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凋亡抑制基因 survivin在膀胱移行细胞癌中表达的初步研究 
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(1．重庆医科大学临床学院泌尿外科，重庆 400046；2．济宁医学院外总教研室，济宁 272033) 

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

p53、bcI_2和 ki67基因表达的相关性。方法：应用免疫组织化学链霉抗生物素蛋白一过氧化物酶连接法(SP法)，检测 sur— 

vivin、bel一2、p53和 ki67在 58例 BTCC 中的表达，另选 10例癌旁正常组织作对照。结果：survivin基因在癌旁正常组织中无 

表达，而在 BTCC中呈高表达，survivin的表达与 BTCC的临床分期和病理分级密切相关。58例 BTCC中，41例表达阳性，占 

70．7％。同时发现survivin的表达与p53、bcI_2、ki67的表达也密切相关。结论：survivin基因的过度表达单独或和 p53、bcI_ 

2、ki67协同在 BTCC的发生发展中起重要作用，其过度表达提示 BTCC预后不良。survivin可能会成为膀胱移行细胞癌一个 

新的诊断指标和治疗的靶点。 
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A novel antiapoptosis gene，survivin，expression in bladder transitional cel l cance r 

HE Weiyang，el al 
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【Abstract】Objective：To study the expression of a novel inhibitor gene of apoptosis，survivin，in bladder transitional cell cancer，and its 

relationship with the expression of p53，bel一2 and ki67 genes．Methods：Using streptavidin—biotin pemxidase(SP)method，we ex— 

amined the expression of survivin，p53，bel一2 and ki67 proteins in 10 nomlal bladder tissues and 58 bladder transitional cell cancer tis— 

sues．Results：Survivin was expressed in 41 of 58(70．7％)c&ses of BTCC．In contrast，normal bladder epithelium did not express stir— 

vivin．Overexpression of survivin Was related tO the tumor grade and clinical stage．The expression of survivin Was strong ly correlated 

wi th p53．bel一2 and ki67 expression．Conclusion：Apoptosis inhibition by survivin，alone or in cooperation wi th p53 and bel一2 may 

participate in the onset and progression of bladder transitional cell cancer．Survivin could be a new diagnostic／therapeutic target in 

bladder tranditional eell cancer． 
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凋亡的调控对维持人体组织的自身稳定和形态 

发育是至关重要的⋯1。凋亡障碍使细胞生存延长， 

转化突变的细胞积累而导致肿瘤的形成_2j。越来 

越多的研究证明，凋亡障碍在肿瘤的发生发展中起 

重要作用。survivin是最近发现的一种凋亡抑制蛋 

白，它主要是通过抑制半胱天冬氨酸酶 caspase一3 

和caspase一7的活性而抑制细胞凋亡_3 J。survivin 

基因在正常组织中不表达，而选择性地表达于多种 

肿瘤组织。这一特点为肿瘤的诊断和治疗提供了新 

的靶点。本研究着重探讨 survivin在 BTCC组织中 

的表达，及其与 bcl_2、p53和 Ki67表达的相关性。 

作者介绍：何卫阳(1973一 )，男，住院医师，硕士生 

主要研究方向：膀胱肿瘤的诊断和治疗。 

l 材料和方法 

1．1 一般资料 

标本取 自我 院 1995～2000年间经病理检查证 实的 

BTCC58例，年龄 48～84岁，平均 67．4岁，男 46例，女 12 

例 取 10例癌旁正常组织作对照。病理分级根据世界卫生 

组织(WHO)分类标准：G1级 20例，G2级 20例，G3级 18 

例。临床分期根据国际抗癌协会(UIcc)标准：Ta—T1为浅 

表型，T2一T4为浸润型。 

1．2 免疫组织化学方法 

采用链霉抗生物素蛋白一过氧化物酶连接(SP)免疫组 

织化学法。即用鼠抗人 bel一2蛋 白(bel一2)，鼠抗人抗突变 

型 p53蛋白(p53)，鼠抗人 ki67蛋白(MIB一1)及 SP试剂盒 
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均购自福州迈新生物技术开发公司。鼠抗人survivin单克隆 

抗体(survivinAb一2)购 自美国 Neomarkers公司。实验步骤 

按试剂盒说明书进行。以 Hela细胞涂片作 survivin的阳性 

对照，以扁桃腺切片作bcl_2和ki67的阳性对照，以直肠癌 

切片作 p53的阳性对照，用磷酸盐缓冲液(PBS)代替一抗， 

作阴性对照。 

1．3 结果判 定 

分别由两名经验丰富的病理医师在不知临床和病理资 

料的情况下独立观察切片(至少 5个具有代表性的高倍视 

野)，不少于 1000个细胞，对免疫组织化学结果进行评估。 

survivin阳性标准 ：以细胞浆被染成淡黄或棕黄色者为 

阳性细胞标志，阳性细胞≥10％为阳性病例。p53阳性判断 

标准 ：以细胞核中有棕黄色颗粒为阳性细胞，阳性细胞 ≥ 

25％即为阳性病例，bcl_2阳性表现为胞浆弥漫性着色，阳 

性细胞≥10％为阳性病例。ki67以细胞核被染成棕褐色为 

阳性细胞，阳性细胞≥5％为阳性病例。凡达不到上述标准 

及显色强度与背景无明显差别者为阴性。 

1．4 统计学方法 

采用 检验。 

2 结 果 

2．1 BTCC中survivin基因的表达 

survivin基因表达阳性染色主要定位于肿瘤细 

胞胞浆中，为胞浆弥漫性淡黄色或棕黄色。10例癌 

旁正常膀胱移行上皮均未见 survivin基因的表达。 

而58例 BTCC中有 41例 survivin基因表达阳性， 

占70．7％。 

2．2 BTCC中survivin基因表达与临床病理 

survivin基因阳性表达与患者年龄、性别无相关 

性(P>0．05)，与膀胱 TCC临床分期及病理分级呈 

正相关(P<0．01)。见表 1。 

表 l BT(X；患者临床病理及bc卜 2，p53蛋白和 ki67的表达与 survivin基因表达的相关性 

例数少于 20，不计算百分率。 

2．3 BTCC中survivin基因表达与 bcl一2、p53和 

ki67表达的相关性 

p53蛋白阳性产物主要定位于肿瘤细胞核中， 

BTCC中survivin表达与 p53蛋白的表达密切相关， 

p53表达的阳性和阴性病例中，survivin基因阳性表 

达分别为 34／42(80．9％)和 7／16，两者比较，差异有 

显著性(P<0．01)；bcl一2阳性产物主要定位于肿瘤 

细胞胞浆中，bd一2基因表达阳性和阴性病例中，sur— 

vivin基因阳性表达分别为9／18和32／加(8o％)，两者 

比较，差异有显著性(P<0．05)；ki67表达阳性产物定 
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位于细胞核中，Ki67表达 阳性和阴性 中，survivin阳 

性表达分别为 ：28／32(82．5％)和 13／24(54．2％)， 

两者比较差异有显著性(P<0．05)。见表 1。 

图 1 膀胱移 行细胞癌 中 survivin在胞 浆呈 淡黄或棕黄 色表 

达 (SPx 200) 

图 2 膀胱移行细胞癌 中 survivin在胞浆呈 淡黄或棕黄 色表 

达 (SPx 100) 

图3 膀胱移行细胞癌中 p53在胞核呈棕褐色强阳性表达 

(SP×200) 

图 4 膀胱移行细胞癌 中 ki67在胞 核 中呈棕 褐色 阳性囊 达 

(SPx 200) 
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图5 survivin在癌旁正常粘膜无阳性囊达(SPx 100) 

图6 膀胱移行细胞癌 中 bcl一2在胞浆中呈橡黄色阳性表 

达(SP×100) 

3 讨 论 

survivin是 最 近被 发 现 的 凋亡 抑 制 蛋 白 (in— 

hibitor of apoptosis protein，IAP)，survivin的过度表 

达能抑制细胞凋亡，从而导致细胞的异常增生和恶 
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性转化。目前研究认为，survivin的抗凋亡功能在于 

直接抑制了半胱氨酸蛋白酶caspase一3和caspase一 

7的活性。这一功能主要是通过在细胞内与纺缍体 

微管的聚合和解聚来实现的l_4 J。survivin主要分布 

于胚胎及分化未成熟的组织，在成人终末分化的正 

常组织中一般不表达，但却选择性地表达多种肿瘤 

组织l 5j。我们的研究发现，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 J。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， 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 sur— 

vivin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。 

Lu[7 J等在胃癌研究中发现，srvivin表达与 p53 

蛋白呈正相关，提示抑癌基因 p53对 survivin表达 

可能具有负反馈作用。我们的研究同时也发现在 

BTCC中srvivin基因的表达与 p53蛋白的表达呈显 

著相关，而且突变型 p53强阳性者较弱阳性者 sr— 

vivin基因表达的阳性率高。突变型 p53的堆积是 

野生型p53失活的结果。因此进一步提示抑癌基因 

p53对 survivin表达可能具有负反馈作用。p53是 

重要的细胞凋亡调控基因，在转录水平上，野生型 

p53对bcl_2基因的表达有下调作用，是否这种转 

录水平的抑制也对Survivin基因起作用，从目前的 

证据看，p53在大多数人类肿瘤中存在高频率突变， 

而survivin基因也在不同肿瘤中高表达，可否推测 

这是由于 p53基因突变而丧失了对 survivin基因表 

达的下调作用LsJ。 

bc卜 2基因位于 18q21上，因其具有抑制细胞 

丢失，阻止细胞凋亡的功能而被称为“存活基因”。 

它编码一种凋亡抑制蛋白，对各种原因引起的细胞 

凋亡有抑制作用，使突变产物聚集，从而促进肿瘤的 

发生发展。王梅等[8j在宫颈癌的研究中发现 sur— 

vjvin的表达与 bcl_2的表达呈正相关，而本研究则 

显示survivin与 bcl一2表达呈负相关，见表 1。这可 

能与病例的选择偏倚和样本较小有关，有待进一步 

研究。而且 bcl一2的表达与 BT( 的临床分期和 

病理分级也呈负相关(P<0．05)，这与 Lydia和 

Robin等研究结果相符[ ，加J。从而揭示 bd一2在 

BTCC的表达可能属于早期分子事件，survivin和 

bcl一2抑制细胞凋亡的机制和作用大小不同，bcl一 

2的抗凋亡作用在BlT( 的发展中可能不起重要作 

用。 

我们的研究还发现在 BTCC中，survivin的表达 

与 ki67的表达密切相关。这表明survivin不仅具有 

抑制凋亡的作用，同时也与细胞增殖有关。这与 

kawasal【il11 J的研究结果相符。以前的研究曾推测 

细胞的增殖增加反过来可能因为缺乏营养、竞争生 

长因子及缺氧而诱导细胞凋亡。我们的研究结果表 

明，在BTCC的发生发展中可能有高增殖和低凋亡 

同时存在的现象。 

综上所述，我们得出以下结论，survivin基因在 

BTCC组织中表达上调，提示 survivin基因可能通过 

抑制 BTCC细胞的凋亡，在膀胱癌的发生发展起重 

要作用。在BTCC的发生发展中survivin可能同时 

起着抑制凋亡和促进增殖的双重作用。抑癌基因 

p53和凋亡抑制基因 bcl一2表达的异常与 survivin 

表达的上调可能在 BTCC的癌变中起协同作用。 

bcl_2表达的丢失、survivin、p53和 ki67的高表达 

是浸润型及低分化 BTCC的特征之一。survivin的 

高表达往往提示预后不良。同时检测 survivin、p53 

和ki67对 BTCC的发展和预后有一定的临床参考 

价值。 
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异。说明 MgSO4可减少脑损伤后细胞凋亡，而不影 

响凋亡出现和持续时间。已有大量实验证明，在急 

性脑损伤后脑组织内Mg 浓度显著下降。这一现 

象与细胞凋亡之间的关系如何?值得进一步探讨。 

我们认为 Mg 影响细胞凋亡的因素可能有以下几 

个方面：①对脑血流量调节，Ahuna BT[ j发现Mg2 

具有调节脑血管和外周血管功能，减轻脑伤后伤区 

缺血、缺氧改变；②M 是 cd 细胞内流天然的拮 

抗剂，可以阻断神经元细胞膜上的电压调节钙通道、 

受体阀门通道以及 Na 一cd 交换通道，另外，细 

胞内Mg2 可以防止细胞内Ca2 被线粒体摄取，阻 

滞线粒体内cd 超载所致的线粒体损伤L5_5；③对创 

伤后 自由基的清除。冯东福l6j认为早期 MgSO4治 

疗可以减轻大鼠脑伤后线粒体自由基损害；④Mg 

是 EAA的 NMDA受体通道的非竞争性拮抗剂l7]， 

采用嵌制技术研究发现，Mg 能阻断与脑伤发病过 

程有关的电压依赖NMDA受体钙离子通道_8j，同时 

在硫酸镁对大鼠创伤性脑损伤兴奋性氨基酸的影响 

的实验中发现 MgSO4对 EAA的释放有抑制作用； 

⑤对于调节细胞凋亡的基因C—los以及 p53的表达 

具有抑制作用[9,10j。因此我们认为，TBI后早期镁 

剂使用可以减轻神经元的凋亡。对创伤脑组织有一 

定保护作用。 
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