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摘要 目的 检测 GPＲ120 在胆管癌中的表达，并探讨其在

胆管癌发生进展中的作用和意义。方法 通过免疫组织化

学法分别检测 60 例经病理确诊的胆管癌患者的石蜡切片以

及其中 20 例 可 获 得 的 癌 旁 正 常 胆 管 组 织 石 蜡 切 片 中

GPＲ120 蛋白的表达情况，并研究其与胆管癌临床病理因素

及生存时间之间的关系。结果 免疫组化结果表明 GPＲ120

蛋白在胆管癌中的阳性表达率( 68． 3% ) 比癌旁正常胆管组

织( 25% ) 高，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) ; GPＲ120 的高表

达程度与胆管癌的分化程度、TNM 分期、神经浸润以及淋巴

结转移有关( P ＜ 0. 05) ; GPＲ120 的阳性表达与阴性表达患

者的中位生存期分别为 27 个月和 40 个月，差异有统计学意

义( P ＜ 0. 05) 。结论 GPＲ120 的表达失调可能与胆管癌的

发生进展密切相关，有望成为胆管癌早期诊断的一个有效标

志物及临床治疗药物研究的新靶点。
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胆管癌( cholangiocarcinoma，CCA) 是起源于胆

道树上不同位置的上皮细胞恶性肿瘤，是消化道恶

性疾病中侵袭性极高、预后极差的肿瘤之一［1］。由

于常规放化疗对改善长期生存作用有限，根治性手

术目前仍是 CCA 患者获得长期生存的唯一机会。
不幸的是，由于严重的侵袭转移，许多患者在被诊断

为 CCA 时已错过根治性手术的最佳时机［1 － 3］。所

以，为了提高 CCA 患者的早期诊断，必须更深入的

研究 CCA 的进展机制。G 蛋白偶联受体( G － pro-
tein couple receptors，GPCＲs ) 表 达 不 受 控 制 和

GPCＲs 信号传导失调是肿瘤的生物学特性之一［4］。
GPＲ120 是体内重要的 G 蛋白偶联受体之一，近年

来发现 GPＲ120 在很多恶性肿瘤中异常表达，且与

肿瘤 的 发 生、发 展 及 侵 袭 转 移 有 关［5］。然 而，

GPＲ120 在 CCA 中的表达以及在 CCA 进展中的作

用国内外鲜有研究。该研究主要通过免疫组织化学

法检测 GPＲ120 在人 CCA 中的表达情况，并分析其

在 CCA 进展中及生存预后的关系。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 本研究选取安徽医科大学附属安

徽省立医院 2010 年 1 月 ～ 2015 年 1 月经病理诊断

确诊的 60 例 CCA 患者的肿瘤组织石蜡切片作为实

验组，选择其中 20 例可获得癌旁组织的石蜡切片作

为对照组。所有患者接受了根治性手术切除，病理

诊断为 CCA。手术前均未接受化疗或放射治疗。
石蜡包埋的组织样本，包括肿瘤组织标本及其相应

的癌旁组织标本，均从病理科获得，超过肿瘤边缘 2
cm 的 CCA 组织被定义为癌旁组织。回顾性病史获

得的临床病理资料包括年龄、性别、肿瘤位置、组织

学分级、淋巴结转移( LNM) 、神经周围浸润( PNI) ，

肿瘤 TNM 分期。其中男 39 例，女 21 例; 年龄 36 ～
80 岁，中位年龄在 66 岁。上段胆管癌( 肝门部胆管

癌) 24 例，中下段胆管癌 36 例。经病理检查证实属

高分化腺癌 16 例，中分化腺癌 32 例，低分化腺癌

12 例，手术中探查及切除标本术后病理切片证实无

癌周及远处淋巴结转移者 41 例，已发生转移者 19
例，转移的部位为淋巴结、肝脏、胰腺、大网膜、肝十

二指肠韧带。有神经浸润的 23 例，无神经浸润的

37 例。TNM 分期依照 2010 年美国癌症联合委员会

( AJCC) 制定的第七版 TNM 分期标准，T1 － T2 期 37
例，T3 － T4 期 23 例。
1． 2 试剂与方法

1． 2． 1 主要试剂 GPＲ120 兔抗人多克隆抗体( 稀

释比 1 ∶ 100 ) 购自美国 Abcam 生物公司; SP 试剂

盒、DAB 显色试剂盒购自北京中杉金桥生物技术有

限公司。
1． 2． 2 实验方法 采用免疫组化 SP 法，以 PBS 代

替一抗作阴性对照。操作步骤: ① 石蜡包埋，4 μm
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连续切片后置于载玻片上，在 60 ℃ 烤箱中加热 20
min 脱蜡，经二甲苯脱水，分级浓度乙醇 ( 分别为

100%、95%、75% ) 水化，再经 PBS 溶液漂洗; ② 切

片放入柠檬酸盐缓冲液( pH 6. 0) 中，同容器一起放

入高压锅中加热煮沸，盖上压力气阀至喷气后持续

5 min;③ 通过 3% H2O2 阻断内源性过氧化物酶活

性，阻断时间为 10 min，PBS 冲洗 3 次，每次 3 min;

④ 将 1 ∶ 100 浓度稀释的 GPＲ120 兔多克隆抗体，加

入后，4 ℃孵育过夜。PBS 冲洗 3 次，每次 3 min; ⑤
显微镜控制下进行 DAB 显色; ⑥ 最后，使用苏木精

复染，酒精脱水，二甲苯透明，树胶封片，镜检并照相

记录。此外，对于阴性对照组，在相同条件下用 PBS
替代主要抗体。
1． 3 免疫组织化学结果分析 结果判定: GPＲ120
蛋白主要定位于胆管癌细胞膜和细胞质中，在胆管

癌细胞核周围出现弥漫性棕黄色或黄色，而在肿瘤

间质细胞中染色相对较少。评价免疫组化结果的方

法是按阳性细胞百分比评分: 随机选择 5 个 400 倍

视野，每个视野计数 100 个细胞，高于 60% 细胞阳

性计 3 分，31% ～ 60% 计 2 分，11% ～ 30% 计 1 分，

低于 10%计 0 分; 按染色强弱等级评分: 未着色计 0
分，淡黄色计 1 分，黄色计 2 分，棕黄色计 3 分，由同

一位病理科医师评价统计完成，每张切片 2 项得分

总计 ＞ 3 分即认定为 GPＲ120 阳性表达［6］。
1． 4 随访 以电话随访的形式对 60 例 CCA 患者

均进行了随访，随访终止时间为发生事件或患者因

疾病死亡或随访截止日，其中失访 7 例，随访率为

88. 3%。使用 Kaplan-Meier 法绘制患者生存曲线，

分析 GPＲ120 在胆管癌组织中的表达与预后的关

系。
1． 5 统计学处理 采用 SPSS 17. 0 软件进行分析。
分类变量通过 χ2 检验或精确概率算法检验; 通过

Kaplan-Meier 法绘制生存曲线，两组比较通过 Log-
Ｒank 检验，P ＜ 0. 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 GPＲ120 蛋白在胆管癌及癌旁正常胆管组织

中的表达 GPＲ120 主要定位于胆管癌细胞膜和细

胞质中，阳性表达定义为胞质内有黄色或棕黄色颗

粒，而间质细胞无染色情况。60 例胆管癌组织中，

GPＲ120 阳性表达率为 68. 3% ( 41 /60 ) ; 20 例癌旁

正常胆管组织中，GPＲ120 阳性表达率为 25% ( 5 /
20) ，见图 1。经过统计分析表明，正常胆管组织中

的阳性表达比例明显低于 GPＲ120 在胆管癌中的阳

性表达，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) ，见表 1。
2． 2 胆管癌组织中 GPＲ120 表达与临床病理特征

的关系 GPＲ120 的表达与 CCA 的病理分化等级、
神经是否浸润、淋巴有无转移、TNM 分期有关( P ＜
0. 05) 。在病理中低分化组( 34 /44 ) 中表达明显高

于病理高分化组( 7 /16 ) 、神经浸润组( 20 /23 ) 中表

达明显高于无神经浸润组( 21 /37 ) ，淋巴结转移组

( 17 /19) 中表达亦明显高于无转移组( 24 /41) ，差异

有统计学意义( P ＜ 0. 05) 。但与患者的年龄、性别、
肿瘤所处位置并无显著相关性。见表 2。

图 1 胆管癌组织与癌旁正常胆管组织中 GPＲ120 的表达

A: 胆管癌组织; B: 癌旁正常胆管组织; 1: SP × 100; 2: SP × 200;

3: SP × 400

表 1 GPＲ120 蛋白在胆管癌组织和癌旁正常胆管组织中的表达( n)

组别 n
GPＲ120 阳性

表达数

GPＲ120 阴性

表达数
χ2 值 P 值

胆管癌组织

癌旁正常胆管组织

60

20

41

5

19

19
11． 526 0． 001

2． 3 GPＲ120 的表达与胆管癌患者生存期的关系

60 例 CCA 患者中 GPＲ120 阳性表达者 41 例，阴

性表达者 19 例，失访 7 例患者( 其中 4 例失访者为

GPＲ120 阳性表达者，3 例为 GPＲ 120 阴性表达者) 。
Kaplan-Meier 生存分析显示阳性表达者的中位生存

期为 27 个月，阴性表达者的中位生存期 40 个月，经

Log-Ｒank 检验显示，GPＲ120 蛋白表达阳性患者组

与阴性患者组生存率比较，差异有统计学意义( P ＜
0. 05) ，见图 2。
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表 2 胆管癌组织中 GPＲ120 蛋白的表达与临床病理关系( n)

临床病理特征 n
GPＲ120 阳性

表达数

GPＲ120 阴性

表达数
χ2 值 P 值

性别

男 39 27 12 0． 041 0． 839
女 21 14 7

年龄( 岁)

≤60 18 12 6 0． 033 0． 856
＞ 60 42 29 13

肿瘤位置

肝门部 24 15 9 0． 629 0． 428
远端胆总管 36 26 10

分化程度

高 16 7 9 6． 093 0． 014
中低 44 34 10

TNM 分期

Ⅰ ～Ⅱ 37 21 16 4． 265 0． 019
Ⅲ ～Ⅳ 23 20 3

神经浸润

有 23 20 3 5． 539 0． 014
无 37 21 16

淋巴结转移

有 19 17 2 5． 742 0． 017
无 41 24 17

图 2 胆管癌中 GPＲ120 阳性患者、阴性患者的生存曲线

3 讨论

GPＲ120 是近年来发现的一个具有重要功能的

G 蛋白偶联受体，属于进化保守的视紫红质家族受

体，目前的研究［5］表明，饱和与不饱和的长链游离

脂肪酸( LCFAs) 通过激活 GPＲ120 受体参与调节一

系列的代谢过程，如激素分泌、细胞增殖及脂质生成

等。GPＲ120 在脂质代谢平衡中起到了至关重要的

作用。近年来由于对 GPＲ120 研究热度和深度的增

加，越来越多的文献报道表明，GPＲ120 也在肿瘤发

生、迁移和转移发生中发挥重要作用［4］。在消化系

统肿瘤中，研究［6 － 7］显示 GPＲ120 在结直肠癌和胰

腺癌细胞中表达显著增高，并对肿瘤细胞的增殖、迁
移等能力起着明显的上调效应作用。研究［6］表明，

GPＲ120 作为一个人类结直肠癌中的肿瘤促进受

体，在被配体刺激后，GPＲ120 作为 PI3K /Akt-NF-κB
信号通路传导过程中的重要环节通过介导调节促血

管生成因子白介 素-8 ( IL-8 ) 、血 管 内 皮 生 长 因 子

( VEGF) 和环氧合酶-2( COX-2) 衍生的前列腺素 E2
( PGE2) ，促进血管生成。同时也发现 GPＲ120 的激

活促进结直肠癌细胞( CＲC) 迁移和诱导上皮间充

质化( EMT) 。这一发现提供了 GPＲ120 在人体中发

挥作用机制的新思路，将最近的脂质组学与癌症的

发展联系起来［6］。但是，GPＲ120 在黑色素瘤中有

着不同的作用效应。研究［8］表明通过具有皮肤致

癌作用的肿瘤促进剂 12-O-十四酰基糠醇-13-乙酸

酯( TPA) 长期刺激，在黑素瘤细胞中，GPＲ120 负性

调节可以促进黑素瘤细胞迁移侵袭活性增强。以上

研究说明 GPＲ120 在不同肿瘤中发挥的作用似乎各

不相同。
本团队在 GPＲ120 研究的现有基础之上，初步

探讨分析了 GPＲ120 在 CCA 组织以及癌旁正常胆

管组织中的表达情况，是否存在差异性表达，是否与

临床病理相关特征具有密切相关性。研究结果显示

GPＲ120 在 CCA 中的表达与癌旁正常胆管黏膜上皮

组织有差异，同样与胆管癌组织的分化程度、TNM
分期、淋巴转移、神经侵犯等病理相关因素有密切关

系，提示 GPＲ120 蛋白可能在 CCA 的发生发展和生

物学行为中起到正性上调作用。另外，本研究显示

GPＲ120 阳性表达患者的中位生存期为 27 个月，阴

性表达患者的中位生存期为 40 个月，Kaplan-Meier
生存曲线及 Log-Ｒank 检验提示两组间中位生存期

差异有统计学意义，亦说明 GPＲ120 蛋白可能具有

作为胆管癌预后独立因素的潜力。必须承认的是，

本研究是一个典型的单一回顾性研究，且研究样本

相对较小，是从较浅层面上检测 观 察 GPＲ120 在

CCA 中 的 表 达 状 态 高 于 正 常 胆 管 组 织，提 示

GPＲ120 蛋白的过表达可能与 CCA 的恶性程度有

关，但其促进胆管癌细胞侵袭和转移的潜在机制目

前尚不清楚，需扩大样本量进一步证实，并在细胞

学、动物实验水平进行验证，并对其具体作用机制进

行探索。
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总之，CCA 作为一种恶性程度高、侵袭转移能

力强的消化道肿瘤，常常发现时已是晚期，生活质量

较差，且生存时间短，而作为一个新兴发现的重要 G
蛋白偶联受体，GPＲ120 在 CCA 发生发展中可能起

到促癌作用，并有希望成为胆管癌早期诊断的一个

生物标志物和临床药物研发治疗的新靶点。
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Expressions of GPＲ120 protein in cholangiocarcinoma
and its clinical significance

Meng Futao，Huang Qiang，Liu Chenhai，et al
( Dept of General Surgery，The Affiliated Provincial Hospital of Anhui Medical University，Key Laboratory

of Hepatobiliary and Pancreas in Anhui Province，Hefei 230001)

Abstract Objective To detect the expression level of GPＲ120 in cholangiocarcinoma and discuss its role in the
progression of cholangiocarcinoma． Methods The expression level of GPＲ120 was detected by immunohistochem-
istry in paraffin sections of 60 cases who were pathologically confirmed cholangiocarcinoma and 20 cases of paracan-
cerous normal bile ducts，and studied its relationship with clinicopathological factors and survival time of cholangio-
carcinoma． Ｒesults Immunohistochemistry results showed that the positive expression level of GPＲ120 protein in
cholangiocarcinoma was significantly higher than that in normalbile duct tissue ( 25% ) ，and the difference was sta-
tistically significant ( P ＜ 0. 05) ． The high level expression of GPＲ120 was correlated with the degree of differentia-
tion of cholangiocarcinoma，TNM stage，nerve infiltration and lymph node metastasis ( P ＜ 0. 05) ． The median sur-
vival time of GPＲ120 positive and negative expression was 27 months and 40 months，and the difference was statis-
tically significant ( P ＜ 0. 05) ． Conclusion The dysregulation of GPＲ120 may be closely related to the occurrence
and progression of cholangiocarcinoma，so it is hopeful to become a new target of early diagnosis of cholangiocarci-
noma and a new target of clinical therapeutic drug research．
Key words cholangiocarcinoma; GPＲ120; immunohistochemistry; prognosis
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