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层粘连蛋白及其受体在葡萄胎 中表达与预后的相关研究 

周 玮 ，安瑞芳 z，刘 建 ，孙江川 

(1．重庆医科大学附属第二医院妇产科，重庆 400010；2．西安交通大学第一医院妇产科，西安 710061) 

【摘 要】目的：探讨层粘连蛋白(Laminin，LN)和受体(LamininReceptor，LN—R)的表达在葡萄胎预后中的意义。方法：应用免疫 

组化方法对41例葡萄胎组织(经随访 13例发生恶变)和20例正常早孕绒毛组织中LN及 LN—R进行检测。结果：LN在正常 

绒毛 、葡萄胎未恶变组和恶变组中的强表达率分别为 ，90．0％(18120)、71．4％(20128)、38．5％(5／13)；LN—R分别为 70．O％ 

(14／20)、71．4％(20／28)、84．6％(11／13)。LN表达葡萄胎预后恶变组显著高于其他两组。结论：LN和 LN—R在葡萄胎中的表达 

可能在葡萄胎恶变过程中起重要作用，有望作为判断葡萄胎预后的参考指标之一。 
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Research on expression of Iaminin and Iaminin receptor 

in hydatidiform mole and prognosis factors 

ZHOU Wel,et 

(Department of Gynecology and Obstetric，the Second Affiliated Hospital，Chongqing Medical University) 

【Abstract 1 Objective：To investigate the significance of laminin(LN)and laminin receptor(LN—R)in the proceeding and prognosis of hy— 

datidiform mole．Methods：Immunohistochemical SP staining was used to detect the expression of LN and LN-R in 41 hydatidiform mole 

cases f1 3 cases were learned to have turned malignant by following up)．20 cases of normal early gestational chorion were detected as con- 

tro1．Resu／ts： The strong positive rates of LN and LN-R in normal chorion， hydatidiform  mole un-malignant group and malign ant group 

were respectively 90．O％(18120)，71-4％(20128)，38．5％(5／13)，and 70．O％(14120)，71-4％(20128)，84．6％(11／13)．The strong expression 

of LN had a significant difference between malignant group and the other 2 groups <0．05)．Conclusion：LN and LN—R may play an 

important role in malignant proceeding of hydatidiform  mole．Detection of LN and LN-R may be of great value in assessing the prognosis of 

moles． 

【Key words】Laminin；Laminin receptor；Hydatidiform mole；Prognosis 

滋养细胞有着恶性细胞的某些特性 ，增殖快 、 

具有一定侵袭性。葡萄胎是妊娠滋养细胞疾病中的 

良性病变，常在妊娠 l2周以前就被诊断，多数病例 

可以通过及时清官而治愈。和正常的妊娠滋养细胞 

相比较，葡萄胎组织的滋养细胞具有增生异常活跃 

的特性 ，虽为良性病变，但是有 15％～20％的葡萄 

胎会发生恶变，并在早期就通过血行转移至远处脏 

器，严重危害患者的健康和生 1。层粘连蛋白是一 

种大分子非胶原性糖蛋白，它与Ⅳ型胶原结合形成 

基底膜骨架，层粘连蛋白受体是存在于细胞表面的 

许多细胞表面分子的总称，近年来研究发现两者相 

作者介绍：周 ~(1977一 )，男，硕士，主治医师， 

主要研究方向：妇科肿瘤基础和临床。 

互作用与恶性肿瘤的侵袭、转移密切相关 。本文拟 

通过对正常妊娠绒毛组织、葡萄胎中的 LN和 LN—R 

表达进行检测，探讨两者与葡萄胎恶变的关系，希 

望能为临床预测葡萄胎恶变提供一项新的指标。 

1 材料与方法 

1．1 资料来源 

取 1990年 1月 一2002年 12月在西安交通大学第一医 

院妇科刮宫所得葡萄胎标本 41例，其标本经 HE染色病理 

检查确诊，均为首次清宫标本 ；年龄 18 43岁 ，中位年龄 28 

岁；平均孕周 11周；所有病例均进行两年随访，按照人卫出 

版社统编教材《妇产科学》第 6版，侵蚀性葡萄胎和绒毛膜 

癌临床诊断[31或子宫切除标本病理证实 13例发生恶变而人 

院治疗。取正常早期妊娠行人工流产术的绒毛组织 2O例作 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


374 重 科 掌 报 2帅 JI卷第 3 f J。 。f ch。n
—

gq
—

ingM

—

ed

—

ioaJ u 。 2‘ 。V j N。3) 
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与未恶变组比较 P<0．05； 与对照组比较 P>0．05 

达方式与正常绒毛类似，胞浆内也有少许阳性着染 

色，而葡萄胎恶变组的表达除细胞膜上包绕外，胞 

浆内也可见散布的阳性颗粒染色。在葡萄胎恶变 

组 、未恶变组和正常早孕绒毛中的强表达率分别为 

84．6％、71．4％、70．0％，呈下降趋势，两组之间比较， 

强表达率无显著性差异(见表 1)。 

3 讨 论 

层粘连蛋白是存在于基底膜中的大分子糖蛋 

白，在正常组织里很难分离，一般只能得到其变性 

或降解成分。LN主要由上皮细胞 、内皮细胞 、平滑 

肌细胞及贮脂细胞合成 ，在肝脏主要由内皮细胞及 

贮脂细胞合成，然后分泌到细胞外参与基底膜的形 

成，一部分在体内降解成若干大小不等的片段或经 

肾脏排出体外，正常人血清含量很低。 

LN与 LN—R表达异常多见于恶性肿瘤组织，如 

乳腺癌、肺癌、卵巢癌及子宫内膜癌等，研究证实当 

恶性肿瘤发生转移时，细胞表面 LN与 LN—R的粘 

附是肿瘤细胞与基底膜相互作用关键的一步，为肿 

瘤粘附、侵袭突破基底膜提供了分子基础。同时 

LN—R不仅能促进细胞在 LN基质上粘附，而且能 

诱导细胞的趋化性迁移和Ⅳ型胶原酶的分泌 。另 

外慢性肝纤维化患者血清及肝脏组织中也发现了 

两者的异常表达旧。在正常生理状态下，LN和受体 

LN—R的表达与妊娠密切相关 ，研究发现妊娠小鼠 

子宫内膜上皮基膜和腺上皮基膜内 IJN的表达随妊 

娠天数呈逐渐升高一骤然降低一再次升高一再逐 

渐降低的趋势，与子宫内膜细胞增殖 、胚泡植入和 

蜕膜组织形成有密切关系 。 

滋养细胞虽然是良性细胞，却有着某些类似恶 

性细胞的生物行为，所以由正常的滋养细胞向葡萄 

胎、侵蚀性葡萄胎和绒毛膜癌进展的过程有时是非 

常短促的。葡萄胎是妊娠滋养细胞疾病中唯一的良 

性病变，但是和其它良性病变相比，恶变率是比较 

高的，约 15～20％，本研究中恶变率更是达到了 

30．7％(13／41)，考虑是由两方面原因造成，一是病 

例数较少，概率不够准确 ；二是部分患者失去随访 

未纳入本实验中，而这部分流失的病例包括未发生 

恶变以及恶变后在外院治疗或死亡者。目前根据葡 

萄胎患者的年龄、血 HCG、宫体及黄素化囊肿大小 

来初步预测葡萄胎的预后 ，但是还缺乏确切的指 

标，对是否进行预防性化疗仍然存在很多争议和疑 

问。 

正常绒毛组织具有一定的侵袭性，可以长人底 

蜕膜组织中形成胎盘，这一点和恶性细胞颇为相 

象。仅仅从滋养细胞的角度来看，正常绒毛和葡萄 

胎，葡萄胎和侵蚀性葡萄胎之间的分别是比较模糊 

的，区别就在于滋养细胞的增生以及绒毛组织的侵 

袭程度。可能有某些因素在绒毛中生长过程中对细 

胞增生和侵袭进行调控 ，一旦这些调控因素失衡， 

就会导致滋养细胞向恶性化转变。正常滋养细胞中 

LN和 LN—R的表达方式与其他组织类似，两者都随 

胎盘发育和妊娠的进展而降低 ，在妊娠早期，胎盘 

绒毛的LN、LN—R含量最高，认为与胎盘结构建立 

初期 ，胎盘绒毛滋养层与母体蜕膜相互粘附共同构 

建胎盘有关f81。 

由本实验结果来看，整个葡萄胎组织里 LN的 

强表达低于正常绒毛组织。LN在正常早孕绒毛细 

胞上皮基底层呈现连续均匀线样染色，葡萄胎组织 

中也基本呈线性表达，但部分区域出现表达减弱的 

情况。尤其在葡萄胎随访恶变组的绒毛上皮基膜中 

甚至出现阶段性接近阴性的表达，但胞浆内却含有 

大量阳性染色的颗粒，胞浆内染色较正常绒毛和未 

恶变组强。可能和有恶变倾向的细胞在 LN合成转 

运过程中出现障碍有关。LN—R的强表达在葡萄胎 

组织中略高于正常早孕绒毛，主要表现为细胞膜和 

胞浆内染色增强，由正常绒毛、葡萄胎未恶变组到 

葡萄胎恶变组强表达率依次升高，但各组之间比较 

无显著性差异。 
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总的来说 LN表达随病变的恶性化程度增加而 

降低，LN—R却呈相反趋势。这一点与安瑞芳等[91对 

葡萄胎、侵蚀性葡萄胎以及绒毛膜癌组织中 LN和 

受体 LN—R的研究结果相符合。恶性滋养细胞疾病 

的转移能力是非常强的，这也是它发病致死的主要 

原因，所以在恶性滋养细胞疾病发展过程中依赖于 

LN的细胞粘附和基膜突破必然存在。本实验结果 

提示在有恶变倾向的葡萄胎组织 LN表达减弱 ，上 

皮基膜中已经出现了LN的减少甚至缺失。理论上 

讲 ，LN的降低会削弱细胞的粘附能力，这与恶性滋 

养细胞疾病在病变早期就可能脱离原发病灶而通 

过血道发生远处转移的特点相互矛盾，但是参与肿 

瘤细胞侵袭、粘附、转移的粘附分子除 LN外，还有 

钙粘蛋白家族、选择蛋白家族、免疫球蛋白超家族 

和 CD44粘附分子等，可能在葡萄胎发生恶变的过 

程中发挥主要粘附作用的分子并非 LN，而有恶变 

倾向葡萄胎组织 LN表达减弱则可能是基底膜发 

生早期损伤的一种分子表现。虽然三组之间比较 

LN—R强表达无显著性差异，但是与正常早孕绒毛 

的规则包绕性表达不同，恶变组的强表达并不是 

以细胞基底膜侧为主，而显示出无序的整个细胞 

膜表面强表达，胞浆里则多见粗大的染色颗粒。 

因此 LN和 LN—R不仅在正常绒毛胎盘形成中 

发挥重要的作用，而且还参与了妊娠滋养细胞疾 

病，尤其是良性滋养疾病向恶性滋养细胞疾病进 

展，以及恶性细胞的侵袭 、转移过程。并且在滋养细 

胞疾病发展中有着特征性的表现，可以为疾病的预 

测和预后提供有用的信息，对l临床诊断和治疗有一 

定指导意 义。 
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