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Abstract
BACKGROUND
Colon cancer (CC) is a common malignant tumor of 
the digestive system in China. The early diagnosis is 
low due to nonspecific symptoms, which leads to the 
loss of chance of radical surgery and a high mortality 
rate, greatly harming patients’ life and health. Gastrin 
is a hormone that is mainly secreted from G cells in the 
gastrointestinal tract. Upon binding to gastrin receptors, 
it stimulates gastric acid secretion and promotes 
gastrointestinal mucosal growth. Mitogen-activated 
protein kinases (MAPKs) are a group of serine-threonine 
protein kinases that are activated by hormones such 
as gastrin and are responsible for signal transduction 
between the cell surface and the nucleus.

AIM
To analyze the expression of gastrin in CC patients, and 
to investigate the inhibitory effect of gastrin receptor 
antagonist on human CC cell line and the P38 signal 
transduction pathway.

METHODS
From January 2016 to October 2018, 30 CC specimens 
collected from the Department of Pathology of our 
hospital were divided into poorly, moderately, and 
highly differentiated specimens according to the criteria 
of the World Health Organization’s malignant tumor 
differentiation. The immunohistochemical technique was 
used to detect the expression of gastrin in these specimens. 
The human CC cell line SW480 was cultured in vitro, 
and the cells were divided into a control group (no drug 
treatment), a gastrin group (6.25-200.00 mg/L of gastrin 
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was added), a proglumide group (8.00-256.00 mg/L of 
proglumide for treatment), and a gastrin plus proglumide 
group (12.5 mg/L gastrin and 8.00-256.00 mg/L pro-
glumide for treatment). The expression of gastrin 
receptor/cholecystokinin-B receptor in SW480 cells was 
detected, and SW480 cell viability, proliferation index, 
and expression of P38 signal transduction pathway 
molecules (P38 protein, phosphorylated P38 protein, 
Bcl-2, and BAX) in different groups were compared. 

RESULTS
The higher the degree of differentiation of CC tissues, 
the higher the positive rate of gastrin expression. 
The OD values of SW480 cells treated with gastrin at 
concentrations ranging from 6.25 to 200.00 mg/L were 
significantly higher than those in control cells (P < 0.05). 
Gastrin at a concentration of 12.50 mg resulted in the 
highest OD value in SW480 cells (P < 0.05). There was no 
significant difference in OD values of SW480 cells treated 
with gastrin at concentrations between 25.00 and 200.00 
mg/L (P > 0.05). There was no significant difference 
in OD values of SW480 cells treated with glutamine at 
concentrations of 8.00-256.00 mg/L (P > 0.05). Gastrin at 
12.50 mg/L combined with 16.00 mg/L of proglumide 
resulted in the lowest OD value in SW480 cells, which 
was significantly lower than that in the control group (P 
< 0.05), but this significant difference disappeared with 
the increase of proglumide concentration (P > 0.05). The 
cell proliferation index of the gastrin group (12.50 mg/L) 
was significantly higher than those of the proglumide 
group (16.00 mg/L) and the gastrin plus proglumide 
group (12.5 mg/L + 16.00 mg/L) (P < 0.05). The levels of 
P38 protein expression and phosphorylation and BAX 
protein expression in the gastrin group (12.50 mg/L) 
were significantly lower than those of the control group, 
proglumide group (16.00 mg/L), and gastrin plus 
proglumide group (12.5 mg/L + 16.00 mg/L), while 
Bcl-2 protein expression was significantly higher that in 
the control group, proglumide group (16.00 mg/L), and 
gastrin plus proglumide group (12.5 mg/L + 16.00 mg/L) 
(P < 0.05). 

CONCLUSION
Gastrin can inhibit the apoptosis of human CC cell 
line SW480, and its expression in CC is related to the 
degree of tumor differentiation. The higher the degree of 
differentiation, the higher the expression level. Gastrin 
receptor antagonist can antagonize the proliferative 
effect of gastrin via mechanisms possibly related to up-
regulation of P38 expression, phosphorylation of P38, 
and BAX expression and down-regulation of Bcl-2 
expression.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
结肠癌(colon cancer, CC)是我国常见消化系统恶性肿
瘤, 早期缺乏特异性症状诊断率较低, 导致患者丧失
根治性机会, 病死率较高, 极大危害患者生命健康. 胃
泌素主要是由胃肠道G细胞分泌一种激素, 与胃泌素
受体结合后可刺激胃酸分泌, 促进胃肠道黏膜生长. 
丝裂原活化蛋白激酶是一组能被胃泌素等激素激活
的丝氨酸-苏氨酸蛋白激酶, 负责细胞表面与细胞核
内部间信号传递. 

目的
分析胃泌素在CC患者中的表达, 并探讨其受体拮抗
剂对人CC细胞株的抑制作用及对P38信号转导通路
的影响. 

方法
将2016-01/2018-10我院病理科30例CC组织标本根据
世界卫生组织恶性肿瘤分化程度标准分为低分化标
本、中分化标本、高分化标本, 采用免疫组化技术
检测观察胃泌素在CC组织中表达情况, 体外培养人
CC细胞株SW480, 将细胞分为对照组(不进行任何药
物处理)、胃泌素组(分别加入6.25-200.00 mg/L胃泌素
进行处理)、丙谷胺组(分别加入8.00-256.00 mg/L丙谷
胺进行处理)、胃泌素联合丙谷胺组(加入12.5 mg/L
胃泌素与8.00-256.00 mg/L丙谷胺进行处理), 统计
SW480中胃泌素受体/胆囊收缩素-B受体表达情况, 
比较各组CC细胞株SW480活力、细胞增殖指数、

P38信号转导通路表达情况P38蛋白、磷酸化-P38蛋
白、B淋巴细胞瘤-2(B lymphocyte tumor-2, SBcl-2)、
细胞凋亡促进基因(BAX).

结果
CC组织分化程度越高, 胃泌素表达阳性率越高; 胃
泌素组6.25-200.00 mg/L范围内SW480 OD值均高于
对照组(P <0.05); 胃泌素组12.50 mg/L时SW480 OD
值最高(P<0.05); 胃泌素组25.00-200.00 mg/L范围内
SW480 OD值比较差异无统计学意义(P>0.05); 丙谷
胺组8.00-256.00 mg/L范围内SW480 OD值比较差异
无统计学意义(P >0.05); 胃泌素组联合丙谷胺组在
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12.50 mg/L胃泌素联合16.00 mg/L丙谷胺时, SW480 
OD值最低, 低于对照组(P <0.05), 之后随着丙谷胺
浓度增加, SW480 OD值比较差异无统计学意义
(P>0.05); 胃泌素组(12.50 mg/L)细胞增殖指数高于丙
谷胺组(16.00 mg/L)、胃泌素组联合丙谷胺组(12.5 
mg/L+16.00 mg/L)(P<0.05); 胃泌素组(12.50 mg/L)P38
蛋白、磷酸化-P38蛋白、BAX蛋白低于对照组、丙
谷胺组(16.00 mg/L)、胃泌素组联合丙谷胺组(12.5 
mg/L+16.00 mg/L), Bcl-2蛋白表达高于对照组、丙谷
胺组(16.00 mg/L)、胃泌素组联合丙谷胺组(12.5 mg/
L+16.00 mg/L)(P<0.05). 

结论
胃泌素可抑制人CC细胞株SW480的凋亡, 且在CC组
织中的表达与肿瘤分化程度有关, 分化程度越高, 其
表达量越高, 胃泌素受体拮抗剂在一定浓度范围内
可拮抗胃泌素促增殖效应, 其机制与上调P38、磷酸
化-P38、BAX表达及下调Bcl-2表达有关. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 胃泌素受体拮抗剂; 胃泌素; 人结肠癌细胞株; P38

信号转导通路; SW480

核心提要: 胃泌素在结肠癌组织中的表达与肿瘤分化程

度有关, 分化程度越高, 其表达量越高, 胃泌素受体拮抗剂

在一定浓度范围内可拮抗胃泌素促增殖效应, 其机制与

上调P38、磷酸化-P38、BAX表达及下调Bcl-2表达有关. 

王斌峰,郑丽芳, 徐秀华, 黄锋. 胃泌素在结肠癌患者中的表达及其受体拮

抗剂对人结肠癌细胞株的抑制作用及其对P38信号转导通路的影响. 世界

华人消化杂志 2019; 27(17): 1062-1069  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i17/1062.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i17.1062

0  引言

结肠癌(colon cancer, CC)是我国常见消化系统恶性肿瘤, 
早期缺乏特异性症状诊断率较低, 导致患者丧失根治

性机会, 病死率较高, 极大危害患者生命健康. 胃泌素主

要是由胃肠道G细胞分泌一种激素, 与胃泌素受体结合

后可刺激胃酸分泌, 促进胃肠道黏膜生长. 既往研究证

实, 部分结肠肿瘤细胞株能产生胃泌素, 且大肠癌细胞

表面表达有胃泌素受体, 因此推测癌细胞能通过自身分

泌的胃泌素与对应受体作用, 实现相应生物学效应, 影
响着肿瘤细胞增殖, 但其详细作用及机制尚未明确[1,2]. 
丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase, 
MAPK)是一组能被胃泌素等激素激活的丝氨酸-苏氨

酸蛋白激酶, 负责细胞表面与细胞核内部间信号传递[3]. 

而P38 MAPK是一种重要细胞内信号转导分子, 与凋亡

的启动、细胞周期的静止等息息相关[4]. 本研究选取30
例CC患者, 分析胃泌素在CC患者中的表达, 并探讨其

受体拮抗剂对人结肠癌细胞株的抑制作用及对P38信号

转导通路的影响, 报道如下. 

1  材料和方法

1.1材料 胃泌素受体/胆囊收缩素-B受体(cholecystokinin-B 
receptor, CCK-BR)mRNA扩增引物(上海生工生物公司); 
人大肠癌细胞株SW480(中国科学院上海生命科学研

究院); 荧光染料(Biosharp公司); 胎牛血清与RPMI-1640
培养基(美国Hyclone公司); 逆转录试剂盒(加拿大Fer-
mentas公司); 胰蛋白酶(碧云天公司); Trizol试剂(美国

Invitrogen公司); 5-肽胃泌素(Biosharp公司); P38与磷酸

化P38兔抗人多克隆抗体(美国Cell Signaling technology
公司); 丙谷胺(中国药品生物检定所); β-肌动蛋白抗体

(碧云天公司); 噻唑兰(MTT, Bio-sharp公司); ECL化学

发光试剂(Millipore公司); 细胞周期染色试剂盒(凯基公

司); 兔抗人多克隆抗体(Biosharp公司); 羊抗小鼠多克

隆抗体、PVDF膜(上海户实); 离心机(湖南恒诺仪器设

备有限公司); 液氮箱(上海京灿); 流式细胞仪(美国贝克

曼); 酶标仪(BIOBASE-EL10A, 济南来宝医疗器械). 
1.2 方法

1.2.1免疫组化检测胃泌素表达: 取2016-01/2018-10我院

病理科30例CC患者结肠癌组织标本根据世界卫生组

织恶性肿瘤分化程度标准分为低分化标本、中分化标

本、高分化标本, 同时选取癌旁肠黏膜组织标本, 切片

常规脱蜡、复水, 缓冲液清洗2次, 滴甲醇配制0.3%过氧

化氢阻断液, 10 min后缓冲液清洗, 滴加一抗工作液(稀
释度1:200)37 ℃孵育1-2 h, 缓冲液清洗, 滴加抗体增强

剂, 室温放置20 min, 缓冲液清洗, 滴加二抗, 室温放置

30 min, 缓冲液清洗, 滴加1-2滴DAB Plus Chromogen, 自
来水冲洗, 复染, 脱水, 透明, 封片, 观察不同分化程度患

者结肠癌组织中胃泌素表达. 
1.2.2 SW480结肠癌细胞株培养: (1)细胞复苏: 培养基、

PBS于37 ℃恒温水浴预热备用, 取出SW480细胞冷冻管, 
立即放入37 ℃水槽中快速解冻, 离心, 弃上清, 加入培养

基, 吹打, 移入培养瓶中, 加入适量培养基, 放入CO2培养

箱中培养, 瓶壁长满>80%时, 进行细胞传代; (2)细胞传

代: 弃去长满细胞培养瓶中原培养液, 加入0.5 ml胰蛋白

酶, 瓶口塞好橡皮塞, 放在倒置镜下观察细胞, 贴壁细胞

逐渐趋于圆形, 于未漂起时弃去胰蛋白酶, 加入10 ml培
养液终止消化, 用吸管将贴壁的细胞吹打成悬液, 分装

后继续培养; (3)细胞冻存: 工作台与细胞室以紫外线进

行15 min照射, 预热小牛血清、胰蛋白酶、培养液等备
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用, 收集处于对数生长期细胞(冻存前日最好进行换液), 
用吸管吸出培养瓶中细胞培养液, PBS洗2遍, 吸出冲洗

液, 加入胰蛋白酶消化处理, 弃去消化液, 加入少量新培

养液, 吸管吸取培养液对瓶壁上细胞进行拍打, 至细胞悬

液后, 加入培养液至冻存管中, 1000 r/min离心10 min, 去
上清, 加入冻存液, 吹打成均匀状态, 放置冻存管至4 ℃ 
10 min、-20 ℃ 30 min、-80 ℃ 16-18 h、液氮槽长期保存. 
1.2.3 分组 :  将细胞分为对照组(不进行任何药物处

理)、胃泌素组(分别加入6.25、12.50、25.00、50.00、
100.00、200.00 mg/L胃泌素进行处理)、丙谷胺组(分别

加入8.00、16.00、32.00、64.00、128.00、256.00 mg/L丙
谷胺进行处理)、胃泌素联合丙谷胺组(加入12.5 mg/L胃
泌素与8.00、16.00、32.00、64.00、128.00、256.00 mg/L
丙谷胺进行处理). 
1.2.4 检测CCK-BR表达: Trizol试剂提取总RNA, 加

入逆转录试剂盒合成cDNA, 以cDNA为模板进行PCR
反应, 条件为: 共39个循环, 预变性95 ℃ 30 s, 之后每

一步变性95 ℃ 15 s, 退火延伸53.9 ℃ 30 s, 制作溶液

曲线, 95 ℃变性30 s, 冷却至65 ℃, 从65 ℃ 10 s开始, 
每步增加0.5 ℃, 至95 ℃ 10 s, β-肌动蛋白引物序列

上下游分别为5′-TGACGTGGACATCGCAAG-3、5′
-CTGGAAGGTGGACAGCGAGG-3, CCK-BR引物序列

上下游分别为5′-TCTCGCGAGCTCTACTTAGGG-3、5′
-AC-CGACGATGCACGTTGAAG-3, 扩增产物为203 bp、
185 bp. 
1.2.5 检测结肠癌细胞株SW480活力: 取对数生长期

SW480细胞, 加入胰蛋白酶消化处理成单细胞悬液, 应
用含胎牛血清10%培养液调整细胞为5×104个/ml浓度, 
以每孔200 μl接种于96孔培养板, 24 h细胞贴壁后, 去培

养液, PBS洗2遍, 加入无血清培养液继续培养, 24 h后再

以每孔200 μl 10%胎牛血清加入. 各组按照预设定方法

与浓度进行对应处理, 分别设6个复孔, 培养48 h, 每孔加

入10 μl浓度为5 mg/ml MTT, 放入孵育箱孵育(4 h, 37 ℃), 
去培养液, 各孔加入DMSO 150 μl, 震荡处理后应用酶标

仪检测光吸收值(OD), 以492 nm下OD表示SW480活力. 
1.2.6 细胞增殖检测: 采用与1.5相同方法调整细胞浓度为

1.7×105个/ml, 以每孔2 ml接种于6孔培养板, 培养24 h, 更换

无血清培养液继续培养, 24 h后去上清液, 以每孔2 ml加
入含有处理因素1%胎牛血清, 胃泌素组(12.50 mg/L)、
丙谷胺组(16.00 mg/L)、胃泌素联合丙谷胺组(12.5 mg/L
胃泌素与16.00 mg/L丙谷胺)均设复孔5个, 进行48 h培养, 
消化离心后去上清, 加入1 ml冷PBS震荡, 离心, 去上清, 
滴入70% 1 ml冷乙醇进行固定, 过夜(4 ℃), 实施DNA、

蛋白质染色, 流式细胞仪检测细胞增殖情况. 
1.2.7 P38信号转导通路检测: 细胞总蛋白样品实施电

泳处理后, 转移至PVDF膜上, 封闭120 min, TBST漂洗2
次, 应用5%胎牛血清稀释至1:2000, 加入一抗, 4 ℃过夜, 
TBST漂洗3次, 加入二抗(辣根过氧化物酶标记过), 孵育

120 min, TBST漂洗3次, 应用ECL显影, 放于全自动发光

图像系统内成像, 分析平均光密度, 最终结果根据目标

基因/β-肌动蛋白确定. 
1.2.8 观察指标: (1)观察结肠癌组织中胃泌素表达; (2)
统计SW480中CCK-BR表达情况; (3)比较各组结肠癌

细胞株SW480活力; (4)比较各组细胞增殖指数; (5)比
较各组P38信号转导通路表达情况：P38蛋白、磷酸化

-P38蛋白、B淋巴细胞瘤-2(Bcl-2)、细胞凋亡促进基因

(BAX). 
统计学处理 采用SPSS 22.0统计学软件处理数据, 

计量资料以(mean±SD)表示, 多组间比较以单因素方差

进行分析, 两两比较以LSD-t检验. P<0.05为差异有统计

学意义. 

2  结果

2.1 结肠癌组织中胃泌素表达情况 胃泌素阳性反应着色

于细胞质, 细胞核未见染色, 分化程度越高, 胃泌素表达

阳性率越高, 而在癌旁肠黏膜组织中几乎不表达(图1-4). 
2.2 CCK-BR表达情况 SW480中CCK-BR PCR扩增产物

为185 bp, 表达量为(1.57±0.15). 
2.3 结肠癌细胞株SW480活力 胃泌素组、胃泌素联合丙

谷胺组不同浓度范围内SW480 OD值比较差异具有统计

学意义(P<0.05); 胃泌素组6.25-200.00 mg/L范围内SW480 
OD值均高于对照组(P <0.05); 胃泌素组12.50 mg/L时
SW480 OD值最高(P<0.05); 胃泌素组25.00-200.00 mg/L范
围内SW480 OD值比较差异无统计学意义(P>0.05); 丙谷

胺组8.00-256.00 mg/L范围内SW480 OD值比较差异无统

计学意义(P>0.05); 胃泌素组联合丙谷胺组在12.50 mg/L
胃泌素联合16.00 mg/L丙谷胺时, SW480 OD值最低, 低于

对照组(P<0.05), 之后随着丙谷胺浓度增加, SW480 OD
值比较差异无统计学意义(P>0.05). (表1、图5). 
2.4 细胞增殖情况 各组细胞增殖指数比较差异具有统计

学意义(P<0.05); 丙谷胺组(16.00 mg/L)细胞增殖指数与

对照组相比差异无统计学意义(P>0.05); 胃泌素组(12.50 
mg/L)细胞增殖指数高于丙谷胺组(16.00 mg/L)、胃泌素

组联合丙谷胺组(12.5 mg/L+16.00 mg/L)(P<0.05). (表2). 
2.5 P38信号转导通路 各组P38蛋白、磷酸化-P38蛋白、

Bcl-2蛋白、BAX蛋白表达比较差异具有统计学意义

(P<0.05); 胃泌素组(12.50 mg/L)P38蛋白、磷酸化-P38蛋
白、BAX蛋白低于对照组、丙谷胺组(16.00 mg/L)、胃

泌素组联合丙谷胺组(12.5 mg/L+16.00 mg/L), Bcl-2蛋白

表达高于对照组、丙谷胺组(16.00 mg/L)、胃泌素组联
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表  1  比较各组结肠癌细胞株SW480活力(mean±SD)

组别 浓度 样本 OD值 组别 浓度 样本 OD值 组别 浓度 样本 OD值

对照组 8 0.48±0.03

胃泌素组 6.25 8 0.49±0.04 丙谷胺组 8.00 8 0.47±0.04

胃泌素组

(12.5 mg/L)联

合丙谷胺组

8.00 8 0.51±0.03

12.50 8 0.57±0.02 16.00 8 0.47±0.03 16.00 8 0.42±0.02

25.00 8 0.52±0.03 32.00 8 0.48±0.04 32.00 8 0.55±0.03

50.00 8 0.51±0.02 64.00 8 0.48±0.03 64.00 8 0.54±0.05

100.00 8 0.51±0.03 128.00 8 0.47±0.04 128.00 8 0.54±0.06

200.00 8 0.51±0.04 256.00 8 0.47±0.03 256.00 8 0.54±0.06

F 6.886 0.191 9.688

P值 0.000 0.978 0.000

     

表  2  比较各组细胞增殖指数(mean±SD, %)

组别 样本 细胞增殖指数

对照组 8 29.16±1.74

胃泌素组 (12.50 mg/L) 8 33.91±1.55

丙谷胺组 (16.00 mg/L) 8 28.01±2.16

胃泌素组联合丙谷胺组 (12.5 mg/L+16.00 mg/L) 8 28.29±1.97

F值 17.384

P值 0.000

1:50 μm

图  1  正常癌旁肠黏膜组织中胃泌素表达情况.

1:50 μm

图  2  低分化程度结肠癌组织中胃泌素表达情况.

1:50 μm

1:50 μm

图  3  中分化程度结肠癌组织中胃泌素表达情况.

图  4  高分化程度结肠癌组织中胃泌素表达情况.
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合丙谷胺组(12.5 mg/L+16.00 mg/L)(P<0.05). (表3). 

3  讨论

胃泌素广泛存在于胰腺组织、胃肠道内, 是一种单拷贝

基因, 由G细胞转录后, 在粗面内质网中翻译生成前胃

泌素原, 并经蛋白酶切割与氨基酸衍生化作用完成翻译

加工, 形成胃泌素[5]. 动物学实验表明, 胃泌素可通过与

自身受体结合促进正常胃肠道黏膜生长[6]. 国外学者研

究证实, 胃泌素在CC患者血清中呈高表达状态[7,8]. 近年

来人们发现胃泌素除了这种经典远距分泌外, 还拥有其

他分泌途径[9-11]. 如Rai等[12]研究指出, 胃癌患者肿瘤组

织细胞膜表面存在胃泌素受体, 并推测这可能参与了恶

性肿瘤细胞生长的调控. 本研究应用PCR检测CC癌细

胞组织CCK-BR表达, 发现结肠癌细胞株SW480中存在

CCK-BR, 提示胃泌素能通过旁分泌途径发挥生物学效

应, 即胃泌素不仅能作用于自身细胞上该因子受体, 参
与恶性肿瘤发生, 同时癌细胞产生胃泌素亦能与其表达

胃泌素受体结合, 调控恶性肿瘤增殖过程. 同时本研究

通过免疫组化染色发现, 分化程度越高, CC组织中胃泌

素表达阳性率越高, 提示CC对胃泌素存在依赖性. 
体外研究证实, 胃泌素异常表达造成的细胞生长失

控可被胃泌素受体拮抗剂抑制[13,14]. 丙谷胺系抗酸药及

治疗消化性溃疡药物, 具有抗胃泌素作用[15,16]. 本研究

结果显示, 胃泌素组6.25-200.00 mg/L范围内SW480 OD
值均高于对照组(P<0.05), 提示胃泌素可促进CC细胞株

SW480的表达, 抑制细胞凋亡. 且胃泌素组12.50 mg/L时
SW480 OD值最高(P<0.05), 而25.00-200.00 mg/L范围内

SW480 OD值比较差异无统计学意义(P>0.05), 说明胃泌

素12.50 mg/L时促增生能力最强, 继续增加胃泌素剂量

抑制凋亡作用不再持续增强. 分析原因发现, 正常情况

下机体胃泌素与其受体处于动态平衡中, 发生病变时这

种平衡被打破, 持续高表达胃泌素不断与受体结合, 使
受体减少, 当胃泌素到达一定浓度, 由于受体数量限制, 
其促进恶性肿瘤细胞增殖作用亦趋于平衡[17-19]. 同时本

研究还发现, 丙谷胺组8.00-256.00 mg/L范围内SW480 
OD值比较差异无统计学意义(P>0.05), 而12.50 mg/L胃泌

素联合16.00 mg/L丙谷胺SW480 OD值最低, 低于对照组

(P<0.05), 之后随着丙谷胺浓度增加, SW480 OD值比较

差异无统计学意义(P>0.05), 提示丙谷胺在16.00 mg/L时
可拮抗胃泌素促增殖效应, 继续增加浓度, 受其受体饱

和影响, 不会增加拮抗效应, 这可为临床治疗CC提供思

路与参考. 
此外胃泌素组(12.50 mg/L)细胞增殖指数高于丙

谷胺组(16.00 mg/L)、胃泌素组联合丙谷胺组(12.5 mg/
L+16.00 mg/L)(P<0.05), 直接佐证了胃泌素能促进CC细
胞增殖, 但其作用机制目前尚未明确. P38信号通路是

MAPK四个亚家族之一, 信号传导过程精确、复杂, 不
同刺激因素可传递不同信息, 其中BAX是BCL-2基因家

族中细胞凋亡促进基因, 其高表达可拮抗BCL-2促使细

胞发生凋亡[20-23]. 邹存华等[24]报道发现, P38可通过上调

uPA表达促进卵巢癌细胞侵袭、转移. 隋欣等[25]研究指

出, P38阳性高表达是胃腺癌预后生存期有利因素. 可
见在不同疾病中P38信号通路具有不同生物学效应, 因
此有必要探究其在CC中作用. 本研究结果显示, 胃泌素

组P38蛋白、磷酸化-P38蛋白、BAX蛋白低于对照组、

丙谷胺组、胃泌素组联合丙谷胺组, Bcl-2蛋白表达高于

对照组、丙谷胺组、胃泌素组联合丙谷胺组(P <0.05), 
提示胃泌素能下调P38、磷酸化-P38、BAX表达及上调
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图  5  各组结肠癌细胞株SW480活力. 胃泌素组、丙谷胺组、联合组浓度基础值分别为6.25、8.00、8.00.
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Bcl-2表达, 这可能是其促进CC增殖机制. 值得注意的是, 
目前已明确人结肠癌细胞株有HCT116、HT-29等多种, 
本研究仅对SW480进行探索, P38信号通路在其他类型

是否具有相似影响有待后续基础实验及临床实验验证. 
综上所述, 胃泌素可抑制人结肠癌细胞株SW480的

凋亡, 且在结肠癌组织中的表达与肿瘤分化程度有关, 
分化程度越高, 其表达量越高, 胃泌素受体拮抗剂在一

定浓度范围内可拮抗胃泌素促增殖效应, 其机制与上调

P38、磷酸化-P38、BAX表达及下调Bcl-2表达有关. 

文章亮点

实验背景

结肠癌为临床多见恶性肿瘤, 由于患者前期缺少特异性

症状, 造成多数患者在就诊时已失去最佳手术时机, 对
患者身心健康造成了严重影响. 

实验动机

胃泌素和其受体能够刺激分泌胃酸, 加速胃肠道内黏膜

的生长, 相关研究显示, 胃泌素对肿瘤细胞增殖可能有

促进作用. 

实验目标

探究结肠癌患者癌组织中胃泌素的表达情况, 分析胃

泌素拮抗剂对人结肠癌细胞株抑制影响和相关的可能

机制. 

实验方法

免疫组化检测临床结肠癌患者癌组织标本内胃泌素阳

性表达, 检测丙谷胺组对人大肠癌SW480细胞活力、增

殖和P38信号转导通路影响. 

实验结果

结肠癌患者癌组织分化程度越高则胃泌素的阳性率也

越高, 丙谷胺可有效抑制SW480细胞增殖. 

实验结论

胃泌素拮抗剂可抑制SW480细胞的增殖, 其作用机制可

能和下调Bcl-2表达及上调P38、磷酸化-P38、BAX表

达有联系. 

展望前景

今后还需进一步分析其他肠癌细胞如CaCo2、HT29、
HCT116等的胃泌素表达水平, 为阐释胃泌素对结肠癌

患者癌细胞的影响提供更有力佐证. 
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