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摘要　采用原位杂交方法观察了角质细胞生长因子 (KGF ) 与成纤维细胞生长因子 (bFGF ) 在颊粘膜异常增生

(D YS) 及鳞状细胞癌 (SCC) 中的表达, 并进行了分析。结果表明, 在D YS 及 SCC 间质中均检测到 KGF 和 bFGF

mRNA 的表达, 上皮细胞未见阳性表达, 阳性反应部位位于血管内皮细胞、成纤维细胞, 此外部分慢性炎细胞也见

阳性反应。SCC 组的阳性表达率和程度均比D YS 增强。此结果提示: bFGF 和 KGF 不仅可以通过自分泌和旁分泌

的方式促进间质中新生血管及间质的形成, 而且可能参与促进肿瘤细胞生长。
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　　肿瘤的发生是维持正常组织细胞结构和功能

的一系列因素变化的结果, 其中涉及癌基因和抑癌

基因、生长因子及分子信号的调控、组织微环境等

的变化, 这些变化也正是人们认识和研究肿瘤发生

的客观依据。已有研究证实, 成纤维细胞生长因子

超家族 (f ib rob last g row th facto rs, FGF s)不仅参与

胚胎发育、损伤修复、血管生成等多种重要的生理

和病理生理过程, 而且在肿瘤的发生、发展中发挥

着重要作用 1～ 6 。FGF s 是包括 9 个成员的肽类生

长因子, 其中包括 bFGF (basic FGF)及角质细胞生

长因子 ( kera t inocyte grow th facto r, KGF ) 5, 6 。

bFGF 是内皮细胞生长因子, 可以促进血管的新

生, 此外对于上皮细胞, 尤其是肿瘤性上皮细胞有

刺激作用 1, 2, 6 。KGF 是由中胚层间充质来源的细

胞产生, 也可以特异性刺激上皮细胞的增殖 3, 4, 6, 7 。

可见 bFGF 及 KGF 可能是对于表皮组织具有协同

作用的生长因子。目前人们已分别在消化道肿瘤、

肝癌、肾上腺癌、膀胱癌等肿瘤中检测到 KGF 和

bFGF m RNA 或其蛋白的表达 1～ 4 。但是, 目前对

这两个生长因子是否在肿瘤发生中具有协同作用

缺乏认识, 与口腔上皮癌变的关系也缺乏了解, 这

也正是本研究拟解决的问题。

1　材料和方法

1. 1　标本的制备

选用人颊部粘膜标本, 包括异常增生 (简称D YS) 6 例,

鳞状细胞癌 (简称 SCC) 22 例。SCC 组根据细胞分化、角化、

核分裂等指标分为 3 级, 其中É 级为分化程度高的 SCC (为

SCC1 组) 10 例, Ê 级为中等分化的 SCC (为 SCC2 组) 8 例,

Ë 级为分化差的 SCC (为 SCC3 组) 4 例。所有上述标本均为

10% 福尔马林液固定、石蜡包埋、切片 (厚 5 Λm )。

1. 2　探针及标记

bFGF 和 KGF 均为人源性寡聚核苷酸探针 (O ncogene

Science 公司产品) , 探针的标记按照D IG2O ligo23’ 末端标

记试剂盒 (Boeh ringer M annheim B iochem ical 产品)。

1. 3　原位杂交

石蜡切片经常规脱蜡至D EPC 水及 0. 1 mo löL PBS

(pH 7. 4)后, 分别用 0. 2 mo löL HC l 和蛋白酶 K 处理, 梯度

酒精脱水后室温干燥组织片。42℃杂交 20 h 后, 分别经 2×

SCC、1×SCC、bufferÉ、bufferÊ 依次充分洗涤。正常羊血

清封闭 50 m in 后, 滴加抗标记碱性磷酸酶地高辛抗体 30

m in (37℃) , 经 bufferÉ、bufferË 洗涤后用显色液 (bufferË

1000 Λl、左旋米唑 0. 24 m g、NBT 4. 5 Λl 及BC IP3. 5 Λl) 暗

处显色 2 h, T E 液 (10 mmo löL T ris2HC l, 1 mmo löL ED 2
TA , pH 8. 0)终止反应, 常规脱水透明封片。

实验对照为除去探针的空白对照及RN ase 消化对照,

阳性对照为已反复证明为有阳性反应的鳞癌标本。

2　结　　果

bFGF 及 KGF 的m RNA 阳性反应部位均主

要位于胞浆, 为蓝紫色细颗粒状。各观察组中的上

皮细胞均为 bFGF 及 KGF m RNA 阴性着色。
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2. 1　bFGF 的m RNA 表达

bFGF 在D YS 组中, m RNA 表达部位主要位

于血管内皮细胞和部分胞体比较肥大的成纤维细

胞, 部分浆细胞和巨噬细胞也为阳性 (图 1)。在

SCC 中, 阳性反应程度较D YS 组略有增强。在 SCC

中, 由于新生微血管数量增加, 肿瘤细胞周围间质

中的血管内皮细胞阳性数量及程度较D YS 明显增

多、变强, 成纤维细胞、炎细胞 (尤其是巨噬细胞) 的

阳性数量亦增多, 反应强度增强 (图 2) ; 肿瘤间充

质细胞的 bFGF 表达在分化差的 SCC 较分化好的

SCC 阳性反应程度稍强。

2. 2　KGF 的m RNA 表达

KGF m RNA 转录情况, 在D YS 中, 阳性反应

主要位于血管内皮细胞和部分成纤维细胞, 部分巨

噬细胞也为阳性 (图 3)。在 SCC 中, 肿瘤细胞周围

间质中的成纤维细胞、血管内皮细胞、巨噬细胞的

阳性数量明显增多, 尤其以血管内皮阳性反应程度

增强明显 (图 4)。分化差的 SCC 周围间质中的阳性

程度较分化好的 SCC 有所增强。

3　讨　　论

关于 bFGF 与肿瘤细胞的关系, 由于观察方法

的不同和观察组织细胞的部位和类型不同, 结果有

一定的差异。 Iida 等 8 在 13 例人食道癌细胞系中

均检测到 bFGF m RNA 及其受体 FGFR 1öN 2sam

m RNA 的表达, 而在 7 例人胃癌细胞系中仅有一

例检测到 bFGF m RNA 的表达, 3 例有 bFGF 受体

的表达。L i 等 1 的研究显示, 胃癌中可检测到

bFGF m RNA 的表达, 而在结肠癌细胞中 bFGF

m RNA 的表达为阴性, 而其固有层淋巴及肿瘤间

质中均检测到 bFGF m RNA 的表达。本研究结果

表明, bFGF m RNA 主要在颊粘膜 D YS 和口腔

SCC 间质中的血管内皮细胞、成纤维细胞和部分炎

细胞中表达, 而在上皮性细胞中的表达为阴性。

目前对于 KGF 与肿瘤的关系的研究尚不如对

bFGF 的研究详尽。Iida 等 3 用N o rthern B lo t 分析

方法在人食道癌细胞系及胃癌细胞系中虽均未检

测到 KGF m RNA , 但检测到其受体 K2sam m RNA

的表达。Ish ii 等 4 观察到所有上皮来源的肿瘤细胞

系均出现 KGF 受体 K2sam 的转录, 而非上皮来源

的肿瘤细胞或肉瘤细胞均不表达。已有的研究认为

KGF 主要由成纤维细胞表达 6 。本研究结果显示,

颊粘膜D YS 及口腔 SCC 的上皮性细胞均不表达

KGF, KGF m RNA 的表达主要位于间质中的成纤

维细胞、成纤维细胞和巨噬细胞。

本研究表明, KGF 和 bFGF m RNA 在分化差

的 SCC 周围间质中表达较分化好的 SCC 增强, 表

明这两种生长因子可能与口腔鳞癌的分化程度有

关。

bFGF 和 KGF 在正常口腔粘膜中, 不能由上

皮细胞产生和分泌, 主要由间质中的细胞产生, 可

以自分泌或旁分泌生长方式维持着组织的生长, 尤

其是参与维持结缔组织中的血管和成纤维细胞生

长; 此外不仅可以旁分泌作用方式直接刺激上皮增

殖, 而且通过促进血管和纤维组织的生长以支持上

皮细胞的生长并给上皮提供丰富的营养物质基础。

这种上皮与间质细胞之间的交互作用, 是维持正常

组织结构、促进损伤修复的重要机制, 也是肿瘤细

胞赖以生存的基础。bFGF 及 KGF 对口腔粘膜的

癌前病变和癌变关系密切, 其表达可直接参与影响

癌细胞的生长、浸润。但是, bFGF 及 KGF 的表达

与口腔癌变的预后的关系尚需进一步的研究证实。

(本文图见中心插页 3)　　
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Rela tion sh ip Between the m RNA Tran scr iption s of bFGF and KGF
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Abstract
T he aim of the study w as to determ ine the exp ressions and effects of KGF and bFGF of FGF superfam ily in o ralm uco sa.

T he mRNA transcrip t ional levels of bFGF and KGF in dysp lasia (D YS) and squamous cell carcinom a (SCC) of buccalm uco sa

w ere observed and evaluated by in situ hyb ridizat ion m ethod. T he resu lts show ed that bFGF and KGF mRNA w ere exp ressed

by the m esenchym al cells in bo th D YS and SCC group s, bu t no t in any of the ep ithelia l cells. T he po sit ive react ions w ere lo2
cated in fib rob lasts, endo thelia l cells and som e of the ch ron ic inflamm ato ry cells. T here is an increasing mRNA transcrip t ional

level in SCC than in D YS. T he resu lts indicated that bFGF and KGF m ay no t on ly enhance the neovascu larizat ion and fo rm a2
t ion of strom a by au tocrine and paracrine act ion, bu t also invo lved in the grow th of neop last ic cells.

Key words: 　bFGF　　KGF　　o ral m uco sa　　carcinogenesis　　in situ hyb ridizat ion

夜磨牙症高发家系一例报告

邓礼辉　唐　荣

　　患者王某某, 男性, 9 岁, 因上前牙拥挤要求矫治就诊。

询问病史, 患儿母亲叙述该患儿有夜磨牙症, 其初次发病时

间约在 2 岁。追问病史, 家族中多人患有此症, 其家族系谱

图见附图。

附图　夜磨牙症高发家系谱

讨论　夜磨牙症的病因机制至今尚无确切的结论, 有

因素、中枢神经机制和其他如内分泌紊乱、变态反应、血

压改变、血糖和血钙浓度的改变、胃肠功能紊乱等等各种理

论。对于遗传因素在夜磨牙症中的作用, 除 1940 年Buting

认为有遗传因素外, 至今仍未得到国内外的肯定。该例家系

3 代均有人发病, 发病不受性别影响, 9 例患者中男性 4 例,

女性 5 例。根据遗传学分析, 该例应属常染色体显性遗传。

因此, 笔者认为遗传因素应是夜磨牙症的一个病因之一, 只

是其具体机制, 如是　方面还是中枢神经系统方面或是精

神心理方面的遗传因素等, 还有待于进一步研讨。
(1997- 11- 25 收稿)
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