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　　胆管癌是消化系统较常见肿瘤 ,其发病率有上升趋势。近

10年来胆管癌尤其是肝门部胆管癌的手术切除率已有很大提

高 ,但治愈性切除率仍很低 ,而且此类患者对放疗、化疗欠敏

感 ,其它治疗手段也缺乏 ,预后较差。

　　研究发现消化道一些腺癌细胞可分泌胆囊收缩素 ( Chole-

cystokinin, CCK)、胃泌素 ( Gastrin) ,通过自分泌及旁分泌途径

作用于细胞膜上 CCK-A、 CCK-B /Gastrin受体 ,促进肿瘤的增

殖 ,是消化道肿瘤的生长调节因子。然而 ,上述结果均是通过对

胰腺癌、结肠癌及胃癌研究获得的 ,有关 CCK与胆管癌细胞增

殖关系的研究很少 ,且结果不一 ; Gastrin对胆管癌细胞增殖影

响的研究尚未见报道。

　　有鉴于此 ,本课题应用下述技术和方法 ,探讨了 CCK、 Gas-

trin与胆管癌细胞增殖的关系。

　　 ( 1)应用细胞培养、3 H-胸腺嘧啶脱氧核苷掺入法和流式细

胞分析技术 ,观察了 CCK、 Gastrin对培养胆管癌细胞 QB、 OC、

Hu和 OZ增殖的影响。发现 CCK、 Gastrin可显著刺激胆管癌

细胞 QB、 OC的增殖 ; CCK-A受体拮抗剂 L18、 CCK-B /Gast rin

受体拮抗剂 L60及 CCK、 Gastrin抗体可抑制此作用 ;单用

L18、 L60及 CCKAb、 Gast rin Ab并未抑制 QB及 OC细胞的增

殖。上述结果证明 CCK、 Gastrin可刺激体外胆管癌细胞的增

殖 ,提示胆管癌细胞 QB、 OC有 CCK-A、 CCK-B /Gastrin受体

存在。实验也显示 CCK、 Gastrin对胆管癌细胞 Hu和 O Z的增

殖无影响 ,提示此两株细胞可能无 CCK-A、 CCK-B /Gastrin受

体存在。

　　 ( 2)采用细胞内钙测定技术 ,探讨了 CCK、 Gastrin对培养

胆管癌细胞 QB细胞内钙的调控作用。结果表明 CCK、 Gast rin

可刺激胆管癌细胞 QB细胞内钙的释放 , L18和 L60可抑制此

作用。证明细胞内钙参与了 CCK、 Gast rin对胆管癌细胞增殖作

用的调控过程。

　　 ( 3)应用裸鼠移植的胆管癌细胞模型 ,观察了 CCK、 Gas-

trin对移植于裸鼠的胆管癌细胞 QB增殖的影响 ,发现外源性

CCK、 Gastrin可促进体内胆管癌细胞的增殖 ; L18、 L60可抑制

此作用 ;单用 L18、 L60也抑制了 CCK、 Gastrin对裸鼠皮下生长

胆管癌细胞的增殖 ,证实 CCK-A、 CCK-B / Gastrin受体拮抗剂

可抑制内外源性 CCK、 Gast rin对移植于裸鼠胆管癌细胞的增

殖。

　　 ( 4)应用放射性免疫分析及免疫组织化学技术 ,检测了 42

例胆管癌患者空腹血浆及外科切除标本、胆管癌细胞 QB、 OC

及其培养上清内 CCK、 Gastrin含量及表达的变化。结果显示胆

管癌患者血浆 CCK、 Gastrin浓度与对照组相比无明显改变 ;手

术前后也无显著变化 ;胆管癌细胞 QB、 OC无 CCK、 Gastrin存

在。CCK、 Gastrin免疫组织化学检测也未发现两细胞株内有

CCK、 Gastrin表达 ,胆管癌标本中也未探及两激素的存在。上

述结果一致表明胆管癌细胞无自分泌 CCK及 Gastrin的现象。

　　 ( 5)应用原位杂交组织化学技术 ,检测了 42例胆管癌标本

及胆管癌细胞 QB、 OC中 CCK-A、 CCK-B /Gastrin受体 mRN A

的表达 ,并探讨了两受体 mRN A表达与胆管癌临床病理的关

系。结果显示 38( 90. 5% )例胆管癌有 CCK-B /Gastrin受体 mR-

NA表达 , 20例 ( 47. 6% )有 CCK-A受体 mRNA表达 ,其中 15例

( 35. 7% )同时有此两种受体 mRN A存在 ; CCK-B /Gastrin受

体 mRNA表达量显著高于 CCK-A受体 mRNA;两种受体

mRN A表达量与胆管癌的部位无关 ,而与胆管癌的分化程度有

关 ,分化程度越高 ,表达越多 ;胆管癌细胞 QB、 OC均有 CCK-A

受体 mRN A和 CCK-B /Gastrin受体 mRNA表达 ,且 CCK-B /

Gastrin受体 mRN A表达量显著高于 CCK-A受体 mRNA。

　　综合本实验结果 ,显示部分胆管癌细胞有 CCK-A、 CCK-

B / Gastrin受体存在 ; CCK、 Gastrin通过其受体促进了胆管癌

细胞的增殖 ,但无自分泌 CCK、 Gastrin机制 ;胆管癌患者空腹

血浆 CCK、 Gastrin含量也无显著变化。细胞内钙参与了 CCK、

Gastrin作用的细胞内过程 ;胆管癌细胞 CCK和 Gast rin受体

mRN A表达量与分化程度有关 ,分化程度越高 ,表达量越多。

　　本研究证明 CCK、 Gast rin在胆管癌增殖过程中起重要作

用 ,加深了对胆管癌细胞生物学特性的理解 ,为 CCK和 Gas-

trin受体拮抗剂应用于临床治疗胆管癌提供了一些依据。
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