
肿瘤侵袭是肿瘤细胞与细胞外基质成分相互

作用的结果,与肿瘤复发和转移等生物学行为密切

相关 [1]。层黏连蛋白 ( laminin, LN) 和纤黏连蛋白

( fibronectin, FN) 是细胞外基质黏附分子和基底膜

的主要成分 , 在肿瘤侵袭过程中 , 它们参与调节肿

瘤细胞的黏附及构成阻碍肿瘤侵袭和转移的组织

屏障,由此可见,肿瘤组织中 LN及 FN的变化与肿

瘤 侵 袭 和 复 发 密 切 相 关 [2 - 4]。 成 釉 细 胞 瘤

( ameloblastoma, AM)具有局部侵袭性和术后易复

发等特殊的生物学行为。目前有关 LN和 FN与成
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细胞外基质黏附分子表达与成釉细胞瘤生物学特性的关系
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摘 要:【目的】探讨细胞外基质黏附分子层粘连蛋白( LN)和纤黏连蛋白( FN)与成釉细胞瘤复发和侵袭的

关系。【方法】采用免疫组织化学 LABC方法检测 28 例成釉细胞瘤组织中 LN和 FN的表达。【结果】在 28 例成

釉细胞瘤中 , LN和 FN在基底膜的阳性表达率分别为 46.4%和 39.3%, 复发性成釉细胞瘤 LN和 FN在基底膜的

阳性表达率明显低于原发性成釉细胞瘤( P< 0.01)。LN和 FN的表达形式相似 ,阳性着色部位均位于基底膜及部

分肿瘤细胞的胞浆 ,在基底膜连续着色的部位 ,靠近基底膜的肿瘤外周细胞胞浆染色较强 , 中央内层细胞胞浆染

色弱或无 ,而在基底膜着色缺失的部位 , 靠近基底膜的肿瘤外周细胞胞浆染色弱或缺失。【结论】LN和 FN在基

底膜表达缺失与成釉细胞瘤的复发密切相关 ,可能是成釉细胞瘤局部侵袭的机制之一。
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Relationship Between Expression of Laminin and Fibronectin and Biological

Behavior of Ameloblastoma
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Guanghua College of Stomatology, SUN Yat-sen University, Guangzhou 510120, China)

Abstract:【Objective】 To investigate the relationship of expression of laminin and fibronectin with invasion and

recurrence of ameloblastoma.【Methods】Immunohistochemical LABC method was used in detecting the expression of

laminin and fibronectin in 28 cases of ameloblastoma. 【Results】 The total positive expression rates of laminin and

fibronectin in the basement membrane were 46.4% and 39.3% . The positive expression rates of laminin and

fibronectin in basement membrane of secondary ameloblastoma were significantly higher than those of primary

ameloblastoma (P< 0.01). The positive expression of laminin and fibronectin was mainly located in the basement

membrane and the cytoplasm of some cells. The stained density of the outer layer cells near to continuous basement

membrane was higher than that of the inner layer cells, but the stained density of the outer layer cells near to

discontinuous basement membrane was predominantly low or deleted.【Conclusion】Absent expression of laminin and

fibronectin in basement membrane could be associated with recurrent potentiality of ameloblastoma, and may be a

reason of invasion in ameloblastoma.
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釉细胞瘤生物学特性关系的研究较少。本研究应用

免疫组化方法检测成釉细胞瘤组织 LN及 FN的表

达,并探讨它们的表达与成釉细胞瘤复发的关系。

1 材料与方法

1.1 检测对象

28 例成釉细胞瘤石蜡包埋标本全部选自中山

大学附属第二医院口腔颌面外科 1995- 2002 年间

手术的患者, 由两位高级职称的病理医师复片,排

除诊断不统一者, 其中男性与女性各 14 例, 年龄

9~65 岁,平均年龄 39 岁。复发和原发性成釉细胞

瘤分别为 16例和 12 例,原发性成釉细胞瘤患者均

随访 2 年以上未复发。初发时 X线片上肿瘤的平

均大小为 2.96 cm×4.04 cm, 其中复发性为 2.94

cm×4.09 cm,原发性为 3.00 cm×3.96 cm。发生于下

颌骨 20 例 , 上颌骨 2 例 , 颞下窝 2 例 , 颅底 2 例 ,

颞、额骨各 1 例。病理分型:滤泡型 5 例 ,丛状型 5

例 , 棘皮瘤型 6 例 , 单囊型 2 例 , 基底细胞型 2 例 ,

鳞状细胞型 1例,颗粒细胞型 1例,未分型 6例。初

发时的手术方式:刮治术(保守治疗) 17 例 ,方块切

除及颌骨部分切除 ( 0.5 cm以外, 根治性治疗) 11

例。复发与原发性成釉细胞瘤的诊断标准:①复发

性: 患者既往有一次或一次以上的手术治疗史,本

次与既往发病均经病理证实为成釉细胞瘤;②原发

性:患者首次发病及病理诊断为成釉细胞瘤。经检

验,原发复发间治疗方式及肿瘤大小无差别。

1.2 检测方法

常规 4 μm厚切片 , 多聚赖氨酸包被载玻片 ,

备染。免疫组织化学方法采用链霉素 - 生物素

( LSAB)免疫酶标染色法,一抗兔抗人 Laminin( LN,

BA0087)和 Fibronectin( FN, BA0052)购自 Boster 公

司,参照说明书进行染色。

1.3 结果判定标准

在成釉细胞瘤组织中 LN和 FN的阳性染色以

肿瘤周围基底膜着色为主 , 呈棕黄色 , 部分肿瘤细

胞的细胞质亦着色。基底膜着色连续或基本连续线

状(包绕瘤团周径 3/4 以上)为Ⅰ级;基底膜着色呈

间断包绕瘤团周径 1/4~3/4为Ⅱ级; 基底膜着色包

绕瘤团多处间断、周径 1/4 以内或缺失为Ⅲ级。Ⅰ

级为阳性表达,Ⅱ、Ⅲ级为阴性表达[5]。

试验用已知阳性片作阳性对照 , 用 PBS代替

第一抗体作为阴性对照。

1.4 统计学处理

所有数据处理均采用 SPSS/PC 10.0 软件包在

微机上分析。用卡方检验和 Fisher’s精确概率检验

对结果进行统计分析,检验水准α=0.05。

2 结 果

LN和 FN的阳性产物均呈明亮的棕黄色染色 ,

其在成釉细胞瘤的表达见表 1。在 28 例成釉细胞

瘤中 , LN和 FN阳性表达率分别为 46.4%( 13/28)

和 39.3%( 11/28) , 阴性表达率分别为 53.6%( 15/

28)和 60.7%( 17/28)。LN和 FN的表达形式相似 ,

阳性着色部位均位于基底膜及部分肿瘤细胞的胞

浆 , 在基底膜连续着色的部位 , 靠近基底膜的肿瘤

外周细胞胞浆染色较强,中央内层细胞胞浆染色弱

或无(图 1A, 1B) , 而在基底膜着色缺失的部位 , 靠

近基底膜的肿瘤外周细胞胞浆染色弱或缺失(见图

1C, 1D)。在 LN和 FN阳性表达的病例中均各有 2

例复发, 分别占阳性表达病例数的 15.4%( 2/13)和

18.2%( 2/11) , 而阴性表达病例的复发比率分别为

93.3%( 14/15)和 82.4%( 14/17) ,阴性表达病例的复

发比率均明显高于阳性表达者( P< 0.01) ; LN和 FN

在复发性 AM的阳性表达率(均为 2/16)均明显低

于原发性 AM( 11/12、9/12) , P< 0.01。

3 讨 论

纤黏连蛋白( FN)和层黏连蛋白( LN)是细胞外

基质粘附分子和基底膜的主要成分,均为多结构域

糖蛋白。一方面 FN和 LN作为黏附分子与广泛存

在于各种细胞表面的相应受体结合,调节细胞与基

质之间的黏附,影响肿瘤细胞的移动。另一方面它

表 1 LN和 FN蛋白在成釉细胞瘤中的表达( 28 例)

Table 1 Expression of laminin and fibronectin in

ameloblastoma detected with immunohistochemistry

Compared positive with negative, LN: χ2 = 14.2423, P< 0.001;

FN: P = 0.0062

Secondary AM

Primary AM

Total

16

12

28

Ⅰ

2

11

13

Ⅱ

2

1

3

Ⅲ

12

0

12

Ⅰ

2

9

11

Ⅱ

2

2

4

Ⅲ

12

1

13

Positive PositiveNegativeGroups Negative
n

LN FN
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图 1 免疫组化检测 LN 和 FN 在成釉细胞瘤中的表达

Fig.1 Expression of laminin and fibronectin in ameloblastoma detected with immunohistochemistry

A, B: the stained density of the outer layer cells near to continuous basement membrane was higher than that of the inner layer cells in the

expression of laminin and fibronectin (A: laminin, B: fibronectin); C, D: the stained density of the outer layer cells near to discontinuous basement

membrane was predominantly low or deletion in the expression of laminin and fibronectin (C: laminin, B: fibronectin), LABC method, hematoxylin

stain (×200)

们与Ⅳ型胶原( Col Ⅳ)等形成基底膜 , 构成阻碍肿

瘤侵袭和转移的屏障。目前对二者在肿瘤侵袭不同

阶段的作用及具体机制尚不清楚。有研究认为 LN-

5 可通过形成新的基底膜区使角化细胞保持稳定 ,

抑制其移动[6]。Giannelli等[2]运用免疫组织化学方法

对 LN在口腔鳞癌侵袭和转移的作用进行了研究 ,

发现 Laminin- 1 (LN- 1),、Laminin- 5( LN- 5)在侵袭

性鳞癌基底膜的表达不连续、不规则 , 而在原位癌

及癌前病变的表达连续正常 ,说明 LN表达的降低

或缺失促进了癌细胞的迁移,与口腔鳞癌的侵袭和

转移有关。在对成釉细胞瘤的研究也发现, LN- 5γ2

的表达主要位于肿瘤团块的周边细胞,肿瘤上皮岛

周围基底膜区表达较弱或呈片块状,显示基底膜的

不连续性 ,提示 LN- 5 在基底膜表达的中断与成釉

细胞瘤的进行性生长和侵袭行为有关[7]。另外,在研

究 FN与肿瘤生物学行为的关系时也发现 , 神经胶

质瘤 FN的表达与肿瘤的恶性程度及分级呈负相

关[8];在侵袭性乳腺癌 , FN阴性表达者的复发率明

显高于阳性表达者[3]。

本研究显示 , 在初发时 , 原发性与复发性成釉

细胞瘤的手术方式及肿瘤大小相似 , 但 LN和 FN

在成釉细胞瘤基底膜阴性表达病例的复发比率均

明显高于阳性表达者 , 复发性成釉细胞瘤 LN和

FN的阳性表达率明显低于原发性成釉细胞瘤 , 说

明 LN和 FN在基底膜表达缺失与成釉细胞瘤的复

发密切相关, 提示成釉细胞瘤 LN和 FN在基底膜

表达的缺失, 导致阻碍肿瘤侵袭转移的屏障丧失,

可能与其局部侵袭生长有关。有学者通过对成釉细

胞瘤凋亡和增殖的研究发现[9], AM具有较高的存

活能力 , 抗凋亡增殖的部位在肿瘤的外层 (周边) ,

促进凋亡分化的部位在肿瘤的内层(中央) ,认为成

釉细胞瘤的外周细胞增殖活跃 , 在其发生、发展及

侵袭过程中起重要的作用。本研究中也发现, LN和

FN阳性表达率分别为 46.4%和 39.3%,阳性着色部

位均位于基底膜及部分肿瘤细胞的胞浆,在基底膜

连续着色的部位,靠近基底膜的肿瘤外周细胞胞浆

染色较强 , 中央内层细胞胞浆染色弱或无 , 而在基

底膜着色缺失的部位,靠近基底膜的肿瘤外周细胞

胞浆染色弱或缺失。以上结果提示,成釉细胞瘤 LN

A B

C D
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[8]

[9]

和 FN表达下调,尤其是外周瘤细胞 LN和 FN表达

的下调或缺失, 导致细胞与基质之间的连接紊乱,

促进肿瘤细胞移动, 利于外周细胞向周围侵袭,这

可能是成釉细胞瘤局部侵袭生长的又一个原因,具

体机制有待进一步研究。

LN和 FN已被许多学者建议作为评估肿瘤预

后的重要指标[3,4]。在 LN和 FN阴性表达的成釉细

胞瘤标本中 , 基底膜着色包括Ⅱ级和Ⅲ级 , 大多数

瘤细胞的胞浆染色并非全阴性,有的呈中等阳性染

色 , 有的呈弱阳性染色 , 有的弱阳性与阴性染色相

混杂。这种结果反映了肿瘤发生和发展过程中 LN

和 FN的不稳定表达。
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