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　　提　要　目的: 研究大肠癌患者血清及癌细胞内胃泌素水平 ,探讨胃泌素 ( Gastrin)对大肠癌 ( L IC)的作

用及其临床意义。方法 :采用放射免疫法检测 35例大肠癌患者血清和癌细胞及癌旁粘膜细胞内胃泌素水平。

结果: 大肠癌患者术前、术后血清胃泌素含量与对照组差异不显著 ,根治术后明显低于术前 ( P < 0. 01) ,在

高分化和中分化腺癌组中差异显著 ( P < 0. 05)。大肠癌细胞内胃泌素水平明显高于癌旁粘膜 ( P < 0. 01)和

正常粘膜 ( P < 0. 05) ,高分化腺癌明显高于低分化和粘液腺癌 ( P < 0. 05)。大肠癌患者血清及癌细胞内胃

泌素水平与 Duke′s分期无关。结论:大肠癌细胞主要通过自分泌方式产生胃泌素 ,胃泌素升高是大肠癌分化

良好的标志。
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　　胃泌素 ( Gast rin)是一种小分子肽类激素 ,有研究

证明胃泌素作为一种自分泌生长因子 ,不仅能促进正

常胃肠粘膜的生长 ,而且对部分胃肠肿瘤的发生、发展

也有作用。我们应用放免法对 35例大肠癌 ( L IC)患者

血清及癌细胞内胃泌素进行测定 ,以探讨胃泌素的作

用及其临床意义。

1　材料和方法

1. 1　病例分组
　　我院普通外科 1996年 8月至 1997年 4月收治行大肠癌根治

术的患者 35例 ,术前排除消化性溃疡、恶性贫血、内分泌疾病及

其它恶性肿瘤 ,肝肾功能正常 ,无长期服药史。其中男 19例 ,女

16例 ,平均年龄 57. 4岁 ,高分化腺癌 19例 ,中分化腺癌 8例 ,低分

化和粘液腺癌 8例。Duke′s A期 5例 , B、 C期各 12例 , D期 6例。正

常血清对照组为同期住院手术患者 30例 ,男 13例 ,女 17例 ,平均

年龄 50. 6例 ,其中疝 10例 ,乳腺良性肿瘤 12例 ,肛旁脓肿 4例 ,大

隐静脉曲张 4例。正常大肠粘膜组 6例 ,男 4例 ,女 2例 ,平均 43. 5

岁 ,其中直肠内脱垂 3例 ,乙状结肠扭转 1例 ,意外死亡 2例。以上

病例均经病理学检查确诊。

1. 2　标本的制备
　 　血清标本: 术前及术后 10～ 14 d抽取患者清晨空腹血 2

ml,注入试管内 , 4℃下放置 1 h后 4 000 r /min离心 10 min,取血

清封口后置 - 30℃下保存待测。细胞标本: 切取手术切除的肿

瘤组织 ,癌旁 3 cm及 6 cm处大肠粘膜各 3 g ,一半放入盛有 RP-

M I 1640液的无菌瓶中 , 2 h内送实验室 ,另一半送病理检查。按

文献 [ 1]分离细胞 ,用胰蛋白酶与胶原酶将组织制成细胞悬液 ,

调整细胞浓度为 5× 106 /ml,癌组织分离细胞经光镜、透射电镜

及角蛋白免疫组化法鉴定证实 95%以上为大肠癌细胞。取 1 ml

细胞悬液加入沸生理盐水 2 ml煮 20 min,用内切式匀浆机 12 s

× 4次 , 10000 r /min离心 30 min,取上清液- 30℃保存待测。

1. 3　试剂
　　胃泌素放射免疫药盒购自北京免疫试剂研究所 ,检测具有

生物学活性的 17肽胃泌素。

1. 4　检测方法
　　用放射免疫法测定血清及细胞内胃泌素含量 ,操作方法按

药盒说明书进行。用 FJ-2008自动免疫计数器及数据处理机测

定并打印出结果。

1. 5　统计学处理
　　结果以 x-± s表示 ,数据比较采用 t检验和方差分析。

2　结果

2. 1　血清胃泌素含量测定结果
　　大肠癌患者术前血清胃泌素水平较对照组高 ,但无统计学

意义 ( P > 0. 05)。根治术后胃泌素水平明显低于术前 ( P <

0. 01) ,对照组患者术前 、术后差异不显著 ( P > 0. 05) ,见表 1。

术前和术后血清胃泌素在不同病理学类型和 Duke′s分期中差

异不显著。在高分化和中分化腺癌中 ,术后血清胃泌素较术前

明显下降 ( P < 0. 05) ,在低分化和粘液腺癌中差异不显著 ( P

> 0. 05) ,在各 Duke′s分期中差异不显著 ( P > 0. 05) ,见表 2。

表 1　大肠癌患者血清胃泌素含量 (ρB /pg ml
- 1 ,x-± s )

Tab 1　 Contents of serum gastrin in LIC

patient(ρB /pg ml
- 1 ,x-± s )

Group n Before operation Af ter operation

LIC 35 35. 03± 12. 49 28. 71± 5. 16*

Con trol 30 30. 89± 7. 25 29. 63± 5. 71　

* : P < 0. 01v s befor e opera tion

表 2　大肠癌不同病理学类型和 Duke′s分期血清胃泌素
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水平 (ρB /pg ml
- 1 ,x-± s)

Tab 2　 Contents of serum gastrin in dif ferent pathological

types and Duke′s stages (ρB /pg ml
- 1, x-± s)

Group n Befo re op eration Af ter op eration

Path ological types

　 Well 19 36. 20± 15. 98 27. 88± 5. 37*

　 Moderate 8 32. 93± 7. 26 26. 89± 3. 28*

　 Poor or mucinous 8 34. 34± 6. 19 32. 86± 4. 81

Duke′s s tages

　 A 5 31. 82± 2. 88 29. 94± 6. 42

　 B 12 35. 47± 15. 59 27. 15± 4. 18

　 C 12 37. 13± 13. 26 29. 83± 5. 73

　 D 6 32. 65± 10. 24 28. 57± 5. 21

* : P < 0. 05v s befor e opera tion

2. 2　细胞内胃泌素含量测定结果
　　大肠癌细胞 ( L ICC)内胃泌素水平显著高于癌旁 3 cm

( CAMC3)和癌旁 6 cm ( C AMC6)处粘膜细胞内胃泌素水平 ( P

< 0. 01) ,亦高于正常粘膜细胞 ( NM C)内胃泌素水平 ( P <

0. 05)。 C AMC3、 CAM C6与 NM C比较差异不显著 ( P > 0.

05)。高分化腺癌细胞内胃泌素水平显著高于低分化和粘液腺

癌 (P < 0. 05) ,高分化较中分化腺癌、中分化较低分化和粘液腺

癌细胞内胃泌素均有所升高 ,但无统计学意义 ( P > 0. 05)。各

病理学类型的 CAM C胃泌素水平差异不显著 ( P > 0. 05) ,各

Duke′s分期中也差异不显著 ( P > 0. 05) ,见表 3。

表 3　大肠癌不同病理学类型和 Duck′s分期细胞

内胃泌素水平 ( pg /106细胞 , x-± s )

Tab 3　 Contents of LICC ,CAMC Gastrin in dif ferent

pathological types and Duke′s stages ( pg /106 cells,x-± s)

Group n L ICC CAM C3 CAM C6

Pa tholog ica l types

　Well 19 240. 87±78. 16* 147. 69± 32. 42 141. 98± 35. 74

　M odera te 8 195. 91±43. 91 156. 44± 40. 52 130. 56± 32. 39

　 Poor o r muci nous 8 165. 51±45. 99 137. 78± 42. 87 140. 70± 26. 02

Duke′s stag es
　 A 5 198. 78±81. 44 143. 32± 22. 99 126. 04± 21. 33

　 B 12 220. 93±91. 46 141. 67± 40. 87 139. 38± 42. 32

　 C 12 209. 17±56. 72 155. 29± 43. 25 139. 84± 32. 73

　 D 6 219. 10±60. 11 145. 03± 22. 29 147. 72± 16. 94

* : P < 0. 05 v s poor o r mucinous

3　讨论

　　胃泌素的主要生理学功能是调节胃酸分泌和促进

胃肠粘膜的生长 ,近年来研究发现胃泌素与大肠肿瘤

的发生及生长有密切关系。 胃泌素对大部分胃肠肿瘤

和培养的结肠癌细胞具有促增殖作用 [ 2 ]。目前认为胃

泌素是一种自分泌生长因子 ,它可通过自分泌、旁分泌

及神经内分泌方式发挥作用。应用 PCR等方法在人结

肠正常粘膜和肿瘤组织中均能检测到胃泌素 mR-

NA
[3 ]

。江春平等
[4 ]
用免疫组化法研究发现大肠癌组织

胃泌素阳性率为 56. 6% ,正常粘膜为阴性。 其中高分

化腺癌为 90% ,明显高于中、低分化腺癌。 Baldwin
[2 ]

认为胃泌素可能有两种作用模式:在肿瘤细胞内合成

的胃泌素 mRNA,翻译成胃泌素原 ,在模式 A中胃泌

素原直接作用于胞浆内的结合位点而发挥作用。在模

式 B中 ,胃泌素原或成熟的胃泌素分泌到胞外与细胞

表面的胃泌素受体结合 ,然后传递有丝分裂信号到胞

核而促进细胞增殖。大肠癌患者血清胃泌素水平还有

争议。 Khalturin [5 ]报道大肠癌患者术前血清胃泌素水

平明显高于对照组 ,根治术后明显降低 ,与肿瘤分期及

两年生存率呈负相关。 但 Penman等
[6 ]发现大肠癌患

者术前胃泌素水平和对照组差异不显著 ,肿瘤切除术

后血清胃泌素也不降低。

　　本结果发现 ,大肠癌患者术前血清胃泌素高于对

照组 ,但无统计学意义 ,根治术后血清胃泌素水平较术

前明显降低 ,特别在高分化和中分化腺癌中差异显著。

大肠癌细胞内胃泌素明显高于癌旁粘膜和正常粘膜 ,

癌旁和正常粘膜间差异不明显。 高分化腺癌细胞内胃

泌素水平明显高于低分化和粘液腺癌 ,高分化较中分

化腺癌、中分化较低分化和粘液腺癌均有所增高 ,但无

统计学意义。说明大肠癌细胞分泌产生胃泌素后 ,可能

主要通过自分泌方式发挥作用 ,其分泌产生的胃泌素

大部分就地产生 ,就地灭活 ,仅有部分入血。根治术后 ,

因消除胃泌素来源而使胃泌素含量下降。 血清胃泌素

受胃肠手术、药物、幽门螺旋菌感染及胃泌素自身的不

稳定等因素影响 ,不能完全代表组织细胞内胃泌素水

平。在分化良好的癌细胞因具有较为完善的酶和辅助

因子 ,使成熟的胃泌素增加 ,而分化不良的癌细胞内胃

泌素前体加工成熟不全 ,使胃泌素前体积蓄而成熟胃

泌素产生不足。我们认为大肠癌细胞内胃泌素水平增

高是其分化良好的标志。

　　目前国外已应用胃泌素受体拮抗剂丙谷胺治疗胃

肠肿瘤 ,能降低大肠癌肝转移切除后的复发
[7 ]

。我们发

现高分化腺癌患者血清及癌细胞的胃泌素含量明显升

高 ,推测其可能对胃泌素敏感 ,选择这类患者进行抗胃

泌素治疗可能有良好效果。 随着胃泌素与大肠癌关系

研究的不断深入 ,寻找安全、高效的抗胃泌素药物 ,将

为大肠癌的治疗开辟一条新的非细胞毒性的辅助治疗

途径。
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Determination of gastrin levels in the serum and cancer cells in patients

with large intestinal carcinoma and its clinical signif icance
He Yujun, He Shuangwu, Xie Bin ( Depa rtment o f Gener al Surg ery , Daping Hospital, Third Milita ry Medica l Univ er sity ,

Chongqing , 400042)

　　 Abstract　Objecti ve: T o determine gast rin lev els in the serum and cancer cells in pa tiens with la rg e in-

testinal ca rcinoma ( LIC) and explo re its clinical significance. Methods: The gastrin lev els in the serum, can-

cer cells ( CCs ) and cancer-adjacent mucosa cells ( CAMCs) were determined w ith radioimmunoassay for 35

pa tients with LIC. Results: ① Befo re and a fter oper ation, no significant differences of the gastrin lev el in the

serum w ere found betw een the patients with LIC and the contro l ( P > 0. 05) . How ever, it wa s significantly

low er befo r e than afte r the opera tion ( P < 0. 01) . Marked differ ence was found betw een the pa tients with

high ly differ entiated adenoca rcinoma and those w ith poor ly differ entiated ones ( P < 0. 05) . ② The gast rin

lev el was significantly higher in CCs than in CAMCs and no rma l mucosa cells ( P < 0. 01 and 0. 05) . It was

markedly higher in pa tients w ith highly differentia ted adenoca rcinoma than in those with poor ly diff erentia ted

o r mucinous carcinoma ( P < 0. 05) . ③ The gastrin lev els in the serum and CCs we re no t co r related to Duke′

s g r ades. Conclusion: The LIC cells pr oduce ga strin th rough auto crine and th e eleva tion o f g astrin lev els

might serv e as a marke r of w ell-differentia tion o f L IC.

　　 Key words　 larg e intestina l car cinoma; g astrin; serum; cell

血清Ⅲ型前胶原在肝纤维化诊断中的意义

The signif icance of serum typeⅢ precollagen in the diagnosis of hepatic

f ibrosis

李宜辉
 

　郭　萍　 达四平　 赵晓晏　 胡扬腾　　 (第三军医大学附属新桥医院消化内科 )重庆 , 400037

　　近年来随着血清诊断学的发展 ,有研究报道血清Ⅲ型前胶

原 ( T ypeⅢ precollag en, PcⅢ )可用来诊断肝纤维化 [1]。本研究

应用放射免疫法检测各种胃肠道疾病及各类肝病患者血清中

PcⅢ含量 ,以探讨 PcⅢ在纤维化诊断中的意义。

1　材料与方法

　　检测对象:正常对照组 30例 ,来自我院血库献血员 ;慢性

胃炎 30例消化性溃疡 30例 ,急性病毒性肝炎 16例 ,慢性活

动性肝炎 21例 ,肝硬化 38例 ,原发性肝癌 33例 ,诊断标准符

合 1990年全国病毒性肝炎学术会议修订的诊断标准。 胃肠道

疾病及原发性肝癌患者全部为本院住院病人。

　　检测方法: 人Ⅲ型前胶原放射免疫试剂由重庆肿瘤研究所

提供 ,操作按试剂说明书进行。

　　统计学处理: 采用 t检验 。
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