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� � 摘要 � 目的:研究��平滑肌肌动蛋白( alpha�smooth muscle actin,��SMA )在先天性肌性斜颈( cong en�

ital muscular torticollis, CM T )中的表达及意义。方法: 利用免疫组化辅以计算机图象定量分析技术, 对

21 例先天性肌性斜颈及 10 例正常肌肉腱性组织标本��SMA 的表达进行观察和检测。结果:��SM A 在

对照组中未见明显表达, 3 例先天性肌性斜颈标本 ��SM A 染色阴性, 18 例病变标本中 ��SMA 染色阳

性,病变组与对照组两者差异有非常显著性意义( P < 0�001) ;��SM A 在肌性斜颈中表达强度与年龄有

关, 6 岁以上组表达明显减弱,与 6岁以下组(包括 6 岁)比较差异有显著性意义( P < 0�001)。结论:  
肌纤维母细胞是先天性肌性斜颈发病关键病理因素。! 先天性肌性斜颈中肌纤维母细胞的表达在 6 岁

以上组明显减弱,这给临床治疗提供新思路。
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Abstract� Objective: T o study t he ex pression and distr ibution of alpha�smooth muscle actin(��SMA ) in

congenital muscle tor ticollis and discuss its clinical significance and r elationship w ith congenital muscular to rti�

collis. Methods:T wenty specimens from congenital muscular tort icollis were collected. T he control specimens

w ere collected from normal tendon samples. Ex pression of ��SM A was detected using immunohistochemistry

and computer image evaluation in twenty�one cases and ten normal tendon smaples. Results: T her e was no sig�
nificant expression of��SM A in control group ex cept for the positive reaction in the smooth muscle cells of the

small vascular w alls. Eighteen specimens of congenital muscular torticollis were positive for ��SM A. T hree

specimens of congenital muscle tort icollis w ere negative for ��SM A. ��SMA was expr essed in the diseased

g roup, w hich carr ied a striking difference from its constrasting group( P < 0�001) ; In the co ngenital muscle

tor ticollis g roup, the ex pression of ��SMA of those aged over six�years old was also weakened obviously, whose

differ ence from the those aged less than six�years old( including six ) w as alse with sig nificant different ( P <

0�001) . Conclusion:  M yo fibroblasts appear to be one of the most important factors in the patho genesis of

congenital muscular torticollis. ! T he expression o f myo fibroblast in congenital muscular torticollis, aged o ver

six g roup weakened obviously, which g ives fresh t houg ht to cur e of these diseases.
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� � 先天性肌性斜颈 ( congenital muscular torticollis,

CMT)系一侧胸锁乳突肌发生纤维性挛缩所致,表现

为头和颈的不对称畸形。该病以儿童为主,在婴幼儿

发病率为 0�4%~ 1�3% [ 1, 2]。目前对其病因及发病机

制尚无定论,各家说法不一。本研究目的是观察肌纤

维母细胞在 CMT 中的表达、分布程度为临床治疗提

供病理依据。

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8年间收集的CMT 标本21例,男 11例,女 10例;

年龄2~ 15岁,平均 6�44岁。正常肌肉腱性组织10例,

年龄相仿,所有标本由病理学及临床检查确诊。

1�2 � 方法

1�2�1 � 试剂 � 单克隆小鼠抗人 ��平滑肌肌动蛋白

( alpha�smooth muscle act in, ��SMA ) (北京中山公

司) , P icture
T M
试剂盒购自美国 Zymed公司。
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1�2�2 � 石蜡切片制作 � 病理标本获取即以体积分

数为 10%的福尔马林固定,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 � ��SMA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, 以阻断内

源性过氧化物酶, 0�01 mol/ l, PBS冲洗2 min ∀ 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)�H RP

多聚体, 室温孵育 10 min, 0�01 mol/ l, PBS 冲洗,

2 m in ∀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像报告分

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。每张切片随机选取三个视

野,采用彩色全屏分割,彩色模型为 KL, 10倍像素显

示 0�831 6 nm, WH1�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 专业版统计

软件,计算各组阳性细胞着色面积的平均值和标准

差,病变组和对照组间进行 t 检验。

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 (图 1)。

18例先天性肌性斜颈患者标本中 ��平滑肌肌动蛋白
染色阳性,定位于细胞浆,阳性反应区呈弥漫性分布。

阳性反应产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(图 2)。3例患者标本组织

完全纤维化,无阳性反应产物分布(图 3)。

2�2 � ��SM A在各组中表达水平检测(见表 1)

表 1� ��SMA 在各组织中的表达及百分比( % ,  x ∋ s)

Tab. 1� Expression and percent of ��SMA in diff erent

phases of congenital muscular torticollis

tissues and in the normal tendon samples

项目 例数
��S MA

+ -
( x ∋ s)

正常肌腱组织 10 0 10 0 ∋ 0
肌性斜颈 21 18 3 4. 76 ∋ 4. 67

( 6岁 12 12 0 10. 42 ∋ 2. 26

> 6岁 9 6 3 3. 14 ∋ 3. 03

� � 如表 1所示,对照组无 ��SMA 表达, 18例 CM T

��SM A染色阳性, 3例 CMT 标本 ��SMA 表达阴性,

正常组与病变组之间差异有非常显著意义 ( P <

0�001)。检测结果也显示, CMT 组织 ��SMA 表达

强度与年龄有关, 6岁以上组��SM A表达明显减弱,

与 6岁以下组(包括 6岁)比较两者差异有显著意义

( t= 5�173, P< 0�001)。

3 � 讨论

20世纪 70年代初, Gabbiani等
[ 3]
认为创伤的肉
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芽组织收缩, 与一种变异的纤维母细胞有关。这种

细胞是一种形态和功能介于纤维母细胞和平滑肌细

胞之间的中间型细胞, 故命名为肌纤维母细胞( m y�
of ibroblast )。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[ 4]。近年来

许多研究提示了 ��SM A 的分布和强度与疾病的发

生、发展及预后有密切关系。Kischer 等[ 5] 在掌腱膜

挛缩症发现,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 CM T 病理中可能也有类似状况发生,因此成纤维

母细胞的过度增殖和肌纤维母细胞的出现可能是

CM T 发病的关键因素。肌纤维母细胞与普通纤维

母细胞相比,它有以下特征:  体积大, 不规则, 有突

出; ! 胞浆丰富, 内有大量粗面内质网、高尔基体及

囊泡,表明这种细胞有旺盛的分泌细胞; # 细胞核变

形,有切迹,提示可能有收缩现象; ∃胞浆内大量呈

集束状排列的微丝, 常分布于胞膜下,免疫电镜可见

有��SMA 抗体的附着; % 细胞与细胞之间, 细胞与

基膜之间有多种细胞连接,包括锚着连接、桥粒、半

桥粒和间隙连接等, 尤其是间隙连接,被认为是一种

低阻抗的细胞间通讯连接,可使细胞活动同步化,对

组织的收缩具有相当重要的作用; &免疫组化染色

可见在细胞浆内有��SMA的表达[ 6, 7]。由于具有上

述结构基础, 肌纤维母细胞既能合成分泌胶原又能

产生收缩功能, 具有纤维母细胞和平滑肌细胞的双

重特征。本研究显示, 18例标本 ��SMA 染色阳性, 3

例标本染色阴性, 且表达与年龄有关。根据肌纤维

母细胞数量和组织纤维化程度其病理过程分三个阶

段[ 1, 4] :繁殖阶段、退变阶段、残余阶段。Robert 等[ 8]

通过电镜将掌腱膜挛缩症病理过程分三期:早期(繁

殖阶段)是成纤维细胞;退变或浸润阶段是肌纤维母

细胞; 晚期或残余阶段是纤维母细胞。我们按照

Robert分型法[ 8] , 对这些标本进行病理分期, 残余阶

段 3例,残余阶段和退变阶段同时存在 15例, 3例患

者繁殖阶段和退变阶段同时存在。残余阶段和部分

发展至残余阶段的标本约占 86%, 说明组织纤维化

程度较严重。

Wilutzky 等[ 9]经过对掌腱膜纤维瘤病应用 �-

SMA 免疫组化和 TUNEL 法双标记方法证实凋亡

的细胞是肌纤维母细胞, 并认为掌腱膜挛缩症中肌

纤维母细胞细胞表型演化最后阶段是程序性细胞死

亡即凋亡。本实验结果也提示, CMT 中肌纤维母细

胞也可能存在同样细胞表型演化过程, 最终阶段是

程序性细胞死亡。本研究显示本组 86%标本已完全

或部分组织进入残余阶段, 而 6 岁以上组��SMA表

达明显减弱,说明肌纤维母细胞已大部程序性死亡,

而组织纤维化程度已较严重,有 3 例已完全纤维化。

纤维化挛缩组织生长发育缓慢, 不能与颈椎同步生

长,引起头颈歪斜, 随患儿生长发育畸形将加重,严

重影响身心健康和学习、生活。本实验结果给我们

治疗提供新思路, 先天性肌性斜颈手术最迟要在 6

岁以内进行。
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