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%表达的影响(方法
!

7AA

法观察细胞增殖活力#

?<'B<E(G-0B

测定肝素结合表

皮生长因子样生长因子$

>K)*5L

%蛋白的表达(结果
!

7AA

结果显示胃泌素
)!%

在
!"

0*

"

!"

0$

+0-

!

Y

时

具有明显的促
7QI)'

细胞增殖作用$

J

"

"$"'

%#丙谷胺在
!"

0(

"

!"

0#

+0-

!

Y

时显著抑制
7QI)'

细胞增

殖$

J

"

"$"'

%#胃泌素
,

丙谷胺组中&丙谷胺$

!"

0(

"

!"

0#

+0-

!

Y

%能阻断并抑制胃泌素对胃癌细胞
7QI)'

的促增殖作用$

J

"

"$"'

%(同时&

?<'B<E(G-0B

结果显示胃癌细胞株
7QI)'

中有
>K)*5L

蛋白的表达(

胃泌素
)!%

在
!"

0*

"

!"

0$

+0-

!

Y

时可显著增强
7QI)'

细胞株中
>K)*5L

蛋白表达$

J

"

"$"'

%#丙谷胺

$

!"

0(

"

!"

0#

+0-

!

Y

%能阻断并抑制
5)!%

$

!"

0&

+0-

!

Y

%诱导的
>K)*5L

蛋白表达上调$

J

"

"$"'

%(结论

胃泌素
)!%

促进人胃癌细胞
7QI)'

增殖&其受体拮抗剂丙谷胺能阻断这一促进作用(胃泌素受体拮抗剂

丙谷胺能抑制人胃癌细胞
7QI)'

增殖(胃癌细胞株
7QI)'

中有
>K)*5L

蛋白的表达&胃泌素
)!%

促进

>K)*5L

蛋白表达上调&其受体拮抗剂丙谷胺能阻断并抑制这一促进作用(

关键词!胃泌素#丙谷胺#肝素结合表皮生长因子样生长因子#胃癌

中图分类号!

6%#'$(

&

6%#)#'

!!

文献标识码!

@

!!

文章编号!

!""")&'%&

$

("!(

%

"()"!##)")

!

!

引言

近年研究发现胃泌素及其受体在胃癌等多种

消化道恶性肿瘤中表达并促进癌细胞增殖*
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受体拮抗剂能拮抗胃泌素的这一作用*

#

+

(我们的
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合表皮生长因子样生长因子$
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结肠癌)乳腺癌和膀胱癌等多种肿瘤中大量表达
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促增殖作用是否通过
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细胞株中
>K)*5L

蛋白表达&

!"

0&

+0-

"

Y

时作用最明显#

!"

0!"

+0-

"

Y

时无明显促进作用&见

图
!

(

图
2

!

I%&'%"(.4#'

检测胃泌素对胃癌细胞
,AEMT

中

P<1NFG

蛋白表达的影响

G5

$

3"%2

!
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$
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"#'%5(5(@3-/(

$

/&'"5**/(*%"45(%,AEMT

7%'%*'%7.

;

I%&'%"(.4#'

($'

!

不同浓度丙谷胺对胃泌素促进的
>K)*5L

蛋

白表达的阻断作用

丙谷胺$

!"

0(

"

!"

0#

+0-

"

Y

%能阻断并抑制
5)

!%

$

!"

0&

+0-

"

Y

%诱导的
>K)*5L

蛋白表达上调&

!"

0(

+0-

"

Y

时作用最明显&

!"

0)

+0-

"

Y

时无明显抑

制作用&见图
(

(

$

!

讨论

目前有大量研究证实胃泌素能够促进胃癌的发

生发展(本研究以胃泌素受体阳性的
7QI)'

胃癌

细胞株为研究对象&

7AA

法观察外源性胃泌素
)!%

对胃癌细胞
7QI)'

增殖的影响(结果证实&胃泌

素在
!"

0*

"

!"

0$

+0-

"

Y

时具有明显促进
7QI)'

细胞增殖作用$

J

"

"$"'

%&联用丙谷胺时该促进作

图
H

!

I%&'%"(.4#'

检测丙谷胺对胃泌素促进的胃癌细胞

,AEMT

中
P<1NFG

蛋白表达上调的影响

G5

$
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!

D@%%66%*'&#6!FQ#(
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用被阻断(表明胃泌素通过其受体介导刺激体外培

养的胃癌细胞增殖&与国内外报道结果相符*

*

+

(另

外&丙谷胺在
!"

0(

"

!"

0#

+0-

"

Y

时有显著的抑制

7QI)'

细胞增殖作用&说明体外培养的
7QI)'

细胞能自分泌胃泌素从而促进胃癌细胞生长&与国

内外报道结果一致*

%

+

(

由于国内外对胃泌素促癌机制的相关报道较

少&因此对胃泌素促癌机制的研究就显得尤为重

要(虽然胃泌素受体拮抗剂已应用于临床肿瘤治

疗&但由于个体差异及药物的特异性和敏感度较

低&疗效不佳(故胃泌素调控的下游因子便成为

目前研究与探讨的焦点(早期有研究表明&胃泌

素可以促进十二指肠旁黏膜
*5L

的分泌*

)

+

&这一

研究结果提示胃泌素通过
*5L

刺激胃黏膜增殖&

为胃泌素的促癌作用提供了新的思路(我们前期

的研究发现!胃泌素能促进胃癌细胞
*5L

分泌&而

胃泌素受体拮抗剂丙谷胺能够阻断这一作用*

)

+

(

>K)*5L

作为
*5L

家族成员之一&是近年来逐渐

受到关注的一种生长因子&在生理状态下大多数

组织中均有表达&受到肿瘤刺激物等诱导后在肿

瘤组织中过表达&在多种肿瘤细胞中被陆续发现

并证实参与了肿瘤的发生发展(

由于胃泌素受体只存在于壁细胞和肠嗜铬样

细胞$

<(B<E031E0+,;;&()-&O<3<--

&

*8Y3<--

%&而位于

腺颈部的增殖带细胞无胃泌素受体存在&因此胃

泌素可能通过一种间接作用促进胃黏膜上皮细胞

增生&即释放一些生长因子如
>K)*5L

等而发挥

作用*

&)$

+

(有研究表示&从正常胃组织到肠化生组

织到早期胃癌再到进展期胃癌中&

>K)*5L

表达

逐渐升高*

!"

+

(在体和离体试验均表明&作为
>K)

*5L

的特异性抑制剂&

867!$%

能有效阻止肿瘤

细胞的扩散*

!!

+

(因此&我们考虑&胃泌素与
>K)

*5L

及胃癌之间或者存在着某种复杂的联系(本

实验用
?<'B<E(G-0B

法检测了不同浓度胃泌素

$

!"

0*

"

!"

0!"

%

+0-

"

Y

作用下
>K)*5L

蛋白的表

达情况及胃泌素受体拮抗剂丙谷胺对胃泌素促进

,

'#!

,
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的
>K)*5L

蛋白表达上调的影响(结果证实&胃

癌细胞株
7QI)'

中有
>K)*5L

蛋白的表达&这

一结论与国外研究报道一致*

!(

+

(同时&胃泌素
)!%

在
!"

0*

"

!"

0$

+0-

"

Y

时可显著增强
7QI)'

细胞

中
>K)*5L

蛋白表达$

J

"

"$"'

%&胃泌素受体拮抗

剂丙谷胺能阻断并抑制胃泌素促进的
>K)*5L

蛋

白表达上调&说明
>K)*5L

可能是胃泌素促癌作

用的下游目标之一(目前胃泌素及其受体拮抗剂

丙谷胺对
>K)*5L

蛋白在细胞水平表达的研究国

内外尚未见相关报道(

本实验结果证实&在胃癌细胞中
>K)*5L

可

被诱导而表达增高&同时胃泌素受体拮抗剂可以

阻断并抑制
>K)*5L

的表达并抑制胃癌细胞生

长(说明胃泌素通过胃泌素受体的介导促进
>K)

*5L

蛋白表达上调&而
>K)*5L

被认为有力地促

进了肿瘤细胞生长和血管形成&并参与了肿瘤转

移等过程(总之&胃泌素通过其受体介导的
>K)

*5L

蛋白高表达在胃癌发生发展过程中具有极其

重要的意义(
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