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　　摘要：目的　 研究 ５脂氧合酶（５ＬＯＸ）在胰腺癌中的表达，探讨其与环氧合酶 ２（ＣＯＸ２）的关

系。方法　用 ＲＴＰＣＲ检测 ５ＬＯＸｍＲＮＡ和 ＣＯＸ２ｍＲＮＡ基因在 ３５例胰腺癌新鲜组织中的表达。结

果　５ＬＯＸｍＲＮＡ和 ＣＯＸ２ｍＲＮＡ在胰腺癌组织中的表达率分别为 ７４．３％及 ８０．０％。两者无协同作

用（Ｐ＞０．０５）。５ＬＯＸｍＲＮＡ与胰腺癌的 ＴＮＭ分期有关，ＩＩＩ，ＩＶ期 ５ＬＯＸｍＲＮＡ表达明显高于 Ｉ，ＩＩ期

（Ｐ＜０．０５）。结论　５ＬＯＸｍＲＮＡ和 ＣＯＸ２ｍＲＮＡ在胰腺癌中表达增高，与临床分期有关。两基因的

表达无相关性。
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　　在美国，胰腺癌已列为第四大肿瘤死因。胰腺
癌预后差，传统治疗效果不理想。因此深入研究胰

腺癌的发病机制对探索更为有效的预防、诊断和治
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疗方法具有重要意义。近年研究表明，环氧合酶 ２

（ＣＯＸ２）与多种肿瘤的发生、发展和转移有关；在

许多良性癌前病变和恶性肿瘤中均有 ＣＯＸ２基因

的扩增 及 其 蛋 白 的 表 达。有 关 ５脂 氧 合 酶 （５

ＬＯＸ）在胰腺癌中表达和作用的报道不多，更未见

联合检测胰腺癌组织中 ５ＬＯＸ和 ＣＯＸ２的有关报

道。笔者对 ５ＬＯＸ和 ＣＯＸ２在胰腺癌中的表达及
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相互关系进行了初步研究，以期为胰腺癌的诊断、

治疗提供理论根据。

１　材料与方法

１．１　材料

１．１．１　标本及其有关资料　收集 ３５例胰腺癌新

鲜组织标本，其中男 ２３例，女 １２例；年龄 ３０～７２

岁，中位年龄 ５７．２岁。按照 ＵＩＣＣ胰腺癌 ＴＮＭ分期

（１９８７年第 ＩＶ版）标准：ＴＮＭ分期 Ｉ期 ３例，ＩＩ期 ７

例，ＩＩＩ期 ９例，ＩＶ期 １６例。手术切除 １８例（Ｗｈｉｐ

ｐｌｅ术或胰体尾脾切除术），姑息性手术治疗 １７例

（胆肠吻合术和或胃空肠吻合术）。无手术死亡。

１．１．２　主要试剂和引物　鼠抗人 ５ＬＯＸ单抗购自

ＢＤＰｈａｒｍｉｎｇｅｎ（ＳａｎＤｉｅｇｏ，ＣＡ）；ＳＰ试剂盒购自福

州迈新公司。参照有关文献设计相应引物，由中科

院上 海 生 化 所 合 成。引 物 序 列：５ＬＯＸ 为 ５′

ＣＣＣＧＧＧＧＣＡＴＧＧＡＧＡＧＣＡ３′，５′ＧＣＧＧＴＣＧＧＧＣＡＧＣＧＴ

ＧＴＣ３′； ＣＯＸ２ 为 ５′ＴＴＣＡＡＡＴＧＡＧＡＴＴＧＴＧＧ

ＧＡＡＡＡＴＴＧＣＴ３＇，５′ＡＧＡＴＣＡＴＣＴＣＴＧＣＣＴＧＡＧＴＡＴＣＴＴ

３；βａｃｔｉｎ为 ５′ＧＴＧＧＧＧＣＧＣＣＣＣＡＧＧＣＡＣＣＡ３′，５′

ＣＴＣＣＴＴＡＡＴＧＴＣＡＣＧＣＡＣＧＡＴＴＴ３′。多聚酶链反应扩

增片段长度分别为 ４１６ｂｐ，３０５ｂｐ和 ５００ｂｐ。

１．２　实验方法

１．２．１　提取总 ＲＮＡ　（１）１００ｍｇ标本剪碎后加

５００μＬＧＩＴ变性液，在匀浆器内匀浆，加入 ５０μＬ

２ｍｏｌ／ＬｎａＯＡｃ，５００μＬ水饱和酚，１００μＬ氯仿，每步

均需混匀。旋涡振荡器混匀 １０ｓ，冰浴 １５ｍｉｎ。（２）

４℃１０００ｒ／ｍｉｎ离心 １０ｍｉｎ后，小心吸取上清液移

入新 ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ管中，切忌吸入蛋白；加入等体积的

异丙醇，－２０℃放置 １ｈ。（３）４℃ １２０００ｒ／ｍｉｎ离

心 １０ｍｉｎ，弃上清液；沉淀用 １００μＬＧＩＴ变性液重

溶，加入等体积异丙醇混匀，－２０℃放置 １ｈ。（４）

４℃１２０００ｒ／ｍｉｎ离心 ２０ｍｉｎ，弃上清液，用 ７５％乙

醇洗一遍，加入 １ｍＬ无水乙醇于 －７０℃保存备用。

（５）紫外分光光度计测出 Ａ２６０及 Ａ２８０的值，计算

所提总 ＲＮＡ的含量。

１．２．２　ｃＤＮＡ制备　采用贝西生物技术有限公司

逆转录 ＰＣＲ试剂盒。取总 ＲＮＡ１μｇ，加入 ０．１％焦

碳酸二乙酯（ＤＥＰＣ）处理 ０．５ｍＬＥｐｐｅｎｄｏｒｆ管中，按

表 １加入所示试剂，组成 ２０μＬ逆转录反应体系中

（含引物 Ｐ１），于 ３７℃，１ｈ，９５℃１０ｍｉｎ灭活 ＭＭＬＶ，

终止逆转录。在上述 ２０μＬＲＴ产物的 ０．５ｍＬＥｐ

ｐｅｎｄｏｒｆ管中继续加入表 ２所示试剂，组成 ＰＣＲ反应

体系（含引物 Ｐ２）。快速离心混匀；９５℃５ｍｉｎ，离心

使蒸汽沉于管底，加入 ２μＬ（１μ／μＬ）ＴａｑＤＮＡ聚合

物。快速离心混匀；加入 １００μＬ液体石蜡。循环条

件：９４℃１ｍｉｎ，５８℃１ｍｉｎ，７２℃１ｍｉｎ，循环 ３５次，

最后一个循环 ７２℃延长 ７ｍｉｎ。１．５％琼脂糖电泳

鉴定。半定量分析：用凝胶成像分析系统测出 ５

ＬＯＸ，ＣＯＸ２和 βａｃｔｉｎｍＲＮＡ的表达强度，或计算相

对系数。相对系数 ＝特异性基因表达强度／βａｃｔｉｎ

表达强度。以上均进行 ４次独立的 ＰＣＲ分析。

１．３　统计学处理

采用卡方检验，Ｐ ＜０．０５为显著性判断水准。

采用 ＳＰＳＳ８．０统计软件进行分析。

２　结　果

２．１　５ＬＯＸｍＲＮＡ和 ＣＯＸ２ｍＲＮＡ在胰腺癌中的

表达及其与胰腺癌临床病理特征的关系

３５例胰腺癌组织中，２６例扩增出 ４１６ｂｐ的条

带，５ＬＯＸ ｍＲＮＡ 的 阳 性 表 达 率 为 ７４．３％ （２６／

３５）；２８例扩增出３０５ｂｐ的条带，ＣＯＸ２ｍＲＮＡ的阳

性表 达 率 为 ８０．０％ （２８／３５）。５ＬＯＸ ｍＲＮＡ 及

ＣＯＸ２ｍＲＮＡ的表达与胰腺癌的部位、病理类型、分

化程度无关，与临床分期有关。（表 １，２）（附图）。

表 １　５ＬＯＸｍＲＮＡ在胰腺癌组织中的表达（ｘ±ｓ）

临床病理特征 ｎ
５ＬＯＸｍＲＮＡ

（＋） ５ＬＯＸ／βａｃｔｉｎ Ｐ

部位

　头

　体、尾

２５

１０

１８

８

０．４４５±０．２５８

０．５７０±０．２５３
＞０．０５

分化程度

　高分化 １５ １１ ０．４２４±０．２９１

　中分化 ８ ６ ０．４５５±０．２２１ ＞０．０５

　低分化 １２ ９ ０．５７６±０．２３８

组织学

　管状腺癌 ２０ １５ ０．５１８±０．２７６

　乳头状腺癌

　囊腺癌

８

３

６

３

０．５０３±０．２８４

０．３６７±０．１７０
＞０．０５

　腺泡细胞癌 ４ ２ ０．３４６±０．２０６

ＴＮＭ分期

　Ｉ＋ＩＩ

　ＩＩＩ＋ＩＶ

１０

２５

６

２０

０．２５６±０．２４２

０．５５２±０．２２６
＜０．０５

０２４
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表２　ＣＯＸ２ｍＲＮＡ在胰腺癌中的表达（ｘ±ｓ）

临床病理特征 ｎ
ＣＯＸ２ｍＲＮＡ

（＋） ＣＯＸ２／βａｃｔｉｎ Ｐ

部位

　头

　体、尾

２５

１０

２２

６

０．４６２±０．２５１

０．３９５±０．２０１
＞０．０５

分化程度

　高分化 １５ １３ ０．４７３±０．２９４

　中分化 ８ ６ ０．５４９±０．１３４ ＞０．０５

　低分化 １２ ９ ０．３４３±０．１７８

组织学

　管状腺癌 ２０ １８ ０．４７０±０．２６０

　乳头状腺癌

　囊腺癌

８

３

６

１

０．４０６±０．２２１

０．５６７
＞０．０５

　腺泡细胞癌 ４ ３ ０．３４４±０．１９３

ＴＮＭ分期

　Ｉ＋ＩＩ

　ＩＩＩ＋ＩＶ

１０

２５

７

２１

０．２５６±０．２１９

０．５１１±０．２１４
＜０．０５

１：ｍａｒｋｅｒ；２：βａｃｔｉｎ；３：ＣＯＸ２ｍＲＮＡ；４：５ＬＯＸｍＲＮＡ

附图　 胰腺癌组织中５ＬＯＸｍＲＮＡ和ＣＯＸ２ｍＲＮＡ的表达

２．２　胰腺癌中 ５ＬＯＸｍＲＮＡ和 ＣＯＸ２ｍＲＮＡ的
关系

５ＬＯＸｍＲＮＡ与 ＣＯＸ２ｍＲＮＡ的阳性表达无协
同作用（Ｐ ＞０．０５），无相关性（ｒ＝０．１５，Ｐ ＞
０．０５）（表 ３）。

表 ３　胰腺癌中 ５ＬＯＸｍＲＮＡ和 ＣＯＸ２ｍＲＮＡ的关系

项目 ｎ
ＣＯＸ２ｍＲＮＡ

（＋） （－）

５ＬＯＸｍＲＮＡ（＋） ２６ １９ ７

５ＬＯＸｍＲＮＡ（－） ９ ９ ０

３　讨　论

花生四烯酸（ＡＡ）是一类重要的二十碳不饱和

脂肪酸，为哺乳动物组织中细胞膜磷脂的构成成

分。正常情况下进食而得的 ＡＡ或由主要脂肪酸、

亚油酸转化而来的 ＡＡ均被酯化，成为细胞膜磷脂

的一部分，故细胞内无游离 ＡＡ存在。当各种致炎

因素和免疫原刺激组织细胞时，导致细胞膜发生

紊乱，膜磷脂酶 Ａ２（ＰＬＡ２）被激活而水解细胞膜

磷脂，释放出游离的 ＡＡ［１］。游离的 ＡＡ有两种去

向：小部分通过膜摄取重新成为酯化的 ＡＡ；大部

分通过代谢酶转化为其他产物。ＡＡ的代谢途径：

（１）脂氧合酶途径（ＬＯＸＳ）生成白三烯（ＬＴＳ）、氢

二十碳四稀酸（ＨＥＴＥＳ）和脂毒素；（２）环氧合酶

途径（ＣＯＸＳ）生成各种前列腺素（ＰＧＳ）；（３）细胞

色素 Ｐ４５０途 径 则 生 成 环 氧 化 二 十 碳 四 稀 酸

（ＥＥＴＳ）。以上 ＡＡ代谢产物统称为类花生酸，均

具有广泛的生物活性。其中脂氧合酶和环氧合酶

途径的代谢产物作用比较明确，它们对细胞免疫

及炎症反应的发生、细胞生长、增殖以及凋亡起至

关重要的作用。第三种代谢途径产物的生物活性

目前不十分明了。近年来大量研究发现，脂氧合

酶和环氧合酶中的 ５ＬＯＸ和 ＣＯＸ２除了在炎症中

发挥重要作用外，还与多种肿瘤的发生、发展和转

移有关。

５ＬＯＸ在多种胰腺癌细胞如 ＰＡＮＣ１和 ＡＳＰＣ

１中 表 达 上 调，而 在 正 常 人 胰 管 细 胞 中 不 能 检

获［１－２］。Ｄｉｎｇ等［３］报道 ５ＬＯＸｍＲＮＡ在胰腺癌中

表达，而在正常胰腺细胞中无表达。本研究中 ３５

例胰腺癌组织有 ２６例扩增出 ４１６ｂｐ的 ５ＬＯＸ条

带（７４．３％），说明胰腺癌组织中 ５ＬＯＸｍＲＮＡ高

表达，与文献报道一致。５ＬＯＸｍＲＮＡ的表达与胰

腺癌的部位、病理类型、分化程度无关，而与临床

分期有关。ＩＩＩ，ＩＶ显著高于 Ｉ，ＩＩ（Ｐ ＜０．０５），临

床分期越晚，５ＬＯＸｍＲＮＡ的表达越高。

本资料中 ２８例扩增出 ３０５ｂｐ的 ＣＯＸ２条带

（８０．０％）。ＣＯＸ２ｍＲＮＡ的 表 达 与 胰 腺 癌 的 部

位、病理类型、分化程度无关，与临床分期有关，

ＩＩＩ，ＩＶ期显著高于 Ｉ，ＩＩ期（Ｐ ＜０．０５），临床分期

越晚，ＣＯＸ２ｍＲＮＡ的表达越高。

ＡＡ主要通过 ＬＯＸ，ＣＯＸ两条途径代谢，ＬＯＸ与

ＣＯＸ 代 谢 产 物 间 存 在 着 一 定 的 平 衡 制 约 关

系［４－５］。因此，单纯抑制其中一条代谢途径将引

起大量的 ＡＡ进入其他代谢途径。即当 ＣＯＸ的活

１２４



中国普通外科杂志　　　　　 　 　　　　　　　　　　　第１５卷

性受到抑制时，５ＬＯＸ的活性增强，使更多 ＡＡ进

入 ５ＬＯＸ代谢途径产生白三烯。本研究胰腺癌组

织中 ５ＬＯＸ和 ＣＯＸ２均有一定的阴性率（２５．７％，

２０．０％），如表 ３所示 ５ＬＯＸ和 ＣＯＸ２的表达既

有交叉，又互相补充。这可能因个体差异、致病因

子质和量的不同所致。提示在治疗胰腺癌时采用

５ＬＯＸ／ＣＯＸ２的共同抑制剂较只仅用一种基因抑

制剂效果更好。
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十二指肠升部胃黏膜异位致梗阻１例
刘建，马宁

（山东省青岛市胶州中心医院 普通外科，山东 青岛 ２６６３００）

关键词：十二指肠胃黏膜异位／并发症；肠梗阻／病因学；病理报告

中图分类号：Ｒ５７４．５１；Ｒ５７４．２　　　　文献标识码：Ｄ

　 患者　男，７２岁。因返酸、嗳气、
呕吐 宿 食，含 黄 绿 色 液 体 １个 月 于
２００５年 ９月 １５日入院。体查：腹平，
未见肠型及蠕动波，剑突下压痛，未扪

及肿块，振水音阳性。９月 ５日上消
化道钡餐透示：十二指肠增宽，升部狭

窄，长约 ２．０ｃｍ，钡剂通过不畅。ＣＴ
示十二指肠远端狭窄。给予非手术治

疗十二指肠梗阻不缓解，于 ９月 ２７日
行剖腹探查。术中见十二指肠空肠曲

肿块，约 ３ｃｍ×３ｃｍ×３ｃｍ，致肠腔狭
窄、梗阻，横结肠多发小憩室。距肿块

近远

　　收稿日期：２００６－０１－２５。

　　作者简介：刘建，男，山东青岛人，山东省

青岛市胶州中心医院主治医师，主要从事肝、

胆、胃肠方面的研究。

　　通讯作者：刘建　Ｅｍａｉｌ：ｌｍｗｄｂｂ＠１２６．

ｃｏｍ。

端各 ３ｃｍ切断十二指肠、空肠，将十
二指肠从肠系膜上动脉后方游离至前

方，通过横结肠系膜裂孔与空肠吻合。

术中剖开病变肠管，见黏膜发白，病变

主要位于肌层。术后病理示：黏膜固

有层可见呈灶状分布的胃底腺，内见

嗜碱性胞质的主细胞，周围见大量的

中性粒细胞。随访 ３个月，患者饮食
情况良好。

讨论　胃黏膜异位是指胃以外的
脏器存在胃黏膜，是先天性病变，是由

于胚胎内胚层分化异常引起，多发生

在食管，发生在小肠者罕见。十二指

肠胃黏膜异位常与其他肠道发育异常

疾病（如 Ｍｅｃｋｌ憩室）并发，本例合并
横结肠多发憩室。患者常无症状，进

入中老年后可偶出现返酸、腹胀、黑

便、梗 阻 等，位 置 高 者 （如 球 部、降

部），行胃镜检查时可发现，位置低者

（如水平部、升部），因胃镜不能到达

很难发现。本例就是因十二指肠梗阻

保守治疗 １２ｄ不见缓解而行手术探查
时发现。结合术后病理，考虑局部广

泛的炎症反应，并引起腺体反应性增

生和变性而致十二指肠梗阻。

十二指肠胃黏膜异位，在病理上

需与十二指肠胃黏膜上皮化生鉴别，

后者表现为十二指肠绒毛表面被覆上

皮被胃黏膜上皮取代，而不累及整个

黏膜，且无胃底腺。

十二指肠胃黏膜异位致梗阻，在

临床上需与肠系膜上动脉压迫综合征

鉴别，后者表现为饭后 ２～３ｈ或夜间
呕吐，改变体位可减轻，上消钡透示钡

剂在十二指肠水平部远侧脊柱中线处

中断，呈整齐的斜行切迹，通过受阻，

俯卧位或左侧卧位时钡剂迅速通过水

平部。

２２４




