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要"目的
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研究促凋亡因子"

%.F1

#与生存素"

%ODQ>Q>8

#在胃溃疡组织中的表达情况$方法
!

选择内江市第一人民医院

收治的胃溃疡患者
:)

例!其中无癌前病变胃溃疡
<)

例"

[

组#!癌前病变胃溃疡
<)

例"

g

组#!使用实时荧光定量聚合酶链反应

"
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#法对两组患者标本中的
%.F1._[&

和
%ODQ>Q>8._[&

进行检测!免疫组化"

%W

#法对标本中的
%.F1

与
%ODQ>Q>8

表达

进行检测$胃溃疡患者经三联用药治疗!采用脱氧核苷酸末端转移酶介导的
JaAW

缺口末端标记"

Aa["#

技术#检测治疗前后

细胞凋亡指数$结果
!

%.F1

在
[

组中的阳性"

kk

#与强阳性"

kkk

#的表达占比
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!显著高于
g

组!占比为
<95(;
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在
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组中"
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#与"
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#的表达占比
+(5);

!显著低于
g

组!占比为
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%.F1._[&

在
[

组中的相对表达量显著

高于
g

组!而
%ODQ>Q>8._[&

在
[

组中的表达则显著低于
g

组)

[

组经三联用药治疗后的细胞凋亡指数相比治疗前显著降低!

差异有统计学意义"
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#$结论
!

临床可将
%.F1

的降低与
%ODQ>Q>8

的升高作为判定胃溃疡患者组织发生癌前病变的辅助

诊断指标!无癌前病变胃溃疡患者经三联用药治疗!能有效控制患者的细胞凋亡指数!提高患者的生存率$
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胃溃疡是消化内科常见的一种疾病#在溃疡的形成和愈合

过程中#会有多种细胞因子参与其中#对组织细胞的增殖与凋

亡造成影响)目前的研究发现&

+

'

#胃癌患者的发病与耐药和肿

瘤细胞的凋亡也有明显的关系#但尚不清楚相关机制)细胞凋

亡受阻在肿瘤的发生和发展中具有重要的作用&

'

'

)细胞凋亡

受基因的高度调控#是细胞走向死亡的主动过程#尤其是在多

细胞有机体的生长发育过程中#组织同源性的维持作用十分重

要&

*
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)由线粒体衍生的蛋白酶激活剂为促凋亡因子$

%.F1

%)

生存素$

%ODQ>Q>8

%是一种凋亡抑制蛋白#不仅能抑制细胞的凋

亡#同时能调节细胞的分裂功能#是一种具有双功能的蛋白

质&

<

'

)有研究指出#

%.F1

与
%ODQ>Q>8

与胃溃疡的发生*发展*

愈合*良恶性病变和细胞癌变有重要的关系&

(
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#本次研究目的

在于探究
%.F1

与
%ODQ>Q>8

在胃溃疡患者中的表达情况#为今

后的临床诊断提供辅助依据)
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资料与方法
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一般资料
!

选择本院收治的胃溃疡患者
:)

例为研究对

象#其中无癌前病变胃溃疡
<)

例为
[

组#癌前病变胃溃疡
<)

例为
g

组)胃癌癌前病变的判定标准!具有临床症状#符合慢

性萎缩性胃炎诊断标准并在两周内经胃镜及病理确诊具有中

度以上胃黏膜上皮异型增生和$或%不完全型上皮化生者)所

有患者均经首次胃镜检查和病理检查证实为胃溃疡且处于溃

疡活动期#幽门螺杆菌检查提示为阳性#在纳入研究的前
<

周

内并未使用过任何抗菌药物*质子泵抑制剂*铋制剂*激素类药

物&

!

'

)排除严重心肝肾功能损伤患者*溃疡性胃癌患者)

[

组

男
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例#女
++

例(年龄
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岁#平均$
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组男
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例#女
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例(年龄
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"
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岁#平均$

((5'7++5*

%岁)

两组患者在性别*年龄比较差异无统计学意义$

!

%

)5)(

%#具

有可比性)本次研究已通过内江市第一人民医院伦理委员会

批准#并告知患者及家属签署知情同意书)
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方法

A5B5A

!

治疗方法
!

两组患者给予抗幽门螺杆菌三联疗法治

疗!扬子江药业集团有限公司生产的奥美拉唑肠溶胶囊$国药

+
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#每日
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次#西安康拜尔制药限公司生

产的阿莫西林胶囊$国药准字
V!+)''('<

%
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3

#每日
'

次#浙

江普洛康裕制药有限公司生产的克拉霉素胶囊$国药准字

V+66:))6)

%

)5(

3

#每日
'

次#持续用药
'

周(之后
'

周停用阿

莫西林与克拉霉素#仅口服奥美拉唑
<).

3

#每日
+

次#持续用

药
<

周(奥美拉唑餐前服用#阿莫西林与克拉霉素餐后服用)

停用
+

个月后再次对患者行胃镜复查了解溃疡的愈合情况)
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检测方法
!
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和
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的相对表

达量采用实时荧光定量逆转录聚合酶链反应法$

_A@W2_

%#使

用上海吉玛制药技术有限公司提供的
_[&

快速提取试剂盒

对总
_[&

进行提取#并采用琼脂凝胶电泳法对
_[&

的完整

性进行检测#计算相对表达量)
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)
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反应体系!按
f$&̂ "[B8E?GE

C

_AW2_->G

说明操作)

%.F1

和
%ODQ>Q>8

反应参数分别为!

6(U<5(.>8

#

6<U+.>8

#
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U+.>8

#

9'U+.>8

共
*)

个循环#

9'

延伸
+).>8

(

6(U<5(

.>8

#

6<U+.>8

#

(<U+.>8

#

9'U+.>8

共
*)

个循环#

9'U

延伸
+).>8

)

本次使用的兔抗人
%.F1

抗体*

%ODQ>Q>8

抗体*免疫组化

$

%W

%试剂盒均为上海安研商贸有限公司生产提供)

%.F1

与

%ODQ>Q>8

表达采用
%W

法#采用脱氧核苷酸末端转移酶介导的

JaAW

缺口末端标记$

Aa["#

%技术检测凋亡指数)首先选择

局部病变的溃疡组织作为标本#并以
+);

的甲醛固定
'<,

#石

蜡包埋处理#将切片处理为
(

!

.

的厚度#置入甲苯中脱蜡#使用

分浓度乙醇进行多次水化和
W0%

洗涤)

%W

法最后使用苏木精
@

伊红进行染色*脱水与封片(而
Aa["#

技术最后使用
Aa["#

反应混合液荧光标记*脱水与封片)

&0@W&%

染色液对切片进

行脱蜡*稀盐酸冲洗*吸干*脱水*透明*封片处理)阴性对照则

采用磷酸缓冲液进行处理#阳性对照则采用阳性切片)

A5C

!

%W

结果判定标准
!

%.F1

与
%ODQ>Q>8

的判定方法如下!

在高倍镜下选择
+)

个视野#分别观察细胞核*细胞质#若出现

浅黄色至棕褐色均视为阳性表达#其中阳性细胞占比在
+);

及以下得
)

分#阳性细胞占比
++;

"

'(;

得
+

分#阳性细胞占

比
'!;

"

();

得
'

分#阳性细胞占比
(+;

"

9(;

得
*

分#阳性

细胞占比在
9!;

及以上得
<

分)着色强度判断标准!不着色

得
)

分#浅黄色得
+

分#黄色得
'

分#棕黄色得
*

分)将阳性细

胞占比得分与着色强度得分相乘#得
)

分为阴性$

T

%#得
+

"

<

分为弱阳性$

k

%#得
(

"

:

分为阳性$

kk

%#得
6

"

+'

分为强阳

性$
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&
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统计学处理
!

本次研究数据采用
%W%%+65)

统计学软件

对数据进行分析处理#其中计数资料以
-

$

;

%表示#组间比较

采用
!

' 检验(计量资料采取方差检验及正态分布检验#以
37>

表示(其中计量资料的组间比较采用
7

检验)

!

$

)5)(

表示差

异有统计学意义)

B

!

结
!!

果

B5A

!

不同溃疡组织中
%.F1

的表达强度比较
!

%.F1

在
[

组

中$

T

%与$

k

%的表达占比
+95(;

#而
g

组占比高达
('5(;

(

[

组中$

kk

%与$

kkk

%的表达占比
:'5(;

#而
g

组占比为

<95(;

#说明不同胃溃疡组织中的
%.F1

表达强度明显不同#
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不同溃疡组织中
%ODQ>Q>8

的表达强度比较
!
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在

[

组中$

T

%与$

k

%的表达占比
:(5);

#而
g

组占比高达

!(5);

(

[

组中$

kk

%与$

kkk

%的表达占比
+(5);

#而
g

组

占比为
*(5);

#说明不同胃溃疡组织中的
%ODQ>Q>8

表达强度

明显不同#见表
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不同溃疡组织中
%.F1

与
%ODQ>Q>8._[&

相对表达量
!

%.F1._[&

在
[

组中的相对表达量显著高于
g

组#而
%OD@

Q>Q>8._[&

在
[

组中的表达则显著低于
g

组(说明不同胃溃

疡组织中的
%.F1

与
%ODQ>Q>8._[&

相对表达量不同$

!

$

)5)(

%(

[

组经三联用药治疗后的细胞凋亡指数&$

(5+!7

+5''

%

;

'#相比治疗前&$

+:5'*7*5!'

%

;

'显著降低#差异有统

计学意义$

!

$

)5)(

%)见表
*

)

表
*

!!

不同溃疡组织中
%.F1

与
%ODQ>Q>8

!!!

._[&

相对表达量#

37>

$

组别
- %.F1._[& %ODQ>Q>8._[&

[

组
<) +5+67)5+( +59*7)59<

g

组
<) )59*7)5'( *5'+7+5)(

7 6569 95':

!

$

)5)(

$

)5)(

C

!

讨
!!

论

!!

细胞凋亡是人体组织中一项正常的生理代谢活动#能保证

人体组织的生长与细胞处于一个动态平衡#一旦出现细胞凋亡

则该动态平衡受到破坏#导致多种疾病的发生&

:

'

)机体内的促

凋亡因子下降或抗凋亡因子上升时#细胞的凋亡大幅度下降甚

至不凋亡#可能导致肿瘤发生#所以有学者指出肿瘤的发生与

凋亡因子和促凋亡因子的失衡有关系&

6

'

)胃黏膜细胞的增殖

与凋亡预示着胃黏膜局部出现溃疡)在对未发生癌前病变的

患者进行三联治疗后#再次对患者的细胞凋亡指数进行检测发

现#患者的细胞凋亡指数相比治疗前显著降低#差异有统计学

意义$

!

$

)5)(

%)

%.F1

是一种新发现的促凋亡因子#目前大

量的研究已经证实
%.F1

具有治疗肿瘤的作用)有关研究证

实
%.F1

能诱导蛋白的凋亡#胞内定位一旦发生改变#则
%.F1

发挥作用#有效提高细胞质内的
%.F1

蛋白含量能为治疗肿瘤

提供广泛的前景&

+)

'

)正常情况下#

%.F1

主要存在于细胞的线

粒体中#且在健康心*肝*脾*肾*肠*前列腺*胸腺中高表达)但

细胞受到各类刺激发生凋亡后#

%.F1

则会从线粒体释放到胞

+

9)<'

+
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质内#与凋亡抑制蛋白$

$&W?

%结合#令胱门蛋白酶丧失活性后

抑制细胞的凋亡&

++

'

)本研究发现#

%.F1

在未发生癌前病变的

胃溃疡患者中#$

T

%与$

k

%表达$

+95(;

%明显低于发生癌前病

变的胃溃疡患者$

('5(;

%#

%.F1._[&

在
g

组中的相对表达

量显著低于
[

组#这提示已经发生癌前病变的胃溃疡患者#其

病变组织中的
%.F1

$

kk

%和$

kkk

%表达显著低于未癌前病

变组患者#差异有统计学意义$

!

$

)5)(

%#与上述研究结论

一致)

%ODQ>Q>8

属于
$&W?

中的一种#相关研究指出&

+'

'

#

%ODQ>Q>8

在细胞周期的调控中对细胞的凋亡具有抑制作用#同时参与了

肿瘤发生*发展与预后过程)另外#

%ODQ>Q>8

在血管的形成中

还具有一定作用&

+*

'

)

%ODQ>Q>8

蛋白存在于人类常见的肿瘤中#

由于其只能在肿瘤细胞中表达#所以健康的人体组织中几乎无

法检出
%ODQ>Q>8

蛋白#这也让应用
%ODQ>Q>8

基因治疗和
%OD@

Q>Q>8

蛋白特异性抗体免疫治疗更具有靶向性*安全性与特异

性#所以
%ODQ>Q>8

蛋白已经成为临床备受关注的抗肿瘤治疗新

靶点&

+<

'

)本研究发现#

%ODQ>Q>8

在未发生癌前病变的胃溃疡患

者中$

kk

%与$

kkk

%表达仅为
+(5);

#显著低于有癌前病

变的胃溃疡患者$

*(5);

%(另外#

%ODQ>Q>8._[&

在
g

组中的

表达则显著高于
[

组#与上述研究结论一致)

%ODQ>Q>8

在人类

多种肿瘤组织中表达#邢春瑶等&

+(

'在对
<'

例宫颈癌患者的病

变组织中检测出
%ODQ>Q>8

的表达率为
+))5);

)在一项非小

细胞肺癌的研究中发现#患者体内的
%ODQ>Q>8

表达率达

:(5);

&

+!

'

#而其他相似的研究也指出&

+9

'

#

%ODQ>Q>8

在乳腺癌中

的阳性率约为
9)5);

#膀胱癌中阳性率为
:95);

#黑色素瘤中

阳性率为
6*5);

#但在上述肿瘤组织周围的正常组织与细胞

间质中并未发现
%ODQ>Q>8

的表达#这都说明
%ODQ>Q>8

在肿瘤组

织中广泛表达#与肿瘤的发生*发展有密切联系)

综上所述#临床可将
%.F1

的降低与
%ODQ>Q>8

的升高作为

判定胃溃疡患者组织发生癌前病变的一种辅助诊断#结合患者

的实际病情拟定治疗方案#能有效控制患者的细胞凋亡指数#

提高患者的生存率)
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