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［摘要］　目的：观察人胰腺癌组织中增殖诱导配体（ＡＰＲＩＬ）蛋白的表达情况，探讨其与胰腺癌生物学行为的关系。方法：免

疫组化染色法检测人胰腺癌组织（ｎ＝２０）及正常胰腺组织（ｎ＝１０）ＡＰＲＩＬ蛋白的表达，分析不同临床病理指标下胰腺癌组织中

ＡＰＲＩＬ蛋白的表达。结果：胰腺癌组织中ＡＰＲＩＬ阳性率为９０．０％（１８／２０），明显高于正常胰腺组织０（０／１０）。胰腺癌组织不

同临床病理指标下（肿瘤分化程度、有无淋巴结转移、有无远处转移、肿瘤大小），ＡＰＲＩＬ蛋白表达无显著差异。结论：ＡＰＲＩＬ
蛋白表达可能与胰腺癌的发生、发展有关。
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　　增殖诱导配体（ａｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｉｎｇｌｉｇａｎｄ，ＡＰＲＩＬ）

是肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）超家族的新成

员［１２］，属Ⅱ型跨膜蛋白，全长为２５０个氨基酸。不少研

究［１４］发现，ＡＰＲＩＬ具有促进多种肿瘤细胞增殖和存活的效

应，人消化系肿瘤细胞株及肿瘤组织中 ＡＰＲＩＬ基因表达均

升高。目前国内外尚未见ＡＰＲＩＬ蛋白在人胰腺癌组织中表

达情况的研究。本研究应用免疫组化法检测胰腺癌组织 Ａ

ＰＲＩＬ蛋白的表达情况，并与正常人胰腺组织作比较，分析其

与胰腺癌生物学行为的关系，寻找胰腺癌早期诊断和预后判

断新的肿瘤标志物。

１　材料和方法

１．１　组织及试剂来源　人胰腺癌标本和正常胰腺组织标本

均为第二军医大学长海医院２００１年４月至２００３年１０月手

术切除的胰腺组织。所有病例均经手术及病理确诊。２０例

胰腺癌患者，男１４例、女６例，平均年龄（６１．８±４．４）岁。肿

瘤部位：胰头１５例（７５．０％），胰体尾５例（２５．０％）；肿瘤大

小（直径）：≤３ｃｍ１１例，＞３ｃｍ９例。病理组织学分类：浸

润性导管癌１８例（９０．０％），黏液性囊腺癌２例（１０．０％）。

ＥｎＶｉｓｉｏｎ试剂盒和ＡＥＣ显色剂均为福州迈新公司进口分装

产品；一抗为鼠抗人 ＡＰＲＩＬ单克隆抗体，效价为１１００～１

１０００，购自ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司。

１．２　ＥｎＶｉｓｉｏｎ二步法检测胰腺组织ＡＰＲＩＬ蛋白表达

１．２．１　染色方法　标本甲醛溶液固定，石蜡包埋，４μｍ切

片，常规脱蜡，进行 ＨＥ染色及ＥｎＶｉｓｉｏｎ二步法染色。将切

片插入塑料片架，放置在 ＰＢＳ缓冲液（０．０１ｍｍｏｌ／ＬｐＨ

７．０）中，高压锅加帽出气后５ｍｉｎ修复抗原，取出自然冷却

至室温。然后水洗，ＰＢＳ浸泡５ｍｉｎ，３％Ｈ２Ｏ２阻断内源性过

氧化物酶１５ｍｉｎ，水洗，再次ＰＢＳ浸泡５ｍｉｎ。１２００稀释

鼠抗人ＡＰＲＩＬ单克隆抗体孵育４５ｍｉｎ，ＰＢＳ洗３次，每次３

ｍｉｎ。ＥｎＶｉｓｉｏｎ复合物孵育４５ｍｉｎ，再次ＰＢＳ洗３次，每次３

ｍｉｎ，然后ＡＥＣ显色数分钟，水洗，复染，封固，镜检。阴性对

照采用０．０１ｍｍｏｌ／ＬＰＢＳ替代一抗。

１．２．２　结果判定　根据染色阳性细胞数和染色强度综合评

定。ＡＰＲＩＬ蛋白阳性染色定位于细胞质或胞膜，染色呈红色。

计数染色阳性细胞数：０分，连续５个高倍视野无阳性细胞；１
分，阳性细胞数占１％～２５％；２分，阳性细胞２６％～５０％；３
分，阳性细胞５０％～７５％；４分，阳性细胞＞７５％。染色强度：

淡红色为１分，红色为２分，深红色为３分。阳性细胞和染色

强度两项积分相乘，０分者为阴性（－），１～４分为弱阳性

（＋），５～８分为中度阳性（），９～１２分为强阳性（）。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１０．０统计软件进行精确概率

法统计分析，Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结　果

２．１　人胰腺组织中 ＡＰＲＩＬ蛋白的表达　人胰腺癌组织中

ＡＰＲＩＬ蛋白阳性表达呈红色粗颗粒状，位于胞膜或胞质（图

１Ａ），阳性率为９０．０％（１８／２０）。１０例正常胰腺组织 ＡＰＲＩＬ
染色全部阴性（０／１０）（图１Ｂ）。

图１　胰腺浸润性导管癌（Ａ）及正常胰腺

组织（Ｂ）中ＡＰＲＩＬ的表达（ＥｎＶｉｓｉｏｎ法，×２００）
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２．２　人胰腺癌不同临床病理指标下 ＡＰＲＩＬ 蛋白的表

达　胰腺癌组织 ＡＰＲＩＬ蛋白表达在胰腺癌不同分化程度

（高、中低）、有无淋巴结转移、有无远处转移、不同肿瘤大小

（直径≤３ｃｍ、＞３ｃｍ）间无显著差异（表１）。

表１　不同临床病理因素下

胰腺癌组织ＡＰＲＩＬ的表达

临床特征 Ｎ
ＡＰＲＩＬ蛋白表达（ｎ）

－ ＋  
Ｐ

肿瘤直径

　　≤３ｃｍ １１ ２ ３ ３ ３ ０．４７

　　＞３ｃｍ ９ ０ ４ １ ４
分化程度

　　高分化 ８ １ ２ ２ ３ ０．７８

　　中、低分化 １２ １ ５ ２ ４
淋巴结转移

　　无 １１ １ ３ ３ ４ ０．６０

　　有 ９ １ ４ １ ３
远处转移

　　无 １０ １ ３ ２ ４ ０．６６

　　有 １０ １ ４ ２ ３

３　讨　论

　　胰腺癌是一种比较常见的恶性肿瘤，目前在我国，胰腺

癌的发病率有逐年增高的趋势。手术切除是治疗胰腺癌的

主要手段，但由于胰腺癌的早期诊断比较困难，仅２０％的患

者可根治切除，５１％的患者确诊时已发生远处转移，因此手

术切除率很低，患者的中位生存期只有３～４个月，５年生存

率通常在４．４％左右。有研究报道直径≤２ｃｍ 的胰腺癌术

后５年生存率为１９％～４１％，而直径≤１ｃｍ的微小胰腺癌，

多无胰实质浸润、无淋巴转移及血管神经受累，术后５年生

存率可达到７０％～１００％ 。因此，早期发现、早期诊断是有

效治疗胰腺癌及改善预后的关键。胰腺癌肿瘤标志物的研

究是胰腺癌诊断的重要课题之一。

　　ＡＰＲＩＬ是ＴＮＦ超家族的新成员，１９９８年首先由 Ｈａｈｎｅ
等［１］发现并克隆成功，全长２５０个氨基酸，其编码基因位于

染色体１７ｐ１３．１。研究［５７］发现，ＡＰＲＩＬ可通过膜结合型和

可溶型两种形式促进肿瘤细胞增殖。ＡＰＲＩＬｍＲＮＡ在许多

人类肿瘤细胞株（结肠癌细胞株ＳＷ４８０、肺癌细胞株 Ａ４５９、

黑素瘤细胞株 Ｇ３６１等）和肿瘤组织（结肠癌、胃癌、食管癌

等）高表达。低浓度重组 ＡＰＲＩＬ能刺激体外培养多种人类

肿瘤细胞株的增殖；转染ＡＰＲＩＬ基因的ＮＩＨ３Ｔ３裸鼠移植

瘤肿瘤生长速度明显高于 ＮＩＨ３Ｔ３裸鼠移植瘤。前期研

究［３］还发现，肠上皮化生、异型增生和胃癌组织中ＡＰＲＩＬ表

达水平显著高于正常胃黏膜、浅表性胃炎和萎缩性胃炎，且

胃癌组织的表达水平显著高于肠上皮化生和异型增生组织。

以上研究表明，ＡＰＲＩＬ在消化系统肿瘤发生、发展过程中可

能起一定作用，能为肿瘤的诊断和治疗提供新的分子靶

点。　　　　　

　　本研究发现 ＡＰＲＩＬ蛋白在胰腺癌组织中呈高表达

（９０．０％），而正常胰腺组织表达全部阴性；ＡＰＲＩＬ蛋白表达

与胰腺癌的分化程度、淋巴结转移、远处转移、病灶大小等无

关。这些提示ＡＰＲＩＬ作为一种膜或胞质蛋白可能会诱导胰

腺癌发生、发展，检测其表达水平可能有助于胰腺癌的早期

诊断。但本研究例数较少，相关结论还有待大样本研究证

实。此外，ＡＰＲＩＬ在胰腺癌发生中的具体调节机制尚不清

楚，仍有待进行基因工程、信号转导、分子机制等方面的深入

研究。
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