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【摘* 要】目的：研究转化生长因子#!!（.QF#!!）、转化生长因

子#!"型受体（.!R"）在良性狭窄胆管组织中的表达，探讨
其信号转导在良性胆管狭窄形成机制中的作用- 方法：采用
免疫组织化学 DUVI法检测 .QF#!!，.!R"在 $) 例良性狭窄
胆管组织、+ 例正常胆管组织中的表达- 结果：.QF#!!，.!R"
在狭窄胆管组织中的阳性率分别为 &!- )W，,$- +W，在正常胆
管组织中的阳性率分别为 ))- )W，!+- %W，组间有明显差异
（3 X "- "(）- 结论：良性胆管狭窄组织中 .QF#!!，.!R"的高
表达是造成成纤维细胞增殖旺盛，细胞外基质过度沉积，瘢痕

增生的重要因素-
【关键词】胆管狭窄；.QF#!!；.!R"；免疫组织化学
【中图号】R+(%- ’* * *【文献标识码】U

GH 引言
良性胆管狭窄是胆道外科复杂的病变与并发症，

多由胆管损伤、肝胆管结石和胆管炎反复发作所致-

由于后果的严重性和治疗上的困难，一直是腹部外科

的重要问题- 胆管损伤愈合过程突出表现为瘢痕性
挛缩并造成管腔狭窄［!］，尤以肝门部或肝门部以上

胆管狭窄为著- 转化生长因子#!!（ A@36;9=@2467 7@=5AO
93<A=@ !!，.QF#!!）是目前已知与瘢痕形成关系最密

切、最有代表性的生长因子，与瘢痕的发生发展密切

相关，而且也影响瘢痕挛缩［$ Y )］- 为明确 .QF#!! 信

号转导在良性胆管狭窄形成机制中的作用，使用免疫

组化方法研究 .QF#!! 及其受体 .!R"在狭窄胆管
中的表达如下-

%H 材料和方法
%- % H 材料H $"")#"+ Z $""(#!! 手术病理确诊的良性
胆管狭窄患者标本 $) 例，其中损伤及损伤修复术后
狭窄 !% 例，肝胆管结石 ) 例，炎性狭窄 ) 例，平均病
程（或距前次胆道手术时间）!+ 2=；男 !" 例，女 !)
例，平均年龄 (" 岁；均经胆肠吻合术治疗出院，平均
住院时间 $$ H- + 例正常胆管组织取自肝移植术中供
体胆管- 全部标本经 ’" 7 Z [ 甲醛固定，常规石蜡包
埋后 ( #2 厚连续切片- 兔抗人 .QF#!!（工作浓度

!\’""），.!R"（工作浓度 ! \ ’""）多克隆抗体及
DUVI试剂盒均购自武汉博士德公司-
%- IH 方法H 免疫组织化学 DUVI 法，严格按照试剂
盒说明操作- 主要步骤：切片常规脱蜡至水；B$]$ 灭

活内源性过氧化物酶；微波修复抗原；正常山羊血清

封闭；分别滴加多克隆兔抗人抗体，’^过夜；滴加生
物素化二抗及 DUVI复合液；>UV显色；苏木素复染；
脱水，透明，封片- 用已知 .QF#!! 及 .!R"的阳性切
片作阳性对照，用 SVD代替一抗作阴性对照- 排除非
特异性染色的前提下，以胞质内出现黄色、棕黄色、浅

褐色颗粒为阳性标记- 在高倍镜下随机选取 !" 个视
野，计数 !"" 个细胞，将阳性细胞所占的百分数：!
(W，(W _ )(W，)+W _ +(W，"++W分别评分为 "，
!，$，) 分；根据细胞内出现黄色的深浅将无显色、淡
黄色、桔黄色、棕黄色分别评分为 "，!，$，) 分；将二者
评分相加除以 $，作为该切片的最终评分，将 "，!，
!- ( _ $，$- ( _ ) 分别评分为（ Y）（ ‘）（#）（$）-
统计学处理：全部数据使用 DSDD!!- " 统计软件
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进行分析! 率的比较采用 "#$%&’ 确切概率法，检验水
准：! ( )! )*；相关关系采用秩相关分析!

!" 结果
+,"-". 和 +"/#的免疫反应产物均定位于细胞

质，主要表达于肉芽组织、成纤维细胞、纤维细胞、血

管内皮细胞及巨噬细胞（图 .0，1）；正常对照组可见
胆管上皮、血管内皮及管壁纤维细胞胞质内表达（图

.2）! 病例组 +,"-". 和 +"/#阳性率分别为 3.! 45
和 67! 85，对照组中二者的阳性率分别为 44! 45和
.8! 95，在狭窄胆管组的阳性率明显高于正常胆管组
（! : )! )*）；+,"-". 和 +"/#在病例组表达阳性率
的差别无显著性意义（! ; )! )*，表 .）；+,"-". 和

+"/#在病例组的表达呈高度相关（! : )! )*，表 .）!

0：狭窄胆管 +,"-".；1：狭窄胆管 +"/#；2：正常胆管 +,"-". !

图 .< 人胆管 +,"-". 和狭窄胆管 +"/#表达< =012 > ?))

表 .< 狭窄胆管组织中 +,"-". 与 +"/#共同表达的关系（"）

参数 " +"/#（ @） +"/#（ A）

+,"-".（ @） 7. .6 4

+,"-".（ A） 7 . .

#" 讨论
近年来，随着胆管手术和腹腔镜胆囊切除术

（ BCDC’E$FED#F F%EB&FG$H&FHEIG，J2）的广泛开展，胆管
损伤和损伤性胆管狭窄的发生率有增加趋势! 此外，
与肝胆管结石相关的炎性胆管狭窄发生率仍然较高!
目前良性胆管狭窄的治疗研究大多局限于损伤或狭

窄形成后的各种修复、重建手术方面，由于修复不能

改变瘢痕及狭窄形成这一病理过程的再次发生，手术

效果不甚理想，术后再狭窄率较高! 增生性瘢痕中成
纤维细胞数目及胶原合成水平较正常组织明显提高，

表现为胶原的大量合成和过度的沉积! 因此抑制胶
原合成，促进其降解是治疗病理性瘢痕的关键! 而胆
管手术或损伤后的胆管修复愈合过程中，瘢痕增生是

胆管狭窄的主要原因［?］! 瘢痕增生是由于各种原因
引起成纤维细胞的异常增殖和胶原纤维大量合成，导

致细胞外基质（ &KH’CF&BBLBC’ ICH’#K，M2N）中胶原过
度沉积所致［*］! 成纤维细胞是创面愈合的主要修复
细胞，直接影响胶原合成和分泌，其合成的胶原又是

构成细胞外基质的主要成分! +,"-" 是成纤维细胞
的强效趋化因子，可以通过旁分泌和自分泌直接或间

接、单独或协同、同时或不同时相作用于炎症及修复

细胞，产生细胞的趋化性迁移、增生分化、细胞外基质

合成及分泌三类重要的生物学效应! 在损伤后的组
织修复中，血小板在损伤部位通过脱颗粒方式释放无

活性的前体 +,"-"，经酶或者急性炎症反应的酸性微
环境激活后［8］，+,"-"通过自身诱导作用使激活的巨
噬细胞、+淋巴细胞、增殖的上皮细胞和成纤维细胞
表达 +,"-"，继而刺激成纤维细胞合成胶原和其他细
胞外基质，抑制胶原蛋白分解，增加新生小血管，诱导

创伤修复顺利进行! 此外 +,"-" 是刺激创面肉芽组
织形成的最有效细胞因子，可增加伤口组织抗张强度

和促使新血管再生! 同时 +,"-" 可能还参加了瘢痕
形成中成纤维细胞的增殖-凋亡水平调节［9 A 6］! +,"-
" 的异构体中，+,"-". 是强烈的促细胞分裂剂!
+,"-". 通过与高亲和力的表面膜受体特异性结合发

挥其生物学作用，其中 +"/#活化是 +,"-". 信号转

导的起点，也是最关键的一步［3］! +,"-". 结合并激

活#型受体后，经过一系列受体后信号分子的相互作
用调控相关基因，促进成纤维细胞合成#型胶原和纤
维连接蛋白（ O#P’EQ&FH#Q，"R），增加#型胶原和 "R 的
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!"#$水平，刺激!型胶原启动子和 %# 的活性，降
低蛋白酶的合成和分泌，抑制胶原酶的活性，减少

&’(的降解) 通过这一系列连锁反应，扰乱了胶原
合成与降解的平衡，结果导致 &’(过度积聚，刺激分
泌更多的 *+%,"-，最终导致纤维化和瘢痕形成)
. . 我们既往的研究表明，*+%,"- 在犬胆管愈合过

程中呈高表达［-/］) 在此基础上，进行临床病例研究)
本实验病例组为良性胆管狭窄标本，结果显示 *+%,
"- 及其受体 *""!在术后狭窄胆管组织中均为高表
达，与正常胆管比较差异有显著性意义（! 0 /) /1），
表明二者的高表达与胆管瘢痕增生、良性狭窄形成有

着密切关系) *+%,"- 与 *""!阳性表达见于肉芽组
织、成纤维细胞、纤维细胞及血管内皮细胞，显示在胆

管组织修复过程中，被激活的成纤维细胞和增殖的内

皮细胞表达 *+%,"-，继而刺激成纤维细胞合成胶原

和其他细胞外基质，抑制胶原蛋白分解，增加新生小

血管，诱导创伤修复进行) 我们发现在胆管良性狭窄
形成过程中 *+%,"- 及其受体持续高表达，本组病例

平均病程为 -2 !3，成纤维细胞功能异常活跃，扰乱
了胶原合成与降解的平衡) 这一现象可能与胆汁致
炎特性有关) 在修复胆管缺损处，胆汁的持续接触刺
激导致反复炎症，*+%,"- 持续高表达，刺激成纤维细

胞产生胶原及其基质成分并沉积，导致瘢痕增生，最

终狭窄形成) 因此通过抑制 *+%,"- 过度表达及其信

号传导，可望预防胆管瘢痕增生和狭窄，为临床预防

良性胆管狭窄提供新的思路和方法)
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