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SUrVlVln 在脑胶质瘤中的表达及其 

与 bcl一2、bax相关性的研究 

石全红 ，支兴刚 

(重庆医科大学临床学院神经外科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：探讨凋亡抑制基因survivin在脑胶质瘤中的表达，及其与 bc卜2、bax蛋白表达的相关性。方法：应用免疫组织 

化学链霉素抗生物素蛋白一过氧化酶连接法(SP法)，检测40例脑胶质瘤瘤组织中survivin、bel一2、bax蛋白的表达，与正常脑 

组织 10例进行对照。结果：胶质瘤中survivin蛋白阳性表达率为42．5％，明显高于正常脑组织的阳性表达率 0％(P<0．05)， 

其中Ⅲ级、Ⅳ级阳性表达率分别为50．0％、80．0％，明显高于 I～Ⅱ级的阳性表达率 16．7％(P<0．01)；survivin蛋白表达与 

bel一2蛋白表达呈正相关(P<0．01)，而与 bax蛋白表达呈负相关(P<O．05)。结论：survivin可通过抑制肿瘤细胞凋亡，对脑 

胶质瘤的发生、发展起作用；survivin可能与凋亡相关基因bc卜 2、bax在脑胶质瘤的发展中分别起协同和拮抗作用。 
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The expression of survivin and its relationship with the 

expression of bcl一2 and bax protein in gl ioma 

Sill Quanhong，et al 

(Department ofNeurosurgery，College ofClinical Medicine，ChongqingMedical University) 

【Abstract】Objective：To study the expression of apoptosis related gene survivin and its relationship with the expression of bel一2，bax 

protein in glioma．Methods：Expression of survivin，bd一2 and bax protein was detected by immunohistochemical method(SP)in 40 

cases of glioma．and compared with those in 10 cases of normal brain tissue．The correlation between them Was analyzed．Results：The 

expression rate(42．5％)of survivin protein in glioma Was much higher than that(0％)in normal brain tissue(P<0．05)．The posi— 

tive ratio Was significantly higher in m(50．0％)andⅣ(80．0％)grade than in I～ Ⅱ(16，7％)grade(P<0，01)，Expression of 

bel一2 and bax protein Was positively and negatively correlated with expression of survivin protein respectively．Conclus／on：Survivin 

may play an important role in pathogenesis of glioma，apoptosis related gene bcl一2 ma y have a synergic role and bax have an antago— 

nistic role with survivin gene in formation and progression of glioma． 
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胶质瘤是最常见的颅内肿瘤，其治愈非常困难， 

主要原因是其浸润性生长特性 ，肿瘤边界不清，手术 

难以全切，术后易复发。目前，胶质瘤分子生物学研 

究成为神经外科重点内容之一，展示了很好的前景。 

survivin是新近发现的一种凋亡抑制基因，由Am— 

brosini等⋯1于1997年利用效应细胞蛋白酶受体一1 

(EPR一1)的cDNA与人类基因库杂交分离得到，将 

其定位于人染色体17q25。其表达产物具有独特的 

结构，能够保持特定的细胞抵抗一系列刺激原诱导， 

作者介绍：石全红(1969一 )，男，硕士， 

主要研究方向：颅脑肿瘤及颅脑损伤。 

抑制细胞凋亡。有研究发现，survivin主要分布于胚 

胎及分化未成熟的组织中，在成人分化成熟组织中 

无表达，而在多种恶性肿瘤组织中异常高表达_2J。 

这一特点为肿瘤的诊断和治疗提供了新的靶点。本 

研究探讨 survivin蛋白在脑胶质瘤中的表达，分析 

其与bcl一2、bax蛋白表达的相关性，为脑胶质瘤的 

基因治疗提供新的理论依据。 

1 材料与方法 

1．1 材料 

选择重庆医科大学临床学院神经外科 2004年 1月至 
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2．1 survivin蛋白的表达 

10例正常脑组织中survivin蛋白表达均为阴性，40 

例胶质瘤中survivin蛋白阳性表达率为42．5％(17／ 

40)，其蛋白主要表达于胶质瘤瘤细胞浆中，部分表 

达于瘤细胞胞核中，多以棕色、深棕色着色为主，见 

图 1、2。其中胶质瘤 I～Ⅱ级阳性表达率为16．7％ 

(3／18)，111级阳性表达率为 50．0％(6／12)，Ⅳ级阳 

性表达率为 80．0％(8／10)。非参数秩和检验示胶 

质瘤组与正常对照组之间survivin蛋白表达率的差 

异有统计学意义(P<0．01)，并且其表达率与胶质 

瘤的恶性程度有关，随着胶质瘤恶性程度的增高， 

survivin蛋白的表达率也逐步增加，见表 1。 

2．2 survivin蛋 白表达与 bel一2、bax蛋 白表达的 

关 系 

bel一2及 bax蛋白主要表达于胶质瘤瘤细胞胞 

浆中，多以棕色、深棕色着色为主，见图 3，4。bcl一2 

蛋白表达阳性的胶质瘤瘤组织中，survivin蛋白表达率 

为73．7％；bcl一2蛋白表达阴性者，survivin蛋白表达率 

为 14．3％，两者呈明显的正相关性(P<0．01)。在 bax 

蛋白表达阳性及阴性的胶质瘤瘤组织中，survivin蛋 

白表达率分别为18．8％及58．3％，两者呈明显的负 

相关性(P<0．05)，见表 2。 

3 讨 论 

细胞凋亡(apoptosis)是一种基本的细胞生理性 

死亡现象，和肿瘤的发生、恶性化或者消退密切相 

关。细胞凋亡是维持机体平衡，控制细胞数量，对抗 

异常细胞增殖，清除体内有害细胞的机制之一。如 

果与此有关的生理机制出现异常或者障碍，就有可 

能发生肿瘤。近年来，对脑胶质瘤的细胞凋亡研究 

已成为热点之一。Survivin是新近发现的一种凋亡 

抑制基因，基因全长 14．7kb，包含 3个内含子和 4 

个外显子，编码含 142个氨基酸、分子量为 16．5kDa 

的蛋白质。与其它凋亡蛋白抑制因子 (inhibitor of 

apoptosis protein，IAP)不同，survivin的结构较为独 

特，仅含一个单独的 BIR(cys／his baeulovirus IAP 

repeat，BIR)区，羧基末端无环指结构，代之以a螺 

旋缠绕区。在有丝分裂起始时，survivin通过其羧基 

端的a螺旋与纺锤体的微管相结合来发挥作用。 

Survivin在细胞周期中呈周期依赖性表达，尤其在 

细胞周期的 G2／M 期呈高表达，能够直接抑制细胞 

凋亡下游终端效应器 caspase一3和 caspase一7 E ， 

可能通过这一机制直接参与了肿瘤的形成和发展。 

有研究 ]发现，survivin在神经系统恶性肿瘤中可释 

放其他 lAP家族的蛋白，并通过这些蛋白间接抑制 

easpase一3，从而间接参与了肿瘤的形成和发展。 

本研究发现，胶质瘤瘤组织中 survivin蛋 白表 

达率为42．5％，明显高于正常脑组织的表达率0％； 

胶质瘤高度恶性组Ⅳ级、Ⅲ级瘤组织中survivin蛋 

白表达率分别为 80．0％、50．0％，明显高于胶质瘤低度 

恶性组工～Ⅱ级的survivin蛋白表达率 16．7％，表明sur— 

vivin蛋白在胶质瘤的表达上调，并且其表达率与胶 

质瘤的恶性程度有关，随着胶质瘤恶性程度的增高， 

survivin蛋白的表达率也逐步增加，说明survivin基 

因可能通过抑制肿瘤细胞的凋亡而使得肿瘤细胞的 

净生长率提高，促进细胞增殖，从而导致肿瘤细胞的 

增殖失控恶性化，对胶质瘤的发生、发展起着重要作 

用。 

本研究结果显示 ，survivin蛋白的表达与 bcl_2 

蛋白的表达相关。be!一2基因是迄今研究得最深、 

最广泛的凋亡调控基因之一，它通过广泛抑制各种 

刺激因素，抑制细胞凋亡、延长细胞活力而发挥生物 

学作用。本研究表明，survivin蛋白的表达与 be!一2 

蛋白的表达呈现明显正相关 ，与 Lu等[5]的报道一 

致。Survivin基因位于染色体 17q25，be!一2基因位 

于染色体 18q21，两者均由于无肿瘤相关抗原而富 

含鸟嘌呤和胞嘧啶的启动子调节，在增殖活跃的细 

胞中，两者均明显表达，表明在转录水平，两者可能 

受共同机制调控。提示 survivin蛋白与 be!一2蛋白 

对胶质瘤的发生、发展具有协同作用。当然，两者抑 

制凋亡的机制是完全不同的，be!一2蛋白主要是对 

抗引起线粒体破裂的离子失衡，从而阻断细胞色素 

C释放，也可直接抑制 caspase的活化[6l。 

Bax基因属凋亡活化基因，转染 bax基因能修 

饰肿瘤细胞的恶性表型，bax基因突变存在于多种 

恶性肿瘤 ，提示 bax基因也属抑癌基因[ 。有研究 

发现，将 bax基因与 survivin基因协同转染肿瘤细 

胞系，其共同诱导的细胞凋亡比单纯 bax基因转染 

减少 1／3，表明 survivin基因可拮抗 bax基因的促细 

胞凋亡作用_8 J。本研究中，胶质瘤瘤组织中 survivin 

蛋白在bax蛋白阳性的表达率，明显低于bax蛋白 

阴性者，提示 survivin蛋 白可能通过抑制 bax蛋白 

表达，而抑制细胞凋亡，从而促进胶质瘤的发生、发 

展。 

本研究结果提示 ，survivin基因对脑胶质瘤的发 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


重庆医科大学学报 2005年第 3O卷第3期 (Journal of Ohongqing Medical University 2005．Vo1．30№．3) ·-—— 389 ·-—— 

生、发展起着重要作用，并与凋亡相关基因 bcl一2、 

bax在脑胶质瘤的发展中分别起协同和拮抗作用， 

因此阻断 survivin的表达对于脑胶质瘤的治疗可能 

是一个行之有效的方法。Kanwar等_9 J在动物模型 

癌组织内注射编码反义 survivin的质粒可阻断 sur— 

vivin的表达，并能刺激抗肿瘤的细胞毒性 T淋巴细 

胞(CTL)增生，诱导细胞凋亡，抑制肿瘤生长。因此 

对survivin在脑胶质瘤中抑制凋亡作用的研究，为 

肿瘤治疗寻找新的靶点，制定新策略带来了挑战性 

的机遇。 
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