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摘要 　目的 :探讨口腔鳞癌组织中 Ⅳ型胶原 (Col Ⅳ)及层粘连蛋白 (LN) 含量的变化与临床病理参数的关系。方法 :

应用放射免疫技术测定 30 例口腔鳞癌及 6 例正常口腔粘膜组织抽提液中 Col Ⅳ及LN 的含量 ,并对其与临床病理参

数的关系进行统计学分析。结果 :肿瘤组织中 Col Ⅳ及 LN 含量分别为 1183 ±0121μg/ ml 和 1102 ±0111μg/ ml ,而正

常组织分别为 2187 ±0145μg/ ml 及 1198 ±0123μg/ ml ,两组比较 ,分别为 P < 0105 和 P < 0101 ;肿瘤组织中 Col Ⅳ和

LN 含量的变化与病理分级及肿瘤部位无关 ,而与是否有颈淋巴结转移和浸润方式有关。结论 :测量口腔鳞癌组织

中 Col Ⅳ和 LN 含量对判断口腔鳞癌有无转移和预后有一定价值。
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Abstract
Objective : To investigate the relationship between the content of collagen type Ⅳ (Col Ⅳ) and laminin (LN) in tissue of o2

ral squamous cell carcinoma and the clinicopathological parameters. Methods : 30 patients with oral squamous cell carcinoma came

into the study , 6 normal mucosa tissue came from patients who underwent orthogathic operations. The extraction solution was pre2
pared by homogenizing of cancer and normal mucosa tissue in extraction buffer. The content of ColⅣ and LN in tissue of oral

squamous cell carcinoma were measured by radioimmunoassay and represented by amount of per milliliter extraction solution. Mode

of invasion (MI) was divided into 4 types basing on the relationship between normal and cancer tissue. The results of measurement

of content of Col Ⅳand LN were expressed using �x ±s , whose correlation with clinicopathological parameters was evaluated by us2
ing Student t test. Results : The MI classification showed that type Ⅰconsisted of 4 cases , and type Ⅱcomprised 12 cases. 5

and 9 cases belonged to type Ⅲand type Ⅳ respectively. The content of LN and ColⅣin tumor tissue were 1102 ±0111μg/ ml

and 1183 ±0121μg/ ml respectively , and the content of LN and Col Ⅳ in normal tissue were 1198 ±0123μg/ ml and 2187 ±
0145μg/ ml respectively. There was significant difference between the content of ColⅣand LN in normal and tumor tissue , and the

content of Col Ⅳand LN in normal tissue was much higher than that in cancer tissue ( P < 0105 , P < 0101) . No relationship was

found between the variation of Col Ⅳand LN content and location and pathological grade of squamous cell carcinoma ( P > 0105) ,

but it was found the content of LN and Col Ⅳin patients with neck lymph node metastasis were greater than that in patients without

metastasis ( P < 0105) . Content of LN and Col Ⅳalso showed negative relationship with the MI index. Conclusion : The assay of

LN and Col Ⅳin tumor might be useful for diagnosis of metastasis of oral squamous cell carcinoma , and moreover , the relation2
shipbetween Col Ⅳand LN and MI also gives the suggestion that ColⅣand LN may play some roles in preventing the invasion of

oral squamous cell carcinoma.
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collagen type Ⅳ　　laminin 　　mode of invasion 　　metastasis

　　肿瘤细胞发生转移必须两次穿越基底膜 ,而 Ⅳ

型胶原 ( collagen type Ⅳ, Col Ⅳ) 和层粘连蛋白

(laminin ,LN)是基底膜的主要成份。近年的研究表

明 :Col Ⅳ和 LN 与癌细胞浸润和转移过程密切相

关 1 ,癌细胞对基底膜的粘附、降解及破坏是浸润

和转移的重要环节 ,在肿瘤进程中 Col Ⅳ和 LN 的含

量不断发生变化。为了进一步明确口腔鳞癌组织

中 Col Ⅳ和 LN 含量的变化与临床病理参数的关系 ,

本研究采用放射免疫技术测定了口腔鳞癌组织抽

提液中 Col Ⅳ和 LN 的含量。

1 　材料和方法

1. 1 　研究对象

口腔鳞癌标本取自 1997 年 5 月～1998 年 9 月在湖北医

科大学口腔医院接受手术并经病理证实为鳞癌的患者 ,共

30 例 ,其中男 21 例 ,女 9 例 ,年龄 29～65 岁 ,平均 42 岁。按

部位分 :舌癌 15 例 ,颊癌 8 例 ,牙龈癌 3 例 ,口底癌 4 例。另

外 6 例正常口腔粘膜取自正颌手术患者。

1. 2 　口腔鳞癌浸润方式 (mode of invasion ,MI)分型

口腔鳞癌浸润方式分型见参考文献 2 。

1. 3 　组织抽提液的制备 3

所有标本离体后 30 min 内置液氮中速冻 10 min 后贮存

于270 ℃冰箱备用。组织在样品缓冲液 (含 10 mmol/ L Tris/

HCl ,pH618 ;20 %甘油 ;2 %SDS)中匀浆 ,离心取上清。

1. 4 　Col Ⅳ、LN 的放射免疫测定

Col Ⅳ及 LN 放射免疫测定试剂盒由海军医学研究所生

物技术中心提供 ,测定按试剂盒操作程序 ,按每毫升组织抽

提液中 Col Ⅳ及 LN 的量计算含量。

1. 5 　统计学处理

结果以 �x ±s 表示 ,组间均数比较采用 t 检验。

2 　结 　　果

2. 1 　MI分型

30 例口腔癌 MI 分型结果 : Ⅰ型 4 例 ; Ⅱ型 12

例 ; Ⅲ型 5 例 ; Ⅳ型 9 例。

2. 2 　肿瘤组织及正常组织中 Col Ⅳ及 LN 的含量

口腔鳞癌组织中 Col Ⅳ及 LN 含量分别为 1183

μg/ ml ±0121μg/ ml 及 1102μg/ ml ±0111μg/ ml ,正

常组织中 Col Ⅳ及LN 含量分别为 2187μg/ ml ±0145

μg/ ml 及 1198μg/ ml ±0123μg/ ml ,鳞癌组织中 Col

Ⅳ及 LN 含量明显低于正常组织 ,两组比较 P 值分

别为 P < 0105 和 P < 0101。

213 　肿瘤组织中 Col Ⅳ及 LN 含量与病理分级及肿

瘤部位的关系

30 例不同病理分级的口腔鳞癌组织 Col Ⅳ和

LN 含量比较 ,结果显示 ,不同分级的口腔鳞癌组织

中 Col Ⅳ及 LN 含量无显著性差异 (组间比较 P >

0105) (表 1) 。
表 1 　30 例不同病理分级口腔鳞癌组织中

Col Ⅳ及 L N含量比较( �x ±s)

组别 例数 Col Ⅳ含量 (μg/ ml) LN 含量 (μg/ ml)

高分化 15 　1. 74 ±0. 18 　1. 03 ±0. 07

中分化 10 1. 87 ±0. 23 0. 97 ±0. 12

低分化 5 1. 89 ±0. 21 0. 94 ±0. 21

30 例不同部位的口腔鳞癌组织中 Col Ⅳ和 LN

的含量比较显示 ,口腔鳞癌组织中 Col Ⅳ及 LN 含量

与肿瘤部位无关 (组间比较 P > 0105) (表 2) 。
表 2 　30 例不同部位口腔鳞癌组织中

Col Ⅳ及 L N含量比较( �x ±s)

部位 例数 Col Ⅳ含量 (μg/ ml) LN 含量 (μg/ ml)

舌 15 1. 64 ±0. 12 1. 05 ±0. 09

颊 8 1. 87 ±0. 19 0. 91 ±0. 05

牙龈 3 1. 92 ±0. 21 1. 15 ±0. 13

口底 4 1. 69 ±0. 09 1. 11 ±0. 08

2. 4 　不同浸润方式的口腔鳞癌组织中 Col Ⅳ及 LN

含量

30 例不同浸润方式的口腔鳞癌组织中 Col Ⅳ和

LN 含量比较 ,结果表明 ,随着癌组织向周围正常组

织侵袭的加重 ,癌组织中 Col Ⅳ和 LN 的丧失逐渐增

多 ,其差异有显著性 (组间比较 P < 0. 05) (表 3) 。
表 3 　30 例不同浸润方式的口腔鳞癌组织中

Col Ⅳ及 L N含量的比较( �x ±s)

MI 例数 Col Ⅳ含量 (μg/ ml) LN 含量 (μg/ ml)

Ⅰ 4 3. 51 ±0. 31 2. 14 ±0. 19

Ⅱ 12 2. 45 ±0. 24 1. 43 ±0. 16

Ⅲ 5 1. 66 ±0. 13 1. 11 ±0. 08

Ⅳ 9 0. 87 ±0. 08 0. 57 ±0. 07

2. 5 　肿瘤组织中 Col Ⅳ及 LN 含量与颈淋巴结转移

的关系

30 例口腔鳞癌患者中颈淋巴结转移组与非转

移组癌组织中 Col Ⅳ和 LN 含量比较显示 ,9 例出现

颈淋巴结转移的口腔鳞癌组织中 Col Ⅳ及 LN 含量
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显著低于没有颈淋巴结转移的口腔鳞癌组织 (组间

比较 P < 0105) (表 4) 。
表 4 　颈淋巴结转移组与非转移组口腔鳞癌组织中

Col Ⅳ及 L N含量的比较( �x ±s)

组别 例数 Col Ⅳ含量 (μg/ ml) LN 含量 (μg/ ml)

有转移 9 1. 47 ±0. 11 0. 71 ±0. 07

无转移 21 2. 09 ±0. 20 1. 21 ±0. 13

3 　讨 　　论

肿瘤组织发生远隔转移必须要突破基底膜屏

障 ,而 LN 和 Col Ⅳ是基底膜的主要成份 ,两者在胚

胎的发生、细胞分化和支持组织结构方面均起着重

要作用。另外 ,LN 与 Col Ⅳ的表达能基本上反映基

底膜的状态 ,因此LN 和 Col Ⅳ与恶性肿瘤的侵袭和

转移的关系也受到越来越多的学者重视 4 ,5 。顾湘

等 6 应用免疫组化法证实正常口腔上皮组织中 ,上

皮下基底膜 Col Ⅳ及 LN 完整连续呈线型分布 ,而在

鳞癌组织中 ,癌巢周 Col Ⅳ及 LN 染色则发生局部中

断缺损 ,甚至完全消失。肿瘤组织在发生发展过程

中 ,位于周边的肿瘤细胞能合成一系列蛋白水解

酶 ,如基质金属蛋白酶类 (matrix metalloproteinases ,

MMPs)来溶解所遇到的基底膜屏障 ,导致基底膜的

连续性破坏 ,基底膜成份表达降低。本研究的结果

也显示正常口腔粘膜组织中 Col Ⅳ及 LN 含量明显

高于鳞癌组织 ,表明肿瘤发生和生长过程中需不断

溶解基底膜向周围浸润。

本研究表明 ,口腔鳞癌组织中 Col Ⅳ和 LN 的含

量与颈淋巴结转移密切相关。转移的发生需突破

基底膜屏障 ,而基底膜的溶解由蛋白酶完成 ,因此 ,

本实验结果提示在有转移的鳞癌中 ,蛋白水解酶的

分泌量增多和 (或) 蛋白酶的活性增高。Kujukawa

等 7 及 Bramhall 等 8 分析了口腔鳞癌及胰腺癌

MMP2 的表达时发现 :有转移的癌组织中 MMP2 是

癌细胞和 (或) 间质细胞分泌的主要的溶解基质的

蛋白酶 ,这也从反面提示了转移癌组织中 Col Ⅳ及

LN 含量减少的原因 ,表明 Col Ⅳ及 LN 破坏加重是

促进癌细胞发生转移的原因之一。另外 ,有学者发

现 Col Ⅳ和 LN 的含量变化与肿瘤浸润方式相吻合 ,

肿瘤的浸润方式能较客观反映肿瘤的进展及转移

发生的可能性 9 ,因此从侧面提示 Col Ⅳ和 LN 含量

是预测口腔鳞癌颈淋巴结转移的可靠指标之一。

本研究未发现鳞癌组织中 Col Ⅳ及 LN 含量与

病理分级及肿瘤部位的相关性。这在一定程度上

提示了病理分级并不能反映肿瘤组织与正常组织

间的相互关系 ,因此不能完全反映肿瘤的进展情

况。口腔不同部位的鳞癌转移率不同 ,但本研究未

发现不同部位鳞癌组织的 Col Ⅳ和 LN 含量有差异 ,

可能的原因是 ,基底膜的破坏与否并不一定是肿瘤

发生转移的唯一条件 ,肿瘤细胞自身的转移潜能和

肿瘤组织血管淋巴管的密度 ,以及不同部位肿瘤所

处的微环境均是影响转移的因素。因此有必要进

一步结合其它相关因素来研究口腔不同部位鳞癌

转移率的差异的根本原因。

本研究结果显示有颈淋巴结转移的口腔鳞癌

组织中 Col Ⅳ及 LN 含量均较无淋巴结转移鳞癌组

织有显著降低 ,因此 ,测量口腔鳞癌组织中 Col Ⅳ和

LN 的含量对判断口腔鳞癌转移及预后有一定价

值。
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