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、  基底膜 (Basement membrane、BM)是细 

胞外基质中一种特殊结构。随着免疫学、分 

子生物学的发展及其相血技术不断进步，对 

BM分子基础 、结构特征与功能有 r更加入 

解 ，也使探讨肿 瘤与 BM 的关 系成 为可 

能。乳腺疾病类型复杂，其临床病理学涉及 

很多鉴别诊断问题 ．系统深入研究乳腺疾病 

中 BM变化规律 ．有助于该问题的解决以及 

对肿瘤浸润机制 的分析。现将近年来上述几 

方面有关 BM的研究结果综述于下 

． 基底膜结构的研究 

BM是分隔组织中内皮细胞 、上皮细胞 、 

间皮细胞 、滑膜 、肌纤维、脂肪细胞、神经纤维 

及其周围问质组织的薄层基质，主要成份是 

糖蛋白、蛋白质和糖胺多溏。在细胞牿着 、选 

择性通透 、组织支架与形态构成等力面 ，BM 

具有重要作 用。光镜下为均质状薄层结构 ， 

电镜下 由基极和网板组成。基板分为①稀 

疏层：紧邻细胞膜的一层电子密度稀疏带；② 

致密层：稀疏层下一种无定形随意排列、直径 

3～ 的细丝与基质组成的电子密度致密 

层。两层均 厚 40～601flXn 

BM 主要 结构成份有Ⅳ型胶原 、层 粘连 

蛋白 fLa~nin，LN)、酸酸乙酰肝素蛋白聚糖 

(HSPG)、内肌动蛋白、纤维连接蛋白、Ⅶ型胶 

原 及 IJH39、19一DEJ一1、KF～I、AF—l、 

AF一2和 Bullous pemphigoid抗原等物质，其 

番7 f1]凳， ， 

与 乳 腺 疾 病 

综述 米 粲 常校 

中内肌动蛋白和纤维连接蛋白也见于结缔组 

织中。 

1．1Ⅳ型胶气 ，特异地存在于 BM中，由上 

皮 、内皮及肌纤维母细胞产生。其分子由四 

个原胶原分子聚合而成，在致密层中形成一 

种独特的六角形网络状结构 ，该结构具有很 

强的抗细胞通透性和不溶性，是 BM主要结 

构成份和骨架 恶性肿瘤能分泌专一性Ⅳ型 

胶原酶使之 降解 。 

1 2 I 『2 特异地存在于 BM中，主要分 

布于稀疏层 ，是一种分子量 95okD丑糖蛋白， 

分子呈不对称十字形，一条长臂和三条短臂 ， 

十字交叉区含 受体结合位点 ，长臂球形 

游离端含肝素结合位点，短臂球形游离端能 

与Ⅳ型胶原结合 。LN由上皮 、内皮、肌上皮及 

肌纤维产生 ，在 BM中与Ⅳ型胶原 、HSPG和 

其他糖蛋白结合，并通过 LN受体与细胞结 

合作为粘着因子介导一些细胞和多种肿瘤细 

胞粘附于Ⅳ型胶原骨架上。LN还能与整合蛋 

白结合 。LR具有促上皮细胞增殖和趋化 

肿瘤细胞迁移作用”‘。纤维旦白溶酶能降 

解 。 

1．3 HSPG ：是硫酸乙酰肝素与其核心 

蛋白共价连接的巨型分子，一个核心蛋白可 

连接数百个硫酸乙酰肝素分子侧链形成蛋白 

聚糖分子单体 ，后者可聚合成巨大蛋白聚糖 

分子。除肌纤维 ．脂肪细胞 、神经膜细胞、骨 

及软骨外 ，各组织 HSPG的核心蛋白具有相 
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同免疫源性。HSPG位于 BM稀疏区，对 BM 

构筑和大分子物质滤过都起重要作用 某些 

恶性肿瘤能降解 HSPG 

1．4 Ⅶ型胶原 ，在 BM网板内构成锚定 

原纤维主要结构成份，并借其使 BM与结缔 

组织 牢固相连 

1．5 LH39 致少由 l85KDa、l85～200KDa 

两条多肽链组成 ，上皮和内皮细胞产生，位于 

BM稀硫区和锚定纤维 中，尤其半桥粒下稀 

疏区为多，具灵长类种属特异性和器官分布 

异质性，主要分布于皮肤 、口腔粘膜 、唾液腺、 

喉与食道粘膜 、乳腺、输卵管、宫颈、宫内膜上 

皮及静脉、毛细血管等 BM．可能对细胞与间 

质起粘着作用。 

1．6 Penrphigold抗原 存 在于复鳞上皮 BM 

稀疏层，表皮合成 ，分子量为 200KDa的蛋白． 

可能起锚定作用。 

1．7 KF—l抗原 位 于复鳞 上皮 BM致 密 

层 。 

1．8 19一DEJ—l抗原⋯ 一种蛋 白多糖 ． 

位于皮肤 、121腔、食道 、宫颈和角膜 BM稀疏 

层中，在半桥粒的紧下方。 

1．9 AF1、AF2抗原 分布于皮肤、口腔 、食 

道、角膜 、宫颈和阴道。A 位于致密层下部 

和紧邻致密层的下方 、锚定原纤维上及其周 

围等网板内；AF2位于网板 中，与锚定原纤维 

相连 ，比 An更稀疏 。 

上述各成份中，Ⅳ型胶原构成定形的六 

角形网络，LN和 HSPG又与其在一定位点结 

合，形成一种 Ⅳ型胶原为骨架的分子间相 

互交错的膜状结构，并通过 LN、FN、整合蛋白 

等受体与半桥粒、细胞膜紧密连接，通过锚定 

原纤维等与间质连接，具有坚韧性 、膨胀性 、 

胶性碳 (<0 m)不通透性和不溶性。生理 

条件下 ，其各成份问含量 比例 ，自身结构与抗 

原性 的差异，使之具有组织 、器官特异性。病 

理条件下，BM结构 、数量 、生化性质及功能 

可能发生很大变化 ，这对认识恶性肿瘤浸 

润、转移提供 了重要的研究途径。 
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2病理学研究基底膜的方法 

2．1 组织化学 

过碘酸雪夫氏反应 (PAS)通过显示 BM 

蛋白聚糖和糖蛋白显示露 BM。由于间质组 

织发生粘液变性 及细胞膜上存在糖蛋白， 

使 BM与问质和细胞共同显色。Barskyb 认为 

光镜下 PAS阳性 区与电镜下基板结构不一 

致 ．基板 、网板和邻近结缔组织均含 PAS阳 

性糖蛋白，故并非真正代表 BM。 

Fones六胺银法 通过蝣离醛基使银还原 

并沉淀在 BM上而着色。但 电能使周围粘液 

显色 ，当组织粘液增多时效果欠佳。 

硝酸银网状纤维染色 ：通过银还原使网 

状纤维着色，BM网板内一些胶原纤维着色 

而显示 BM 一些正常或肿瘤组织 BM缺乏网 

板呈假阴性 ．有些肿瘤巢周网状纤维大量增 

多而呈假阳性。 

2．2 免疫组织化学 

随着免疫技术发展和 BM各抗原成份分 

离纯化，可利用荧光素、酶、生物素等标记 

BM特异抗体显示和定位 BM。由于抗体特异 

性 强 ，免疫 反应 敏感 性高 ，定位 精确 。 

Barsky ”研究提 出免疫组化对 BM识别优 于 

组织化学法 根据标记物不同，免疫组化基 

本方法有免疫荧光 、免疫酶法 、ABC法和 sP 

法 。 

研究表明【_ ，新鲜标本 BM显示效果优 

于 10％甲醛固定后冰冻切片，后者又优于石 

蜡切片。各种固定液对 BM抗原性均有影响， 

乙醇和冰乙酸固定后效果与石蜡切片酶消化 

的效果相近且佳。10％甲醛固定的切片在 胃 

酶消化条件下才能清楚显示 BMll 。此外胰 

酶、Protase、Pronase及术瓜蛋白酶有关似作 

用。 

2 3 常规电镜 

在透射电镜下 BM呈稀疏层低电子密度 

与致密层 高电子密 度两条清晰的带状结构 

和／或其下网板。 
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2．4 免疫电镜 

在 BM各抗原抗体特异结合基础上，以 

高电子密度金属标记物或高电子密度酶性标 

记物标记抗体，后者与 BM抗原结合而在透 

射 电镜下显示 BM。根据免疫 及反应程序有 

包埋前 、包 埋后两种方法 常用标记物 有 

[17．1sl过氧化物酶、铁蛋白、胶体金等 ，后者 

效果最理想 。 

3．乳腺良、恶性病变中基底膜的分布 

BM具有维持正常组织结构 、形态的重 

要功能。恶性肿瘤穿破 BM是浸润的开始．瘤 

组织侵袭性行 为和其 BM合成减少可导 致 

BM异常变化。BM中一些成份还与介导或趋 

化肿瘤浸润、转移有关 I 因此，研究肿瘤浸 

润与 BM有关系、不同类型或不 同亚型的肿 

瘤 BM变化的规律具有重要意义 。通过对其 

Ⅳ型胶原、LN、}删略 的免疫组化和超微结构 

研究．对乳腺 良恶性肿瘤 BM形态变化积累 

了丰富资料。 

3．1 正常乳腺的基底膜 

光镜下 ，人类静止期、泌乳期和经期前后 

乳腺组织上皮细胞 BM呈规则单线状 ，连续 

完整，粗细均匀 ，无分枝分层，相对较厚；复旧 

期 BM处于生理条件下的降解状态 l。电镜 

下，致密层厚度约 30～70nm，单层连续沿细 

胞外绕行 ；复 旧腺泡残存终未导管腔上皮 

BM丰富 、叠层状。从质膜到致密层间，有明 

显丝状物从稀疏层穿过。通常不见锚定原纤 

维。 

3．2 乳腺良性病变中的基底膜 

腺病“ ：增生导管腺泡周 ，BM线状 

或宽带状连续环绕肌上皮。盲管腺病 (blunt 

duct)。丑 的腺泡尖嘴状扩大，腔上皮、肌上皮 

增生，其 BM线状规则或者厚而弥散、连续 ； 

微腺样(Micmglandular)腺病 ：圆形小腺体 

明显不规则增生，BM连续弯曲分布；硬化性 

腺病“ ：腺管 BM呈园形 、卵圆形连续线 

状，可变扁、分层和增厚，染色浅淡。侵犯神 

经的增生腺管 BM同样完整清晰。电镜下，各 

型腺病 BM皆连续分布 ，致密层厚薄不均、分 

层 、重叠 、网板厚薄不一。硬化性腺病增生腺 

管 BM完整而纤细 ，肌上皮周 BM局部卷曲、 

分层，偶见腺上皮细胞膜 突起处 BM有局部 

小裂隙或缺失 。问质中散在的肌上皮周无 

BM。 

乳腺上皮增生l】 “ ：小导管 、小管及腺 

泡等腔上皮增生时，BM清晰 、线状 、连续，电 

镜下腔上皮围绕一层连续厚 50rim的 BM。 

乳头状瘤、乳头状瘤病 ：BM呈连续单线 

状、宽带状，可返迭人导管腔内。血管纤维轴 

心 内 BM亦完整 。 

纤维腺瘤 “】：电镜下 ，BM致密层为多 

层状，层数不等，可达十层，基质厚薄变异更 

大．致密层闻为类似稀疏层透明区，厚薄不 

均，含低电子密度丝状物 ，并由无周期短小丝 

状物连接各致密层。腔上皮与肌上皮细胞接 

触处致密层为单层。管内型常见多层致密层 

与胶原插入相邻腔上皮细胞侧壁间；管周型 

常见多层太小不等的扇形致密层返选人腔上 

皮细胞基部 ，光镜下 BM单线状、清晰完整。 

3．3 乳腺癌的基底膜 

导管 内癌 ⋯光镜下扩张导管的 BM 

连续线状分布，可不规则增厚、分层 、厚薄不 
一

。 BM仅位于癌组织与问质接触 的癌细胞 

外，其间肌上皮细胞可消失il6]~Birembautm’等 

也观察到 BM局部断裂孔或裂隙，但无癌细 

胞穿出。电镜下导管 、小导管 BM完整 ，偶有 

小段缺失 ，且厚薄不均、分枝分层 ，可见宽 

窄不一的裂隙，癌细胞胞质的伪样突起可穿 

过裂隙伸人间质。 

小叶原位癌【l 】：光镜下扩张或闭合的 

小叶中每个腺泡 BM完整 ，可见局部裂隙。在 

较多癌细胞附着处 BM可缺失 。电镜下 BM 

完整 ，致密层变薄、弯曲或增厚 、厚薄不均。 

半桥粒处可灶性增厚。可小部分缺失，但范 

围很小。癌细胞可直接接触致密层。 

浸润性导管癌“ ：光镜下见癌巢周 
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BM绝大多数缺乏，特别是侵人间质的散在 

癌巢明显。中、高度分化的少数癌巢可见变 

薄、不连续 、不规则或碎片状分布的 BM 0； 

偶见 BM增厚伴裂隙出现 。含导管内癌成 

分的侵润癌癌巢，其 BM连续率高 f单纯浸 

润癌” arff—Bloom～Richardsolal】 乳癌组织 

学分级的高、中、低三级问 BM分布无显著差 

异。Willebrand 0等发现部分癌细胞内有 LN 

颗粒性或弥散阳性分布，以浸润癌多见，特别 

位于这些癌巢前缘的细胞，LN染色深 度强 

于良性 病变 BM 电镜下 、不完整或 完全缺 

失，残留少量 BM致密层可增厚 、分层，结构 

紊乱 。 

小叶浸润癌 』：光镜下癌巢 BM完全 

缺乏，仅腺型少数瘟巢阳性 ，且弱而不规则分 

布。一般侵入问质的瘤巢周 BM为阴性 各 

sBR分级间 BM分布无差异 『。电镜下 BN缺 

失或大部缺 失，腺泡型见 留断裂的致密 

层。 

小管瘤 ：光镜下瘙巢 BM多数缺 

乏．少数可部分缺乏或有裂隙、小 L，残留 

BM碎片状 ，变薄或不规则增厚。电镜下 BM 

太多缺如，偶见残留且厚薄不均 ，不规则绕 

行．一般较短 Tolon等不到有小管 BM呈不 

连续或完整分布。在裂隙处癌细胞胞质突起 

可穿过 BM进人间质。 

髓样癌“。 ：光镜下癌巢 BM几乎完全 

缺如．仅少数见残圉片段状或裂隙状 BM。电 

镜下 BM偶见或缺乏、残留 BM常卷曲、分层 

重叠 。 

腺样囊性癌㈨ ：光镜下所有癌组织外缘 

和假性囊腔内表面 BM完整、清晰。电镜见致 

密层完整，可卷曲分层，极少缺乏。 

其他：粘液腺癌 BM完全缺失 l。乳头 

状癌 BM完全缺失 ，偶见细丝状有孔的 BM。 

大汗腺样癌 BM完全缺乏。 

综上所述 ，BM免疫组化和超微 结构研 

究结果表明，乳腺 良性病变如腺病 、上皮增 

生、纤维腺瘤及乳头状瘤 ，其腺管、腺泡 BM 
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均完整围绕上皮和肌上皮细胞连续 布 ，当 

增生腺管侵犯神经等结构时，其 f仍然完 

整。此外 BM 电可分枝分层 、增厚或厚薄不 

均。硬化性腺病中受挤压的腺管 BM可变形 

和紊乱 ，但无断裂。 

厚位癌包括导管内癌和小叶原位癌，其 

癌巢周 BM基本完整，偶有局限断裂或小段 

缺失 腺样囊性癌的假性囊腔内、外缘 BM都 

完整。 

乳腺浸润癌如浸拘性导管癌 小叶浸润 

癌、小管癌 、髓样癌和乳头状癌等，其绝大多 

数癌巢周围缺乏 BM，少数残留碎片状 BM、 

分枝分层 、不规则走行及卷曲状 粘液腺癌、 

大汗朦样癌BM完全缺如 

通过免疫组化研究表明，乳腺 良性病变、 

原位癌与浸润癌之间、硬化性腺病与浸润癌、 

小管癌之间能加以鉴别。而且免疫组化比电 

镜更迅速 、经济，可大量回顾性分析，故其不 

失为一种显示 BM的好方法 

注：整台蛋 白又名一体蛋白：intogrms 
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