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【摘) 要】目的：建立生存素（;8>J4J4D）抗体的检测方法，并进
行临床标本检测- 方法：用镍离子亲和层析纯化的 ;8>J4J4D融
合蛋白包被酶标板，建立基于重组融合蛋白的抗 ;8>J4J4D抗体
检测方法，并对 *(* 份血清标本进行检测，其中包括 $"* 例消
化系统肿瘤，!’, 例癌前病变和 ** 例正常对照- 结果：在 $"*
例消化系统肿瘤中，甲胎蛋白（WYO）和癌胚抗原（F1W）的阳性
率分别为 !*- $Z和!,- %Z，抗 ;8>J4J4D 抗体阳性率为("- &Z，
本方法的特异度为 &(- ,Z；在肠癌中 F1W 阳性率为!!- !Z
（, [ +*），抗 ;8>J4J4D抗体阳性率为 **- *Z（$* [ +*，* \ "- "+）；
在胃癌中 F1W 阳性率为 $"Z，抗 ;8>J4J4D 抗体阳性率为
((- (Z（* ] "- "+）；在食管癌中，抗 ;8>J4J4D 抗体阳性率高达
*"Z，F1W阳性率仅为 ,- %Z（* \ "- "+）- 在 !’, 例癌前病
变中，抗 ;8>J4J4D抗体阳性率 (!- %Z，WYO 和 F1W 阳性率分
别为 !"- ’Z和!,- %Z；在消化性溃疡患者中，抗 ;8>J4J4D抗体
和 F1W阳性率均为 ((- (Z；在直肠息肉中抗 ;8>J4J4D 抗体阳
性率 ((- (Z，F1W的阳性率仅为 +- ,Z（* \ "- "+）；在慢性结
肠炎患者，抗 ;8>J4J4D 抗体阳性率 *"Z，F1W 阳性率 $"Z
（* \ "- "+）- 结论：建立的抗 ;8>J4J4D抗体检测方法和对消化
系统肿瘤抗 ;8>J4J4D抗体检测的基础资料，可为抗 ;8>J4J4D 抗
体作为消化系统肿瘤新标志分子研究奠定基础-
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FG 引言
生存素（;8>J4J4D）是一种哺乳动物凋亡蛋白抑制

因子（ 4D<4H4@9> 9E 3C9C@9;4; C>9@/4D，UWO），它主要通
过抑制凋亡中主要的效应蛋白酶 F3;C3;/#( 和
F3;C3;/#% 来介导抑制细胞凋亡- 由于其独特的蛋白
和基因结构以及与效应细胞蛋白酶受体 !（ /EE/=@9>
=/00 C>9@/3;/ >/=/C@9>#!，1O^#!）的特殊关系，在肿瘤
组织中的高选择性分布以及抗凋亡机制，已成为近

年来肿瘤研究的热点- 我们用表达的 ;8>J4J4D 融合蛋
白，建立了基于重组 ;8>J4J4D融合蛋白的、检测肿瘤患
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者血清中抗 !"#$%$%& 抗体的间接 ’()*+ 方法，并探讨
抗 !"#$%$%&抗体作为消化系统肿瘤新标志分子的可能,

!" 材料和方法
!, !" 材料" -’./01（ 2）3 !"#$%$%& 3 4(05 载体为本室
构建；羊抗人 )6789:; 为本室制备；.<4 显色剂 +，
显色剂 4由本实验室配制, 正常人血清来自身体健
康，体检无异常，临床各项生化指标均正常者 == 例，
年龄 5> ? @A 岁，男女各半；慢性癌前病变患者 5>B
例，年龄 5> ? @A 岁，男女各半，组织类型通过病原学
或病理诊断所证实；各类消化系统肿瘤患者 0A= 例，
年龄 5> ? @A 岁，男女各半，肿瘤类型均被免疫组化所
证实, 在 /AAA # 3 C%& 5@ C%& 分离血清储存于 D >AE
冰箱备用,
!, #" 方法" 用 0A C6 3 ( !"#$%$%& 蛋白（纯度 F GAH）
包被 ’()*+板，于 =E过夜并封闭，加入 5I5AA 稀释的
肿瘤患者血清 5AA !(，/JE 5 K，;4*. 洗板 = 次，加
入 5I5AAA 羊抗人 )6789:; @A !( /JE =@ C%&，;4*.
洗板 = 次，以 .<4 底物显色后，于波长 =@A &C 处测
定 !值, 以阴性血清 ! 均值加 0 倍标准差作为阴性
血清的临界值，高于此值的即判为阳性，即测定的

!=@A &C!A, 5A= 即判为阳性, 肿瘤患者血清中甲胎蛋
白（1L-K1 MNOP-#PON%&，+Q;）和癌胚抗原（R1#R%&PNCS#T8
P&%R 1&O%6N&，U’+）用 +SSPO公司 +V*W< !T!ONC测定,
统计学处理：率的比较用 *;** 55, A 软件包进行

!0 检验，" X A, A@ 为差异有统计学意义,

#" 结果
#$ !" 抗 %&’()()* 抗体的 +,-./ 检测 " 检测健康血
清 == 份，!=@A &C为 A, AA0 ? A, AGB（平均 A, A=GJ Y
A, A00J），血清中抗 !"#$%$%& 抗体 !=@A &C均低于临界

值, 消化系统肿瘤患者血清 0A= 份，抗 !"#$%$%& 抗体
阳性率为 /A, GH，+Q; 和 U’+ 的阳性率分别为
5=, 0H和 5B, JH , 在 5>B 例癌前病变中，抗 !"#$%$%&
抗体阳性率为 /5, JH，+Q; 和 U’+ 阳性率分别为
5A, >H和 5B, 5H（表 5）,
#$ # " 抗 %&’()()* 抗体与 /01 和 2+/ 的比较 "
+Q;，U’+阳性的判断标准分别为 0@ 和 5@ C6 3 (，抗
!"#$%$%&抗体和 +Q;或 U’+ 同时都为阳性的病例数
较少，抗 !"#$%$%&抗体在消化系统肿瘤患者血清中的
阳性表达要多于 +Q;和 U’+（" X A, A@，图 5）,

3" 讨论
#$%&’&’(基因只在绝大多数肿瘤组织中表达，在

5AA 多种肿瘤相关基因中，#$%&’&’(基因表达的特异

表 5Z 消化系统疾病患者血清抗 !"#$%$%&抗体的变化
［(（H）］

诊断 ( 抗 !"#$%$%&抗体 +Q; U’+

食管癌 5@ B（=A, A） A（A） 5（B, J）1

胃癌 =@ 5@（//, /） /（B, J） G（0A, A）

肝癌 J> 5>（0/, 5） 0=（/A, >） 5>（0/, 5）

胆囊癌 B A（A） A（A） A（A）

肠癌 @= 0=（==, =） 0（/, J） B（55, 5）1

胰腺癌 B A（A） A（A） A（A）

肿瘤合计 0A= B/（/A, G） 0G（5=, 0） /=（5B, J）

慢乙肝肝硬化 /A @（5B, J） G（/A, A）1 0（B, J）

慢性结肠炎 /A 50（=A, A） B（0A, A） B（0A, A）1

消化性溃疡 @= 5>（//, /） 0（/, J） 5>（//, /）

直肠息肉 J0 0=（//, /） /（=, 0） =（@, B）1

非肿瘤合计 5>B @G（/5, J） 0A（5A, >） /A（5B, 5）

1" X A, A@ &#抗 !"#$%$%&抗体,

图 5Z 抗 !"#$%$%&抗体同 +Q;和 U’+比较

性列居前 = 位［5］, #$%&’&’( 基因在肺癌、结肠癌、胰腺
癌、肝癌、胃癌、前列腺癌及乳腺癌等所有人类常见恶

性肿瘤中的表达率为 /AH ?5AAH［0 D /］, 我们对胃癌
的检测结果显示，#$%&’&’( 基因在中分化腺癌的表达
为 G5, JH（BB 3 J0），低分化腺癌表达为 GAH（@= 3
BA），两者差异无统计学意义（" F A, A@）［=］, !"#$%$%&
蛋白在结直肠癌的阳性率为 @/, 0H，癌旁正常组织
均无表达［@］, 既然 !"#$%$%&蛋白在正常组织中检测不
到，而在肿瘤组织中高表达，那么肿瘤患者的免疫系

统就有可能将其识别为非自身抗原，从而激发特异性

免疫应答，因此从肿瘤患者血清中检测抗 !"#$%$%& 抗
体可用于肿瘤诊断, 膀胱癌患者中体内抗 !"#$%$%& 抗
体高于健康人［B］；9U[ 感染的原发性肝癌患者体内
抗 !"#$%$%&抗体高于健康人和 94[ 感染的原发性肝
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癌患者［!］"
我们的结果显示，在 #$% 例消化系统肿瘤患者

中，血清抗 &’()*)*+ 抗体阳性率为 ,$" -.；消化系统
肿瘤慢性癌前病变（消化性溃疡、慢乙肝肝硬化、慢

性结肠炎、直肠息肉）患者血清中抗 &’()*)*+ 抗体的
阳性率为 ,/" !. " 本方法检测消化系统肿瘤患者血
清中抗 &’()*)*+ 抗体的灵敏度为 0-" /.，特异度为
-," 1. " 我们还发现，抗 &’()*)*+ 抗体在胃癌中的阳
性率为 ,," ,.（/0 2 %0），远远低于我们前期的免疫组
化结果（大于 -$.）" 可能的原因是 &’()*)*+ 蛋白主
要存在于胞质和胞核中，而体液中游离 &’()*)*+ 蛋白
含量很低，难以诱发有效的免疫应答"
本研究中肠癌患者 345 阳性率为 //" /.，低于

国内有关报道 #1. 6 !#.［7］，可能与肿瘤不同治疗
阶段和分化程度有关；在食管癌中，345 阳性率为
!.，抗 &’()*)*+抗体阳性率为 %$" $.（!# 8 %" 10，! 9
$" $0），抗 &’()*)*+抗体优于 345"以上数据提示，在胃
癌、肠癌及食管癌的诊断中，抗 &’()*)*+ 抗体同 5:;和
345联合检测，更有利于上述肿瘤的早期诊断"
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#$ 临床资料$ /--0 2 #$$0修复骨质裸露 -!（男 7/，女 /1）例，
年龄 ! 6 %-（#-" # e /" /1）岁" 骨质裸露部位：头部 #% 例，包括
顶部 /% 例，枕部 1 例，顶枕部与颞部 % 例；面部 /, 例 /% 处，指
骨与指间关节 ,# 例 01 处，跟骨 /% 例 /1 处，胫骨 1 例 1 处；趾
骨与关节 , 例 % 处，跖骨 / 例 /$ 处；尺骨 % 例 % 处" 创面直径
#" $ 6 /7" $ ER，骨裸露面积 /" 0 6 /7" $ ER，受伤距手术时间
1 6 ,- B" 手术次数：/ 次手术完成修复的 %- 例，# 6 % 次的 %7
例" 依据手术部位选择全麻、椎管内麻醉、硬膜外麻醉、臂丛
麻醉和局部浸润麻醉下进行" 治疗包括软骨面、骨髓面或板
障层皮片移植术，皮瓣皮管移植术加皮片移植，筋膜瓣加皮

片移植术，头皮扩张带毛发皮瓣转移术"结果本组 -! 例骨裸
露创面经上述 0 种不同的治疗方式修复，皮片移植后除 / 例
部分坏死，经再次植皮修复痊愈出院外，板障层皮片移植成活

约为 -0. " 其余皮片、皮瓣及扩张后皮瓣均 /$$.成活，伤口
X期愈合" 经术后随访 / 6 /0 RD，创面愈合良好，毛发生长
满意"

%$ 讨论$ 骨、软骨及关节的裸露修复，往往因局部取材困难，
而使创面修复非常棘手" 加之缺损在面颈部特别是伴有体表

器官缺损，如耳廓软骨裸露覆盖，一方面要使移植皮片成活，

更主要的还应保持耳廓的自然形态" 本组 / 例双耳廓疤痕疙
瘩畸形，彻底切除疤痕后耳廓背侧 # 2 , 软骨裸露" 经移植中
厚皮片成活后，基本恢复耳廓的外观形态" 在选择此类创面
的修复时，应综合考虑患者的全身情况和局部情况，均达到了

功能和外观的整形修复" 骨髓面或板障层皮片移植术是在采
用钟德才骨髓面皮片移植术修复手指深度烧伤骨与关节外露

创面基础上［/］，尝试在尺骨胫骨等长管状骨的近髓腔的骨皮

质层及颅骨板状层移植薄中厚皮片，修复外露创面，, 例长管
状骨近髓腔的骨皮质层因无肉芽形成而皮片均未成活" 但颅
骨板障层移植皮片均成活，前者经换药 XX 期在生长出的肉芽
上植皮覆盖创面" 提示长管状骨外露创面早期不能采用近髓
腔的骨皮质层皮片移植术，要使骨髓腔有肉芽组织后再行植

皮，而颅骨就可以凿除颅骨外板后，在内板上早期植皮修复"
皮瓣转移术加皮片移植术是修复各部位骨裸露较为理想的治

疗方法" 本组选用神经营养皮瓣、轴型皮瓣、远位皮瓣和局部
皮瓣修复 %, 处骨外露创面均达到了美容修复效果［#］" 即使
创面周边无正常皮肤，只要皮下筋膜层完整，也可以筋膜瓣加

皮片移植修复骨外露创面" 头部的骨裸露修复首选的方法
是，头皮扩张后皮瓣修复，优点是带毛发皮瓣修复可避免秃发

畸形修复后无毛发生长及术后疤痕外露，也符合烧伤创面的

美容修复［,］" 前述板障层皮片移植术，是因为创面周围没有
正常皮肤软组织，所以早期只能皮片移植封闭创面" "期再
行扩张后皮瓣修复，不能像单纯整形美容扩张术在两次手术

之间出院注水，必须在住院观察中注水，以减少总住院时间"
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