键因素。 SMA 是肌纤维母

细胞的细胞表型可靠标志性蛋白
[ 2]
。近年来许多研

究提示了 SMA的分布和强度与疾病的发生、发展

及预后有密切关系。Robert等[ 3]通过电镜对掌腱膜

挛缩期分为 3期:繁殖阶段是纤维母细胞,退变阶段

为肌纤维母细胞, 残余阶段是纤维细胞。我们按照

Robert分型法: 14例患者为残余阶段,退变期与残余

期同时存在 12例,退变期和残余期占 100% ,从病理

上分析说明, 臀肌挛缩症在临床上误诊、漏诊、延误

治疗情况颇为严重。Kischer 等[ 4]在研究掌腱膜挛缩

症时发现,局部缺血缺氧可致纤维母细胞的增殖,并

促使它向肌纤维母细胞转化和合成并释放胶原, 在

GMC病理中可能也有类似状况发生。Magro等[ 2]认

为肌纤维母细胞和它们周围的细胞外基质糖蛋白相

互作用,在掌腱膜纤维瘤病的病理过程起关键作用。

GMC可能也存在同样病理机制。

3 2 肌纤维母细胞的特征 与普通纤维细胞相比,

肌纤维母细胞既能合成分化胶原, 又能产生收缩功

能,具有成纤维细胞和平滑肌细胞的双重特征。在

正常状态下肌纤维母细胞存在于一些具有收缩功能

的器官组织中,如卵巢的膜,肺泡间隔、脐索、淋巴结

和脾脏等。同时肌纤维母细胞也存在某些病理状态

下,如发生损伤、炎症和肿瘤时[ 5]。而在某些特殊病

理状态下(如生长因子调控失调、基因突变) ,肌纤维

母细胞不消退,持续分泌胶原等细胞外基质, 并产生

收缩,从而导致胶原组织挛缩[ 6]。臀肌挛缩症病因

尚不十分清楚, 但报道的几乎所有病例与臀肌注射

有直接关系[ 7] , 接受臀部肌肉注射频繁的年龄为
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1~ 4岁,黄耀添等[ 7]报道显示年龄越小, 发病率越

高,说明婴幼儿免疫功能及解剖学特点与 GMC的发

生有直接关系。本组所有病例均有不同程度臀部肌

肉注射史。杜靖远等
[ 8]
实验表明: 儿童臀肌挛缩症

患者免疫功能紊乱,红细胞免疫功能低下,臀肌组织

免疫复合物沉积, 臀肌小血管数减少及血管损伤。

我们认为臀肌药物注射仅系本病诱因, 由于患儿免

疫调节功能紊乱,反复药物注射后, 使免疫复合物沉

积于组织局部, 组织缺氧使臀部病变组织中纤维母

细胞异常增殖、活化, 并出现肌纤维母细胞, 持续分

泌胶原等细胞外基质并产生收缩, 从而导致臀肌胶

原组织挛缩,可能是关键病理机制。本组实验结果

显示, 7岁以上年龄组病程较长, SMA表达明显减

弱,共有 13例无 SMA 表达,说明肌纤维母细胞已

程序性死亡,组织完全纤维化挛缩, 进入残余阶段,

两年龄组间差异有显著性意义( P< 0 05)。

因 7岁以上年龄组病程较长, 肌纤维母细胞逐

步程序性死亡, 组织纤维化程度严重, 臀肌纤维化

后,生长发育缓慢, 不能与股骨同步生长, 牵拉股骨,

影响其生长,因而影响儿童身高,反之股骨的增长也

加重了肌肉挛缩的程度, 两者都限制髋关节内收内

旋,并可造成髋外翻, 即颈干角增大, 以致患肢伸髋

时不能靠拢,影响手术效果。因此, 我们认为臀肌挛

缩症 7岁前即以手术松解较适合。

3 3 药物的治疗作用 阻止纤维母细胞复制增殖,

抑制 SMA的表达,减少胶原产生或减少瘢痕组织

的生成,是 GMC早期治疗关键。最近已有较多文献

报道, 可以从不同水平阻断、抑制或延续不同组织纤

维化过程及其 SMA 表达, P it tet 等
[ 9]
报道局部皮

损内注射干扰素( IFN  )治疗瘢痕及掌腱膜挛缩症

取得了较满意的疗效, 症状减轻,损害面积减少。干

扰素,可以减少纤维母细胞复制, SMA 表达和胶原

生产。夫马菌素醇( TNP 470)与 5 氟脲嘧啶、OPC

13013等都不同程度抑制不同组织的纤维化过程和

SMA表达
[ 10 12]

。这都为临床非手术治疗 GMC提

供了很好的实验依据。

总之,临床上尽量避免肌肉注射, 对有反复臀肌

注射者,如有步态异常或不能双膝下蹲,患者髋关节

屈伸活动过程内收被限制,要引起高度重视, 早期可

试用药物、理疗按摩被动髋内收、内旋、下蹲肢体等

保守治疗,半年以上疗效不明显, 甚至病情加重者, 7

岁前即考虑手术治疗。
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本刊关于中医药英译要求

中药材译名用英文;中成药、方剂的名称用汉语拼音, 剂型用英文, 并在英文后用括号加注中文, 例如: Xuefu Zhuyu decoc

tion(血府逐瘀汤) ; 中医证型的英译文后以括号注明中文,例如: deficiency both of Yin and Yang (阴阳两虚)。
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