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■背景资料
Ghrelin是生长激
素促分泌物受体
的 内 源 性 配 体 , 
生物作用极为广
泛 ,  他与GHS-R
几乎表达于人体
所有的正常组织
中, 此外多种肿瘤
组织中也已检测
到Ghrelin及其受
体, 大量证据显示
Ghrelin/GHS-R轴
在细胞增殖及癌
症发生中起着重
要作用. 
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Abstract
AIM: To investigate the expression of Ghrelin in 
the esophageal mucosa of patients with esopha-
geal adenocarcinoma and those with Barrett’s 
esophagus (BE). 

METHODS: Thirty patients with esophageal 
adenocarcinoma, 35 patients with BE, and 35 
normal controls were enrolled in the study. The 
expression of Ghrelin in specimens taken from 
the above subjects was detected by immunohis-
tochemistry.

RESULTS: The expression of Ghrelin in esopha-
geal adenocarcinoma was lower than that in 
normal controls and patients with BE. The ex-
pression of Ghrelin in the BE group was higher 
than that in the control group (1.34 ± 0.51 vs 4.86 
± 0.82 vs 3.54 ± 0.79, F = 27.21, P < 0.05). In the 

esophageal adenocarcinoma group, the expres-
sion of Ghrelin in moderately and well differen-
tiated specimens were higher than that in poorly 
differentiated specimens (Z = 4.60, P < 0.05).

CONCLUSION: The expression of Ghrelin in the 
esophageal adenocarcinoma is different from 
that in BE. The level of Ghrelin changes during 
the evolution of esophageal cancer. Disruption 
of the esophageal Ghrelin-producing mechanism 
may occur during esophageal carcinogenesis. 
There is an association between the degree of 
esophageal carcinoma differentiation and Ghre-
lin production.
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摘要

目的: 研究Ghrelin在食管腺癌、Barrett's食管
(barrett esophagus, BE)和正常食管黏膜中的
表达.

方法: 选取30例食管腺癌患者、35例BE患者
及35例健康对照, 所有受试者均行胃镜检查, 
记录内镜下表现, 在食管部位四象限活检取
材, 标本经10%甲醛固定, 石蜡包埋, 连续切
片, 分别用于改良HE染色及免疫组织化学, 采
用免疫组织化学方法检测Ghrelin在食管黏膜
组织中的表达水平.

结果: Ghrelin在食管腺癌组食管黏膜中的表达
水平低于健康对照组和BE组, 在BE组食管黏
膜中的表达高于健康对照组, 差异有统计学意
义(1.34±0.51 vs  4.86±0.82 vs  3.54±0.79, F  = 
27.21, P<0.05). 食管腺癌组中, Ghrelin在中高
分化腺癌患者食管黏膜的表达水平高于低分
化腺癌, 差异有统计学意义(Z  = 4.60, P<0.05).

结论: Ghrelin在BE、食管腺癌黏膜中的表达
不同, 提示了Ghrelin在食管癌变前和癌变后
的变化. 食管腺癌组织恶变过程中其Ghrelin
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■相关报道
Konturek等报道
Ghrelin可能通过
抗炎作用防止BE
向食管癌方向进
展.

的分泌机制发生了改变, 且与食管腺癌细胞分
化程度有关.
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0  引言

Ghrelin是由28个氨基酸组成的多肽, 能够刺激

人类及其他哺乳动物的垂体释放生长激素. 他
主要由胃黏膜组织分泌[1], 同时存在于其他多种

组织中, 包括正常组织及癌变组织. 食管癌是发

生在食管上皮组织的恶性肿瘤, 我国是食管癌

的高发区, 约90%为鳞状细胞癌, 少数为腺癌, 来
自Barrett's食管(barrett esophagus, BE)或食管异

位胃黏膜的柱状上皮[2]. BE作为一种公认的癌

前病变, 其腺癌发生率较正常人高30-50倍. 本实

验将通过免疫组织化学染色法检测Ghrelin在食

管活检黏膜中的表达, 以探讨Ghrelin在食管腺

癌、BE发病过程中所起的生物学作用, 为预防

及治疗食管腺癌、BE提供进一步的依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 病例入选标准: 食管腺癌: 病理诊断为

食管腺癌, 且病灶位于胃食管交界(gastroesopha-
geal junction, GEJ)齿状线上方, 未行化疗、放疗

等治疗. Barrett's食管: 依据2006年10月三亚《中

国胃食管反流病共识意见》[3], 内镜检查发现食

管远端有明显的柱状上皮化生并得到病理学检

查证实. 健康对照组: 无反酸、异物感、胸痛等

临床表现, 胃镜检查结果食管部分正常, 胃黏膜

活检正常或仅有轻度炎症, 无其他系统溃疡或

癌症. 选择青岛市市立医院东西两院、青医附

院2006-01/2011-02符合入选标准的食管腺癌患

者30例, 男16例, 女14例, 年龄为53-87岁, 平均

65.8岁±8.3岁; BE患者35例, 男19例, 女16例, 年
龄为39-71岁, 平均60.6岁±9.1岁; 选择同期健

康对照组35例, 男18例, 女17例, 年龄为32-79岁, 
平均59.8岁±9.6岁. 所有患者均知情同意. 各组

间的年龄分布及性别构成差异无统计学意义

(P >0.05). 
1.2 方法

1.2.1 胃镜检查与病理活检: 所有患者均行胃镜

检查, 记录内镜下表现, 食管腺癌组在病变明显

处12、3、6、9点方向每隔2 cm做四象限活检取

材, BE组在鳞柱状上皮交界与GEJ之间沿病变的

整个长轴四象限活检取材, 对照组在食管近GEJ
端四象限活检取材. 共取4块. 标本经10%甲醛固

定, 石蜡包埋, 连续切片, 分别用于改良HE染色

及免疫组织化学检查. 
1.2.2 Ghrelin的检测: 应用SABC免疫组织化学

方法检测, DAB染色, 苏木素复染. 用已知阳性

片作阳性对照, 以PBS代替一抗作为阴性对照. 
胞浆内含棕黄色颗粒沉积为阳性. 根据阳性细

胞所占的比率和染色强度进行半定量评分. 在
400倍高倍镜下, 随机选择10个视野, 计算10个
视野评分的平均值作为细胞阳性染色的最终

评分. 按阳性细胞比例将0-25%、26%-50%、

51%-75%、76%-100%分别计为1-4分, 按染色强

度将阴性着色、浅黄色、浅褐色、深褐色分别

计为0-3分, 最后综合两部分得分. 试剂来自于北

京博奥森生物技术有限公司. 
统计学处理 定量资料应用mean±SD表示, 

两组间均数比较采用t检验, 多组间均数比较采

用方差分析, 部分数据采用秩和检验. 所有数据

处理均采用SPSS13.0统计软件包进行. 

2  结果

2.1 Ghrelin在食管黏膜组织中的表达 Ghrelin在
食管腺癌、BE、健康对照食管黏膜中有不同水

平的表达, 食管腺癌组的Ghrelin评分较BE组和

健康对照组减少, BE组的Ghrelin评分较健康对

照组增加, 差异有统计学意义(1.34±0.51 vs  4.86
±0.82 vs  3.54±0.79, F  = 27.21, P <0.05). 
2.2 Ghrelin在食管腺癌不同病理分级中的表达 
30例食管腺癌患者中有13例中-高分化腺癌, 17
例低分化腺癌, Ghrelin在中-高分化腺癌中的表

达高于低分化腺癌, 差异有统计学意义(Z  = 4.60, 
P <0.05). 

3  讨论

Ghrelin是生长激素促分泌物受体(GHS-R)的内

源性配体, 首先由Kojima和Kangawa在大鼠体里

发现[4]. 大部分循环Ghrelin(高达60%-70%)由胃

产生, 小部分(约30%)由小肠产生. Ghrelin生物

作用极为广泛, 与多种激素的分泌有关[5], 同时

还能调控摄食、能量平衡, 促进胃肠动力, 增加

胃酸分泌, 调节糖代谢及胰岛素分泌[6]. Ghrelin
与GHS-R几乎表达于人体所有的正常组织中, 
此外多种肿瘤组织中也已检测到Ghrelin及其受
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体, 大量证据显示Ghrelin/GHS-R轴在细胞增殖

及癌症发生中起着重要作用. 目前Ghrelin分子

及其受体在各种恶性肿瘤中的表达问题一直存

在争议, 争议的焦点集中在Ghrelin在肿瘤发展方

面是致癌还是预防癌症发生. 据报道, Ghrelin在
甲状腺癌、肺癌等肿瘤中的表达增加, 而在胃癌
[7]、结直肠癌[8]等肿瘤中的表达降低, 但在食管

肿瘤中的研究却涉及较少. 研究者曾报道血清

中较高浓度的Ghrelin能够预防食管腺癌的发生, 
尤其是超重人群[9]. 本实验通过免疫组织化学方

法测定Ghrelin在入选食管腺癌患者食管黏膜中

的表达, 发现Ghrelin在食管腺癌中的表达较健

康对照组减少(P <0.05), 且与腺癌细胞的分化程

度有关, Ghrelin在中-高分化腺癌中的表达要明

显高于低分化腺癌(Z  = 4.60, P <0.05). 据报道, 
Ghrelin在垂体腺瘤[10]、乳腺癌[11]等肿瘤中的表

达水平与癌细胞分化程度有关. 
B E是指食管远端黏膜的复层鳞状上皮被

化生的柱状上皮所替代. 目前认为BE是食管腺

癌的一种癌前病变, 早期发现早期治疗对降低

食管癌的发病率具有重要意义[12,13]. 已有的研究

显示, 在肥胖人群中, 与正常食管鳞状上皮相比, 
BE食管上皮细胞中GHS-R的表达明显上调, 可
能与肥胖者Ghrelin分泌减少有关[14]. 本实验BE
患者食管黏膜中, Ghrelin的表达较对照组明显

增加(P <0.05), 这种差异可能与本试验未限制样

本体质指数范围有关, 下一步研究可考虑将BE
分为肥胖组和正常体质量组, 进行对照研究. 

BE组的Ghrelin评分较健康对照组增加, 食
管腺癌组的Ghrelin评分较BE组减少, 而且中-高
分化腺癌的Ghrelin评分高于低分化腺癌, 这说

明从正常食管到BE到食管腺癌过程中, Ghrelin
的表达经历了从上升到下降的过程, 而且随着

细胞恶性程度的增高, 其表达水平进一步下降. 
目前这一变化的具体机制尚不明确, 有研究表

明, 将食管癌细胞系OE-19暴露于TNFα下培养, 
COX-2和IL-1β表达增多, Ghrelin能够减弱这一

过程, 从而推测Ghrelin可能通过抗炎作用防止

BE向食管癌方向进展[14]. 当Ghrelin抗炎作用过

度或缺乏时, 可能会出现非可控炎症, 非可控炎

症对癌症发病机理意义深远[15]. 
总之, 食管腺癌组织恶变过程中其Ghrelin

的分泌机制发生了改变, 且与食管腺癌细胞分

化程度有关, 具体机制有待进一步研究. 
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■同行评价
本研究证明Ghre-
lin与食管癌的发
生存在一定关联, 
对临床上这一疾
病的诊疗提供了
一定的参考价值.


