
现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.11 NO.5 MAR.2011

诱导受体 3（DcR3）在胆管癌中的表达及意义
李 坤 李世平△ 魏发强 李俊杰

（潍坊医学院 山东 潍坊 261042）

摘要 目的：观察胆管癌组织及血清中诱导受体 3(decoy receptor 3,DcR3)蛋白的表达及其临床价值。方法：采用免疫组化 S-P 法检

测 45 例胆管癌、15 例癌旁胆管正常组织中 DcR3 蛋白的表达, ELISA 法检测 31 例胆管癌及 18 例胆道良性疾病患者和 28 例正

常人外周血清中 DcR3 的水平。结果：45 例胆管癌组织中 DcR3 阳性表达 29 例,阳性率为 64. 4%,胆管正常组织中无阳性表达。
DcR3 的表达与肿瘤临床分期、肿瘤浸润和转移有关 (P<0. 05)。胆管癌患者及胆管良性疾病患者血清 DcR3 水平分别为 152.25
35.94 pg/ml，98.35 14.27 pg/ml，均高于正常人。胆管癌患者与胆道良性疾病患者血清 DcR3 水平相比差异有显著性(P<0. 01)。结

论：DcR3 在胆管癌组织中表达增高。DcR3 的表达与胆管癌的发生、发展以及转移有关,可成为治疗胆管癌的一个新靶点。血清

DcR3 的检测对胆管癌的诊断有一定的临床价值。
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The expression and value of DcR3 in cholangiocarcinoma
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ABSTRACT Objective: To observe the expression of decoy receptor3(DcR3) in cholangiocarcinoma, and to investigate the value of

serum concentration of DcR3 for the diagnosis of cholangiocarcinoma. Methods: The expression of DcR3 was examined by
immunohistochemistry with SP staining method in 45 cases of cholangiocarcinoma, and 15 cases of bile duct normal tissue. The serum
DcR3 concentration was measured using a DcR3 enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) in 31 cases of cholangiocarcinoma, 18
cases of bile duct benign disease while 28 healthy individuals as contrast. Results: The expression of DcR3 was detected in 29 out of the
45 cholangiocarcinoma cases with a positive rate of 64.4% , no expression of DcR3 was detected in bile duct normal tissue. The
expression of DcR3 was correlated with TNM staging and lymph node metastasis (P<0.05), but not with age, tumor size, histologic
grading (P>0.05). The serum DcR3 concentrations in patients with cholangiocarcinoma and in patients with bile duct benign disease is
152.25 35.94 pg/ml and 98.35 14.27 pg/ml, while the normal people is 95.01 10.03 pg/ml respectively. There was statistical difference in
DcR3 concentration between cholangiocarcinoma patients and bile duct benign disease patients(P<0.01). Conclusions: The expression of
DcR3 increased in cholangiocarcinoma. The expression of DcR3 is closely related to cholangiocarcinoma occurrence, progression and
metastasis. DcR3 can be a new target for the therapy of cholangiocarcinoma. The serum concentration of DcR3 has clinical value for the
diagnosis of Cholangiocarcinoma.

Key words: Decoy receptor 3(DcR3); cholangiocarcinoma; Enzyme-linked immunosorbent assay; Immunohistochemistry
Chinese Library Classification(CLC): R735.8 Document code: A
Article ID :1673-6273(2011)03-915-03

作者简介：李坤（1983-），女，硕士研究生，主要研究方向：肿瘤外科

学。电话 15953647316，E-mail：yanlikun1125@163.com

△通讯作者：李世平，E-mail：lishiping1963@yahoo.com.cn

(收稿日期：2010-11-05 接受日期：2010-11-30)

1 资料与方法

1.1 临床资料

潍坊医学院附属医院普通外科 2006 年 -2010 年手术切除

并经病理证实为胆管癌标本 45 例; 年龄 46-76 岁, 男 25 例,女
20 例;高分化 16 例,中分化 17 例,低分化 12 例; I 期 -II 期 28
例, III-IV 期 17 例。血清取自 2009 年至 2010 年附属医院胆管

癌患者，于患者住院第二天晨或手术前抽取静脉血 3 ml，静置

1 h 左右,4℃2000 r/min 离心 10 min,离心后取血清,-80℃冰箱

中保存、备用。共取得完整血清样本 31 例。收集同期手术的胆

总管结石并胆管炎良性疾病患者术前血清共 18 例。对照组:取
自 15 例胆总管癌切除标本, 距离癌组织边缘 >5 cm 的正常胆

管组织,并经病理确认。血清对照组取自健康成年献血者 28 例.
1.1.2 试剂 抗 DcR3 兔多克隆抗体,工作浓度为 1∶400, ELISA
法工作浓度为 1：1000，PV-9000 二步法免疫组化试剂盒、DAB
显色试剂盒、DcR3 ELISA 试剂盒均购自北京中杉金桥生物技

术有限公司。
1.2 方法

1.2.1 IHC 染色 抗 DcR3 兔单抗已知阳性组织切片作阳性对

照,PBS 代替一抗作阴性常规脱蜡水化, 3 %H2O2 阻断内源性过

氧化物酶,高压修复抗原,加兔抗人 DcR3 多克隆抗体,孵育,加
标记过氧化物酶的二抗孵育,冲洗后加二氨基联苯胺显色,苏木

精复染,脱水,封片后光镜下观察.凡细胞质呈现明显的棕黄色

者为阳性细胞. 以着色细胞占视野细胞总数的多少分级：(-):阳
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表 1 DcR3 的表达与肝外胆管癌临床病理特征的关系

Table 1 relationship between expression of DcR3 in tissue and clinicopathological factors in cholangiocarcinoma

linicopathological factors n expression of DcR3 in tumor tissue

- + x2 P

Sex

male 25 9 16 0.005 0.994

female 20 7 13

Age

≤61 23 10 13 1.289 0.256

＞61 22 6 16

Tumor location

hilar 18 8 10 1.237 0.539

middle common bile duct 12 3 9

lower common bile duct 15 5 10

TNM staging

Ⅰ-Ⅱ 28 14 14 6.749 0.009

Ⅲ-Ⅳ 17 2 15

Grade of defferention

well 16 6 10 3.163 0.206

moderately 17 2 15

poorly 12 4 8

lymph node metastasis

1≤N 26 5 21 7.162 0.007

N=0 19 11 8

萜There was statistical difference in DcR3 concentration between cholangiocarcinoma patients and bile duct benign disease patients(P<0.01), ☆so as
between cholangiocarcinoma and normal people. *No st statistical difference were observed between bile duct benign disease and normal people.

groups groups n serum concentration of DcR3(x±s) P

cholangiocarcnoma 31 152.25±35.94 0.000萜

benign group 18 98.35±14.27 0.000☆

normal group 28 93.01±10.03 0.321*

性细胞数少于 10 %;(+):阳性细胞数 10% ~30 %; (++):阳性细胞

数 31 % ~60 %; (+++):阳性细胞数在 60 %以上。
1.2.2 ELISA 按照试剂盒说明书进行配液,将抗人 DcR3 多抗和

血清样本加入微孔板,加生物素 - 结合物孵育,洗板,加抗生物素

蛋白链菌素 - 辣根过氧化物酶孵育,再洗板,加四甲基联苯胺显

色。酶标仪测量吸光值,由标准曲线求出各血清样本浓度.
1.3 统计学分析

实验数据用 spss16.0 软件进行统计学分析, 计数资料用 X2

检验，计量资料用秩和检验，以 P<0.05 判为差异有显著性意义。

2 结果

2.1 胆管癌病变及癌旁正常组织中 DcR3 蛋白的表达

胆管癌旁正常组织中无阳性表达 , 45 例胆管癌组织中

DcR3 阳性表达 29 例, 阳性率为 64.4 %。DcR3 的表达与肿瘤

TNM 分期及淋巴结有无转移呈正相关(P<0.05),与患者性别、年
龄、肿瘤部位及分化程度等无明显相关性(P>0. 05)（表 1)。

表 2 DcR3 血清各组表达之间的比较

Table 2 Comparision of serum concentration of DcR3 in every groups

2.2 胆管良、恶性疾病患者血清 DcR3 水平

胆管癌患者血清 DcR3 水平 152.25±35.94 pg/ml，胆管良

性疾病患者血清 DcR3 水平 98.35±14.27 pg/ml , 正常人血清

DcR3 水平为 93.01±10.03 pg/ml。胆管癌与胆管炎患者血清

DcR3 水平相比差异有显著性(P<0. 01)，胆管炎与正常人血清

DcR3 水平无差异性（P>0.05）（表 2）。
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3 讨论
DcR3 又被称作 TR6 或者 M68, 是 1998 年 Pitti 等人[1]在搜

查 EsT(expressedSequeneetag 表达序列标签)数据库时发现的

一组与 TNFR 基因超家族成员有同源性的 EST，通过重叠序

列，从人胚胎肺中分离出一条新的全长 cDNA，并把此 cDNA
编码的蛋白称为 DcR3。Bai 等[2]研究发现其编码基因 M68 位于

染色体 20q13·3，它和另外 3 个基因共同构成一个与肿瘤发生

密切相关的基因簇，此区域在人类癌症产生过程中与基因的重

组、扩增有密切关系。成熟的 TR6 分子质量为 35 kDa,cDNA 编

码为约 1 kb 核苷酸,无跨膜区,为分泌性、可溶性多肽。DcR3 可

以和 Fas-L ,LIGHT，TLIA 等配体特异性结合,竞争性地抑制配

体与死亡受体(death receptor)的结合,从而阻断该配体诱导产生

的凋亡. 在肿瘤的发生、发展以及免疫逃逸中发挥重要作用.研
究发现多种恶性肿瘤中，DcR3 基因无论在基因水平还是在蛋

白水平均出现过度表达,且这种过度表达仅仅出现在肿瘤组织

中,临近的正常组织不表达或偶尔低表达。本实验免疫组化检

测示 DcR3 在胆管癌组织中高表达，且肿瘤临床分期越晚，有

淋巴结转移表达增高，表明 DcR3 与胆管癌的恶性程度相关，

为胆管癌预后提供依据，与国外文献报道基本一致[1,2]。
Bai 等[2]研究发现,DcR3 蛋白在恶性肿瘤中的过度表达可

先于其基因扩增的出现,DcR3 蛋白的过度表达可能是原癌基

因活化的早期事件,与基因的选择性扩增有关。Tsuji[3]等利用

RT-PCR 对胰腺癌细胞株和组织分析后发现,DcR3 mRNA 在胰

腺癌细胞株和组织中都存在高表达,并且与肿瘤对静脉的侵袭

性呈正相关。Arakawa[4]等分别用定量 PCR、定量 RT-PCR 和免

疫组化技术分析了 46 例脑星型细胞瘤中 DcR3 DNA、mRNA
和 DcR3 蛋白的表达, 结果发现 86%的瘤细胞中 DcR3 基因扩

增同时伴随 DcR3 mRNA 和蛋白的高表达。安利峰等[5]研究发

现在肝癌及胃癌细胞系中 DcR3mRNA 高表达而蛋白表达升

高不明显。在胆管癌组织中 DcR3 蛋白与 DcR3mRNA 的表达

水平升高与否及其与胆管癌发病机制的关系有待进一步研究。
DcR3 是一种分泌蛋白，研究发现在胃癌、肝癌、胆囊癌、结

肠癌、胰腺癌、乳腺癌等恶性肿瘤,以及系统性红斑狼疮、类风

湿关节炎等自身免疫性疾病患者中血清 DcR3 水平有不同程

度升高,其中以胃肠道肿瘤升高最显著.Wu[6]等应用 Elisa 方法

对 146 例肿瘤,19 例急性感染和 29 例健康人的血清进行 TR6
检测,结果显示,肿瘤患者血清 82/146(56.2 %),TR6 阳性,其中

82/83(98.8 %)为恶性肿瘤患者,当肿瘤被切除后,血清 TR6 浓度

下降;急性感染和健康人血清 47/48(97 %)TR6 阴性，提示血清

TR6 的检测将成为恶性病变有意义的诊断、治疗和判断预后的

参数。本研究胆管癌血清 DcR3 水平与正常人和感染性疾病患

者比较均显著升高, 提示胆管癌患者血清中 DcR3 的水平明显

高于正常人。DcR3 有希望成为新的胆管癌筛选标志物。杨梅松

竹等[7]发现肝癌患者血清 DcR3 与 AFP 联检诊断灵敏度可由

单项检测的 82%和 76%提高到 93%.目前在胆管癌的实验室诊

断中，尚无明确诊断指标，唯有血清标志物 CA19-9 应用较广

泛,还被用于评估肿瘤的治疗效果和复发情况。因此本文推测，

对高危人群以及胆管癌患者血清中的 CA19-9 与 DcR3 水平的

联检,对胆管癌的筛查、诊断和判断预后有积极意义。
胆管癌对放疗、化疗不敏感,目前未见标准的治疗方案。研

究发现 DcR3 的大量扩增的结肠癌患者对以 5-FU 为主的综合

化疗不敏感,从而对预后产生消极影响[8]。Oue 等[9]报道了在人

肝内胆管癌组织及细胞株中发现 Fas 和 FasL 的表达，Ya-
mamoto 等[10]研究发现胆管癌可通过 FasL 诱导活化淋巴细胞

的凋亡以逃避免疫监视。DcR3 与 Fas 竞争性结合 FasL,并以剂

量依赖性方式阻断表达 Fas 的肿瘤细胞凋亡过程[11]，抑制 FasL
诱导的细胞凋亡，可能成为基因治疗的有用靶点。已有研究表

明，采用 RNA 干扰技术阻断 DcR3 基因表达,或应用 DcR3 单

克隆抗体中和对抗 DcR3 对肿瘤的抗凋亡作用及促血管生成

等作用,可对肿瘤的基因及抗体治疗提供有益的新策略[12-14]。段

伟宏等[13]研究证明：DcR3 反义 RNA 有效降低肝癌中 DcR3 表

达,同时有较强的促凋亡作用,与顺铂作用相似。本实验为胆管

癌的免疫及靶向治疗提供思路。
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