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连锁凋亡抑制蛋白表达水平对颅内肿瘤切除术预后状况的影响"

杨
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摘
!

要#目的
!

探讨
h

连锁凋亡抑制蛋白"

h%'1

$表达水平对颅内肿瘤切除术预后状况的影响'方法
!

选取于该院行颅内肿

瘤切除术的颅内肿瘤患者
!"

例为研究对象#随访患者
+

年!依据生存时间的不同将患者分为
'

+

年生存时间组"短生存时间组$

和
$

+

年生存时间组"长生存时间组$#采用酶联免疫吸附试验&蛋白免疫印迹"

2FJDF;B3M@D

$分别测定和比较
+

组患者血清&肿瘤

和癌旁组织中
h%'1

的表达水平'结果
!

短生存时间组患者血清中
h%'1

水平为"

5+,0!U*!,#!

$

B

Q

%

7

!显著高于长生存时间组

的"

-!,+*U5,0"

$

B

Q

%

7

!差异有统计学意义"

!

%

/,/0

$#长生存时间组患者肿瘤组织中
h%'1

蛋白表达水平显著低于短生存时间

组!差异有统计学意义"

!

%

/,/0

$#

+

组患者
h%'1

蛋白表达水平均显著高于癌旁组织!差异有统计学意义"

!

%

/,/0

$#

+

组患者癌

旁组织
h%'1

蛋白表达水平比较!差异无统计学意义"

!

$

/,/0

$#

+

组患者
h%'1

水平在不同性别&年龄&肿瘤类型之间比较!差异

均无统计学意义"

!

$

/,/0

$#肿瘤直径
$

0GP

者的
h%'1

水平均高于
'

0GP

者!差异有统计学意义"

!

%

/,/0

$'结论
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表

达水平越低的患者!颅内肿瘤切除术预后越好!患者生存时间越长'

关键词#
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颅内肿瘤是神经系统常见疾病之一#多发于中枢组织(脑

膜和垂体等部位#发病率(病死率和致残率均较高#严重威胁人

类生命健康)

*

*

'目前#颅内肿瘤的病因仍未清楚#治疗手段主

要以手术为主#但却极易引发神经系统功能的再次损伤#造成

疾病预后不良)

+

*

'

h

连锁凋亡抑制蛋白$

h%'1

&是一种具有调

节肿瘤细胞凋亡功能的蛋白#与肿瘤的发生(发展和预后均密

切相关)

.?-

*

'然而#

h%'1

是否与颅内肿瘤切术的预后有关目

前尚不清楚#且罕见报道'本研究拟以本院行颅内肿瘤切除术

的颅内肿瘤患者
!"

例为研究对象#探讨
h%'1

对颅内肿瘤切

除术预后的影响'现报道如下'

$

!

资料与方法

$,$

!

临床资料
!

选取
+/*+

年
.

月至
+/*-

年
#

月本院神经外

科行颅内肿瘤切除术的颅内肿瘤患者
!"

例为研究对象%其中

男
-*

例#女
+5

例%年龄
-*

!

#/

岁#平均年龄$

0.,0!U#,+-

&

岁'纳入标准!$

*

&首次确诊颅内肿瘤#有显著的神经系统阳性

体征%$

+

&

\H;B@KJA

8

评分
&

#/

分%$

.

&既往无肿瘤史#预计生存

-

0!/*

-

检验医学与临床
+/*#

年
-

月第
*-

卷第
5

期
!

7H9VFN4MIB

!

'

L

;IM+/*#

!

&@M,*-

!

=@,5

"

基金项目#重庆市卫生与计划生育委员会科研资助项目$

+/*!V)hV*#
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作者简介!杨彪#男#医师#主要从事颅内肿瘤方面的研究'

!

#

!

通信作者#
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时间
$

*

年#且符合颅内肿瘤切除术指征%$

-

&未远处转移#心

肺功能(肝肾功能检查未发现显著异常#且无手术禁忌证'研

究方案经医院伦理委员会批准#所有患者及家属均签署知情同

意书'随访患者
+

年#随访时间截止至
+/*!

年
5

月
.*

日%依

据生存时间的不同将患者分为
'

+

年生存时间组$短生存时间

组&和
$

+

年生存时间组$长生存时间组&%其中#短生存时间组

-+

例#长生存时间组
+#

例#

+

组患者一般临床资料#见表
*

'

表
*

!!

+

组患者一般临床资料比较

组别
(

年龄

$

GUB

#岁&

男性比例

)

(

$

6

&*

平均肿瘤直径

$

GUB

#

GP

&

肿瘤类型$

(

&

胶质瘤 脑膜瘤 垂体腺瘤 良性肿瘤

短生存时间组
-5 0+,0!U#,*- +#

$

0!,+0

&

-,5"U*,./ ++ *# # +

长生存时间组
+# 0-,**U#,#! *-

$

0*,50

&

!,/+U*,5# *! 5 . *

;

"

"

+

*,-"+ /,*.0 +,/-" /,"+*

! /,*.0 /,#*. /,/#+ /,5+/

$,/

!

样本收集
!

分别于颅内肿瘤切除术中收集新鲜肿瘤组织

和癌旁
.GP

以内正常脑组织%并在术后
+-E

内采集患者静脉

血液
0P7

%均置于灭菌灭酶冻存管中保存于液氮内#用于酶联

免疫吸附试验$

X7%)'

&和蛋白免疫印迹$

2FJDF;B3M@D

&检测'

$,'

!

X7%)'

!

取患者血液标本#置于
-f

低温离心机中
.///

;

"

PIB

离心
*/PIB

#将上清用于
X7%)'

测定'

h%'1

检测试剂

盒购于美国
'P9I@B

公司#操作过程由专业检验技术人员严格

按照试剂说明书执行'

$,1

!

2FJDF;B3M@D

法
!

将患者肿瘤和癌旁组织充分研磨裂解

后#提取组织总蛋白#同时应用
34'

法进行蛋白水平测定'蛋

白煮沸变性后#每孔上样
0/

$

Q

#采用
)()?1'eX

电泳法分离

蛋白#分离胶电压
5/&

#浓缩胶电压
*//&

'切胶后#在
+//

P'

条件下恒流电转膜至聚偏氟乙烯$

1&(d

&膜#脱脂奶粉封

闭
+E

#

-f

孵育
h%'1

$

*a*0/

#北京博奥森生物技术有限公

司#货号
JG?0000/

&和
+

?HGDIB

$

*a+///

#北京博奥森生物技术

有限公司#货号
9J?//!*]

&一抗过夜'次日#将
1&(d

膜漂洗#

辣根过氧化物酶标记的二抗孵育
*E

#

X47

化学发光后置于凝

胶成像仪中成像#

gRHBDID

8

@BF

软件对蛋白表达定量#并用
+

?

HGDIB

予以校正'

$,2

!

统计学处理
!

采用
)1))*5,/

软件进行数据整理和分

析%计量资料以
GUB

表示#组间比较采用
)DRNFBD?;

检验%计数

资料以例数或率表示#组间比较采用
"

+ 检验%以
!

%

/,/0

表示

差异有统计学意义'

/

!

结
!!

果

/,$

!

+

组患者血清标本中
h%'1

水平比较
!

短生存时间组患

者血清中
h%'1

水平为$

5+,0!U*!,#!

&

B

Q

"

7

#显著高于长生存

时间组的$

-!,+*U5,0"

&

B

Q

"

7

#差异有统计学意义$

;Z5,*.!

#

!

%

/,/0

&'

/,/

!

+

组患者肿瘤和癌旁组织中
h%'1

蛋白表达水平比较
!

长生存时间组患者肿瘤组织中
h%'1

蛋白表达水平显著低于

短生存时间组#差异有统计学意义$

!

%

/,/0

&%

+

组患者
h%'1

蛋白表达水平均显著高于癌旁组织#差异有统计学意义$

!

%

/,/0

&%

+

组患者癌旁组织
h%'1

蛋白表达水平比较#差异无统

计学意义$

!

$

/,/0

&'见表
+

'

/,'

!

+

组临床特征与
h%'1

水平的相关性
!

+

组患者
h%'1

水平在不同性别(年龄(肿瘤类型之间比较#差异均无统计学意

义$

!

$

/,/0

&%但
+

组患者中肿瘤直径
$

0GP

者的
h%'1

水平

均高于
'

0GP

者#差异有统计学意义$

!

%

/,/0

&'见表
.

'

表
+

!!

+

组患者肿瘤和癌旁组织中
h%'1

蛋白表达

!!!

水平比较%

GUB

'

组织类型 组别
( h%'1

"

+

?HGDIB ; !

肿瘤组织 短生存时间组
-5 +,*0U/,.5

*

0,0*+ /,//*

长生存时间组
+# /,5#U/,+-

"*

癌旁组织 短生存时间组
-5 /,.-U/,/5 /,!!* /,-*.

长生存时间组
+# /,.+U/,/#

!!

注!与短期生存组比较#

"

!

%

/,/0

%与同组癌旁组织比较#

*

!

%

/,/0

'

表
.

!!

+

组临床特征与
h%'1

水平的相关性%

GUB

'

指标
血清

h%'1

水平$

B

Q

"

7

&

短生存时间组$

(Z-5

& 长生存时间组$

(Z+#

&

肿瘤组织
h%'1

蛋白表达水平$

h%'1

"

+

?HGDIB

&

短生存时间组$

(Z-5

& 长生存时间组$

(Z+#

&

性别

!

男
5*,0!U*!,"+

-0,/*U5,!!

"

+,/0U/,.!

/,5*U/,+*

"

!

女
5+,#5U*0,.0 -!,#.U5,-#

"

+,+*U/,-+ /,5.U/,+0

"

年龄$岁&

!'

0/ 5/,#5U*0,#.

--,+-U5,*0

"

+,+*U/,-*

/,5"U/,+/

"

!$

0/ 5.,+*U*5,/! -5,.!U5,5"

"

+,/.U/,.- /,5!U/,+#

"

肿瘤类型

!

胶质瘤
5-,/*U*!,*-

-5,-0U5,"*

"

+,-/U/,-!

/,"*U/,.+

"

!

脑膜瘤
5.,0#U*0,#0

--,+-U5,.+

"

+,.+U/,."

/,5.U/,+5

"

!

垂体腺瘤
5*,+5U*!,-+ -#,.!U5,05

"

+,/.U/,.* /,5!U/,+*

"
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续表
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+

组临床特征与
h%'1

水平的相关性%

GUB

'

指标
血清

h%'1

水平$

B

Q

"

7

&

短生存时间组$

(Z-5

& 长生存时间组$

(Z+#

&

肿瘤组织
h%'1

蛋白表达水平$

h%'1

"

+

?HGDIB

&

短生存时间组$

(Z-5

& 长生存时间组$

(Z+#

&

!

良性肿瘤
5/,."U*0,#.

-!,05U5,+*

"

+,*!U/,.0

/,55U/,+/

"

肿瘤大小$

GP

&

!'

0

5/,#!U*-,*-

"

-*,++U#,-"

"

*,5-U/,+!

"

/,#*U/,*#

"

!$

0
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注!与短生存时间组比较#

"

!

%

/,/0

%不同亚组间比较#

*

!

%
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讨
!!

论

凋亡抑制蛋白是一类具有同源性的蛋白家族成员#可引发

内源性凋亡抑制作用'目前已知的人凋亡抑制蛋白主要包括!

h%'1

(

G?%'1*

(

G?%'1+

和神经凋亡抑制蛋白等)

0

*

'其中#

h%'1

是由
.

个
=

端
3%]

结构域和
*

个
4

端
]%=e

结构域组成蛋

白#是半胱氨酸天冬氨基酸蛋白酶$

4HJ

L

HJF

&的抑制物#能够特

异性结合凋亡诱导因子
4HJ

L

HJF?.

(

4HJ

L

HJF?#

和
4HJ

L

HJF?"

#抑

制细胞凋亡#在肿瘤发生(预防和治疗中扮演重要角色)

!?#

*

'同

时#

h%'1

也是最有潜力成为肿瘤防治靶标和预后生物标志的

凋亡抑制蛋白'已有研究发现#

h%'1

在多种肿瘤$包括前列

腺癌(胰腺癌(肺癌和肝癌等&组织中均可呈高表达)

5?*/

*

'而

且#

h%'1

的表达水平与肿瘤的侵袭(转移功能也紧密相关#敲

除或低表达
h%'1

能够显著降低肿瘤细胞的迁移和侵袭能

力)

**

*

'除了凋亡调节功能外#

h%'1

还参与介导细胞信号转

导(能量代谢(泛素化等多种病理生理过程)

*+?*.

*

'由此可见#

h%'1

表达水平具有反映肿瘤形成与进展的潜在指示作用'

本研究采集颅内肿瘤切除术后新鲜肿瘤组织和癌旁组织#

利用
2FJDF;B3M@D

分别测定了不同生存时间患者的
h%'1

蛋

白表达水平#结果显示长生存时间组患者肿瘤组织中
h%'1

蛋

白表达水平显著低于短生存时间组#且
+

组患者
h%'1

蛋白表

达水平均显著高于癌旁组织'该结果表明#颅内肿瘤组织的

h%'1

蛋白表达水平显著升高#这与既往报道结论基本一

致)

*-

*

'本研究结果首次显示#

h%'1

蛋白表达水平直接关系到

颅内肿瘤切除术的预后#即患者
h%'1

蛋白表达水平越低的患

者#其生存时间越长'这一趋势在血清
h%'1

水平检测中也得

到印证#即血清
h%'1

水平越低#患者的生存时间越长#笔者分

析其原因可能是由于
h%'1

蛋白主要位于细胞质#在发挥凋亡

抑制功能时极易进入血液循环系统)

*0

*

#故血清中测定的
h%'1

水平可与肿瘤组织基本保持一致'此外#研究结果还发现#肿

瘤直径
$

0GP

者的
h%'1

水平均高于
'

0GP

者#从理论上分

析#肿瘤直径越大#说明颅内肿瘤的恶性程度可能越高#临床症

状可能更严重#这也从另一方面表明
h%'1

表达水平越高#颅

内肿瘤的病情越可能严重#预后越差#患者的生存时间越短'

综上所述#本研究结果显示
h%'1

表达水平越低的患者#

颅内肿瘤切除术预后越好#患者生存时间越长'然而#由于本

研究观察的周期较短且样本数量偏少#故研究结论仍有待后续

多中心临床试验加以论证'
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