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胆管癌浸润转移及抗浸润实验研究
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论文摘要

肿瘤浸润和转移包含无数的肿瘤细胞与宿主细胞
、

肿 瘤细

胞与细胞外基质的相互关系
。

细胞外基质
,

特别是在浸润转移

过程中肿瘤细胞必须在多个环节突破的基底膜
,

对于肿瘤细胞

浸润和转移具有十分重要的影响
。

因此
,

近年来国内外研究肿

瘤浸润和转移多集中在肿瘤细胞与细胞外基质的相互作用上
。

胆管癌术后复发率高
,

除因受限于切除范围而不易达到根

治性切除外
,

主要与肿瘤浸润和转移有关
.

因此
,

研究胆管癌浸

润转移的生物学特性和机制
,

并根据其机制发展有效的抗浸润

转移疗法
,

将有助于限制或阻断胆管癌细胞的浸润转移能力
,

以减少术后复发机会
。

对于难以切除的胆管癌
,

也有助于阻止

或限制癌肿进一步浸 润生长和转移
,

为胆管癌的治疗开辟新的

途径
。

然而
,

有关胆管癌浸润转移机制的研究尚未见报道
。

此

外
,

国内尚未建立用于 胆管癌研究的胆管癌细胞系
,

对胆管癌

的研究
,

目前还仅限于 对胆管癌的临床观察
、

癌的鉴别诊断及

手术技术的提高等
.

本研究通过对胆管癌浸润转移现象临床和

实验观察
,

初步探讨了胆管癌浸润 转移机制及可能的 防治手

段
,

主要结果如下
:

1
.

通过对胆管癌浸润转移的方式和特点
,

特别是胆管癌细

胞对神经周围间隙的侵犯
、

胆管癌肿瘤血管生成在胆管癌浸润

转移中的作用及在胆管癌术后预后 判断中的意义的探讨
,

表 明

胆管癌细胞除沿胆管壁直接浸 润外
,

血管
、

淋 巴管 和神经周 围

间隙均是重要的浸润转移途径
。

肿瘤血管密度与浸润转移发生

率呈明显相关
,

合并浸润转移的肿瘤血管密度显著大于 明显浸

润者
,

且随着肿瘤血管密度增加浸润转移发生率也增加
。

神经

周围间隙是胆管癌转移的重要通道
,

合并浸润转移者神经周围

间隙浸润指数显著大于无明显浸润转移者
,

神经周围间隙浸润

指数与浸润转移发生率明显 相关
。

此外
,

肝十二指肠赳者结缔

组织内癌细胞残留可能是术后复发的重要原因之一
。

因此
,

胆

管癌根治性切除应彻底清除肝十二指肠 赳带内淋巴管
、

淋 巴

结
、

神经纤维
、

结缔组织脂肪等
,

以减少术后复发机会
。

2
.

利用免疫组织化学方法观察 vI 型胶原酶
、

层 粘素
、

纤维

连接蛋白和弹性纤维在胆管癌组织和转移灶中的分布
,

初步了

解胆管癌细胞外基质成份的变化及其意义和 w 型胶原酶在浸

润转移过程 中的作用
。

结果表明
,

胆管癌细胞内 vI 型胶原酶表

达
,

其强度与浸润转移发生率明显相关
。

胆管癌细胞基底膜层

粘素缺失
,

这种改变可 能对 于鉴别 良恶性肿瘤有实际意义
。

细

胞内层粘素的表达与转移发生率明显相关
,

提 示癌细胞 内源性

层粘素对胆管 癌浸润转 移可能有促进作用
。

纤维 连接蛋白右有

无转移的胆管癌中组织中分布有差异
,

癌细胞周围有抗纤维连

接蛋 白免疫反应物分布的病例中浸润转移发生率高
,

提示纤维

连接蛋白可能参与胆管癌浸润转移过程
。

弹性纤维在胆管 癌组

织中不 同区域的分布存在差异
,

可能反映 了肿瘤 细胞的异质

性
。

这些研究结果有助于探讨胆管癌浸润转移发生机理
,

并提

示抑制 vI 型胶原酶或 /和阻断层粘素
、

纤维连接蛋 白与肿瘤
“ }丹

胞的相互作用
,

对未来肿瘤的治疗可能具有重要意义
。

3
.

本研究建立了国 内首株人肝外胆管癌细胞系
,

命名为

Q B C
, 3 ,

细 胞系
,

组 织学 上 与源癌组 织相似
。

电镜观 察 显 示

Q B C
, , ,

细胞具有较多的微绒毛
、

微管
、

微丝 及细胞连 接存在
,

免

疫组织化学染色表明其细胞系
、

细胞膜存在角蛋 白和桥牡蛋

白
,

证明该细 胞系确为上皮来源
。

细胞生 长动力学研究表 明

Q B C
9 3 ,

细胞生长速度快
,

细胞 群体活力高
,

独立生存能力强
.

并

且对胰岛素
、

E G F 刺激呈明显增殖反应
,

但对地塞米松刺激呈

生长抑制反应
,

提示激素和各种生长 因子对肿瘤细 胞生长系殖

可能有重要影响
。

细胞遗传学检查显 示该系呈现 明显的染色体

数目和结构异常
,

频繁发生 断裂
、

移位
、

缺失和插 入等
.

多 倍丰{
-

癌细胞比例甚高
。

软琼脂培养和异体动物接种表明 Q B c
, 3 、

细胞

系具有较强的致瘤性
。

可 以认为
,

Q B C
。 , 。

细胞系 的建立 对胆管

癌细胞生物学 特性研究提供了有价值的资料
,

并且为进一步的

研究提供了稳定
、

可靠的细胞来源
。

4
.

本实验通过观察 VI 型胶原酶
、 u 一

P 八 在 Q B C
。 , ;

细脸浸润

过程中的作用及浸润过程不同环节的阻断对浸润能力的影响
,

证明 w 型 胶原酶
、
u 一
P A 是参与腥客癌细胞浸润 转移过 程的重

要蛋白水解酶
。

层粘素能够刺激 Q B C
, : 9

细胞分泌 VI 型胶原酶并

提高其浸润能力
,

而利用层粘素抗体结合层粘素或层粘素 P 川

片段竞争结合层粘素受体则可抑制层粘素的作 用
,

提 示层枯素

通过肿瘤细胞膜表面层粘素受体在介导肿瘤细胞的浸润过程

中发挥重要作用
。

u 一
P A 和纤维蛋白溶解酶抑制剂反

一

对 氨甲基

环 己酸
、

6
一

氨基 己酸可明显 抑制 Q B C
。 3 9

细 胞浸 润能力
.

与层粘

素 P
一

n 片段联合应用抑制效应更强
。

本实验结果不但有助 于

了解胆管癌浸润转移机制
,

同时也表明浸 润过程的多环节阻断

在未来肿瘤临床治疗中具有光 明的前景
。
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