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雄激素受体、雌激素受体在肝细胞型肝癌中的免疫电镜观察 

罗 放 ，马绍华 ，唐时森 ，陆有生 ，徐 辰 ，王 红 

(1．重庆医科大学临床学院普外科 重庆 400016； 2．重庆医科大学电镜室 重庆 400016) 

【摘要】目的：观察雄激素受体(AR)与雌激素受体(ER)在肝癌和非癌肝组织超微结构上的分布。探讨AR、ER在肝癌致癌过 

程中的作用。方法：用免疫胶体金染色法(IGS)标记l3例肝细胞型肝癌与 5倒非癌肝组织细胞内雄激素受体(A良)及雌激素 

受体(ER)，并用免疫透射电镜观察。结果：发现胶体金颗粒主要分布于线粒体双层膜和脊膜；粗面内质网；结合及游离核蛋 

白体；核膜及拔周间隙，异染色质及常染色质等部位。统计分析表明，肝癌细胞金颗粒明显多于非癌肝细胞内金颗粒(P< 

0．05)。肝癌细胞胞质、胞核AR金颗粒明显多于ER金颗粒(P<0．05)。而非癌肝细胞胞质、胞核AR、ER金颗粒数量无显著 

差别(P>O o5)。结论：提示肝癌是一种雄激素依赖肿瘤，为抗性激素治疗肝癌提供了理论依据。 
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The observation of androgen receptor and estrogen receptor in hepatocellular 

carcinomas with Immunoelectron—microscopy 

LUO Fang，et 

(Department of Surgery．College of Clinical Medicine，Chongqing Medical University) 

【Abstract】 Objective：To observe distribution on the ultrastructure of androgen receptor(Art)and esnq en 

receptor(ER)in hepatocellular carcinomea(Hcc)and non—cancel~USliver Tomake clearthe effectofARand 

ER in the course that cause cancer in Hcc．Metlmds：Using the method of immunogold staining and receptor 

(AR)and estrogen receptor(ER)in 13 cas髓of hepatocellular carcinomas(Hec)and 5 c硝 of 

liver and observing with transmission electron micrc~eope．Results：Gold granules were mainly distributed over 

the double一1ayered me~aabranes of mitochondria。mernehtanes of mugh endoplasmlc retieulum and搴 ne maooth 

endoplasmie reticulum．buund and free ri[x)somes。nuclear membranes and perinuclesr(217isterlla and he“Ⅱoc}Iro． 

matin and euchromatin，ete．The statistics indicate that the number 0f gold granules in canoer cells is greater than 

thatinnon—C．2a3QeI'OLISliver cells(P<0．05)In plssma and nucleus of cancereclls，thegold granules ofARis 

ixiore thanthoseofER(P<0．05)，while nodifference existsbetweenplasmaandmueleusofnon—cance∞ liv— 

el"(P>O．05)Conclusion：ItindicatesthatHceis a kind ofandrogen—depenedenttumor，providing thetheo- 

retical basisforanti—androgentherapy 
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哺乳动物及人类肝脏均含有雄激素受体(AR) 

和雌激素受体(ER)，且分布于肝细胞浆和细胞 

核【1,2]。有作者发现肝细胞型肝癌(Hcc)癌细胞也 

含有两种受体，认为它们在肝癌的发生发展中起重 

要作用[ · 。但AR、ER在肝癌细胞中超微结构定 

作者介绍：罗 a~(1966一 )．男，主治医师，项士。 

位及与肝癌致癌作用的关系目前未见报告。本文应 

用免疫胶体金染色法(IGS)观察肝癌AR、ER在细 

胞中的具体部位、探讨AR、ER与肝癌的致癌关系。 

1 材料与方法 

l 1 标本制簪与试荆 
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1．1．1 电镜标本制备 

肝癌患者13例，其中男性11例．女性2例，年龄54±8．6 

岁。经手术切除的肝癌组织，病理证实为Hcc。5倒非癌肝 

组织来镉c于胆囊手术肝活捡。全部为男性．年龄 48．67± 

6．21，病理证实为非癌肝组织。组织经 2．5％戊二醛固定 

2h，逐级酒精，丙酮脱水，环氧树酯 618包埋。35℃、40℃、 

6o℃各聚合16、12、14h。先制备 1wn半薄切片，甲苯胺兰染 

色．光镜定位 再制备500A"超薄切片，载于镍网上，干燥待 

免疫金染色和常规电镜染色。 

1．1．2 主要试剂 

(1)睾酮、雌二醇(上海华美公司)； 

(2)抗睾酮及抗雌二醇(上海华美公司)； 

(3)金标Ⅱ抗(羊抗兔完整分子结合 10rim金颗粒)(S~g- 

rna公司．美国)。 

1．1．3 主要设备 

日奉产H一600型透射电镜。 

1．2 方法 

1．2．1 采用 1978年Geoghegan等建立的免疫胶体金染色 

法(包埋后染色)和常规电镜染色，送H一600型透射电镜观 

察。 

1．2．2 统计学方法 采用两样本均数 f检验．P<0 05为 

有显著意义。 

2 结 果 

2．1 胶体金颗粒超微结构分布 

2．1̂l Hee胶体金颗粒分布于细胞质与胞核内，以 

细胞器膜性结构及染色质较丰富。异染色质上金颗 

粒数量较多，常染色质金颗粒分布少(图1)。核仁 

中央无一例发现金颗粒，但核仁与染色质交界区域 

可见散在金颗粒。核膜上金颗粒沿膜分布或附着于 

核孔，核周间隙也可见金颗粒。胞质内线粒体是金 

颗粒主要附着结构，线粒体内外膜，脊膜均见较多数 

量金颗粒，多沿膜排列(图2)。粗面内质网，结合核 

蛋白体也结合较多金颗粒(图3)。游离核蛋白体结 

合较多金颗粒散在于胞质。其余胞质内细胞器无金 

颗粒分布。 

图1 染色质金颗粒分布情况，免疫金染色 

箭头所示为金颗粒×80000 

周2 线粒体金颗粒分布情况．箭头所示为金 

颗粒×800OO 

周3 粗面内质网金颗分布情况，箭头所示为 

金颗粒×80O0O 

2．1．2 非癌肝金颗粒分布：非癌肝细胞内有数量较 
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少的金颗粒分布，其部位与 Hcc中金颗粒分布一 

致。结构正常的细胞器金颗粒分布少。 

2．2 Hcc及非癌肝组织金颗粒计数 

对l3例Hcc及5例非癌肝细胞胞质，胞核超微 

结构金颗粒6万倍视野随机摄片，平面计数胞质，胞 

核金颗粒数，相对定量见表 1。 

表 1 6万倍视野Hcc、非癌肝胞质胞桩盘粒数 

注-a、b、c、d组胞质、胞核组内比较，P>0．g5；a与b,c组胞质、胞核分另I【比较 P<O 05；b组与d组胞核、胞质分另I【比较 P 

>0．05；c与 d组胞质、胞核分别比较P>0 05。 

2．3 取消I抗后空白对照 

取消I抗后，采用上述实验方法，孵育金标Ⅱ抗 

5--6h，电镜观察未见金颗粒。 

3 讨 论 

3．1 肢俸金颗粒与受俸数量的关系 

免疫金染色法(IGS)是 Faulk和Taylor 1971年 

首次报道以检测细菌表面抗原L53。之后免疫金技 

术发展迅速，并广泛应用于生物医学等领域。采用 

高电子密度的胶体金颗粒做标志物尤其适用于超微 

结构水平抗原定位。在金颗粒直径选择上，选用 2 

-- 3nm胶体金，定量分析时．金粒与抗原之间的数 

量关系是 l：1，大于3nm时，金颗粒可结合多个抗 

原，定量准确。对照实验表明，此法特异性极强，假 

阳性，假阴性极少出现。 

3．2 细胞超微结构受俸分布 

哺乳动物肝脏，人类肝脏及肝癌细胞胞核胞质 

均含有AR、ER[ -2 J，其研究检测手段多采用生化 

方法和免疫组化法。本实验从免疫电镜角度发现 

AR、ER主要存在于染色质及膜性细胞器，核仁中央 

无受体分布。滑面内质网，溶酶体，高尔基复合体上 

受体分布少。提示受体主要作用于细胞生长发育、 

细胞分裂有关的细胞器，这是细胞畸变的基础。 

AR、ER在肝癌和非癌肝细胞胞质、胞核中分布部位 

一 致。结构愈正常受体分布愈少，反之结构异常受 

体分布多。故肝细胞超微结构畸变可能与受体数量 

质变有关。但 AR、ER数量在癌和非癌肝细胞胞 

核、胞质内自身比较无差别，提示受体对胞核、胞质 

的作用是同步的。 

3 3 细胞超微结构受侉数量 

Pa cia j对 9例 Hcc和癌周肝组织检测 AR、 

ER，多数病例癌组织和癌周组织细胞浆含相同ER， 

只有3例癌细胞胞浆 ER高于癌周组织。但所有癌 

细胞核ER均低于周围肝细胞核ER。所有癌细胞 

胞浆，胞核AR均高于周围肝细胞AR 2倍以上。多 

数学者已证实Hcc中AR含量高于 ER，ER在癌组 

织与非癌组织不一定存在差异。本实验发现，癌细 

胞核，胞质含有较高数量AR，定量分析表明AR数 

量明显高于胞核、胞质 ER数量。癌细胞 AR数量 

明显高于非癌肝 AR数量。而非癌肝细胞胞质、胞 

核AR、ER数量不存在差异。这提示 AR在肝癌致 

癌中发挥了重要作用。 

3 4 受俸与致癌机理 

多数学者认为性激素在肝脏中通过：1、非特殊 

药理作用；2、受体介导作用影响肝脏功能 J。据公 

认的Jensen模式，性激素与靶细胞浆中特殊受体结 

合，或移至核内与染色质位点结合，从而影响肝细胞 

功能。作者发现，AR、ER分布在细胞核染色质上， 

异染色质含量高，而常染色质含量低。线粒体膜、内 

质网膜等均含较多数量受体。推测性激素通过一步 

或二步机制与胞质或 核受体结合。从而参与其致 

癌过程。染色质是 DNA复制，有丝分裂的重要功 

能单位，特别是常染色质是功能活跃状态的DNA， 

其上受体少。提示 AR或ER参与 DNA复制或基 

因转录，干扰正常的DNA复制与基因转录，导致细 

胞畸变。这与复制动物肝癌模型过程中发现 AR减 

少有一定相似性。线粒体膜含大量ATP合成酶，内 

质网是蛋白质合成场所；游离核蛋白体是合成细胞 

自身生长所需结构蛋白。外源激素或内源激素通过 
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受体介导作用，从而影响ATP合成、蛋白质合成等 

核膜具有屏障作用及染色质定向功能，AR也可能 

参与了核膜功能活动，导致核膜及染色质等正常功 

能的破坏。总之，受体全面参与肝细胞功能活动，在 

致癌过程中发挥重要作用。 

在以后复制动物肝癌模型过程中，可使用免疫 

胶体金技术，动态观察肝癌的发生、发展与AR、ER 

存在部位与数量变化的关系，这对于深入研究受体 

参与致癌机制是有意义的。 
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