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凋亡的死亡信号受体途径在胆囊癌发生发展

中的作用
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　　摘要：目的　研究凋亡的死亡信号受体途径在胆囊癌发生和发展中的作用。方法　应用 ＳＰ免
疫组化法研究胆囊癌组织中死亡信号受体途径的激活分子 ＦａｓＬ蛋白的表达水平及其特征；并运用
ＴＵＮＥＬ法原位检测肿瘤周围浸润的淋巴细胞的凋亡数量。结果　胆囊癌、胆囊腺瘤、胆囊上皮不典
型增生和慢性胆囊炎组织中 ＦａｓＬ蛋白的阳性率分别为 ８４．６％（２２／２６），８３．３％（１５／１８），１００％
（３／３）和 ５５％（１１／２０）。ＦａｓＬ蛋白表达在胆囊癌明显高于慢性胆囊炎（Ｐ＜０．０５）。浸润淋巴细胞
发生凋亡的数量，在 ＦａｓＬ蛋白阳性［ＦａｓＬ（＋）］的胆囊癌组织中极显著高于 ＦａｓＬ蛋白阴性［ＦａｓＬ
（－）］的胆囊癌组织（Ｐ＜０．０１）；在 ＦａｓＬ（＋）的低分化胆囊癌组织中高于 ＦａｓＬ（－）的低分化胆囊
癌组织（Ｐ＜０．０５）；在 ＦａｓＬ（＋）的 ＮｅｖｉｎＩ，ＩＩ，ＩＩＩ期胆囊癌组织中高于 ＦａｓＬ（－）的 ＮｅｖｉｎＩ，ＩＩ，ＩＩＩ期胆
囊癌组织（Ｐ＜０．０１）。结论　凋亡的死亡信号受体途径参与了胆囊癌的发生发展过程。
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　　越来越多的研究证实，细胞凋亡在恶性肿瘤的

发生发展中起着重要作用，而死亡信号受体途径是

介导凋亡的重要途径之一，其激活分子———死亡分

子（ＦａｓＬ）在多种肿瘤组织中高度表达［１，２，３］。本研

究通过检测胆囊癌组织中死亡信号受体途径的激

活分子 ＦａｓＬ的表达水平和胆囊癌组织中浸润的淋
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巴细胞的凋亡情况，以探讨死亡信号受体途径在胆

囊癌发生发展中的作用。

１　对象与方法

１．１　病例分组及资料

１．１．１　胆囊癌组　收集同济医院近年手术切除的

胆囊癌存档标本 ２６例。男 １２例，女 １４例；年龄 ２７

～７８（平均 ５８．６）岁；高分化 １１例，低分化 １５例；

Ｎｅｖｉｎ分期 Ｉ，ＩＩ，ＩＩＩ期 １３例，ＩＶ，Ｖ期 １３例。

１．１．２　胆囊单纯性腺瘤组　１８例。男 ９例，女 ９

例；年龄 １９～７８（平均 ４５．９）岁。

１．１．３　胆囊上皮不典型增生组　因胆囊结石手

术，术后病检发现胆囊上皮不典型增生 ３例。皆为

女性，年龄 ４０～６５（平均 ４９）岁。

１．１．４　慢性胆囊炎组　２０例。男 ８例，女 １２例；

年龄 ２２～７６（平均 ４３．７）岁。

所有标本均经常规甲醛固定和石蜡包埋，经

４μｍ连续切片检查证实诊断。

１．２　检测项目

１．２．１　ＦａｓＬ蛋白的检测　ＦａｓＬ多抗为美国 Ｓａｎｔａ

Ｃｒｕｚ公司产品，工作浓度均为 １∶５０。ＦａｓＬ蛋白染

色方法为 ＳＰ免疫组织化学法。用已知的 ＦａｓＬ蛋白

阳性的结肠癌组织作阳性对照，以 ＰＢＳ液替代一抗

作阴性对照。ＦａｓＬ蛋白以细胞膜（或浆）棕黄色或

棕褐色染色为阳性。结果判断：无细胞染色（－），

有细胞染色（＋）。

１．２．２　肿瘤周围浸润的淋巴细胞的凋亡检测　用

ＴＵＮＥＬ法原位检测细胞凋亡。细胞凋亡原位检测

试剂购自北京中山生物技术有限公司。每张切片

随机挑选 １０个高倍镜视野（４００倍），计算在高倍

镜视野下浸润的淋巴细胞发生凋亡的数量的置信

区间。

１．３　统计学方法

采用 χ２检验、Ｆｉｓｈｅｒ′ｓ精确概率检验和 ｔ检验。

２　结　果

２．１　ＦａｓＬ蛋白的表达

ＦａｓＬ蛋白在胆囊癌（图 １）、胆囊腺瘤、胆囊上

皮不典型增生和慢性胆囊炎的阳性率分别为８４．６％

（２２／２６），８３．３％（１５／１８），１００％（３／３）和 ５５％

（１１／２０）；胆囊癌阳性率高于慢性胆囊炎，差异有

显著性意义（Ｐ＜０．０５）（附表）。

２．２　浸润淋巴细胞的凋亡

浸润淋巴细胞发生凋亡的数量在 ＦａｓＬ（＋）的

胆囊癌组织中（图 ２）高于 ＦａｓＬ（－）者，差异有非常

显著意义（Ｐ＜０．０１）；在 ＦａｓＬ（＋）的低分化胆囊

癌组织中凋亡数明显高于 ＦａｓＬ（－）者，差异有显著

意义（Ｐ＜０．０５）；在 ＦａｓＬ（＋）的 ＮｅｖｉｎＩ，ＩＩ，ＩＩＩ期

胆囊癌组织中淋巴细胞凋亡数高于 ＦａｓＬ（－）的

ＮｅｖｉｎＩ，ＩＩ，ＩＩＩ期胆囊癌组织，差异有非常显著意义

（Ｐ＜０．０１）（附表）。在胆囊腺瘤组织和慢性胆囊

炎组织中未见到浸润淋巴细胞的凋亡。

图 １　胆囊癌组织中 ＦａｓＬ蛋白的表达（ＳＰ×２００） 图 ２　胆囊癌组织的凋亡（ＴＵＮＥＬ×４００）

０３
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附表　 ＦａｓＬ在胆囊癌中的表达和淋巴细胞凋亡情况

组织类型 总例数 ＦａｓＬ阳性例数 淋巴细胞的凋亡（ＦａｓＬ＋） 淋巴细胞的凋亡（ＦａｓＬ－）

胆囊癌 　２６ 　２２ 　４．３２±０．９１ 　２．００±０．８１

　高分化 　１１ 　９ 　３．１１±１．３３ 　１．５０±０．９８

　低分化 　１５ 　１３ 　５．１５±１．０４２） 　２．５０±０．９８

ＮｅｖｉｎＩ，ＩＩ，ＩＩＩ 　１３ 　１０ 　３．９０±１．４４ 　１．６７±０．６６

ＮｅｖｉｎＩＶ，Ｖ 　１３ 　１２ 　４．６７±１．１７３） 　３．００±０．００

不典型增生 　 ３ 　 ３ 　３．６７±２．３５ 　　　０

胆囊腺瘤 　１８ 　１５ 　　　０ 　　　０

慢性胆囊炎 　２０ 　１１１） 　　　０ 　　　０

　　　　注：１）与胆囊癌比较，Ｐ＜０．０５；２）与高分化癌比较，Ｐ＜０．０５；３）与Ｉ，ＩＩ，ＩＩＩ期比较，Ｐ＜０．０１

３　讨　论

Ｆａｓ／ＦａｓＬ属于肿瘤坏死因子受体／神经生长因

子受体及其配体超家族中的成员。ＦａｓＬ为 ＩＩ型膜

蛋白，它是 Ｆａｓ的天然配体。ＦａｓＬ通过与 Ｆａｓ交联

而介导表达 Ｆａｓ的细胞发生凋亡［４］。大量实验研

究［１，２，３］表明，各种癌细胞株表达的 ＦａｓＬ均能诱导

表达 Ｆａｓ的淋巴细胞凋亡，而且 ＦａｓＬ的表达随着肿

瘤恶性程度的增高而逐渐增高，肿瘤周围浸润的淋

巴细胞的数量及其凋亡的数量也都随着肿瘤恶性

程度的增高而逐渐增高，提示肿瘤也可能为免疫豁

免区。这样，保护自身正常组织免受自身免疫破坏

的机制同样被肿瘤组织用于清除企图攻击肿瘤细

胞的淋巴细胞，从而减少了肿瘤细胞被杀伤的机

会，最终导致肿瘤细胞过度增殖［５，６，７］。

本研究结果显示，ＦａｓＬ蛋白的阳性率在胆囊癌

组织中高于慢性胆囊炎组织（Ｐ ＜０．０５）；浸润的

淋巴细胞发生凋亡的数量在 ＦａｓＬ（＋）的胆囊癌组

织中高于 ＦａｓＬ（－）的胆囊癌组织（Ｐ ＜０．０１）；在

ＦａｓＬ（＋）的低分化胆囊癌组织中高于 ＦａｓＬ（－）的

低分化胆囊癌组织（Ｐ ＜０．０５）；在 ＦａｓＬ（＋）的

ＮｅｖｉｎＩ，ＩＩ，ＩＩＩ期胆囊癌组织高于 ＦａｓＬ（－）的 ＮｅｖｉｎＩ，

ＩＩ，ＩＩＩ期胆囊癌组织（Ｐ ＜０．０１）。差异有非常显

著意义。提示胆囊癌细胞表达的死亡信号受体途

径的激活分子 ＦａｓＬ通过诱导在癌组织浸润的淋巴

细胞的凋亡从而使癌细胞逃避了机体的清除；其上

调表达在胆囊癌的分化和转移过程中扮演重要角

色。本实验结果证实凋亡的死亡信号受体途径参

与了胆囊癌的发生、发展过程。
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