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角蛋白２ｅ在寻常型鱼鳞病皮损组织中的表达模式分析


李国周，李常兴△，韩春雷

（东莞市慢性病防治院检验科，广东东莞５２３００８）

　　摘　要：目的　探讨角蛋白２ｅ在寻常型鱼鳞病（ＩＶ）皮损组织中的表达模式。方法　采用ＳＰ免疫组化方法检测１０例ＩＶ患

者皮损组织标本及１４例正常皮肤组织标本中角蛋白２ｅ的表达，用图像分析软件ＩｍａｇｅＰｒｏｐｌｕｓ（ＩＰＰ）判定角蛋白２ｅ在ＩＶ患者皮

损组织及正常皮肤组织中阳性表达的强弱（通过ＰＵ值反映）。结果　角蛋白２ｅ在ＩＶ皮损组织及正常皮肤组织中均有表达。在

正常皮肤组织中，角蛋白２ｅ阳性染色弥散分布于表皮角质层、颗粒层、棘层及基底层细胞；在ＩＶ皮损组织中，角蛋白２ｅ阳性染色

分布于表皮角质层、颗粒层，及少量棘层细胞，基底层细胞未见染色。染色均为胞质染色。角蛋白２ｅ在ＩＶ皮损及正常皮肤组织

的阳性染色ＰＵ值分别为０．１５３７±０．００９７和０．２１６８±０．０１８０；角蛋白２ｅ在ＩＶ皮损阳性染色ＰＵ值明显低于正常皮肤（狋＝

－１１．０５，犘＜０．０００１）。结论　角蛋白２ｅ在ＩＶ皮损组织中表达降低，可能与ＩＶ发病有关。
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　　寻常型鱼鳞病（ＩＶ）是皮肤科最常见的染色体显性遗传

病，其发病率为０．１％～０．４％
［１］。遗传因素在ＩＶ的发病中起

关键作用，中间丝聚合蛋白（ｆｉｌａｇｇｒｉｎ，ＦＬＧ）基因突变是导致

ＩＶ病的原因
［１３］。ＩＶ患者中ＦＬＧ的功能缺陷会影响正常角

质包膜的形成，使皮肤的屏障功能受损，出现代偿性角化过

度［４５］。ＦＬＧ及角蛋白２ｅ是角质包膜重要的组成蛋白，角蛋

白２ｅ在ＩＶ患者皮损的表达如何，是否影响与皮肤屏障功能，

笔者未见相关研究报道。本研究旨在探讨角蛋白２ｅ在ＩＶ皮

损组织中的表达及其临床意义，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　ＩＶ患者１０例为门诊患者，其中男６例，女４

例，年龄１６～３６岁；所选取的患者均经病理检查确诊，皮损组

织标本取材均为非曝光部位，所有患者治疗前１个月内未接收

免疫抑制剂或皮质类固醇制剂或中药制剂治疗。作为对照的

正常皮肤组织为外科美容手术切除的非曝光部位正常皮肤，共

１４例，男９例，女５例，年龄为１６～４５岁。经医院伦理学委员

会批准，所有患者均签署知情同意书。

１．２　仪器与试剂　显微镜采用奥林巴斯ＣＸ３１生物显微镜；

角蛋白２ｅ购自ａｂｃａｍ公司，货号：ａｂ２４７２２；ＳＰ免疫组化染色

试剂盒购自ａｂｃａｍ公司。

１．３　方法

１．３．１　标本的免疫组化染色　采用ＳＰ法对组织切片标本进

行常规免疫组化染色，操作严格按照抗体及试剂盒说明书

进行。

１．３．２　结果判读　光镜下观察角质形成细胞内角蛋白２ｅ染

色阳性细胞。阳性切片随机选取５个２００倍视野摄片。

１．３．３　半定量分析　采用ＩｍａｇｅＰｒｏｐｌｕｓ（ＩＰＰ）分析软件对在

光镜下判断为阳性染色的切片进行分析：（１）选取图片上具有

染料色调的区域（ＡＯＩ）；（２）测试每个阳性细胞的灰度值 Ｇα，

同时在相应的５个视野中测试背景灰度 Ｇβ，并自动计算选择

区域内的光密度平均值，即ＰＵ值。

１．４　统计学处理　采用ＳＡＳ８．０１统计软件进行统计分析，计

量数据以狓±狊表示，组间均数比较，若总体方差齐，采用两独

立样本狋检验；若总体方差不齐，采用独立样本狋′检验，检验水

准为α＝０．０５，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

角蛋白２ｅ在正常皮肤组织中弥散分布于表皮表皮角质

层、颗粒层、棘层及基底层细胞，阳性染色主要位于细胞质，染

色从角质层、向基底层细胞扩散延伸，染色强度有所减弱（图

１）；在ＩＶ皮损组织中，角蛋白２ｅ分布于表皮角质层及颗粒层，

·７３９１·国际检验医学杂志２０１３年８月第３４卷第１５期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ａｕｇｕｓｔ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１５

 基金项目：东莞市医疗卫生单位科技计划项目资助（２０１２１０５１０２０２１、２０１２１０５１５００５１３８）。　作者简介：李国周，男，主管检验技师，主要从

事临床检验研究。　　△　通讯作者，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｌｉｃｈａｎｇｘｉｎｇ＠１６３．ｃｏｍ。



少量棘层细胞有染色，阳性染色主要位于胞质（图２）；角蛋白

２ｅ在正常皮肤组织及ＩＶ皮损组织的阳性染色ＰＵ值分别为

０．２１６８±０．０１８０及０．１５３７±０．００９７；ＩＶ皮损组织阳性染色

ＰＵ值明显低于正常皮肤组织（狋＝－１１．０５，犘＜０．０００１）。

图１　　正常皮肤组织中角蛋白２ｅ的

免疫组化染色（ＤＡＢ法，×１００）

图２　　ＩＶ皮损组织角蛋白２ｅ的免疫

组化染色（ＤＡＢ法，×１００）

３　讨　　论

皮肤的正常角化过程是从表皮基底层细胞开始逐步向表

皮外层分化成棘层细胞、颗粒层细胞、角层细胞。基底层位于

表皮的最深处，与真皮相连，表皮的生成正是从基底层细胞的

有序增殖开始的，基底层细胞在增殖过程中不断地向表面移

动。在向表面移动分化过程中，基底细胞逐渐丧失其增殖能

力，从而完成了角质形成细胞从有生命细胞到无生命细胞即角

质细胞的转变［６８］。在皮肤角化过程中２个表皮特异性复合体

家族起主要作用：第一个家族编码细胞角质化包膜的前体蛋

白，组成编码人类表皮的结构蛋白，包括内皮蛋白，兜甲蛋白

等［１，７８］；第二个家族编码位于表皮颗粒层的中间丝相关蛋白，

在表皮角化过程中与角质形成细胞的角蛋白丝相结合，包括角

蛋白、中间丝聚蛋白，毛透明蛋白（ｔｒｉｃｈｏｈｙａｌｉｎ）
［９１０］。ＩＶ患者

临床存在皮肤屏障功能障碍，ＩＶ病理显示角质层中度角化过

度，颗粒层变薄或消失。电镜示透明角质颗粒数量减少且结构

异常。ＦＬＧ基因突变与ＩＶ及特应性皮炎发病有关，特应性皮

炎患者皮肤亦存在皮肤屏障功能障碍，可能与其ＦＬＧ蛋白表

达下降有关［８］，提示表皮特异性复合体与皮肤屏障功能密切相

关。角蛋白２ｅ属于表皮特异性复合体的成员，角蛋白２ｅ基因

突变是板层状鱼鳞病的致病因素。角蛋白２ｅ在ＩＶ患者皮损

标本中的表达如何，是否与鱼鳞病有关，国内尚未见到相关报

道。

本研究发现角蛋白２ｅ在正常皮肤组织中弥漫分布于表皮

角质层、颗粒层、棘层及基底层细胞，阳性染色主要位于细胞质

内，胞核未见染色，染色从颗粒层向基底层细胞扩散延伸，染色

强度有所减弱；在ＩＶ皮损组织中，角蛋白２ｅ在ＩＶ皮损中分布

于表皮角质层及颗粒层，棘层细胞少量染色，基底层细胞未见

染色，阳性染色主要位于胞质内。角蛋白２ｅ在ＩＶ皮损组织的

染色强度均明显低于正常组织。ＩＶ患者皮肤屏障功能障碍，

临床表现为皮肤干燥、剧烈瘙痒、易合并哮喘、过敏性鼻炎、特

应性皮炎、毛周角化等症状。本研究结果提示表皮角蛋白２ｅ

表达减少与ＩＶ患者的皮肤屏障功能受损有关。
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［６］ＰｒｅｓｌａｎｄＲＢ，ＢｏｇｇｅｓｓＤ，ＬｅｗｉｓＳＰ，ｅｔａｌ．Ｌｏｓｓｏｆｎｏｒｍａｌｐｒｏｆｉｌａｇ

ｇｒｉｎａｎｄｆｉｌａｇｇｒｉｎｉｎｆｌａｋｙｔａｉｌ（ｆｔ／ｆｔ）ｍｉｃｅ：ａｎａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌｆｏｒｔｈｅ

ｆｉｌａｇｇｒｉｎｄｅｆｉｃｉｅｎｔｓｋｉｎｄｉｓｅａｓｅｉｃｈｔｈｙｏｓｉｓｖｕｌｇａｒｉｓ［Ｊ］．ＪＩｎｖｅｓｔ

Ｄｅｒｍａｔｏｌ，２０００，１１５（６）：１０７２１０８１．

［７］ 刘玮．皮肤屏障功能解析［Ｊ］．中国皮肤性病学杂志，２００８，２２

（１２）：７５８７６１．

［８］ 李常兴，李雪梅，张锡宝，等．中间丝聚合蛋白在特应性皮炎患者

皮损中的表达［Ｊ］．皮肤性病诊疗学杂志，２０１２，１９（５）：２７９２８１．

［９］ 李常兴，李雪梅，张锡宝，等．南方汉族人特应性皮炎中间丝聚合

蛋白基因多态性检测与分析［Ｊ］．中华医学遗传学杂志，２０１１，２８

（５）：５７２５７４．

［１０］ＳｍｉｔｈＦＪ，ＩｒｖｉｎｅＡＤ，ＴｅｒｒｏｎＫｗｉａｔｋｏｗｓｋｉＡ，ｅｔａｌ．Ｌｏｓｓｏｆｆｕｎｃ

ｔｉｏｎｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｇｅｎｅｅｎｃｏｄｉｎｇｆｉｌａｇｇｒｉｎｃａｕｓｅｉｃｈｔｈｙｏｓｉｓｖｕｌ

ｇａｒｉｓ［Ｊ］．ＮａｔＧｅｎｅｔ，２００６，３８（３）：３３７３４２．

（收稿日期：２０１３０４１３）

（上接第１９３６页）

　　 改变中的诊断价值［Ｊ］．实用预防医学，２０１２，１９（４）：６０１６０３．

［８］ 陆小梅，黎四平，邹建铭．联合检测尿微量清蛋白、转铁蛋白和αｌ

微球蛋白在窒息新生儿早期肾损伤的应用价值［Ｊ］．中国实验诊

断学，２０１２，１６（３）：４３６４４３．

［９］ 刘敏．血清清蛋白、尿微量清蛋白在妊高征患者中表达和临床诊

断意义［Ｊ］．中国实验诊断学，２０１２，１６（１）：９３９４．

［１０］陈华丽，杨文东，韩景银．尿 ｍＡｌｂ与 ＮＡＧ联合检测对原发性高

血压早期肾损伤的诊断价值［Ｊ］．实用医技杂志，２００６，１３（１３）：

２２３３２２３４．

［１１］李顺君，黄文方，饶绍琴，等．探讨制备尿液微量蛋白质控液［Ｊ］．

现代检验医学杂志，２００３，１８（２）：４６４７．

［１２］彭小丽，冯春颜，吴文权．全自动尿沉渣分析仪质控物的研制及其

应用［Ｊ］．现代医院，２００７，７（２）：５３５４．

（收稿日期：２０１３０４０８）
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