
的血糖水平, 且多次静脉抽血给患者的身体和心理造成了一

定负担, 而GSP 则相对稳定, 不受临床血糖波动的干扰[4 ]。由

于 GSP 不受输糖输液、尿素氮及肌酐影响, 检测方法简单,

其水平能快速、安全、准确地反映中短期血糖控制情况。由于

DR 是多因素影响的结果, 所以在分析DR 的发生发展时, 除

了结合 GSP 水平外, 最好综合考虑病程、糖化血红蛋白、血

脂等因素。
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转化生长因子 Β1 及其受体与胃癌侵袭性的关系
Correla tion between tran sform ing growth factor Β1 and its receptor and stomach carc inoma aggressiveness
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Ξ 　 转化生长因子 ( t ransfo rm ing grow th facto r, T GF ) Β家

族是一类属结构相关蛋白的异二聚体多肽, 至少包括 3 种

(T GFΒ1～ 3) , 其中T GFΒ1 是人体内的主要形式。T GFΒ通过

与细胞膜上的 T GFΒÉ～ Ì 型受体结合, 发挥其包括导致细

胞凋亡在内的各种细胞信号传递作用。T GFΒ家族成员的变

化可能与胃癌[1, 2 ]、壶腹部癌[3 ]和结直肠癌[4 ]等肿瘤的恶性

表型密切相关。本研究测定了 29 例胃癌患者的血清 T GFΒ1

浓度、原发灶组织 T GFΒ1 和 T GFΒÊ 型受体mRNA 表达水

平, 旨在探讨它们与胃癌浸润和转移的关系。

1　资料和方法

选择确诊的胃癌患者 29 例, 根据病理报告和手术探查

结果, 按肿瘤组织学分化程度、生长方式 (M ing 法) 和淋巴结

转移情况分为 6 组, 即分化较差组 (12 例)、分化较好组 (17

例)、浸润组 (19 例)、膨胀组 (10 例) 和有淋巴结转移组 (17

例)、无淋巴结转移组 (12 例)。分化较差组为低分化腺癌、印

戒细胞癌和未分化癌, 分化较好组为高分化乳头状腺癌和中

分化管状腺癌。所有患者术前检查均未发现心、肝、肺、肾等

重要器官的器质性病变, 均未行放疗、化疗或生物治疗。选择

34 例健康献血员作为对照。被检者年龄 35～ 69 岁, 相应各组

的年龄和性别比均无明显统计学差异。胃癌组采血时间为术

前 1 周内。

取被检者的空腹外周静脉血 3 m l, 应用酶联免疫吸附法

(EL ISA ) 复管测定血清 T GFΒ1, 所用 T GFΒ1 单抗由日本

M atsuzaw a 教授惠赠[5 ]。取新鲜胃癌及距癌边缘 5 cm 以上

的非肿瘤组织标本, 经液氮速冻后置- 80℃保存; 异硫氰酸

胍一步法抽提组织 RNA , 以本院检验科自制探针 (人类

T GFΒ1 和 T GFΒÊ 型受体 cDNA , 地高辛标记) 作点杂交分

析, 所得结果经计算机灰度扫描并自动测算出每个斑点的平

均灰度值, 反映mRNA 相对水平。

所有数据以 xθ±s 表示, 用 t 检验和秩相关分析进行统计

学处理。

2　结　果

2. 1　血清 T GFΒ1 浓度　术前胃癌组血清 T GFΒ1 浓度为

(27±10) ΛgöL (n= 29) , 显著高于健康对照组的 (2±1) Λgö

L (n= 34, P < 0. 001) 和术后胃癌组的 (8±3) ΛgöL (n = 29,

P < 0. 01) ; 分化较差组、浸润组及伴有淋巴结转移组的血清

T GFΒ1 浓度均分别明显高于分化较好组 (P < 0. 05)、膨胀组

(P < 0. 05) 及无淋巴结转移组 (P < 0. 01) ; 术后胃癌组血清

T GFΒ1 浓度亦明显高于对照组 (P < 0. 05) , 但胃癌各组之间

的差别无明显统计学意义。详见表 1。

2. 2　胃癌标本 T GFΒ1 和 T GFΒÊ 型受体mRNA 水平　胃

癌组的 T GFΒ1 mRNA 灰度均值 (122±44) 明显高于健康对

照组 (41±13, P < 0. 01) ; 浸润组或伴有淋巴结转移组分别明

显高于膨胀组或无淋巴结转移组 (P < 0. 05) , 但分化较差组

与分化较好组之间无明显统计学差异。胃癌组的 T GFΒÊ 型

受体mRNA 灰度均值 (36±12) 显著低于健康对照组 (82±

22) , 浸润组、伴有淋巴结转移组及分化较差组均分别明显低

于膨胀组、无淋巴结转移组和分化较好组 (P < 0. 05)。详见
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表 1。

表 1　29 例胃癌患者手术前后血清 TGFΒ1 及

组织 TGFΒ1 和 TGFΒÊ 型受体m RNA 水平
(xθ±s)

组　　别 n

血清 TGFΒ1
(ΘBöΛg·L - 1)

术前 术后

组织 TGFΒ1
mRNA

组织 TGFΒ1Ê
受体mRNA

分化较差组 12 29±11 10±3△△ 137±36 24± 8

分化较好组 17 18± 73 6±2△△ 109±33 46±203

浸润组 19 30±11 10±4△△ 161±40 22± 8

膨胀组 10 19± 83 7±3△△ 106±303 44±223

有淋巴结转移组 17 31±14 11±4△△ 150±37 27± 9

无淋巴结转移组 12 17± 53 3 7±2△△ 96±253 48±203

　3 P < 0. 05, 3 3 P < 0. 01 与前一组比较; △△P < 0. 01 与术前比较

2. 3　胃癌患者 3 指标之间的关系　胃癌组织 T GFΒ1

mRNA 水平与血清 T GFΒ1 浓度之间明显正相关 (r= 0. 792,

P < 0. 05) , T GFΒÊ 型受体mRNA 水平与血清 T GFΒ1 浓度

(r= - 0. 742)和组织 T GFΒ1 mRNA 水平 (r= - 0. 697) 之间

均明显负相关 (P < 0. 05)。

3　讨　论

浸润转移是胃癌等恶性肿瘤生物学行为的具体反映, 它

直接影响着患者的临床病程。国外学者通过对黑素瘤和结直

肠癌等肿瘤恶性演进的分子细胞学、分子生物学机制研究,

发现细胞外间质许多生物大分子的活性变化或基因突变可

导致肿瘤细胞的浸润性生长和远处转移[6 ]; 我们近年的研

究[7, 8 ]也证实, 透明质酸和某些整合素 (in tegrin s)可能与胃癌

的恶性表型有关。

T GFΒ1 是一个多功能细胞因子, 它在许多细胞中具有广

泛的、但可能互相矛盾的作用。对正常上皮细胞而言, T GFΒ1

发挥着普遍的生长抑制效应, 在控制其细胞生长、胚胎发育、

免疫调节和细胞凋亡等方面都具有重要作用。有学者发现结

直肠癌标本的 T GFΒ1 mRNA 和蛋白质水平明显高于结直肠

腺瘤, 且其 T GFΒ1 cDNA 的外显子存在基因突变[4 ]; T GFΒ1

及其受体基因突变与胃癌细胞的浸润或转移密切相关[1, 9 ]。

本研究结果表明胃癌患者血清 T GFΒ1 浓度与癌灶 T GFΒ1

mRNA 的表达呈正相关, 提示血清 T GFΒ1 可能部分来源于

原发灶癌组织, 与上述文献报道一致。

胃癌患者血清 T GFΒ1 和 T GFΒÊ 型受体在胃癌恶性表

型中发挥着不同作用。T GFΒÊ 型受体是由 567 个氨基酸残

基组成的跨膜蛋白, 它与É 型受体和 T GFΒ1 结合形成的复

合物, 在细胞的信号传递过程中产生系列生物学效应。新近

文献[1, 3, 10 ]报道, 壶腹癌和胃癌标本中都有 T GFΒÊ 型受体的

基因突变。本研究发现, 组织学分化较差、浸润型或伴有淋巴

结转移的胃癌患者, 其原发灶 T GFΒÊ 型受体mRNA 表达水

平分别明显低于分化较好、膨胀型或无淋巴结转移者; 与之

相反, 原发灶 T GFΒ1 mRNA 表达水平和血清 T GFΒ1 浓度,

前 3 者却明显高于后 3 者, 并且原发灶 T GFΒÊ 型受体mR 2
NA 水平与原发灶 T GFΒ1 mRNA 表达水平或血清 T GFΒ1

浓度之间均具有明显的负相关性。这些现象提示, 胃癌患者

血清 T GFΒ1 浓度的升高、癌组织 T GFΒ1 基因的强表达或

T GFΒÊ 型受体基因的弱表达在胃癌的浸润和淋巴结转移过

程中起着重要作用。
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