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生存素在膀胱癌中的表达与癌细胞增殖和 

肿瘤复发关系的研究 

何卫阳，苟 欣，肖明朝，李云祥 

(重庆医科大学附属第一医院泌尿外科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：探讨新的凋亡抑制基因生存素(survivin)在膀胱移行细胞癌(bladder trantional cell cancer，BTCC)中的表达和 

ki67基因表达的相关陛，及其与肿瘤复发的关系。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)，检测 

survivin和 ki67在 58例 BTCC中的表达，另取 l0例癌旁正常组织做对照，同时进行随访，随访时间为 l1～48月，平均为 29月， 

观察肿瘤复发情况。结果：survivin基因在 BTCC中呈高表达，58例 BTCC中4l例表达阳性，占70．7％；而 l0例癌旁正常组织均 

无 survivin的表达。survivin表达阳性和阴性病例中，ki67阳性表达分别为 68．3％(28／43)和 35．5％(6／17)，两者比较差异有显 

著性。膀胱癌 I一Ⅱ级病例的 Survivin表达阴性病例首次复发时间为 29±15个月，而 Survivin阳性者为 l1±9个月，两者相比差 

异有显著性(P<0．001)。结论：抑癌基因survivin在 BTCC中的表达不仅与 BTCC的病理分级和临床分期呈正相关，而且与膀胱 

癌细胞的增殖密切相关。在同一级别膀胱肿瘤中，survivin表达阳性的膀胱肿瘤更倾向于复发。 
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Expression of survivin in bladder transitionaI celI cancer and jts relationship 

with proliferation of cancer cells and recurrence of cancer 

HE Weiyang,et al 

(Department of Urology,the First Affiliated Hospital，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：To study the expression of a novel inhibitor gene of apoptosis，survivin，in bladder transitional cell cancer．and 

relationship with the expression of ki67 genes and recurenee of bladder cancer． Methods： Using streptavidin—biotin peroxidase(sP) 

me出od，we examined出e expression of survivin an d ki67 proteins in 10 nolTflal bladder tissues and 58 bladder transitiohal cell cancer tis— 

sues an d followed up all of the cases，the time of follow-up survey was 1 1 to 48 months，with the average of 29 months
． Resu／ts：Survivin 

Was expressed in 41 out of 58(70．7％)cases of BTCC．In contrast，normal bladder epithelium did not express survivin．Overexpression of 

survivin Was related to the tumor grade and clinical stage．The expression of survivin were strongly corelated with ki67 expression．Th e re— 

eurrence time of grade I—II bladder cancer in which expression of survivin was positive Was 1 1±9 months，while the recurrence time Was 

29±15 months for negative expression of survivin in the of bladder cancer．Conclusion：Apoptosis inhibition gene survivin may partici— 

pate in the onset and progression of bladder transitional cell cancer． High expression of survivin is correlated with hyperplasia an d recur—— 

rence of bladder tranditional cell cancer． 
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survivin是一种 1997年发现的凋亡抑制基因， 

它能通过多种途径抑制细胞凋亡 ，促进转化突变的 

细胞增殖。survivin主要分布于胚胎及未成熟的组 

织，在成人终末分化的组织中一般不表达，而选择 
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地表达于多种肿瘤组织中l】1。本研究着重探讨 sur— 

vivin的表达和癌细胞增殖及其与肿瘤复发的关系。 

1 材料和方法 

1．1 一般资料 

标本取 自我院 1995—2000年病理检查证实的 BTCC，共 

58例，患者年龄48～84岁，勇46例，女 12例，另取正常膀 
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性 (P<O．05)。见表 3。 

表 3 BTCC患者 survivin基因的表达和膀胱肿瘤 

复发的相关性 

3 讨 论 

survivin是一 种凋亡 抑制 蛋 白 (inhibitor of 

apoptosis protein IAP)其调控功能在于直接抑制了 

半胱氨酸蛋白酶 caspase一3和 caspase一7的活性[21， 

这一功能主要是通过在细胞内与纺锤体微管的聚 

合与解聚来实现的。survivin在正常组织中一般不表 

达，但却选择性地表达于多种肿瘤组织。研究发现， 

BTCC组织中有 70．7％的病例 survivin表达阳性，而 

10例癌旁正常组织中均无survivin阳性表达，这与 

Swana等所检测的结果基本相符[31。survivin通过多 

种途径抑制细胞凋亡 ，促进细胞增殖 ，被认为是细 

胞增殖和细胞死亡的界面分子，BTCC中 survivin基 

因的异常表达可能促进细胞逃离生长监控，使细胞 

生存延长，转化突变的细胞积累而导致肿瘤的形 

成。在对 BTCC组织 survivin基因表达分析时发现， 

临床分期越晚、组织分化恶性度越高，survivin基因 

表达的阳性率越高，从而表明 survivin基因的高表 

达可能预示肿瘤有较高的侵袭性和不良预后。 

ki67是与增殖细胞相关的核抗原，仅分布于细 

胞核内，其功能被认为与细胞的有丝分裂密切相 

关。研究发现，ki67具有重要的核功能，对细胞的增 

殖不可或缺。 

本实验同时对 58例 BTCCsurvivin和ki67的表 

达的相关性进行了分析，结果显示在 BTCC中可见 

强弱不 等的 survivin表 达 ，其 阳性率 为 70．7％ 

(41／58)，survivin表达 阳性 病例 中 ，ki67阳性 为 

68．3％(28／41)，在 survivin表达阴性病例中，ki67 

的阳性为 35．5％(6／17)，两者比较 ，其差异有显著 

性(P<0．05)。提示 survivin的表达不仅与肿瘤的病 

理分期和临床分级有关，而且 survivin的表达也与 

恶性肿瘤细胞的增殖密切相关。这与 Kawasaki[4]的 

研究结果一致。以前曾有研究提示细胞的增殖增加 

反过来可能因为缺乏营养竞争生长因子及氧饥饿 

而诱导细胞凋亡。本实验研究结果表明，在 BTCC 

的发生发展中可能同时存在高增殖和低凋亡的现 

象。 

在随访中我们发现，同一级别的膀胱肿瘤中 

(I一Ⅱ级 )，survivin表达阳性病例与 survivin表达 

阴性病例中，其复发时间差异有显著性 (P<0．05)。 

从而提示 survivin的表达与膀胱肿瘤的复发密切相 

关。这与 Swana等所检测的结果基本相符网。 

survivin在膀胱肿瘤中的高表达不仅抑制了癌 

细胞的凋亡，同时还促进了细胞的增殖，所以它在 

BTCC的发生发展中具有重要作用。同时，survivin 

在膀胱肿瘤中的高表达与膀胱肿瘤细胞的增殖和 

膀胱肿瘤的复发有关。由于表达的特异性，应用反 

义 survivin核苷酸或针对 survivin的小干扰 RNA对 

膀胱移行细胞癌的治疗和预防其复发提供了一个 

崭新的前景嘲。同时，由于免疫组化检测 survivin简 

单易行，survivin也可作为一个潜在的预测膀胱肿瘤 

复发的指标。 
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