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　　摘要：目的　观测大肠癌患者血清、癌组织中胃泌素的表达，观察大肠癌细胞内胃泌素分泌颗
粒的超微结构，旨在探讨血清胃泌素、胃泌素型癌细胞与大肠癌临床生物学行为的关系。方法　用
放射免疫法和免疫组化法检测 ５３例大肠癌患者血清胃泌素、癌组织中胃泌素的表达。用免疫电镜
技术观察 １０例大肠癌细胞内胃泌素分泌颗粒的超微结构。结果　与对照组比较，大肠癌组术前血
清胃泌素水平明显增高，分化良好者增高尤为明显（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。大肠癌组织胃泌素免疫
组化阳性率为５６．６％（３０／５３），高分化腺癌阳性率明显高于中、低分化腺癌。胃泌素阳性胶体金颗粒
见于癌细胞内不同电子密度的分泌颗粒中和微绒毛膜表面。结论　大肠癌患者血清胃泌素水平增
高，癌组织胃泌素表达阳性；大肠癌细胞形成胃泌素分泌颗粒释放胃泌素；血清胃泌素、胃泌素型癌

细胞与大肠癌临床生物学行为有密切关系。
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　　近年来，胃泌素与肿瘤的关系日益受到关注。

一些研究表明胃泌素能刺激结肠肿瘤的生长。笔

者应用放射免疫分析法、免疫组织化学及免疫电镜

技术检测 ５３例大肠癌患者血清及癌组织中胃泌素

的表 达，以 探 讨 其 与 大 肠 癌 临 床 生 物 学 行 为 的

关系。

１　材料与方法

１．１　标本来源及分组

１．１．１　大肠癌组　５３例。均为本院外科收治的

病例，其中结肠癌 ２０例，直肠癌 ３３例。男 ２８例，

女 ２５例；平均年龄 ５６．６岁。诊断参照统一规范标

准。患者术前排除消化道溃疡、恶性贫血等疾病，

无长期服药及胃肠手术史，血清钙及肝肾功能正

常。术前 １ｄ清晨抽取空腹静脉血 ２ｍ１。均行根治

手术。术中取原发灶癌组织 ２小块，分别置于 １０％

甲醛液中于 －３０℃保存。

１．１．２　对照组　２０例。均为正常健康者。男 １２

例，女 ８例；平均年龄为 ４８．５岁。均于清晨在门诊

抽取静脉血 ２ｍ１。其中 ２例内镜下取胃窦黏膜和

大肠黏膜。

１．２　试剂

胃泌素放免药盒由中国同位素公司提供；兔抗

人胃泌素抗体为 ＤＡＫＯ公司产品；针对抗原为硫酸

化或非硫酸化胃泌素 Ｇｌ７和 Ｇ３４；ＡＢＣ试剂盒为美国

Ｖｅｃｔｏｒ公司产品；胶体金标记葡萄球菌 Ａ蛋白为北

京军事医学科学院基础医学研究所提供。

１．３　放射免疫分析

标本离心取上清液，分别加入缓冲液、ＥＤＴＡ

液、标准液、标记物抗血清，混合温育，测放射性计

数。加入免疫分离剂温育，离心弃上清。测沉淀物

放射性计数，绘制标准曲线计算含量。

１．４　免疫组化 ＡＢＣ染色

癌组织和正常黏膜组织经 １０％福尔马林固定，

石蜡包埋；连续切片 ３张，分别行 ＨＥ和胃泌素免疫

组化染色。胃泌素免疫组化染色采用 ＡＢＣ法，参照

ＶｅｃｔｏｒＡＢＣ试剂盒说明。取正常胃窦黏膜组织作阳

性对照，ＰＢＳ及正常兔血清替代一抗作阴性对照。

阳性细胞判断标准：弱阳性（＋）为少于 ２０％癌细

胞着淡棕色，其中个别细胞着棕褐色或深棕色；中

等阳性（＋＋）为介于弱阳性和强阳性之间；强阳性

（＋＋＋）为 ６０％以上癌细胞着棕褐色或深棕色，其

中少数细胞着浅棕色。

１．５　免疫电镜观察

取 １０例新鲜癌组织，其中５例胃泌素免疫组化

染色强阳性（＋＋＋），３例中等阳性（＋＋），２例弱

阳性（＋）。１０例中 Ｄｕｋｅｓ分期 Ｂ期 ６例，Ｃ期 ４

例。另取 ２例正 常人 胃窦黏膜组 织。组织离 体

１ｍｉｎ内立即浸入 ２．５％戊二醛溶液预固定，ｌ％锇

酸固定；Ｅｐｏｎ８１２包埋制成超薄切片，收集于无支

持膜镍网作葡萄球菌 Ａ蛋白金法（ＰＡＧ）染色。染

色步骤：ｌ％双氧水刻蚀 １０ｍｉｎ；０．０５ｍｏｌ／ＬＴｒｉｓ盐

酸缓 冲 液 （ＴＢＳ，ｐＨ ７．４含 ０．５％ ＴｒｉｔｏｎＸ１００）

５ｍｉｎ；１％卵蛋白 １ｍｉｎ；兔抗人胃泌素（１∶２００）室

温 ２ｈ；０．０５ｍｏｌ／ＬＴＢＳ换洗 ３次，每次 ５ｍｉｎ，０．０２

ｍｏｌ／ＬＴＢＳ（ｐＨ７．４，含 ０．１％牛血清白蛋白）５ｍｉｎ；

１％卵蛋白 １０ｍｉｎ；ＰＡＧ（１∶７）室温 ２ｈ；０．０２ｍｏｌ／Ｌ

ＴＢＳ５ｍｉｎ；０．０５ｍｏｌ／ＬＴＢＳ换洗 ２０ｍｉｎ；蒸馏水换洗

１０ｍｉｎ；醋酸铀、柠橡酸铅短暂染色，ＪＭＥ１００Ｓ透射

电镜观察。正常胃窦黏膜组织作阳性对照，ＴＢＳ及

正常兔血清代替第一抗体作阴性对照。

１．６　统计学方法

ｔ检验，Ｒｉｄｉｔ分析。

２　结　果

２．１　放射免疫分析法

２．１．１　血清胃泌素浓度比较　大肠癌组血清胃

泌素浓度显著高于对照组（Ｐ＜０．０１）（表 １）。

表 １　血清胃泌素浓度比较

组别 例数 胃泌素浓度（ｎｇ／Ｌ）

大肠癌组 ５３ １２３．５６±３０．４６

　含胃泌素型癌细胞组 ３０ １４８．２７±１６．４２

　不含胃泌素型癌细胞组 ２３ １２３．５７±１９．５６

对照组 ２０ ４５．６３±１２．６７

　　注：与对照组间比较 ，Ｐ＜０．０１

２．１．２　血清胃泌素浓度与大肠癌临床病理关系

　血清胃泌素浓度在不同分化程度的癌组织间差

异均有显著性（Ｐ ＜０．０５，Ｐ ＜０．０１），但在不同

的组织学类型与病理分期之间均无显著性差异（均

Ｐ＞０．０５）（表 ２）。

５６２
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表 ２　大肠癌组织中胃泌素表达及血清胃泌素浓度变化

组别 例数
癌组织胃泌素表达

（－） （＋） （＋＋） （＋＋＋）

阳性率

ｎ ％
Ｒｉｄｉｔ值 血清胃泌素（ｎｇ／Ｌ）

组织学类型

　管状腺癌 ４４ ２０ ４ ９ １１ ２４ ５４．５ ０．５ １２８．６２±３８．６０

　乳头状腺癌 ３ １ ０ ０ ２ ２ ６６．５ ０．６５９１ １２９．４１±４１．４２

　黏液腺癌 ６ ２ ２ ２ ０ ４ ６６．６ ０．４５８３ １０１．２４±２４．６１

腺癌分化程度

　高 １０ １ １ ３ ５ ９ ９０．０ ０．７１９７ １３１．４６±３１．４２１）

　中 ３３ １７ ２ ６ ８ １６ ４８．４ ０．５ １２６．３２±２９．４７

　低 ４ ３ １ ０ ０ １ ２５．０ ０．３２９５ １００．４１±２６．１７２）

病理分期

　Ａ ２５ １１ ３ ５ ６ １４ ５６．０ ０．５ １２４．６１±２８．６５

　Ｂ ９ ４ ２ １ ２ ５ ５５．５ ０．４７７８ １２８．６３±３１．４２

　Ｃ １９ ８ １ ５ ５ １１ ５７．８ ０．５２４２ １１８．６４±２７．６９

　　注：１）与中分化癌比较，Ｐ＜０．０５；２）与低分化癌比较，Ｐ＜０．０１

２．２　胃泌素免疫组化染色

２．２．１　正常胃窦黏膜和大肠黏膜　２例正常胃窦

黏膜胃泌素免疫组化均呈强阳性反应（＋＋＋）（图

１）。２例正常大肠黏膜均呈阴性反应。

２．２．２　大肠癌组织　大肠癌组织胃泌素免疫组

化阳性率为 ５６．６％（３０／５３）。胃泌素阳性颗粒定

位于癌细胞浆，呈弥漫性分布。癌细胞间着色强度

有差别，同一张切片胃泌素阳性癌细胞与阴性癌细

胞的形态无明显差异。癌组织间质染色呈阴性反

应（图 ２）。

２．３　免疫电镜

２．３．１　正常胃窦黏膜　常规电镜显示胃窦黏膜

中胃泌素细胞呈梨形，顶部窄伸达腺腔，核卵圆

形，胞 浆 内 分 泌 颗 粒 多 呈 空 状，直 径 ２００ ～

４００ｎｍ，粒芯疏松，低电子密度；少数分泌颗粒体积

较小，致密电子密度。免疫电镜显示，胃泌素阳性

胶体金颗粒主要见于体积较大的低电子密度分泌

颗粒内（图 ３）。

２．３．２　大肠癌细胞　大肠癌细胞呈多角形，怪形

核大小不等，核仁边集，胞浆中线粒体丰富，可见

空泡化游离核糖体。另见较多圆形或卵圆形分泌

颗粒，直径 ４００～１５００ｎｍ，有明显界膜。据颗粒

形态可分为二类：Ａ类体积较大，均匀低电子密

度，粒芯疏松或含点状丝状物质；Ｂ类体积小，均匀

高电子密度，常有致密核心。癌细胞间联结不发

达，部分癌细胞形成腺管结构，表面可见微绒毛，

有微丝伸出小根达胞浆透明区。胶体金颗粒定位

于部分分泌颗粒中，多数聚集于胞浆边缘。高分化

腺癌胶体金颗粒主要定位于 Ａ类分泌颗粒 （图

４），低分化腺癌胶体金颗粒主要定位于 Ｂ类分泌

颗粒中。部分癌细胞浆内见胃泌素分泌颗粒集中

于粗面内质网附近。另外在癌细胞间隙、微腺管

内、微绒毛膜外也见胃泌素颗粒成排排列。

图 １　正常胃窦黏膜胃泌素免疫组化染色阳性（＋＋

＋）（ＡＢＣ ×１００）

图 ２　大肠腺癌组织胃泌素免疫组化癌细胞阳性染

色（＋＋）（ＡＢＣ×１００）
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图 ３　正常胃窦黏膜免疫电镜所见：胃泌素阳性胶体金

颗粒主要见于体积较大的低电子密度分泌颗粒内

（ＰＡＧ ×３００００）

图 ４　高分化腺癌细胞胶体颗粒的电镜观察：胃泌

素阳性胶体金颗粒主要见于 Ａ类分泌颗粒内

（ＰＡＧ ×２００００）

３　讨　论

近年研究发现部分胃肠肿瘤存有胃泌素基因表

达，胃泌素能促进大肠癌细胞生长，其与大肠癌的

发生、发展密切相关［１～３］。本研究显示部分大肠癌

患者血清胃泌素水平增高，分化良好者增高尤为明

显。动态监测血清胃泌素水平变化可能有助于大

肠癌的诊断和预后判断。

本组结果表明，大肠癌组织胃泌素表达强度与

分化程度有关，高分化腺癌胃泌素免疫组化阳性率

为 ９０％，明显高于中、低分化腺癌。其原因尚未清

楚。有学者报道分化不良的癌细胞胃泌素前体加

工成熟不全，某些酶或辅助因子功能低下，以致癌

细胞内胃泌素前体蓄积，成熟胃泌素产生不足；分

化良好的癌细胞具有较为完善的酶系统，致成熟胃

泌素产生增加［４，５］。癌细胞胃泌素阳性表达可成为

大肠腺癌分化良好的标记，有助于其预后判断及为

术后采用胃泌素受体拮抗剂内分泌治疗提供依据。

笔者应用免疫电镜技术显示大肠癌细胞形成分

泌颗粒释放胃泌素；高分化腺癌细胞内胃泌素胶体

金颗粒主要位于 Ａ类分泌颗粒，低分化腺癌胃泌素

胶金颗粒主要位于 Ｂ类分泌颗粒。另有学者免疫

电镜已证实 Ａ类分泌颗粒主要含 Ｇ１７，Ｂ类分泌颗

粒主要含 Ｇ３４；Ｇ１７的生物活性较 Ｇ３４大好几倍［６］。

由此可推测部分大肠癌血清胃泌素水平增高，分化

良好者增高尤为明显的机制。

胃泌素与大肠癌临床生物学行为有密切关系。

大肠癌细胞产生、分泌胃泌素，作用于自身胃泌素

受体，形成自馈性调节。采用胃泌素拮抗剂或胃泌

素受体拮抗剂等内分泌治疗可能阻断这种自馈性

调节，达到抑制肿瘤细胞生长的目的，因而可望开

创治疗大肠癌新的途径［７，８］。

参考文献：

［１］　ＣｏｂｂＳ，ＷｏｏｄＴ，ＴｅｓｓａｒｏｌｌｏＬ，ｅｔａｌ．Ｄｅｌｅｃｔｉｏｎｏｆｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｇａｓｔｒｉｎ

ｇｅｎｅｍａｒｋｅｄｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｓｃｏｌｏｎｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏａｚｏｘｙｍｅｔｈ

ａｎｅｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２００２，１２３（２）：５１６－５３０．

［２］　夏洪志，张开诚，吕新生，等．胃泌素和胃泌素受体与大肠癌的关

系［Ｊ］．中国普通外科杂志，１９９９，８（１）：５２－５４．

［３］　ＷａｔｓｏｎＳＡ，ＭｏｒｒｉｓＴＭ，ＭｃＷｉｌｌｉａｍｓＤＦ，ｅｔａｌ．Ｐｏｔｅｎｔｉａｌｒｏｌｅｏｆｅｎｄｏ

ｃｒｉｎｅｇａｓｔｒｉｎｉｎｔｈｅｃｏｌｏｎｉｃａｄｅｎｏｍａｃａｒｃｉｎｏｍａｓｅｑｕｅｎｃｅ［Ｊ］．ＢｒＪ

Ｃａｎｃｅｒ，２００２，８７（５）：５６７－５７３．

［４］　ＢｉａｇｉｎｉＰ，ＭｏｎｇｅｓＧ，ＶｕａｒｏｑｕｅａｕｘＶ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｈｕｍａｎｇａｓｔｒｉｎ／ｃｈｏｌｅ

ｃｙｓｔｏｋｉｎｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓ：ｔｙｐｅＢａｎｄｔｙｐｅＣｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｃｏｌｏｎｉｃｔｕｍｏｒｓａｎｄ

ｃｅｌｌｌｉｎｅｓ［Ｊ］．ＬｉｆｅＳｃｉ，１９９７，６１（１０）：１００９－１０１８．

［５］　ＡｒｔｒｕＰ，ＡｔｔｏｕｂＳ，ＬｅｖｓｓｅｕｒＳ，ｅｔａｌ．Ｇａｓｔｒｉｎ１７ａｎｄＧ１７ｇｌｙｉｎｄｕｃｅ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆＬｏＶｏｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅＣＣＫＢ／ｇａｓｔｒｉｎｒｅｃｅｐｇｏｒ［Ｊ］．

ＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｎｒｏｌＣｌｉｎＢｉｏｌ，１９９８，２２（６－７）：６０７－６１２．

［６］　ＳｃｈｗｅｎｇｅｒＰ．ＣｅｌｌｔｙｐｅｓｐｅｃｉｆｉｃａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｃＪｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎｓｅｂｙ

ｓａｌｉｃｙｌａｔｅｓ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌ，１９９９，１７９（１）：１０９－１１４．

［７］　ＨｅＳＷ，ＳｈｅｎＫＱ，ＨｅＹＪ，ｅｔａｌ．Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆ

ｇａｓｔｒｉｎａｎｄｉｔｓａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓｏｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏ

ｅｎｔｅｒｏｌ，１９９９，５（５）：４０８－４１６．

［８］　ＭｅｌｅｎＭｕｃｈａＧ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｓｈｏｒｔｔｅｒｍｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｐｅｎｔａｇａｓｔｒｉｎ，ｐｒｏ

ｇｌｕｍｉｄｅ，ｔａｍｏｘｉｆｅｎｇｉｖｅｎｓｅｐａｒａｔｅｌｙｏｒｔｏｇｅｔｈｅｒｗｉｔｈ５ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌｏｎ

ｔｈｅｇｒｏｗｔｈｉｎｔｈｅｍｕｒｉｎｅｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｂｌｅＣｏｌｏｎ３８ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｎｅｏｐｌａｓ

ｍａ，２００１，４８（２）：１３３－１３８．

７６２




