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[摘  要] 结合上皮(junctional epithelial,JE)角蛋白-19呈强阳性,缺乏K6和K16,与口腔上皮不同。本文综述

JE附着机制中层粘连蛋白的作用和内外基质的组成。JE通过内外侧基质附着于牙面和牙龈结缔组织上。

内侧基质由透明致密的板块组成,在化学和结构上与外侧基质不同。内侧基质缺乏IV型胶原和LN-1,只

含有层粘连蛋白-5(laminin-5,LN-5),这种分子是JE基底板中的一种大分子糖蛋白,能诱导半桥粒形成并

促进细胞粘附,促进上皮细胞的附着与增殖。本文介绍了LN体系及其分子链结构,并阐述LN-5在JE基质

中的生物学等功能及作用机制,述解了LN-5在JE基质中的生物学等功能。 
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[Abstract] The expression of junctional epithelium (JE) is strongly positive for keratin-19 while lacks K6 and 

K16, different from the oral epithelium. This paper reviews the role of laminin in the mechanism of JE 

attachment and the composition of the inner and outer matrices.JE attaches to the tooth surface and gingival 

connective tissue via the inner and outer matrices. The inner matrix consists of transparent dense plates 

chemically and structurally distincting from the outer matrix. The medial matrix lacks type IV collagen and 

LN-1 while containing only laminin-5 (LN-5), a molecule that is a macromolecular glycoprotein in the JE 

basal plate that induces hemibridges formation and promotes cell adhesion, facilitating epithelial cell attachment 

and proliferation. The mechanistic actions of LN in JE are described with biological molecular structure and 

functions of LN-5 in the JE matrix. 
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学者们对JE的印象普遍为附着在牙颈部硬组织的上皮,是

一种不同于口腔上皮的结构,而对于JE的结构特点及其内蛋白

种类和作用等缺乏关注。往期学者大量研究了口腔上皮中包括

LN-5在内的15种异三聚体等的作用机制,而往往忽略了JE的附

着机制。故本文搜集层粘连蛋白与JE链接的相关资料,从中总结

出JE特殊的相关附着机制。 

1 JE的特殊构造以及结构的剖析 

1.1 JE组成和形成过程 

JE位于牙周下层软结缔组织和矿化结缔组织(即牙龈结缔

组织、牙周韧带、牙槽骨和牙骨质根)之间[1]。牙萌齐后,JE紧

贴釉牙骨质界,其冠部构成龈沟底部。JE源自牙釉质上皮,成釉

细胞在完成釉质基质构建后,遗留一层薄膜即初代釉质角质层。

随后,成釉细胞退缩,釉质上皮缩减为薄层扁平细胞,覆盖釉质

全表,仍附于初代角质层。牙尖接近口腔黏膜时,缩减的釉质上
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皮与口腔上皮相遇并融合。[2] 

JE为一种独特上皮组织,紧密连接牙硬组织、基底膜及周围

结缔组织。它通过半桥粒与基底板(Internal basal lamina,IBL)

牢固附牙面,形成牙周与口腔间的关键屏障。IBL,由上皮衍生,

似基底板,一侧紧贴牙硬组织,另一侧连动态更新的JE,共同维

护口腔健康稳态。[3-5] 

Sara Yajima-Himuro,Masamitsu Oshima[6]等学者通过生物

工程牙胚移植,表达绿色荧光蛋白的上皮成分至牙槽骨。移植后,

生物工程牙釉上皮与口腔上皮融合成JE,且JE在140天内持续显

绿色荧光,未遭口腔上皮取代。研究证实JE源自牙本质上皮,且

具长期维持性。Keisuke Tanaka,Junichi Tanaka[7]团队使用了

四色系追踪法,对构成JE的单个干细胞进行了详细研究,研究结

果显示,服用他莫昔芬(tamoxifen)168天后,由不同细胞颜色衍

生的单色区域取代了JE细胞,研究人员认为JE是由多个细胞群

组成的,这些细胞群由多个干细胞提供。 

JE细胞中还存在大量溶酶体。溶酶体中的酶参与消灭细

菌。高尔基场很大,粗面内质网的贮液器很丰富,多聚核糖体

也很多[1]。在健康状态下,JE结合上皮(JE)附着在牙齿上,封闭

身体内部,抵御口腔微生物,X Yuan,J Chen[8]等通过系谱追踪和

DNA脉冲追逐分析,确定了JE的一个解剖位置同时支持快速和慢

速循环的Wnt反应干细胞,这些干细胞有助于组织的自我更新。 

1.2 JE与口腔上皮的区别 

JE在组织形态学和蛋白表达方面明显区别于口腔龈上皮和

沟内上皮。沟内上皮或口腔龈上皮为复层鳞状上皮,表面角化

(口腔龈上皮)或无角化(沟内上皮),有钉突,通过半桥粒和基底

膜与下方结缔组织相连；而JE则由数层细胞组成,无角化,无钉

突,通过半桥粒(hemidesmosomes,HD)和基底膜与下方结缔组织

相连,通过半桥粒与内基底板附着于牙根表面[9]。Hatakeyama

等[10]发现口腔龈上皮和沟内上皮中E-钙黏蛋白呈阳性表达,而

在JE中则很少发现。Kinumatsu等[11]证实JE中LN-5的含量是口

腔上皮的12倍。Uitto等[12]发现基质溶解因子(matrilysin,又

称为基质金属蛋白酶-7,matrix etalloproteinase-7)仅在

JE呈阳性表达,而在沟内上皮和口腔龈上皮中均不表达[13]。

Changseok Oh[14]等发现JE可能是多形核白细胞(PMN)通过上皮

通道向龈沟底部迁移的器官,类似于其他器官如肠道或呼吸道

中上皮衬里的迁移过程 

Qian Jiang,Youcheng Yu[15]研究比较了人类臼齿及前臼齿

龈上JE、口腔龈上皮(Oral gingival epithelium,OGE)、龈沟

上皮(sulcal epithelium,SE)的形态差异,发现JE细胞形态独

特,培养时间长。角蛋白表达显示JE低分化、高再生。共培养

中,JE细胞形成基底膜样结构,表明其为特殊分层上皮,具备低

分化高再生特性。 

1.3何为JE的内外侧基板 

JE通过内侧基板和外侧基板分别与牙面和牙龈的结缔组织

附着。电镜下,JE的细胞较口腔上皮细胞大,细胞间隙也较大,

桥粒数目较少,细胞之间的联系较松弛。外侧基板与牙龈结缔组

织的附着于身体其他部位的上皮与结缔组织附着结构一样。内

侧基板由毗连牙釉质的致密板(lamina dense)和有半桥粒附着

的透明板(lamina lucida)组成。该处的内侧基底板形态与外侧

基底板相似,但化学成分与结构不同,因为内侧基底板是在不接

触结缔组织的条件下合成的,缺少基底膜的某些成分,如缺乏IV

型胶原。有机质呈带状从牙面伸入致密板。JE也以同样的方式

附着于根面牙骨质。 

 

图1 JE手绘图(通过sketchbook软件自主绘画) 

1.4生物学宽度(biological width,BW)与JE的关系 

BW是指龈沟底与牙槽嵴顶之间约2mm的恒定距离,它包括

JE(约0.97mm)及JE根方和牙槽嵴顶之间的纤维结缔组织(约

1.07mm)。它起到天然密封的作用,保护牙齿免受感染和疾病的

侵害[16]。1991年,Berglundh等人提出种植体BW,它是从种植体

周围粘膜的顶端到种植体骨结合部位的一个相对恒定的距离,

大约为3-4毫米,由上皮层(包括龈沟上皮和JE)以及上皮层根面

和种植体骨结合部位之间的纤维结缔组织层组成。Zheng Zheng

等[17]研究发现,种植体周围BW指的是从种植体周围粘膜顶部到

第一个接触点或邻近骨的稳定顶部之间的距离,由沟状上皮、JE

和纤维结缔组织组成。生物宽度的形成对细菌起到了屏障作用,

同时也影响了种植体周围软组织和硬组织的重塑。 

1.5从种植体窥见内侧板与牙面连接方式,层粘连蛋白初见

端倪 

早些时候,Steflik,D.E.,McKinney[18]等人研究种植牙愈

合时,发现半球体-基底层附着复合体与所报道的天然牙中的连

接复合体一致。这些结构的存在为结缔组织-牙体硬组织界面存

在粘膜周围或生物密封提供了切实的生物学证据。而上皮细胞

附着于种植体表面的方式和上皮细胞附着于牙体表面相似,覆

盖JE的是无角化的龈沟上皮[19]。上皮细胞通过基底膜和半粒体

与钛表面结合,这些结构富含LN-5和Ⅳ型胶原,LN-5在半粒体的

聚集中发挥着重要的作用[20]。Tamura 团队[21]在其实验中,采用

了可溶性LN-5作为种植体的涂层材料,结果显示这一创新策略

在极短时间内(24小时内)即促使牙龈上皮细胞牢固地附着于涂

有LN-5的钛种植体表面。相较之下,未接受LN-5涂层处理的钛种

植体则未能有效吸引并固定牙龈上皮细胞。基于上述实验成果,

他们提出假设：可溶性LN-5作为种植体涂层,能够显著促进牙龈

上皮细胞在种植体表面的生物附着过程,进而有助于构建稳固

的生物封闭层,这对于提高种植体的生物相容性和长期稳定性
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具有重要意义。但是最近Fabiana Aellos团队[22]发现结缔组织

的成熟度从未达到在牙齿周围观察到的水平,半桥粒的表达水

平也明显降低,但定量分析显示,随着时间的推移,种植体周围

环境中的巨噬细胞密度有所降低,这表明结合上皮JE的屏障功

能有所改善。 

半桥粒是复杂的大分子结构,它在细胞外基质和上皮细胞

之间形成桥梁。S E Baker 1,S B Hopkinson[23]发现CM6抗体能

识别大鼠LN-5的150 kDa α链,并与完整的LN-5球状结构域结

合并抑制半桥粒的形成,LN-5α链的G结构域对半桥粒的组装和

保持结构完整性起着关键作用。 

Atsuta,I.,Yamaza,T.[24]等人通过免疫电子显微镜详细研

究LN-5沿种植体周围口腔黏膜PIE或PIE内定位的研究。研究结

果表明,LN-5表达的减少与PIE中内部基板、外部基板和HD的部

分缺乏有关,并且认为LN-5仅通过含有LN-5的内部基板和HD在

钛-PIE界面的顶端部分与钛的附着有关[24]。M Hormia,C 

Sahlberg[25]等通过原位杂交实验发现,JE细胞表达了LN-5的

LAMC2基因。该研究结果表明,上皮-牙齿界面中上皮细胞会分泌

含有LN-5的基底层粘膜,这在已知的层粘连蛋白同工型中是独

特的。 

2 JE层粘连蛋白的结构和功能原理 

2.1层粘连蛋白的构造——异源三聚体 

 

图2 laminin-111异源三聚体示意图 

十字状层粘连蛋白分子的三个短臂对应三条链的n端区域,

而长臂则是三条链的α-螺旋盘绕。[26] 

层粘连蛋白是一种异源三聚体蛋白质,构成上包含单一的

α链、β链及γ链。哺乳动物的遗传物质编码了五种α链亚型、

四种β链亚型和三种γ链亚型；尽管存在60种潜在的三聚体组

合,但仅15种已被生物化学手段所验证。最初,从小鼠肿瘤基质

中分离纯化的层粘连蛋白为α1β1γ1组合,现今被称为层粘连

蛋白-111,其分子量约为900kDa。层粘连蛋白-111的三条构成链

通过一条延展的α螺旋线圈紧密相连。特别地,β1与γ1链的线

圈延伸至C末端,而α1链的线圈后则是五个层粘连蛋白G样(LG)

结构域。这些链间的连接部分依赖于二硫键,其中三个键位于线

圈起始处,第四个键则连接β1与γ1链的C末端。此外,所有三条

链在盘绕线圈之前的N端区域展现出相似的结构特征：均含有一

个球形的层粘连蛋白N端(LN)结构域,随后是串联重复的层粘连

蛋白型表皮生长因子样(LE)结构域序列；在这些LE结构域中,

还可能插入有一个或两个球形的层粘连蛋白IV型(L4和LF)结构

域。至于其他类型的层粘连蛋白,它们的结构与层粘连蛋白-111

相似,但某些特定链(如α3A、α4和γ2)可能缺乏LN结构域以及

部分或全部的LE重复序列。[26] 

层粘连蛋白至今为止已经知道有15个异三聚体,其中曾被

命名为kalinin、epiligrin、nicein的LN-5,作为上皮基底膜的

主要组成蛋白,对上皮细胞与基底膜之间的稳定结合起着重要

作用,与其他已知的细胞外基质相比,LN-5具有更强的促进细胞

粘附、迁移以及扩散的能力[27]。 

2.2 LN-5的重要功能 

Oksanen,J.,& Hormia,M[28]通过共培养和种间重组的实验,

研究表明基底膜的形成需要上皮细胞和间充质细胞之间的复杂

合作。在没有结缔组织影响的情况下,上皮细胞分泌的细胞外基

质完全由LN-5组成。LN-5具有由α3β3γ2链组成的异源三聚体

结构,是上皮粘附复合体的关键蛋白,除其他功能外,还能牢固

地将口腔粘膜与下层基质连接起来[29]。LN-5作为多功能蛋白,

其细胞活动性和粘附性的双重作用源自其多变的分子结构。这

种结构的调整由组织型纤溶酶原活化因子及纤溶酶精细调控。

未酶切的LN-5(α3链相对分子质量约1.90×105)促进细胞活动,

但不促进半粒体聚集。经纤溶酶切割α3链至约1.60×105

后,LN-5基质转而促进半粒体聚集,抑制细胞活动。此酶切调控

机制对伤口愈合与组织改建至关重要[27,30-31]。 

Kinumatsu等证实JE中LN-5的含量是口腔上皮的12倍[11]。

LN-5支持角质形成细胞的迁移,是口腔伤口愈合过程中角质形

成细胞迁移的基础[32]。层蛋白-5比胶原IV或VII等其他基底膜

成分更早被检测到[33-34],并在迁移的角质形成细胞之前作为基

底可见。A Vallée,M G Faga[35]等用X射线光电子能谱与原子力

显微镜分析层粘连蛋白在陶瓷表面的吸附,发现层粘蛋白功能

化陶瓷较未处理样品显著提升细胞活化。研究表明,层粘连蛋白

与氧化铝-氧化锆复合材料在牙科领域具有应用潜力。体外实验

显示,LN-5能积极促进上皮细胞迁移。[36] 

2.3层粘连蛋白在JE与口腔上皮中的差异 

Oksanen[28]等研究了啮齿类动物的口腔牙龈上皮以及JE,

发现基底膜的不同结构与其相邻的组织组成有关。在牙龈上皮

的基底膜中有LN-5、LN-6、LN-7、LN-10、LN-11 的表达,在JE-

结缔组织界面的基底膜中缺少LN-7和LN-11。但是在JE-牙界面

的IBL中只有LN-5的表达。他们推论IBL并不是基底膜,而是没有

网络结构的简单的细胞外基质。Hormia等也发现整合素α6β4

和LN-5确切地存在于JE面对牙体的细胞层(tooth-facing,TF)

和IBL中,但是Ⅳ型胶原纤维、LN-1和LN-10、Ⅶ型胶原纤维以及

基底膜的基底膜蛋白多糖在IBL无表达,IBL的组成可能反映了

JE持续的更新迁移的过程。LN-5作为IBL的主要组成来调节JE

细胞的粘附和迁移[37-39]。 

2.4层粘连蛋白和整合素参与JE细胞的粘附和迁移 

整合素是一类细胞表面异二聚体,作为其他细胞配体或细
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胞外基质蛋白的粘附受体。它们由14个不同α-亚基的异二聚体

组合组成,每个都有不同的β-亚基。许多配体,包括胶原蛋白、

层粘连蛋白和纤维连接蛋白,是细胞外基质蛋白,但有些配体,

如细胞间粘附分子和血管细胞粘附分子,是细胞表面蛋白。整合

素的跨膜跨越和结合功能不仅有助于调节细胞粘附,还有助于

调节细胞的扩散、迁移和形状变化。层粘连蛋白是基底膜蛋白

家族的一员。它由三个单元组成,a链,b链和g链。层粘连蛋白促

进粘附、扩散、迁移、分化和生长,这些功能是由整合素型细胞

表面受体介导的[40]。 

B P Nguyen等[41]LN-5沉积促使细胞粘附和信号传导由胶原

依赖转为LN-5依赖。LN-5与α6β4结合激活PI3K信号,增强细胞

粘附和扩散,此过程不受RhoGTPase调控。相反,胶原上α2β1

的粘附受Rho调控,可被Rho抑制剂抑制。LN-5沉积与α6β4结合

促进PI3K信号,包括PIP2/PIP3生成、PI3K活性的增加以及下游

靶蛋白c-Jun NH(2)-terminal的磷酸化。 

据认为,半桥粒由层粘蛋白-5和整合素α6β4组成,因此层

粘蛋白-5和整合素α3β1都可能参与细胞迁移[42]。免疫荧光染

色法、免疫荧光染色法和原位杂交法[43]以及免疫荧光法均证实

LN-5与整合素在人口腔、小鼠及大鼠口腔组织均有表达。但它

们在交界上皮DAT细胞、龈沟上皮及口腔龈上皮基底细胞中的表

达水平尚未进行比较研究,这些区域蛋白含量有限。 

T Masaoka 1,S Hashimoto[44]研究使用免疫荧光染色检测

了再生龈上皮中层粘蛋白1、层粘蛋白gamma2、整合素β4和整

合素α3的表达情况,结果表明,结缔组织中的LN-5可能参与上

皮细胞的迁移,并且层粘连蛋白5可能与IBL中的α6β4整合素

和α3β1整合素结合,从而引起在再生交界上皮上面向牙齿的

细胞粘附和迁移。 

3 总结与展望 

作为界于牙周下层软结缔组织与矿化结缔组织之间的独特

上皮组织,结合上皮通过半桥粒结构和IBL牢固地粘附于牙体表

面,构成牙周结缔组织与口腔环境之间的保护屏障。它附着于牙

冠或牙根,其冠端构成龈沟底,在组织形态学和蛋白表达方面明

显区别于口腔龈上皮和沟内上皮,具有溶酶体,参与消灭细菌。JE

通过内侧基板和外侧基板分别与牙面和牙龈的结缔组织附着,

内侧基板化学成分与结构不同于外侧基板。研究发现,JE与种植

体之间也存在附着装置,上皮细胞通过基底膜和半粒体与种植

体表面结合,LN-5在这一过程中发挥重要作用,有助于提高种植

体的生物相容性和长期稳定性。LN-5作为上皮基底膜的主要组

成蛋白,对上皮细胞与基底膜之间的稳定结合起着重要作用,并

具有促进细胞粘附、迁移和扩散的能力。LN-5在JE中含量丰富,

支持角质形成细胞的迁移,并参与口腔伤口愈合过程。JE与口腔

上皮在层粘连蛋白的表达上存在差异,JE-牙界面的IBL中主要

表达LN-5。整合素是一类细胞表面异二聚体,作为细胞外基质蛋

白的粘附受体,与层粘连蛋白共同参与细胞粘附、迁移等过程。

在口腔组织中,LN-5和整合素均有表达,但它们在不同细胞类型

中的表达水平尚需进一步研究。 
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