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【文章编号】1007—9424{2006)05—0521一03 胰腺癌·临床研究

TRAIL受体在胰腺癌中的表达

公 伟1 刘 军1 梁 飞2 许世峰1 杨凤辉1 周 旭1 徐延田1 于光圣1 李光兵1

【摘要】 目的研究肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体(TRAIL)受体在胰腺癌中的表达及意义。方法 应用

半定量RT—PCR法检测TRAIL受体(死亡受体DR4、DR5和诱骗受体DcRl、DcR2)mRNA在胰腺癌组织及正常

胰腺组织中的表达。结果死亡受体DR4和DR5在所有胰腺癌组织和正常胰腺组织中均有表达，且在胰腺癌组

织中的表达明显强于在正常胰腺组织中的表达(P<0．01)。诱骗受体DcRl和DcR2在所有正常胰腺组织中均有

表达，而在胰腺癌组织中仅有18例表达DcRl，有20例表达DcR2；诱骗受体DcRl和DcR2的表达水平在胰腺癌

和正常胰腺组织中差异无统计学意义(P>o．05)。胰腺癌组织中DR5的表达与肿瘤的分化程度和临床分期有关，

分化程度越低，DR5的表达量越低，Ⅲ、Ⅳ期肿瘤DR5的表达显著低于I、Ⅱ期(P<0．05)。DR4、DcRl及DcR2在

胰腺癌组织中的表达与肿瘤的分化程度和临床分期无关(P>o．05)。结论①胰腺癌组织中普遍存在TRAIL受体

的表达，并存在受体类型的表达差异，TRAIL基因受体在胰腺癌凋亡的调控机理中可能发挥重要作用。②胰腺癌

组织中DR5的表达与肿瘤的分化程度及恶性程度相关；死亡受体DR4及诱骗受体DcRl和DcR2不能作为判断

胰腺癌分化程度及恶性程度的指标。
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[Abstract]Objective To investigate the expression and significance of tumor necrosis factor-related apopto—

sis-inducing ligand(TRAIL)receptors in pancreatic cancer．Methods Thirty-two samples of pancreatic cancer tis—

sue were collected from year 2002 to 2004． All of them were verified by histopathology and there were 9 cases of

well—differentiated，1 2 of moderately differentiated，and 1 1 of poorly differentiated，in which 1 2 cases were in the

stage of I orⅡand 20 in the stage ofⅢor IV according to the TNM staging method．Eighteen normal pancreatic

tissues were used as control group．The expressions of TRAIL receptors(death receptor 4，death receptor 5，decoy

receptor 4 and decoy receptor 5)mRNA were assayed by semi-quantitive reverse transcription polymerase chain re—

action(RT-PCR)in the pancreatic cancer tissues and the normal pancreatic tissues．Results The expressions of

death receptor 4(DR4)and death receptor 5(DR5)were detected in all the pancreatic cancer tissues and the normal

pancreatic tissues and the levels of DR4 and DR5 were significantly higher than those of the normal pancreatic tissues

(P<0．01)．Decoy receptor 1(DcRl)and decoy receptor 2(DcR2)were also expressed in normal pancreatic tis—

sues，whereas DcRl and DcR2 were only expressed in 18 and 20 pancreatic cancer tissues，respectively．However，

there were no significant difference of the expression of DcRl and DcR2 between the pancreatic cancer tissues and

the normal pancreatic tissues(P>O．05)．The expression level of DR5 in pancreatic cancer tissue was correlated with

tumor differentiation and clinical stage，and the levels in stage llI and stageⅣwere significantly lower than those of

stage I and stageⅡ(P<O．05)．The expressions of DR4，DcRl and DcR2 were not correlated with tumor differentia—

tion and clinical stage(P>O．05)．Conclusion①The expression of TRAIL receptors in pancreatic cancer tissues is

prevalent，but the types of receptors expressed in different tissues were also different．High expression of death re—

ceptors may play an important role in TRAIL recptors regulated pancreatic cancer apoptosis．②The expression of

DR5 is correlated with the differentiation degree of pancreatic cancer cell and clinical stage of tumor．The expres—

sions of DR4，DcRl and DcR2 should not be considered as related indexes of differentiation degree or clinical stage of
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肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体(tumor nee—

rosis factor—related apoptosis—inducing ligand，

TRAIL)是肿瘤坏死因子家族成员，体内、外实验表

明，TRAIL可选择性地诱导某些肿瘤细胞凋亡，而

对大多数正常细胞无明显的杀伤作用[1’2]。本研究

采用半定量RT-PCR法检测TRAIL受体(死亡受

体DR4、DR5和诱骗受体DcRl、DcR2)在胰腺癌组

织和正常胰腺组织中的表达情况，并探讨TRAIL

与胰腺癌组织病理意义的关系。

1资料和方法

1．1 临床资料

32例胰腺癌组织为2002～2004年山东省立医

院普外科手术标本，20例正常胰腺组织来源于同期

良性胰腺肿瘤切除距肿瘤边缘2 cm的正常组织，所

有标本均在手术切除后迅速冻存于液氮中，然后置

于一80℃低温保存。全部病例术前均未行放、化

疗，术后均经病理检查证实。按组织学类型分级，

高、中、低分化胰腺癌分别为9、12及11例。根据

TNM分期，I、Ⅱ期12例，Ⅲ、Ⅳ期20例。

1．2 RT-PCR方法检测胰腺癌组织及正常胰腺组

织中TRAIL受体的表达

MMLV逆转录酶及Taq DNA聚合酶为Pro—

mega公司产品。Alphaimager 2200凝胶电泳扫描

仪为美国Alpha Innotech公司产品。采用异硫氰

一酸胍法提取总RNA，取5"l总RNA逆转录合成

cDNA，5 tA cDNA进行PCR反应。各引物序列见

表1。PCR反应条件为：94℃预变性5 min，94℃

变性30 S，56℃(DR4、DcRl、13-actin)或61℃

(DR5、DcR2)退火45 S，72℃延伸45 S，循环30

次，末次72℃延长7 min。反应结束后取RT—PCR

产物10扯l，加入1．5％琼脂糖凝胶中(含少量溴化

乙啶)，75 V电泳40 min；电泳结果用凝胶成像分

析系统成像并测出TRAIL受体与|3一actin的吸光度

值，以TRAIL受体与G—actin吸光度值的比值表示

TRAIL受体的相对表达强度。

表1 TRAIL受体及p-actin引物序列
Table 1 The primer sequences of TRAIL receptor and哥actin

引物 上游引物 下游引物
Primer Sense Antisense

PCR产物(bp)
PCR product(bp)

DR4 5'-CTTCAAGTTTGTCGTCGTCG一3’ 5'-GAGCCGATGCAACAACAGAC-3’ 525

DR5 5'-GCGGTCCTGCTGTTGGTCTC一3’ 5'-GCTTCTGTCCACACGCTCAG-3’ 567

DcRl 5’一ACATACTGGAGCCTGTAACC-3’ 5'-GGTGCATGAGAGGTAATGAG一3’ 550

DcR2 5'-CTTTTCCGGCGGCGTTCATGTCCTTC-3’ 5'-GTTTCTTCCAGGCTGCTTCCCTTTGTAG-3’464

g：呈竺!里 !，二壁垒里生垒曼!垒里垒鱼里!!堡垒里壁垒堡垒：!： !，二鱼竺鱼三垒里垒垒鱼三里!!!鱼曼生鱼垒三鱼：!： !!1

1．3统计学处理

数据均用互±S表示，采用SPSS 10．0统计软件

对相关数据进行独立样本的t检验和方差分析，检

验水准a一0．05。

2 结果

2．1 胰腺癌及正常胰腺组织中TRAIL受体的表达

死亡受体DR4和DR5在所有胰腺癌组织及正

常胰腺组织均有表达；诱骗受体DcRl和DcR2在

所有正常胰腺组织中均有表达，而在胰腺癌组织仅

有18例表达DcRl，20例表达DcR2。半定量分析

结果见表2，DR4及DR5在胰腺癌组织中有较高的

表达，而在正常胰腺组织中呈中低水平表达。胰腺

癌组织中的DR4及DR5表达量显著强于正常胰腺

组织(P<0．01)；DcRl及DcR2的表达水平在胰腺

癌和正常胰腺组织中差异无统计学意义(P>0．05)。

表2胰腺癌与正常胰腺组织TRAIL受体的表达水平(i士s)
Table 2 The levels of TRAIL receptor expression in pancreatic cancer and normal pancreatic tissues(i士s)

与正常胰腺组织比较，*P<0．01

Compared with normal pancreatic tissue，*P<0．01
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2．2 TRAIL受体的表达与胰腺癌分化程度和临床

分期的关系

结果见表3。由表3可见，胰腺癌组织中DR5

的表达与肿瘤的分化程度和临床分期有关，分化程

度越低，DR5的表达量越低，Ⅲ、Ⅳ期肿瘤DR5的表

达显著低于I、Ⅱ期(P<0．05)。DR4、DcRl及

DcR2在胰腺癌中的表达水平与肿瘤分化程度及临

床分期无关(P>o．05)。

表3 TRAIL受体表达水平与胰腺癌分化程庳和临床分期的关系(i士s)
Table 3 The relationship between the expression of TRAIL receptor and differentiated degree of tumor and clinical stage of pancreatic cancer(i士s)

与高分化腺癌比较，*P<O．05；与中分化腺癌比较，△P<O．05；与I、Ⅱ期比较，#P<O．05

Compared with well—differentiated，*P<O．05；Compared with moderately differentiated，△P<O．05；Compared with stage I，1I，#P<0．05

3讨论

TRAIL又称Apo-2L，是由Wiley等u o于1995

年发现并克隆成功的，它是继TNF和FasL之后发

现的第3个TNF超家族中的凋亡分子。TRAIL表

达于人体多种正常组织，可以诱导转化细胞、肿瘤

细胞和病毒感染细胞发生凋亡，而对正常细胞无明

显的杀伤作用。TRAIL通过与靶细胞膜相应的受

体结合而发挥生理作用，目前发现TRAIL有两种

特异性受体口“]：死亡受体DR4、DR5和诱骗受体

DcRl、DcR2。DR4和DR5具有与TNF受体超家

族其它成员类似的胞浆死亡区，与TRAIL特异性

结合后可通过死亡结构域激发和传导凋亡信号，激

活caspase蛋白酶解级联反应，导致细胞死亡。

DcRl和DcR2的胞外区均有2个与DR4、DR5高

度同源的富含半胱氨酸的重复序列，但是DcRl无

胞内区，DcR2的胞内死亡区不完整，呈无功能的截

断状态。因此，DcRl和DcR2与TRAIL结合后都

不能传导凋亡信号，其可溶性形式能与DR4和DR5

竞争，同TRAIL结合，抑制配体介导的细胞凋亡。

TRAIL受体的发现揭示了一种新的细胞凋亡调控

机理，即通过假受体竞争性抑制配体，从而诱导细胞

凋亡。

本研究结果表明，死亡受体DR4和DR5在所

有胰腺癌组织和正常胰腺组织均有表达；诱骗受体

DcRl及DcR2在所有正常胰腺组织中均有表达，而

在胰腺癌组织仅有18例表达DcRl，20例表达

DcR2。目前对TRAIL及其受体的表达，各家结果

不一，但有一共同点，即对TRAIL敏感的肿瘤细

胞，也可能有诱骗受体的表达，而耐受TRAIL的细

胞株，也有可能存在死亡受体的表达，表明了

TRAIL受体系统作用的复杂性。

Ozawa等[5]研究发现，胰腺癌组织中DR4和

DR5的mRNA水平明显高于正常胰腺组织的表

达，Ibrahim等[6]也发现5种胰腺癌细胞株高水平

表达诱导凋亡的DR4和DR5。我们通过半定量分

析表明，DR4和DR5在胰腺癌组织中有较高的表

达，而在正常胰腺组织中呈中低水平表达。胰腺癌

组织中的DR4和DR5的表达量显著强于正常胰腺

组织(P<o．01)，而DcRl及DcR2的表达水平在胰

腺癌和正常胰腺组织中差异无统计学意义

(P>o．05)。提示死亡受体在胰腺癌的发生、发展中

起重要作用；同时说明胰腺癌在受体水平上对

TRAIL敏感。本研究证实，DR5的表达与肿瘤的

分化程度有关，但与DR4无关，因为DR5表达在不

同分化程度的胰腺癌中存在明显差异，而DR4表达

量相近。细胞分化高低是决定肿瘤恶性程度的直接

因素，可间接解释DR5表达与胰腺癌临床病理分期

的相关性。虽然DR5的表达量与胰腺癌的分化程

度相关，但不能据此说明DR5可直接诱导自身胰腺

癌细胞凋亡。另外，本研究表明，DR5的表达水平

与胰腺癌的II缶床分期有关，这也说明DR5的表达可

能与肿瘤组织的浸润、转移有关。随着TRAIL基

因所诱导的肿瘤细胞凋亡机理的发现，可能为胰腺

癌提供一种新的治疗途径。

参 考 文 献

(下转第530页)

  万方数据



·530· 中国普外基础与临床杂志2006年9月第13卷第5期Chin J Bases Clin General Surg，V01．13，No．5，Sep．2006

2结果

术后病检示：胰头中分化腺癌侵及胰周脂肪，脂肪小肠

断端、胃断端及胆管断端均未见癌，肠系膜上动脉见腺癌浸

润。肝十二指肠韧带、胰周、腹腔干、肝总动脉旁及腹主动脉

旁淋巴结未见癌转移。

患者术后3 d排气，第4 d开始进流质饮食并下床活动，

术后彩超示腹主动脉及肠系膜上动脉吻合口血流通畅。患者

术后13 d顺利出院，未发生并发症，口服肠溶阿斯林25 mg抗

凝1个月。患者随访14个月，监测腹部B超和肿瘤标志物：

AFP、CEA、CAl9—9。11个月时发现颈部出现多个淋巴结肿

大，术后长期出现腹泻，对症治疗后有所改善，仍存活。

3讨论

FortnerIs3提出胰头癌联合血管切除的区域性胰腺癌切

除术(regional pancreatectomy，RP)后，提高了胰头癌的切除

率。由于外科水平的提高，采用包括联合静脉切除的扩大胰

头癌根治术并不增加手术的死亡率和并发症的发生率[4]。

而过去一旦发现肿瘤与血管粘连或侵犯，则认为不能切除或

不适合切除而放弃手术，使患者失去了根治性切除而获治愈

的机会。

胰头癌最常侵犯的血管是肠系膜上静脉、门静脉，联合

肠系膜上静脉和门静脉的胰头癌根治术已有较多报道[4“]；

累及肠系膜上动脉后并行切除重建肠系膜上动脉的RP尚

不多，临床上认为胰头癌侵犯周围动脉应视为手术禁忌口]。

本例患者由于血管转位，肠系膜上静脉位于肠系膜上动脉的

左侧，肠系膜上静脉未受到侵犯，故仅行肠系膜上动脉的切

除，术后用低分子右旋糖苷和丹参抗凝，未发生血栓及肠缺

血的情况，吻合口血流通畅。所以RP联合肠系膜上动脉或

肠系膜上动脉、肠系膜上静脉、门静脉联合切除重建的RP

在临床上是可行的。但要注意，术者要有熟练的血管外科技

术，当联合血管切除重建时，应先重建动脉，以减少肠缺血时

间。血管吻合时，血管阻断在30 rain以内是安全的。陈明

清等[63报道2例，采用与肝动脉进行吻合，此法需充分游离

肝总动脉，且若因受累肠系膜上动脉较长而切除较长肠系膜

上动脉后，则会导致吻合后张力较大，且两动脉口径较细和

血液流速、流动方向等原因影响，并发血栓几率相对增高；

戈小虎等‘73报道4例，采用6 iTlm的聚四氟乙烯人工血管代

替肠系膜上动脉进行重建，人工血管发生血栓和远期不通畅

度明显高于自身血管。本例肠系膜上动脉的切除重建采用

与腹主动脉的端侧吻合，可切除足够长度受累的肠系膜上动

脉，以保证根治术的彻底性；在血流流速、血流压力、流向等

方面更符合生理状态；同时此种重建方式可利用血管吻合

技巧，适度增大吻合口径，可明显降低吻合口痉挛及吻合口

血栓的发生率。

胰头癌根治术是目前治疗胰头癌最有效的治疗手段，认

真而完善的围手术期处理和良好的外科手术技术可以降低

手术的死亡率和严重并发症的发生。根治性手术和姑息性

切除的预后存在着显著的差异n]。所以，RP联合血管的切

除重建对于提高手术切除率和根治性，提高患者的5年生存

率是有意义的。
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