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　　摘要：为探讨胆管癌和先天性胆总管囊性扩张症中肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦα）及肿瘤坏死因子受
体Ⅰ（ＴＮＦＲⅠ）表达的差异。笔者选取经外科手术切除的胆管癌患者 ４８例，先天性胆总管囊性扩张

症 １９例，用免疫组化 ＳＰ法检测 ＴＮＦα和 ＴＮＦＲⅠ的表达。结果示，ＴＮＦα在胆管癌和先天性胆总管

囊性扩张症中表达阳性率分别为 ２５．０％（１２／４８）和 ５．３％（１／１９），两者差异有显著性（Ｐ＜０．０５）。

ＴＮＦＲⅠ在胆管癌和先天性胆总管囊性扩张症中表达阳性率分别为 ７５．０％（３６／４８）和 ４２．１％（８／１９），

两者差异有非常显著性（Ｐ＜０．０１）。提示胆管癌和先天性胆总管囊性扩张症组织中均可表达 ＴＮＦα

和 ＴＮＦＲⅠ，但胆管癌中的表达明显增强。ＴＮＦα和 ＴＮＦＲⅠ可能参与先天性胆总管囊性扩张症的恶

变过程，其表达情况有可能可作为监测胆管良恶性病变的参考指标之一。

［中国普通外科杂志，２００７，１６（２）：１８０－１８２］
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　　先天性胆总管囊性扩张症公认为是胆管癌

的癌前病变，本实验采用免疫组织化学方法检测

４８例手术切除的胆管癌组织和 １９例先天性胆总

管囊性扩 张 症 组 织 中 肿 瘤 坏 死 因 子 α（ｔｕｍｏｒ

ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）及肿瘤坏死因子受体Ⅰ
（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒⅠ，ＴＮＦＲⅠ）的 表

达，探讨两者在两种组织中表达的差异，试图探

讨其与先天性胆总管囊性扩张症恶变的关系。

１　资料与方法

１．１　标本及其一般资料
选取大连市中心医院和大连医科大学附属第

一医院 １９９８年 ２月 －２００５年 ４月间手术切除且

经病理诊断为胆管癌或先天性胆总管囊性扩张症

的患者共 ６７例。其中胆管癌 ４８例：男 ３３例，女

１５例；年龄 ３８～７８（平均 ６０．６）岁，所有患者术

前均未行抗肿瘤治疗。先天性胆总管囊性扩张症

　　收稿日期：２００６－０３－２１；　修订日期：２００６－１２－１５。

　　作者简介：贾友鹏，男，辽宁大连人，大连市中心医院普通外科

主治医师，主要从事肝胆外科研究及临床工作方面的研究。

　　通讯作者：贾友鹏　Ｅｍａｉｌ：ｊｉａｙｏｕｐｅｎｇ＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ。

１９例：男 ２例，女 １７例；年龄 １２～５２（平均 ２９．９）
岁。

１．２　试剂
鼠抗人 ＴＮＦα（１Ｅ８Ｇ６）单克隆抗体（Ｓａｎｔａ

Ｃｒｕｚ公司）；鼠抗人 ＴＮＦＲⅠ（Ｈ５）单克隆抗体
（ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司）；超敏 ＳＰ免疫组化试剂盒（北
京中山生物技术有限公司）。

１．３　实验方法
手术切除标本行 ４μｍ连续切片 ３张，１张行

ＨＥ染色，另 ２张行免疫组化染色（载玻片用 ＡＰＥＳ
进行防脱片处理）。

１．３．１　常规病理学检查　ＨＥ染色后，镜下观
察，明确胆管癌及先天性胆总管囊性扩张症的诊

断，明确胆管癌组织的分化程度和浸润深度。

１．３．２　ＳＰ免疫组化染色　石蜡切片常规脱蜡、
水化，３％过氧化氢液室温下湿盒孵育 １０ｍｉｎ，以
阻断内源性过氧化物酶活性；用磷酸盐缓冲液

（ｐＨ＝７．２）振荡清洗 ３ｍｉｎ×３次；以 ０．０１ｍｏｌ／Ｌ
柠檬酸缓冲液（ＰＢＳ液）为修复液（ｐＨ＝６．０），行
高压抗原修复 ２ｍｉｎ，ＰＢＳ液振荡清洗 ３ｍｉｎ×３次；
每张切片加入 ５０μＬ非免疫动物血清封闭，室温
下湿盒孵育 １０ｍｉｎ，ＰＢＳ液振荡清洗 ３ｍｉｎ×１次。



第２期 贾友鹏，等：ＴＮＦα及其受体Ⅰ在胆管癌和先天性胆总管囊性扩张症中的表达及其意义

分别加入一抗（鼠抗人 ＴＮＦα单克隆抗体，１∶８０倍
稀释；鼠抗人 ＴＮＦＲⅠ单克隆抗体，１∶１５０倍稀释）；湿
盒内４℃冰箱过夜后，室温下再孵育１ｈ，ＰＢＳ振荡清洗
３ｍｉｎ×３次。每张切片加入５０μＬ生物素标记的二抗，室
温下湿盒孵育１０ｍｉｎ，ＰＢＳ液振荡清洗３ｍｉｎ×３次。最
后加入５０μＬ链亲和素－过氧化物酶溶液，室温下湿盒
孵育１０ｍｉｎ，ＰＢＳ液振荡清洗３ｍｉｎ×３次。用新配制的
ＤＡＢ液显色，显微镜下控制。自来水冲洗终止反应，苏
木素复染，盐酸酒精分化，自来水冲洗返蓝。梯度酒精

脱水，二甲苯透明，树胶封固。每种抗体均设阳性和阴

性对照，并在同时、同一条件下染色及观察。

１．４　结果判定标准
根据细胞胞浆内染色程度及染色细胞百分率进行

评分：基本不着色为０分，着淡黄色为１分，着棕色为
２分，着深棕色为３分；着色细胞占总细胞数的百分率

≤５％为０分，６％ ～２５％为１分，２６％ ～５０％为２分，

５１％～７５％为３分，≥７５％为４分。以每张切片着色
程度的得分与着色细胞百分率得分的乘积为其最后得

分：０～１分为阴性（－），２～３分为（＋），４～６分为
（＋＋），７～９分为（＋＋＋），１０～１２分为（＋＋＋＋）。

１．５　统计学处理
采用秩和检验进行差异性检验。Ｐ＞０．０５为差异

无显著性；Ｐ＜０．０５为差异有显著性；Ｐ＜０．０１为差异
有非常显著性。

２　结　果

２．１　ＴＮＦα在胆管癌和胆管扩张症组织中的表达
ＴＮＦα定位于细胞胞浆中，胆管癌１２例（２５．０％）

有表达（＋～＋＋＋＋）；胆管扩张症仅１例（５．３％）有
表达（＋），两者差异有显著性（Ｐ＜０．０５）（表１）。表
达阳性细胞均呈散在、片状或灶状分布。

表１　ＴＮＦα在胆管癌及先天性胆总管囊性扩张症中的表达情况

ＴＮＦα 例数
表达情况

（－） （＋） （＋＋） （＋＋＋） （＋＋＋＋）
阳性率（％） Ｐ值

胆管癌

胆管囊肿

４８

１９

３６

１８

９

１

１

０

１

０

１

０

２５．０

５．３
＜０．０５

２．２　ＴＮＦＲⅠ在胆管癌和胆管扩张症组织中
的表达

ＴＮＦＲⅠ定 位 于 细 胞 胞 浆 及 胞 膜，胆 管 癌

３６例（７５．０％）有表达（＋～＋＋＋＋）；胆管扩

张症 ８例（４２．１％）有表达（＋～ ＋＋），两者差

异有非常显著性（Ｐ＜０．０１）（表 ２）。阳性细胞

均呈散在分布，未见片状或灶状分布。

表２　ＴＮＦＲⅠ在胆管癌及先天性胆总管囊性扩张症中的表达情况

ＴＮＦα 例数
表达情况

（－） （＋） （＋＋） （＋＋＋） （＋＋＋＋）
阳性率（％） Ｐ值

胆管癌

胆管囊肿

４８

１９

１２

１１

１５

６

１１

２

６

０

４

０

７５．０

４２．１
＜０．０１

３　讨　论

先天性胆总管囊性扩张症被视为癌前病变。

在胆管扩张的基础上，胆道结石、胰胆管合流异

常所致胰酶反流、病理性瘀积的胆汁衍化为致癌

物质［１－２］；这一系列刺激持续反复损害扩张的胆

管上皮，导致胆管细胞产生病理变化，最终发生

癌变。由于在癌变过程中无特殊临床表现，故一

经发现多已是晚期。先天性胆道扩张症的癌变

率约 为 ２．４％ ～１０．０％ ，成 人 甚 至 可 高 达

１５％～２０％［３－４］。目前认为胆管先天畸形，胆道结

石、感染及胆汁淤积等长期作用引起胆道微环境

局部失衡是胆管癌的主要原因［５］；其中细胞因子

失衡在胆管癌的发病机制中扮演着重要角色，例

如 ＴＮＦα，干扰素（ＩＦＮ），白介素 ２（ＩＬ２）及白介

素 ６（ＩＬ６）等抑制肿瘤生长的细胞因子水平下

降，血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、表皮生长因子

（ＥＧＦ）、转化生长因子（ＴＧＦ）及白介素８（ＩＬ８）等

促进肿瘤生长的细胞因子水平增高等。先天性

１８１
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胆总管囊性扩张症癌变的机制和早期诊断目前

还没有确切有效的方法。

ＴＮＦα具有多种生物学功能，不仅参与机体

的免疫反应，还参与肿瘤的发生和发展过程［６］。

ＴＮＦＲⅠ是 ＴＮＦα特异性的膜受体，分子质量为

５５ｋＤ［７］，又称 ＴＮＦＲβ，ｐ５５抗原等。ＴＮＦＲⅠ广泛

分布于多种上皮细胞系正常细胞和肿瘤细胞表

面，介导着 ＴＮＦα的生物学活性。体外实验证

实，ＴＮＦα可抑制肿瘤细胞增殖并杀伤肿瘤细

胞［８］。因此，患者体内的 ＴＮＦα水平、细胞表面

的 ＴＮＦＲⅠ水平直接影响恶性肿瘤的发生和发展

过程［９］。本实验结果显示：ＴＮＦα在先天性胆总

管囊性扩张症细胞中表达阳性率较低，表达强度

也较弱，明显低于胆管癌。ＴＮＦＲⅠ在先天性胆

总管囊肿组织中的表达与其在胆管癌中的表达

相比较仍有很显著的差异。ＴＮＦα和 ＴＮＦＲⅠ在

胆管良恶性组织之间表达的这种显著性差异提

示在先天性胆总管囊性扩张症恶变过程中合并

有 ＴＮＦα和 ＴＮＦＲⅠ表达情况的变化。故笔者认

为，ＴＮＦα和 ＴＮＦＲⅠ可能参与先天性胆总管囊

性扩张症的恶变过程，其表达情况可以作为监测

恶变的参考指标之一。利用这两种因子的变化，

结合癌基因、抑癌基因及其他细胞因子的研究，

有可能为先天性胆总管囊性扩张症恶变的早期

诊断和早期治疗提供帮助。

参考文献：

［１］　ＫａｔｏＴ，ＭａｔｕｓｄａＫ，ＫａｙａｂｅＨ，ｅｔａｌ．Ｐａｔｈｏｌｏｇｙｏｆａｎｏｍａ
ｌｏｕｓｊｕｎｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐａｎｃｒｅａｔｉｃｏｂｉｌｉａｒｙｄｕｃｔａｌｓｙｓｔｅｍ：ｍｕｔａｇｅ
ｎｉｃｉｔｙｏｆｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｔｈｅｂｉｌｉａｒｙｔｒａｃｔａｎｄｎｕｃｌｅａｒａｔｙｐｉａｏｆ
ｔｈｅｂｉｌｉａｒｙｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ［Ｊ］．ＫｅｉｏＪＭｅｄ，１９８９，３８（２）：
１６７－１７６．

［２］　ＱｉａｎＤ，ＫｉｎｏｕｃｈｉＴ，ＫｕｎｉｔｏｍｏＫ，ｅｔａｌ．Ｍｕｔａｇｅｎｉｃｉｔｙｏｆｔｈｅ
ｂｉｌｅｏｆｄｏｇｓｗｉｔｈａｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｍｏｄｅｌｏｆａｎａｎｏｍａｌｏｕｓａｒ
ｒａｎｇｅｍｅｎｔｏｆｔｈｅｐａｎｃｒｅａｔｉｃｏｂｉｌｉａｒｙｄｕｃｔ［Ｊ］．Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ，
１９９３，１４（４）：７４３－７４７．

［３］　王友顺，陈保华，周宗芳．Ｃａｒｏｌｉｓ病诊断治疗（附３９例
报告）［Ｊ］．中华肝胆外科杂志，２００１，７（１０）：５９４
－５９６．

［４］　ＢｅｎｈｉｄｉｊｅｂＴ，ＣｈａｏｕｉＲ，ＫａｌａｃｈｅＫ．Ｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆａ
ｃｈｏｌｅｄｏｃｈａｌｃｙｓｔ：ａｃａｓｅｒｅｐｏｒｔａｎｄｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ
［Ｊ］．ＡｍＪＰｅｒｉｎａｔｏｌ，１９９６，１３（４）：２０７－２１０．

［５］　ＨｉｌｄｔＥ，ＯｅｓｓＳ．ＩｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＧｒｂ２ａｓａｎｏｖｅｌｂｉｎｄｉｎｇ
ｐａｒｔｎｅｔｏｆｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ（ＴＮＦ）ｒｅｃｅｐｔｏｒⅠ ［Ｊ］．Ｊ
ＥｘｐＭｅｄ，１９９９，１８９（１１）：１７０７－１７１４．

［６］　巴德年．当代免疫学技术与应用［Ｍ］．北京：北京医
科大学，中国协和医科大学出版联社，１９９８．５２－５４．

［７］　ＴａｒｔａｇｌｉａＬＡ，ＧｏｅｄｄｅｌＤＶ．ＴｗｏＴＮＦｒｅｃｅｐｔｏｒｓ［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｏ
Ｔｏｄａｙ，１９９２，１３（５）：１５１－１５３．

［８］　 ＵｔａｉｓｉｎｃｈａｒｏｅｎＰ，ＵｂｏｌＳ，ＴａｎｇｔｈａｗｏｒｎｃｈａｉｋｕｌＮ，ｅｔａｌ．
Ｂｉｎｄｉｎｇｏｆｔｕｍｏｕｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａ（ＴＮＦａｌｐｈａ） ｔｏ
ＴＮＦＲＩｉｎｄｕｃｅｓｃａｓｐａｓｅ（ｓ）ｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｈｕｍａｎ
ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｌｉｎｅｓ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｉｍｍｕｎｏｌ，
１９９９，１１６（１）：４１－４７．

［９］　ＣｈｉｎｎａｉｙａｎＡＭ，ＤｉｘｉｔＶＭ．Ｐｏｒｔｒａｉｔｏｆａｎｅｘｅｃｕｔｉｏｎｅｒ：ｔｈｅ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＦａｓ／ＡＰＯ１ｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．
ＳｅｍＩｍｍｕｎｏｌ，１９９７，９（１）：６９－７６．

·读者·作者·编者·

有关作者署名的要求

作者应具备以下３个条件：（１）参与选题和设计，或参与资料的分析和解释者；（２）起草或修改论文中关键性理论或其他

主要内容者；（３）能对编辑部的修改意见进行核修，在学术界进行答辩，并最终同意该文发表者。作者中如列有外籍作者，应

征得外籍作者本人书面同意。每篇论文作者的排序应在投稿时确定，并按排序签字，单位盖章，在编排过程中不作更动。作

者姓名在文题下按序排列，一般不超过６位；文献标识码为Ａ，Ｂ，Ｃ，Ｄ的文章，应标作者的工作单位，包括单位全称、所在省市

及邮政编码。文章的第一作者应提供简介。简介内容为：出生年、性别、民族（汉族可省略）、籍贯、职称、学位、简历及研究方

向。文章的通讯作者必须提供联系地址、电话、Ｅｍａｉｌ等。
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