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文章编号:1000-5404(2002)10-1225-02 个案与短篇

胆管癌组织中 Gastrin CCK受体表达的研究

Studies on the expression of gastrin CCK receptors in cholangiocarcinoma tissues

张丰深 ,马宽生 ,何振平 ,董家鸿　　(第三军医大学附属西南医院全军肝胆外科研究所 、西南肝胆外科医院 ,重庆 400038)

　　胃泌素(Gastrin)和胆囊收缩素(Cholecystokinin , CCK)在进

化上来源于单一祖先肽 ,在结构上具有等同的 C 端 5 肽酰胺活

性片段 ,共同组成一激素家族(Gastrin CCK 族);而且两者的受

体序列也具有同源性 ,其中胃泌素受体与 CCK-B 受体高度同源

而统称为Gastrin CCK-B 受体。近 20 余年来 , 胃泌素和 CCK 作

为单纯消化激素的概念发生了巨大变化。 研究表明 , 通过 Gas-

trin CCK-B 和(或)CCK-A 受体 , Gastrin CCK 对某些消化道肿瘤

(包括胆管癌)的发生发展过程有确切的促进作用 , 已成为一类

重要的肿瘤生长因子[ 1 ,2] 。 Gastrin CCK成为消化道肿瘤生长因

子的细胞学机制除刺激细胞增殖外 ,其对细胞凋亡的影响正开

始受到关注[ 3 ,4] 。 本研究对 40 例胆管癌组织标本中 Gastrin 

CCK受体的表达进行原位杂交检测 ,分析 Gastrin CCK受体表达

的临床病理学意义及其与细胞凋亡的关系。

1　材料与方法

1.1　研究对象
　　收集我院 1995-1998 年肝外胆管癌手术切除标本 40 例 ,

其中高分化癌 18例(45.0%)、中分化癌 11例(27.5%)、低分化

癌11例(27.5%)。制备冰冻切片用于原位杂交 ,制备石蜡切片

用于TUNEL染色和免疫组化。

1.2　原位杂交检测Gastrin CCK受体表达
　　含有 Gastrin CCK-B 受体 cDNA(2.0 kb)的质粒 FBRH 和含

有 CCK-A 受体 cDNA(1.1 kb)的质粒 TA 分别由 Mitsuhiro Ito

(Kobe University School of Medicine , JAPAN)和 Alan S.Kopin(New

England Medical Center , The principal teaching hospital for Tufts Uni-

versity School of Medicine , AMERICAN)教授惠赠。探针制备与原

位杂交按文献[ 5] 的方法进行 , 设立 RNase 消化的空白对照 、杂

交液空白对照及先加未标记探针后加标记探针的封闭对照。
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1.3　TUNEL 染色和免疫组化分别检测凋亡细胞及

bcl-2 bax表达
[ 4]

　　原位细胞凋亡检测试剂盒(In situ cell death detection kit ,

POD)购自 Boehringer Mannhiem , 按试剂盒说明书进行 TUNEL 染

色。光镜下观察切片显色反应 、结合形态学变化确定凋亡细胞,

随机选择 5个以上癌区高倍视野 ,计数 500 个癌细胞中的凋亡细

胞数 ,以百分数表示、即凋亡指数(Apoptotic index , AI)。 bcl-2、bax

多抗及免疫组化试剂盒为 Santa Cruz 产品 ,抗原微波修复 ,抗体

稀释度 1∶100 , S-P染色。光镜下观察切片显色反应 , 随机选择 5

个以上癌区高倍视野 ,计数 500 个癌细胞中的阳性细胞数 , 用百

分率表示 ,阳性细胞数<10%为阴性 , ≥10%为阳性。

1.4　统计学方法
　　组间Gastrin CCK受体 mRNA 率和 bcl-2 bax 表达率的比较

采用χ2 检验 , 组间 AI 比较采用 t检验。

2　结果

2.1　Gastrin CCK受体表达
　　胆管癌组织标本中 , Gastrin CCK-B、CCK-A受体的阳性表达

率分别为 82.5%(33 40)、45.0%(18 40), 32.5%(13 40)的病例

同时表达两种受体 , Gastrin CCK-B 受体表达率显著高于 CCK-A

受体表达率(P <0.01)。 33 例 Gastrin CCK-B 受体阳性的病例

中 ,高 中分化腺癌占 78.8%(26 33), 低分化癌占 21.2%(7 33),

前者显著高于后者(P<0.01);18 例 CCK-A 受体阳性病例中 ,

高 中分化腺癌为 17 例 (94.4%),低分化癌仅 1 例(5.6%), 两

者比较有显著差异(P<0.01)。

2.3　Gastrin CCK受体表达与 bcl-2凋亡途径的关系
　　Gastrin CCK-B 和CCK-A受体阳性标本的 AI分别显著低于

其阴性者(P <0.01), 见表 1。 Gastrin CCK-B 受体阳性标本的

bcl-2 表达率显著高于其阴性者(P <0.01), CCK-A 受体阳性标

本的 bcl-2表达率高于其阴性者(P>0.05), Gastrin CCK 受体表

达与 bax 表达无明显关系 ,见表 2。
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致伤瞬间发生剧烈的动力学变化而造成的物理性损

伤
[ 5 ,6]
。而伤后 3 ～ 24 h脑组织病理的进行性改变则

可能是在前述物理性损伤的基础上 ,由于脑缺血缺氧 、

水肿的发生激发了氧自由基 、兴奋性氨基酸(EAA)以
及一氧化氮(NO)等一系列生化因子的产生 ,最终导致

继发性脑损伤的结果 。
　　脑作为生命活动的中枢 ,损伤后不仅严重影响脑
功能 ,而且还可导致各种并发症的发生 。有学者证明

间接性神经创伤可加重肺水肿
[ 7]
。本实验结果显示 ,

腹部爆炸伤所致的间接性脑损伤尽管较单纯枪弹伤所

致的重 ,病理改变也进展迅速 ,但与伤后 24 h比较而

言 ,伤后即刻的病理学改变仍属较轻 ,若能及早明确诊

断并采取恰当的措施 ,将有助于防止继发性脑损伤的
发生 ,从而遏止其病理改变的迅速发展 。因此 ,只有充

分认识爆炸伤损伤的广泛性 ,才能正确及时地判断伤
情 ,避免漏诊误治 ,从而使伤员能够尽快地全面康复。
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表 1　Gastrin CCK受体表达与自发性细胞凋亡指数的关系( x±s)

Group n AI(%, x±s)

CCK-A(+) 18 5.98±1.46＊＊

CCK-A(-) 22 9.75±2.56

Gastrin CCK-B(+) 33 6.91±2.42■■

Gastrin CCK-B(-) 7 12.53±3.17

＊＊:P<0.01 vs CCK-A(-);■■:P<0.01 vs Gastrin CCK-B(-)

表 2　Gastrin CCK受体表达与 bcl-2 bax表达的关系

bcl-2 bax
Group n Ratio(%) Ratio(%)

+ - + -

CCK-A(+) 18 16 2 88.89 8 10 44.44

CCK-A(-) 22 13 9 59.09 11 11 50.00

Gastrin CCK-B(+) 33 29 4 87.87＊＊ 16 17 48.48

Gastrin CCK-B(-) 7 1 6 14.29 3 4 42.86

＊＊:P<0.01 vsGastrin CCK-B(-)

2　讨论

　　大量对胃癌 、大肠癌 、胰腺癌及胆管癌组织标本和细胞系

的检测显示 , Gastrin CCK 受体在消化道肿瘤中普遍表达 , 为

Gastrin CCK成为消化道肿瘤生长因子奠定了物质基础 , 但发挥

作用的受体类别因肿瘤类型而异 ,而且尚可能存在经典 Gastrin 

CCK-B 和 CCK-A以外的受体种类(如 Gastrin CCK-C 受体 、ProG 

CCK受体 、G CCK-gly 受体)[2] 。本研究结果显示 , Gastrin CCK-B

和 CCK-A受体 mRNA在胆管癌组织标本中均有表达(前者表达

率显著高于后者), 并与胆管癌分化呈正相关 ,提示 Gastrin CCK

(尤其是 Gastrin CCK-B)受体后信号对胆管癌可能有重要的调

节作用 ,Gastrin CCK 受体高表达可作为胆管癌分化良好 、恶性

程度低的标志。

　　胆管癌已成为一种常见的消化道肿瘤 , 但其研究进展缓

慢 ,发病机理远未明了 , 手术切除难以根治 , 放化疗不敏感 , 预

后差[ 7] 。研究表明 , 凋亡机制不仅在胆管缺乏 、复旧等良性过

程中有重要作用 , 而且细胞凋亡(特别是 bcl-2细胞凋亡途径)

异常与胆管癌的发生和发展也密切相关[5] 。然而 , 胆管癌细胞

凋亡障碍的原因仍不得而知。 本研究结果显示 , Gastrin CCK-B

和CCK-A受体阳性胆管癌标本的 AI分别低于其阴性者 、而bcl-

2 表达率则分别高于其阴性者 , 提示内源性 Gastrin 和 CCK可能

参与了胆管癌细胞凋亡的调控 、抑制胆管癌细胞凋亡 , 其机制

可能与上调 bcl-2基因表达有关。
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