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摘要　用免疫组织化学ABC 法,观察 25例涎腺腺样囊性癌 (A CC)患者的癌组织中Ì型胶原以及Ì型胶原酶的表

达与分布,探讨其与A CC 侵袭和转移的关系。结果显示, Ì型胶原主要分布在基底膜上以及部分筛状假囊、腺管和

肿瘤细胞浆内, Ì型胶原酶分布在肿瘤细胞浆内及周围。经统计学检验,发现筛状- 管状型A CC, TNM 早期和无

转移者, Ì 型胶原多阳性表达, Ì 型胶原酶多阴性表达; 而实体型A CC, TNM 晚期和转移者, Ì 型胶原多阴性表

达, Ì型胶原酶多阳性表达。本研究结果表明, Ì型胶原低表达和Ì型胶原酶的高表达可作为判定A CC 临床恶性

程度的指征,是A CC 侵袭和转移的关键因素之一。
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　　肿瘤的侵袭和转移是肿瘤细胞与细胞外基质

(ECM )相互作用的结果 1 。ECM 包括基底膜 (BM )

成分和间质。正常基底膜是均一的、连续的细胞外

结构,由Ì 型胶原构成三维网状骨架,上面连接着

层粘连蛋白 (LN ) ,纤维粘连蛋白 (FN )等 2 。肿瘤

细胞粘附 ECM 后, 分泌各种水解酶, 如血纤维蛋

白 溶 解 酶 原 激 活 物 ( PA S )、组 织 蛋 白 酶

(ca thep in s)、胶原酶 (co llagenase)、粘蛋白酶 (p ro2
teog lycanases) , 尤其是Ì 型胶原酶作为专一性降
解基底膜的酶越来越引起关注 2 。

涎腺腺样囊性癌 (A CC)是口腔颌面部常见病,

易广泛侵袭和早期血道转移,本研究运用Ì型胶原
的单克隆抗体和Ì型胶原酶的多克隆抗体,应用免

疫组化技术分析Ì 型胶原及Ì 型胶原酶在 25 例

A CC 组织标本中的表达,并阐述其在A CC 侵袭和

转移中的作用和意义。

1　材料和方法

1. 1　组织标本

材料取自上海第二医科大学附属第九人民医院口腔颌

面外科 1992～ 1994年间手术切除的 25 例A CC 标本。按

U ICC (1987年)分类的 TNM 分期: É期 3例, Ê期 3例, Ë

期 5例, Ì期 10例。W HO (1991年)病理分型:筛状型 7例,

管状型 8例,实体型 10例。按转移分类:有肺或淋巴转移 8

例,无转移 17例。

1. 2　免疫试剂

抗Ì 型胶原单抗: DA KO 1∶75; 抗Ì 型胶原酶多抗:

L io t ta实验室赠 1∶400; ABC K it: V ecto r公司生产。

1. 3　免疫组织化学方法

采用ABC 方法。所有标本切成 4 Λm 厚的石蜡切片,

56℃溶蜡, 二甲苯脱蜡, 逐级酒精水化。 0125%胰蛋白酶

37℃消化 30 m in, 0103%H 2O 2 甲醇 30 m in 阻断内源性过

氧化物酶,异种动物血清 10 m in。4种一抗 4℃过夜,再分别

加二抗 IgG 及ABC 试剂,期间均以 PBS 洗涤 3次,每次 3

m in, DAB 显色 5 m in,苏木素复染 3 m in,常规脱水,透明,

树胶封片,光镜观察。阳性为棕色,以同片小血管壁为阳性

对照,以 PBS代替一抗作阴性对照。

2　结　　果

2. 1　Ì型胶原及Ì型胶原酶在A CC 中的表达

Ì 型胶原表达,主要分布在基底膜部, 以及筛

孔、假囊、腺管内, 阳性率为 48% (12ö25) (见图 1,

2)。Ì型胶原酶主要在肿瘤细胞胞浆阳性表达,阳

性率为 56% (14ö25) ,见图 3, 4。

2. 2　Ì型胶原及酶与病理分型关系
Ì 型胶原在筛状- 管状型A CC 中阳性率为

6617% (10ö15) ,实体型A CC 阳性率 20% (2ö10) ,

有显著差异 (P < 0105)。Ì型胶原酶在筛状- 管状

型 A CC 阳性率 40% (6ö15) , 实体型A CC 阳性率

80% (8ö10) ,有显著差异 (P < 0105) ,见表 1。Ì 型
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胶原阳性率与Ì型胶原酶阴性率相近。
表 1　Ì型胶原及胶原酶与病理分型的关系

病理分型 n
Ì型胶原

　 (+ ) 　　　 (- )　

Ì型胶原酶

　 (+ )　　　 (- )　

筛状型 7 6 1 1 6

管状型 8 4 4 5 3

实体型 10 2 8 8 2

2. 3　Ì型胶原及酶与 TNM 分期的关系

Ì 型胶原在É , Ê 期阳性率为 80% (8ö10) ,

Ë , Ì期阳性率 2617% (4ö15) , A CC 不同分期阳性

率有显著性差异 (P < 0101)。Ì 型胶原酶在É , Ê
期阳性率为 30% (3ö10) , Ë , Ì期阳性率为 7313%

(11ö15) ,阳性率有显著性差异 (P < 0105) ,见表 2。

Ì型胶原阳性率与Ì型胶原酶阴性率相近。
表 2　Ì型胶原及胶原酶与 TNM 分期关系

TNM 分期 n
Ì型胶原

　 (+ )　 　　 (- )　

Ì型胶原酶

　 (+ )　　 　 (- )　

É 7 6 1 1 6

Ê 3 2 1 2 3

Ë 5 3 2 4 1

Ì 10 1 9 7 3

2. 4　Ì型胶原及酶与转移关系
Ì 型胶原在有转移 A CC 中阳性率 1215%

(1ö8) , 无转移A CC 中阳性率 6417% (11ö17) , 有

显著差异 (P < 0105) ; Ì 型胶原酶在有转移A CC

中阳性率 8715% (7ö8) ,阴性率 1215% (1ö8) ,无转

移A CC 中阳性率 4112% (7ö17) , 阴性率 5818%

(10ö17) ,具有显著差异 (P < 0105)。Ì型胶原阳性
率与Ì型胶原酶相近。

3　讨　　论

恶性肿瘤细胞转移首先遇到系列自然屏障如

基底膜,其穿过这些屏障的能力依赖于其分泌能降

解基质和基底膜成分酶的能力 4 。一般来讲,正常

组织和良性肿瘤的基底膜都是完整,而恶性肿瘤基

底膜不连续或缺失、断裂。李一伟等 4 认为浸润性

胃癌基底膜断裂、缺损,且癌分化越低,缺损越重,

Barsky 等 5 在乳腺癌中也观察到类似的结果。正常

组织的基底膜由上皮细胞合成,癌组织中的基底膜

由肿瘤细胞合成,缺损与组织分化有关。

本研究发现Ì 型胶原与病理分型、TNM 分期

及转移有关。San to 等 6 认为筛状型、管状型恶性程

度较低,其Ì型胶原阳性率比实体型高。TNM 分期

É , Ê期阳性率明显多于Ë , Ì期,无肺转移的阳性

率明显高于有转移者,说明Ì型胶原的完整表达是

A CC 生物学的一个重要特征。

分泌蛋白水解酶是癌细胞侵袭转移的关键性

步骤之一,在众多的水解酶中, Ì 型胶原酶作为针
对Ì型胶原的特异性水解酶而备受注目。Ì型胶原
酶是金属蛋白酶 (m eta l lop ro teinase)之一 7 ,至少

有 3种不同形式,分子量分别是 72 kD , 92 kD , 100

kD。本实验用的是抗 72 kD Ì型胶原酶多抗。M on2
tegudo 等 8 发现Ì 型胶原酶在浸润性乳腺癌中阳
性率为 89% , 在淋巴结转移灶中为强阳性。Gri2
gion i等 9 发现低分化肝癌中Ì 型胶原酶含量明显
高于高分化肝癌。A u tio 等 10 在研究卵巢癌中发

现,恶性程度越高, Ì型胶原酶分泌越多。口腔鳞癌
伴淋巴结转移者Ì型胶原酶 7619%阳性表达11 。Ì
型胶原酶在各种肿瘤中的作用已基本达成了共识。

本研究发现Ì 型胶原酶分泌与A CC 病理分

型、TNM 分期和转移均有关。分化较差的实体型

A CC, TNM 的Ë , Ì 期及有转移者的阳性表达均
明显高于筛状、管状型A CC, É , Ê 期及无转移者。
Ì 型胶原高表达的A CC,大都Ì 型胶原酶低表达,

而Ì型胶原低表达,则是Ì型胶原酶大量分泌的结
果。说明Ì型胶原酶在涎腺腺样囊性癌的分化、侵
袭和转移方面都有重要意义,可以作为一个判定恶

性程度的标志。

(本文图见中心插页 9)　　
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Effect of Com plete D en tures on the Blood Flow and Blood Cell
Veloc ity of A lveolar M ucosa l M icroc ircula tion
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Abstract
T he Purpo se of th is study w as to determ ine the effects of comp lete den tu res on alveo lar m uco sa m icrocircu lat ion. T he

alveo lar m uco sal m icrocircu lat ion of 17 eden tu lous sub jects w as m easu red by videom icro scope. T he variance of the alveo lar

m uco sa m icrocircu lat ion befo re and after in sert ion of the den tu res w as compared. T he resu lts show ed that: 7 days after w ear2
ing comp lete den tu res, the m uco sal b lood flow and b lood cell velocity of m ax illary an terio r alveo lar ridge crest decreased sig2
n ifican tly (P < 0105) , tho se of lab ial region of m ax illary an terio r alveo lar ridge increased sign ifican tly (P < 0. 05) , 14 days af2
ter w earing comp lete den tu res, the m uco sal b lood flow and b lood cell velocity almo st recovered the levels befo re w earing the

den tu res. T he resu lts can be relat ive to adju stm en t the occlu sion in the early period of w earing the comp lete den tu res and no t

w earing the comp lete den tu res at n igh t.
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Role of Type Ì Collagene and Type Ì Collagena se in the

Inva sion and M eta sta s is of ACC
Sh i Hongnan, H e Ronggen, L in Guochu

D ep a rtm en t of O ra l and M ax illof acia l S u rg ery , A f f ilia ted N in th P eop le’s H osp ita l,

S chool of S tom a tology , S hang ha i S econd M ed ica l U n iversity

Abstract
U sing imm unoh istochem ical ABC m ethod, the au tho rs studied the distribu t ion of type Ì co llagen and type Ì co llage2

nase in 25 cases A CC. T he resu lt show ed type Ì co llagen w as found in vascu lar and ep ithelia l basem en t m em brance, and in

part ly cyst of sieve2like and tubu lar pat tern, and in cytop lasm of tumo r cell. T ype Ì co llagenase w as detected in m em brance

and cytop lasm of tumo r cell. Exp ression of type Ì co llagen and type Ì co llagenase w ere co rrelted w ith patho logic type,

TNM stage and m etastasis. M uch po st ive sta in ing of type Ì co llagen w as found in sieve2tubu lar pat tern, early stage of TNM

and w ithou t m etastasis, bu t m uch po st ive sta in ing of type Ì co llagenase w as found in so ild pat tern, la ter stage of TNM and

m etastasis. T he resu lt suggested that the lo ss of type Ì co llagen and over2exp ression of type Ì co llagenase m ay be m arkers

of m alignance of A CC.

Key words:　salivary adeno id cyst ic carcinom a　　type Ì co llagen　　type Ì co llagenase
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