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Ⅱ型碳酸酐酶在骨巨细胞瘤中的表达 

赵宁侠 于世R 庞淑珍 高岩 

摘要 本文通过免崔组织化学力 怯． 石蜡切片的骨巨细胞瘤及体外培养的肿瘤性多棱巨细胞进行 

碳酸酐酶 l染色，结果发现在石咯切 中的9j r上 多桩巨细胞与破骨细胞一样呈强阳性表达，部分 

(50 左右)圆形单核基质细胞呈阳性或弱 性表逃．梭形单核基质细胞呈阴性。玻片培养的多棱巨细胞 

也是阳性但着色较浅。本研究表明多核巨细胞与硅骨细胞性骨吸收有共同之处，都是通过碳酸酐酶产酸 

后经质子泵分越到局部微环境中进行脱矿。水研究进一步证实了肿瘤性多核巨细胞可能与破骨细胞一样 

来源于同一前体细胞。 
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Abstract In this study vee stained the paraffin．POtions of giant ceil tumour(GeT)of hone and the 

coverslips of mu1t Duc】eated giant cells(Mf；C)in vitro by immunohistochemica[method．with anti-car． 

bo nic anhydrase l(CA I)antiBodies．In paraffin sections．over 95 of MGC expressed the CA I．a few 

of round—shaped stroma／cells(about 5O )expressed CA Ⅱweakly and the spear—shaped stroma1 cells did 

not express CA Ⅱ In coverslips in vitro，MGK"also expressed CA Ⅱ hut the co}our was light．It indicated 

that the MGC bone resorption t】usr like that ol o8 7eoe]~sts，required the action of proton pumps tO trans— 

port acidt which generated from CA j．into the hu-al m Jcr~enviromment to dissolute the minera1．It fur、 

ther demonstrated that MGC and the osteoclasts might be derived from the same precursor ceils． 

Key words MuIdnucleated giant cells Carbonic auhyd rase I Osteoclasts Giant cell tumour of 

bone 

破骨细胞在局部微环境中分泌酸和蛋白酶 

进行骨吸收，其分泌的酸是通过碳酸酐酶(Car 

bonic Anhydrase．CA)将 CO2溶于承形成 

H。c0 而产生的，可见CA在破骨细胞骨吸收 

中具有重要作用。最近本实验室观察到骨巨细 

胞瘤(Giant Cell Tumour of Bone．GCT)的多 

核直细胞(Multinucleated Giant Cell，MGC)具 

有与破骨细胞相似的体外吸收骨的作用 为进 
一 步了解MGC与破骨细胞相似特征，本研究 

采用免疫组织化学方法 ，观察 MGC的CA 染 

色反应。 

作者单位：100081．北京医科凡学L1腔医学院病理室 

1 材料与方法 

1．1 资料来源；石蜡组织块来自我室47年～96 

年间的骨巨细胞瘤标本。细胞培养标本3例，分 

别由北京医科大学第二、第三附属医院及积水 

潭医院骨科提供。 

1．2 MGC的分离培养：无菌条件下取瘤组织 

于199培养液内(含1 5 小牛血清，lOOu／mL青、 

链霉素，25mM的HEPES)剪碎，吸管反复吹打 

悬液后．将悬液种于含6ram×6ram玻片的24孔 

培养板内，孵育4小时(37℃，5 CO )后，洗去 

表面未贴壁细胞，再培养2 4，j、时后．PBS洗l0 

分钟2次。丙酮固定l0分钟，一70 C冰箱保存。 

1．3 免疫组织化学 SP法染色：石蜡切片二 甲 
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苯脱蜡，种有细胞的玻片八0．5 Trit。n X 100 

2O分钟。分别入0．3 H：O：20分钟，lE常血清封 

闭1O分钟。PBS洗5分钟3次后加l抗1：6O(免抗 

鼠 CAⅡ抗体，由芬 兰 OUI U大学 H．K 

Vaananen教授赠送)宰温下45分钟。PBS冼 分 

钟3次，加2抗1：400(生物素标记的鼠抗兔lgG． 

1 BSA—PBS稀释)30分钟。PBS洗j分钟3次． 

加3抗1：400(辣根酶标记的链酶卵白索．2 3抗 

皆由Sant Cruz公司生产)30分钟 PBS洗5分 

钟3次，DAB显色5分钟 1 5秒苏木素复染、脱 

水、透明、封片。阴性对照组分为两组．方法对照 

由PBS替代1抗，阴性组织对照为GCT中梭形 

间质细胞。阳性对照组为体外培养的sr)大鼠 

正常破骨细胞。 

2 结果 

2．1 石蜡切片： 

(1)HE染色：瘤组织 由两种细啮组成： 

MGC和单核基质细胞．其中单棱基质细胞可 

见两种形态，一种较多．呈梭形．另一种较少．呈 

圆形。MGC散在于基质细胞之间．有时分布均 

匀，有时呈簇状分布。MGC大小及恢数不等， 

大的核数可达上百个，核仁明显，胞浆嗜酸性。 

组织中可见微血管分布 

(2)免疫组化染色：MGC(95 )无绝夫小 

皆呈强阳性表达，胞浆呈棕色，部分圆形 枝细 

胞(50％左右)也呈阳性或弱阳性表达。梭形单 

核基质细胞为阴性。 

2．2 体外培养MGC玻片： 

(1)HE染色：MGC较大．核较多(儿 卜至 

几百)，形态不一，有的似圆形或椭圆型，枝居 

中，有的似半月形，核居于一一侧，还有些呈不规 

则状，有许多伪足。胞浆嗜酸性．有的可见许多 

泡沫样空泡。 

(2)免疫组化染色：MGC呈阳性，胞浆内 

有棕色颗粒，但较石蜡切片中的MGC染色浅 

3 讨论 

CA在哺乳类至少有三种同功酶，其中两 

种在红细胞和其它 一 组织中出现．第三种几 

乎只在纹状肌中戒达。自l960年Dulce ’等发现 

使用该酶的阻断剂可抑制甲状旁腺激素引起的 

骨吸收，人们才开始将CA与骨吸收相联系。 

骨吸收主要包括酸脱矿及蛋白酶降解骨胶 

原。破骨细胞褶皱缘上有由空泡型 H 一ATPase 

启动的质子泵分泌酸的功能，不仅使局部微小 

环境酸度增加，对溶酶体酶的分泌也有协同作 

用，可见产酸在整个骨吸收过程中的重要作用， 

而酸是由CA对 CO 和 H o的作用而产生的， 

所以，CA是破骨细胞在骨吸收中的关键部分 

之 Gay。 (1979年)通过标记CA 1阻断剂 

acetazolamide观察到破骨细胞中有CA l与之 

结合 Vaananen (1 983年)使用免疫组织化学 

方法也观察到鼠破骨细胞中有CAⅡ的表达。 

Slyl4 0(1 985年)发现骨硬化病的家族成员中CA 

Ⅱ缺乏。这些都说明了CA l在破骨细胞性骨 

吸收及骨代谢中的重要作用。 

最近有许多文献报道OCT中多核巨细胞 

具有破骨细胞的形态及功能特点 ]，本实验室 

也发现MGC具有体外骨吸收功能 一。为比较 

MGC与破骨细胞性骨吸收的异同，本研究对 

MG-C做CAⅡ分析。本文采用兔抗鼠CAl抗 

体对人OCT进行染色是由于鼠与人有交叉抗 

原 Vaananen 。 

本研究发现MGC中CAⅡ为阳性表达，与 

破骨细胞相同。其中少部分圆形单核细胞也呈 

阳性表达．这提示该细胞与MGC之问有相近 

似的特点，为证实MGC源于这些圆形单核细 

胞的融合的假说提供了依据。 

本研究还发现贴壁于玻片的细胞染色较 

浅，这可能有两种原困，其一可能是由于培养的 

细胞密度低，不易着色，这在HE染片中也有同 

样的现象。其二可能是由于贴壁的MGC处于 

非功能状态，无骨吸收作用，故CA l酶活性降 

低，这一点有待于今后与贴于骨片上的MGC 

进行比较。若是后一种原困，则更说明CA l在 

MGC骨吸收中的作用。 

总之，本研究结果表明MGC与破骨细胞 

一 样都有CAⅡ的高表达。这提示MGC的骨吸 

收具有破骨细胞性骨吸收特点，都是由CA l 

产生酸，再经质子泵分泌到微小环境中进行脱 

矿，进一步证实MGC可能与破 (下转第23万) 
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啶啉测量，结果显示40岁以上的女性及全部男 

性患者较正常组明显升高，说明在此过程中骨 

吸收增加。尿脱氧吡啶啉的检测，为我们提供r 
一 个更为直观地了解甲减骨吸收情况的方法 

甲状腺激素对新骨形成及骨质溶化均育促 

进作用Il_。甲减时由于血液中的甲状腺激素球 

平降低，骨组织重建本应受到抑制 ，即骨嗳 

收、骨钙更新减慢，骨小梁破骨细胞吸收活性降 

低，皮质骨破骨细胞吸收也降低，x线检查时骨 

密度可能增加0一。但是因由甲状腺激素是腺垂 

体、甲状旁腺、1，25(OH D：发挥作用的重要 

条件，且在女性甲减时促进同化的孕激素等也 

分泌不足_2·，故而本试验中甲减组较正常对照 

组骨密度显著减低，其原因可能是由于甲状腺 

激素水平降低，同时合并多阁素的影响．导致骨 

生成不足，骨吸收加快．最终出现相对性的骨培 

减步。此结论由表2～3结果得到，其详细机制． 

我们将在日后的临床工作进一步研究。 

甲减患者的骨密度测定结果，部分患者已 

有骨量减低但尚不能达到骨质疏松的诊断标 

准，在临床易被忽视．故而对甲减患者定期进行 

骨密度测量的同时，其相关生化指标如DPD测 

定．更应被藿视。尿DPD检测价格低，检测方 

便．反应骨吸收之特异性强，可早期诊断和预防 

骨质疏松症的发生，并对提高生活质量起到积 

极作用。 

临床甲减患者例数相对较少，致试验样本 

敬较少，可能导致试验结果与骨代谢的真实水 

平发生偏差 本研究的一些结论有待进一步检 

验证实。 
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骨细胞来源于相同的前体细胞。 
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