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l 一?} 基底膜在乳腺良、恶性病变中的分布及意义 

— — 免疫组织化学及超徽结构研究 

提 要 本文应用抗Ⅳ型胶原和层艳连蛋白函N)免疫组化和电镜观察全都184例乳腺病变(其 

~-?-L腺癌9l倒．良性病变93例)的基底膜(BM)分布状态，包括乳腺病、硬化性腺病、上皮增生、纤维腺 

瘤．乳头状瘤，导管内癌和浸润癌．所有良性病变及导管内癌中．BM完整分布于上皮与问质变界处： 

而所有浸润性癌癌巢周没有或仅有变细，断裂的BM残罄；授润性导管癌组织学分缎与BM分布变化 

无关：Ⅳ型腔原与LN显示BM的效果无明显差另Ⅱ．上述结果提示：BM分布规律有助于鉴别乳蒜 良性 

病变、原位癌与浸润癌。BM缺乏是癌组织发生授润的一种因素． 

关键词 塾 堕奎：墨壅望塑业芋 ；超徽 堂 善 J 

中酚娄号 R 竺 。 一 、 

0  基底膜(Basemenl Membrane BM)主 

要由Ⅳ型胶原、层粘连且自(LN)和硫酸乙酰 

肝索旦自聚糖等物质组成，其特异性抗体经 

免疫组织化学方法在光镜水平显示BM较传 

统组化方法更具特异性及敏感性。恶性肿瘤 

BM在数量、形态结构和功能上与正常组织 

差异镊大。以往对乳腺肿瘤BM 的专门研究 

主要限于光镜水平下定性观察，本文对184 

例乳腺良、恶性病变(其 中乳腺癌91例，良性 

病变93例)用免疫组织化学方法检测Ⅳ型胶 

原和LN，并结合超礅结构进行研究，以期探 

讨BM分布的变化规律及其与乳腺癌生物学 

行为之问的关系。 

1 材料与方法 

乳腺良、恶性病变184倒．(良性病变包括：腺病 

27倒，上皮增生28倒 ，硬化性腺府4倒，乳头状瘤9倒 

及纤维腺瘤30倒：乳腺癌包括：管内癌7倒。授润性导 

管癌44倒，浸润性导管癌体管内癌9倒，髓样癌l6倒， 

粘液腺癌u例，乳头状癌2倒及大汗腺样癌3倒 127 

倒甲醒固定、石蜡包埋切片．HB及Ⅳ型艘原ABC法 

染色 67例新鲜组织液氟或恒玲切片机中遗冻及球 

球切 片，HB及LN ABC染色。抗Ⅳ型肢 尿单抗 由 

Dako公司购买．抗LN免抗体由德 国Muachen~学 

Schleicher~授赢赠．31倒常规 电馕制样 ，H一600 

型透射电镜观察。 

府变拄Millis等提 出的标准分类“ ，按Scarff 

Bloom—Richardson(sBR)标准组织学分级 。光 

镜下BM完整性判别及计量：运一累计每倒切片中 

和备独立癌细臆团巢数和片状癌巢中独立分布的 

闻质 岛 数及其周围BM实际分布量，分剧计算BM 

缺乏 部分缺乏和完整三种状态的散。‘附圜 根据 

BM显色程度 以弱阳性，阳性和强 阳性表示。车实验 

采 用铁和检验统计处理． 

2 观察结果 

2．1 光镜琨察 

2．1．1 BMN型腔原与U 分布比较 

两种抗体对乳腺各良性病变腔上皮及 

肌上皮细胞下BM均显示阳性，呈连续环状 

分布。对浸润性导管癌癌巢BM缺乏、部分缺 

乏和完整三状态Ⅳ型胶原和LN各阳性数进 
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行 比较 f表1)，结果显示砥种BM抗原分布无 

显著差异fP>O．05)，故下述各类乳癌均以两 

种抗原合并统计分析。 

2．1 2 良性病变中上皮细胞BM分布 

27倒乳腺腺病的增生腺管、腺泡BM完 

整 ．呈连续均匀细线状，局部偶增厚 (f~t1)。4 

例硬化性腺病增生导管及其周围肌上皮细 

胞均固以完整纤细、弱阳性的BM，受挤压变 

形的腺腔周，BM变狭 窄或不规则。23例上皮 

增生包括桥接状、乳头状 、筛弼状和实巢状 

增生：其大 小导管BM垒部连续 围绕肌上皮 

细胞外 ，呈均细状或均 匀增厚 分枝分层。9 

例乳头状瘤扩张的导管及乳头纤维血管间 

质周BM连续线状分布 ，后者可与血管BM 

表1 浸润性导管癌癌巢BM两抗原分布变化[癌巢数( )] 

漫润性导管癌 

摄润性导管癌 
伴管内癌 

髓样癌 

粘液腙癌 

太开腺样癌 

乳头状癌 

44 

9 

l5 

11 

3 

2 

203 91．55) 

3888(52眈) 

4548(90．85) 

3178(98．21) 

238(51．74) 

418(77．2) 

1778(8．011 

2644(35．92) 

445(8．69) 

68(1．79) 

210(45．651 

10209．07) 

盟 188 

7361 

5006 

3238 

46O 

535 

=l869．0536 P<0．005 

癌艇 圆  

间质 口  

BM ：一-_1J 

附田 奸维问质“岛 计数 癌Jl‘计数 
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融合而显强阳性。30例纤维腺瘸的腺管BM 

连续细线状．在部分腺上皮萎缩消失处 ．相 

邻两条BM常重叠。各 良性病变上皮细胞内 

外未见阳性物存在。小腺管、腺泡BM光滑纤 

细、染色阳性：较大导管BM呈光滑线状或锯 

齿状结构嵌人上皮细胞闻．染色强阳性。 

2．1．3乳腺癌BM的分布 

7例管内癌导管周围BM均完整(图2)， 

但粗细不均且分层。44倒浸润性导管癌，绝 

大多数癌巢均缺乏BM(图3)偶见残存极步 

量厚薄不均 ，碎 片状 ．节段 状或裂 隙状的 

BM：其中2o倒见个别癌巢BM完整。体积较 

大或腺管结构完整的癌巢BM常多见，而体 

积较小 或腺管结构不 骧确 的癌 巢BM常缺 

曲∞却 ¨n 柳蛐 呲 

9 毪 1 1 2 
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围1 乳腺腺痨大量增生的腺泡及腺管周田BM 

呈连续姥状分布。Ⅳ型胶厚染色×40 

圈2 乳腺导管内癌癌巢周BM完整．鼓状分布．LN 

染色×100 

圈3 乳腺浸澜性导管癌备癌|ll周无BM分布。Ⅳ型 

腔原染色 ×100 

围4 见一浸淘性导管癌癌细胞部分胞质突起．其周 

BM节段敢，碎片敢分布，耳薄不均，可见致密层 

处于崩解状态，×20000 

乏；浸润问质不规则小癌巢无BM。9例浸润 2+2 超徽结构观察 

性导管癌伴管内癌，管内癌成分BM连续分 9饲良性病变，腺泡及导管BM连续分 

布，浸润癌成分癌巢多无BM。15饲髓样癌片 布 ，基板致密层和稀疏层清晰，密度厚度均 

状癌组织内纤维问质 岛”和周边小癌巢BM 一，沿肌上皮或腔上皮细胞质膜外缘平行分 

常缺乏，偶见残冒裂断状BM，5例见极少 布并与半桥粒相连。腺病和纤维腺瘤BM致 

BM分布完整的小癌巢 1I例粘液腺癌大多 密层常不规则增厚并分枝分层，与细胞膜之 

缺乏BM，2删偶见纤细短线状BM残罾。3例 间可见一些短丝状结构并列横跨稀疏层。 

大汗腺样癌多数癌巢BM缺如。2例乳头状癌 各型乳腺癌绝大多数癌细胞周BM缺 

绝大多敬乳头纤维血管问质轴心周围与癌 如 ，质膜直接接触其下闻质 粘液腺癌、髓样 

巢缺乏BM ，有时可见呈断节、裂隙．增厚及 癌：浸润性导管癌、乳头状癌及大汗腺样癌可 

走行扭 曲状的BM。各型浸润性乳腺癌癌巢 见残罾的BM致密层断裂、厚薄不均或增厚、 

BM分布变化见表2。 结构模糊呈崩解状态 (图4)。硬 癌癌细胞周 
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BM结构消失，其外胶愿纤维密集区可见稀 

疏溶解现象 

3 讨论 

3．1 免疫组化显示基底膜的特点 

Ⅳ型胶原和U 是BM特有的结构成分， 

能用免疫组化法将其准确灵敏 地显示出来， 

比常规组化法更具优越性。本文 以免疫组化 

结合电镜观察乳腺病变，两者结果吻合。文 

献报导“ Ⅳ型胶原与LN染色效果均佳，本实 

验亦证明，尽管Ⅳ型胶原与LN分别采用石 

蜡包埋和新鲜冰冻组织，但两种抗原显示效 

果无显著差别。 

3．2 BM与乳 腺病变的关系殛其在临珠病 

理上的作用 

Ⅳ型胶原与LN免疫组化和电镜观察结 

果均显示所有良性病变BM完整分布，增生 

性病变 硬化性腺病及乳头状瘤 中BM依然 

完整[4-S]o导管内癌及浸润性导管癌管 内癌 

成分的BM连续围管分布，在癌细胞局部浸 

润处BM缺如。浸润性导管癌伴管内癌BM 

阳性率相 对最 大 (<0．05)，粘 液腺癌 最 

小(<0．o5)，髓样癌与浸润性导酋之间无明 

显差异<>O，06)。大汗腺样癌及乳头状癌倒 

数少，未予统计。免疫组化和电镜均显示各 

型浸润癌绝大部分癌巢缺少BM，易与良性 

病变及原位癌鉴别。浸润性导管癌8BR各分 

级间BM分布量无差别(<0．05)．提示BM数 

量变化与癌组织细胞异形性大小无平行关 

系。上述结果与文献报道“ 大致相同，但以 

往文献皆仅限于单一光镜或电镜的描述性 

观察，本文以光镜下和各乳癌癌巢数为观测 

点，结合超微结构变化 ．从量的变化上详尽 

分析了BM分布差异．提示尽管乳腺癌可有 

BM，但大多数癌巢缺乏BM可视为浸润性 

乳腺癌的一种标志．具有实际意义。 

2．3 BM分布与乳腺癌浸润的生糟学意义 

BM具有复杂的生理功能。通过LN与 
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LN受体和整合且白结合 ，对细胞起粘着支 

持作用，对特定组织结 构起聚集局限作用。 

浸润性癌中绝大部份癌巢无BM围绕 ，说明 

癌组织旺盛生长和浸润特性与BM对细胞群 

体聚集约束作用极不协调，通过对BM酶性 

破坏以消除原有BM的束缚，或借助癌细胞 

降低、丧失自身合成、构筑BM有能力以适应 

其 自由生长浸润需要 一 由于存在异质性， 

同一癌组织 中不 同癌细胞群体生长浸润能 

力不同，因而受BM束缚程度亦不相同，故对 

BM破坏 及合成，构筑能力之丧失程度也有 

差别。从这个意义上讲．我们认为．癌细胞丧 

失或部分丧失合成，构筑能力，引起BM缺乏 

和部分缺乏，不能仅仅被看 成是在癌组织生 

长过程中一个可有可无的伴随现象，而应是 

能促进癌组织发生转移的复杂多步骤过程 

中的诸多 因素之一。 
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