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Raf-1激酶抑制蛋白在人胃肠道问质瘤中的表达及意义 
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【摘 要】目的：研究 Raf-1激酶抑制蛋白(Raf-1 kinase inhibitor protein，RKIP)在胃肠道间质瘤(Gastrointestinal stromal tumor， 

GIST)中的表达及其与 GIST生物学行为的关系，为预测该肿瘤的侵袭潜能提供理论依据和可能的预测指标。方法：收集24例 

手术和内镜黏膜下剥离术(Endoscopic submucosal dissection，ESD)切除的GIST标本，应用免疫组织化学法检测标本中RKIP蛋 

白的表达，结合病理形态学及生物学行为评价进行统计学分析。结果：24例 GIST中，RKIP蛋白在极低度侵袭危险l生(VLR)组、 

低度侵袭危险性(LR)组、中度侵袭危险性(IR)组、高度侵袭危险性(HR)组中的表达呈逐渐减低趋势，且 VLR组分别与IR组 

和HR组比较，差异有统计学意义(P<0．008 3)；LR组分别与IR组和HR组比较，差异有统计学意义(P<0．008 3)；而VLR组和 

LR组比较、IR组和HR组比较，差异无统计学意义( 0．008 3)。结论：RKIP蛋白表达与GIST的侵袭行为有关，检测 RKIP表达 

可作为GIST侵袭潜能评价的有效指标之一。 
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【Abstract]Objective：To investigate the expression of Raf-1 kinase inhibitor protein(RKIP)in human gastrointestinal stromal tumor 

(GIST)，and discuss the relationship between their expression and clinc叩athological characteristics． Methods：Immunohistochemical 

staining was used to detect the expression of RKIP in 24 cases of GIST．Their relations with histomorphology and biological behavior 

were analyzed statistically．Results：In 24 cases of GIST，the expression of RKIP in the Fletcher degree VLR、LR、IR、HR groups were 

decreasing gradually，and the VLR、LR groups were inversely correlated with the Fletcher degree IR and HR groups(P<0．008 3)． 

Conclusion：These data showed the expression of RKIP were related to the oncogenesis and progression of GIST．RKIP may be one 

of the prognostic indicators in GIST． 
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Ra 删 EK，ERK通路是众多 MAPK通路中的一个 ，经 

过通路中的特异性级联磷酸化反应将信号由细胞外传入细 

胞核内．抑制细胞凋亡，直接或间接活化转录因子，促进细胞 

增殖。Raf-1激酶抑制蛋白(Raf_1 kinase inhibitor protein， 

RKIP)可以与Raf-1结合，抑制Raf一1／MEK／ERK信号通路， 

因其主要调节细胞生长、分化、增殖和凋亡，故与肿瘤的发 

生、发展与转移有关，在恶性肿瘤的发展和预后中具有重要 

作用，与多种肿瘤的不良预后密切相关_1--41。 

胃肠道间质瘤(Gastrointestinal stromal tumor，GIST)是胃 
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肠道中最常见的间叶源性肿瘤．由突变的c—Kit或血小板源生 

长因子受体 (Platelet derived growth factor receptor，PDGFR) 

基因驱动。组织学上由梭形、上皮样、偶或多形性细胞排列成 

束状或弥漫状图像．位于胃肠道、网膜以及肠系膜上，多见于 

中老年人，男女间无明显差异，其临床生物学行为表现复杂， 

部分呈明显良性过程，部分呈肯定的恶性表现 。有关 RKIP 

在 GIST中的表达，国内外少见报道。因此，检测 GIST中 RKIP 

的表达，分析其与GIST临床病理特征的关系，对于了解RKIP 

在 GIST的发生、发展中有指导作用，可作为其预后的判断指 

标。 
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表 2 样本间两两比较秩和检验 (Kruskai Wallis Test检验 ) 

注：检验水准(经校t)a=O．008 3(P<0．008 3表示差异有统计学意义) 

3 讨 论 

促有丝分裂原活化蛋白激酶(Mitogen—activated protein 

kinases，MAPK)信号传导通路是迄今为止研究最为广泛的信 

号通路之一 ，主要调节细胞生长、分化、增殖和凋亡 ，在肿瘤 

的发生 、发展与转移 中起着重要的作用，该通路的核心是 

由MAPKKK(MAPK kinase kinase)／MAPKK(MAPK kinase)／ 

MAPK 3种蛋白激酶构成的蛋 白激酶反应f1Ol。Ras／Raf／MEK／ 

ERK通路是众多MAPK通路中的 1个，几乎所有真核细胞中 

均存在这一传导通路，通过通路中的特异性级联磷酸化将信 

号由细胞外传入细胞核内。Raf激酶是 Ras／Raf／MEK／ERK通 

路中的一个关键激酶，由原癌基因raf编码生成，可通过依赖 

或不依赖Ras的方式发挥其信号传导调节作用：Raf可激活 

下游底物 MEK从而磷酸化 ERK，调节各种细胞功能 。一旦 

该通路发生过度激活，则引起细胞增殖加速与细胞生存期延 

长，从而导致肿瘤的生成l1l】。磷脂酰乙醇胺结合蛋白(Phos— 

phatidylethanolamine—binding protein，PEBP)是 MAPK信号传 

导通路的生理性抑制蛋白。它可与 Raf-1结合。抑制 Raf-1激 

活 MEK，因此，PEBP被称为 Raf-1激酶抑制蛋白(Raf-1 ki— 

nase inhibitory protein，RKIP)t 21。PEBP的晶体研究表明，其蛋 

白质由9个折叠和 2个 一螺旋构成。形成一个较为紧凑的 

结构，蛋白质表面有一个狭窄空穴，是一个配体结合位点，可 

容纳1个阴离子，推测磷脂酰乙醇胺的磷酸基团是配体结合 

位点的天然配体。PEBP分布较为广泛，用Western blot方法 

可在大鼠的所有组织检测到 PEBP，在脑 、心、肝、肾上腺、肾、 

小肠、附睾和睾丸组织表达量比较高【l引。研究表明，RKIP具 

有抑制恶性黑色素瘤l141、乳腺癌目、结肠直肠癌ll51、肝癌 、前 

列腺癌旧等多种恶性肿瘤转移的作用，被认为是肿瘤转移抑 

制基因。RKIP还是蛋白激酶C(PKC)的底物蛋白，PKC可磷 

酸化 RKIP，磷酸化的RKIP与Raf-1解离，解除其对 Raf一1 

的抑制从而激活MAPK信号系统，这种两条信号系统交互作 

用的生理意义是更加精细的调节细胞对各种信号的反应『1 。 

我们的研究结果显示，RKIP在 VLR组、LR组、IR组和 

HR组 GIST中随着侵袭危险性的增加其表达呈逐渐减低趋 

势 ，且在VLR组GIST和LR组GIST的表达明显高于IR组 GIST 

和 HR组 GIST的表达，其差异有统计学意义(P<0．008 3)。此 

结果表明，伴随GIST Fletcher分级升高，RKIP表达减少，RKIP 

失去抑制 Raf一1的作用，Ras／R MEI<／ERK通路持续激活 ． 

GIST细胞获得增殖、转化，细胞凋亡受到抑制 ，促进 GIST的 

增殖和恶性转化。GIST临床生物学行为表现复杂，临床难 

以判断其良恶性及预后，RKIP是Raf-1的抑制因子．而Raf-1 

是 Ras／R MEK／ERK通路中的一个关键激酶，可调节细胞的 

生长、分化、增殖和凋亡，其表达对 GIST生物学行为应该有 

重要的判断意义，我们的研究结果证实了这一结论。因此 ，检 

测RKIP可作为GIST侵袭行为评价的有效指标之一．并且作 

为GIST术后的随访指标也具有一定的临床价值。 
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参附注射液预处理对新生大鼠缺氧缺血后脑保护作用 
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【摘 要】目的：研究参附注射液(Shenfu injection，SF)预处理对新生大鼠脑保护作用。方法：建立新生大鼠缺氧缺血性脑病 

(Hypoxic—ischemic encephalopathy，HIE)模型，并随机分为3组：假手术组(s)，生理盐水对照组(c)，参附预处理组(SF)。把实验 

分成 2部分：①检测新生大鼠缺氧缺血后24 h热休克蛋白HSP70和HSP90表达；②免疫组化方法检测缺氧缺血后 24 h新生 

大鼠海马 CA1区神经元 Bax、Bcl一2蛋白的表达。结果：缺氧缺血后 24 h，S组 HSP70表达较少(0．15~0．02)，C组可见到较多的 

HSP70免疫阳性细胞(0．84~0．14)，明显高于 s组(P<O．O1)；SF组 HSP70(1．56~0．16)免疫阳性细胞分布较 C组广泛 ，数量明显 

增多(P<O．05)而sF组 HSP90的表达与c组相仿；sF组海马神经元 Bax表达较生理盐水明显下调(16．5~2-3；23．2~3．4)(P<0．05)， 

而 Bcl一2表达显著增多(36．9~4．1；23．4~3．5)(P<O．05)。结论：sF预处理可通过增加HSP70表达，增强新生大鼠对缺氧缺血的耐 

受能力，通过上调海马CA1区椎体细胞Bcl一2蛋白的表达，下调Bax的蛋白表达，减少神经元凋亡的发生，从而达到对新生大 

鼠缺氧缺血后脑保护作用。 

【关键词】参附注射液；缺氧缺性脑病；凋亡；Bcl一2；Bax；热休克蛋白 
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Effects of Shenfu i njection pretreatment on neonatal rats with hypoxic- 

ischemic encephalOpathy 
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【Abstract]Objective：To study the protective effect of Shenfu injection pretreatment on neonatal rats with hypoxic—ischemic en— 

cephalopathy(HIE)．Methods：HIE model rats were randomly divided into three groups：sham operation group(S)，saline control group 

(C)，and Shenfu injection pretreatment group(SF)．The experiment included two pa~s：one was to detect the heat shock protein HSP70 

and HSP90 expression 24 h after hypoxia—ischemia(HI)；the second was to measure the expression of Bcl-2 and Bax of neurons in 

left hippocampal CAI region．Results：There was less expression of HSP70 and HSP90 in S group 24 h after HI；the increase of 
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HSP70 positive ceHs in group C f0．84+0．14)was significantly 
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