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Survivin在胶质瘤中的表达及其与肿瘤恶性程度的关系

郭德玉 ,辛　榕 ,刘丽梅 ,于冬梅 ,王志成　　(第三军医大学西南医院病理科 , 重庆 400038)

　　提　要:目的　探讨胶质瘤中 survivin 蛋白的表达及其与肿瘤恶性程度的关系。方法　收集胶质瘤石蜡标本 91 例 ,

其中Ⅰ级 26 例 、Ⅱ级 54 例 、Ⅲ-Ⅳ级 11 例。用免疫组化染色检测瘤组织中 survivin 和 PCNA 蛋白的表达情况。 结果　①

胶质瘤细胞中有 survivin 蛋白的表达 , 且随着肿瘤级别的增高 , 瘤细胞 survivin 蛋白的表达增强 , Ⅰ ～ Ⅳ级胶质瘤细胞中

survivin 蛋白阳性表达的百分率分别为Ⅰ级 30.8%、Ⅱ级 57.4%、Ⅲ-Ⅳ级 72.7%。 ② Survivin 蛋白表达阳性的胶质瘤细胞

PCNA的标记指数明显高于 survivin 蛋白表达阴性的相应胶质瘤细胞 PCNA 的标记指数(P<0.05)。结论　胶质瘤细胞中

不仅有 survivin蛋白的表达 , 且其表达程度与肿瘤的恶性程度和肿瘤细胞 PCNA的表达有关。
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Survivin protein expression in gliomas and its correlation with malignancy of gliomas
GUO De-yu , XIN Rong , LIU Li-mei , YU Dong-mei , WANG Zhi-cheng (Institute of Pathology , Southwest Hospital , Third Military

Medical University , Chongqing 400038 , China)

　　Abstract:Objective　To investigate survivin protein expression in gliomas and its correlation with malignancy

of gliomas.Methods　A total of 91 samples of gliomas(grade Ⅰ:26 cases , grade Ⅱ:54 cases , and grade Ⅲ-Ⅳ:

11 cases)were collected.The expression levels of survivin protein and proliferating cell nuclear antigen (PCNA)

were determined by immunohistochemical methods.Results　①Survivin protein expression was found in glioma

cells.The expression increased in a grade-dependent manner.The positive percentages of survivin expression in glio-

mas of grade Ⅰ , grade Ⅱ , and grade Ⅲ-Ⅳwere 30.8%, 57.4%, and 72.7%, respectively.②The PCNA la-

beling index of glioma cells with positive survivin expression was higher than that with negative survivin expression(P

<0.05).Conclusion　Survivin expression in gliomas is positively correlated with the expression of PCNA and the

malignancy of gliomas.
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　　自从 1972年 Kerr等提出细胞凋亡的概念以来 ,随

着人们对细胞凋亡研究的不断深入 ,越来越多的资料

显示与细胞增殖和分化一样 ,细胞凋亡与肿瘤的发生 、

发展密切相关。细胞凋亡受一系列基因的调控 。Sur-

vivin是近年发现的一种新的细胞凋亡抑制因子 ,被认

为有强烈的凋亡抑制功能
[ 1]
。本实验旨在探讨 sur-

vivin蛋白在胶质瘤中的表达及其与肿瘤恶性程度的

关系 ,为深入认识 survivin在胶质瘤发生发展中的作用

　　基金项目:第三军医大学校管课题(2001)

　　　　　　Supported by the Research Project Sponsored by Third Military Medical Uni-

versity(2001)

　　作者简介:郭德玉(1967-),男 ,湖南省水江市人 ,博士 ,副主任医师 ,副教授 ,

主要从事肿瘤病理方面的研究 ,发表论文 25 篇。电话:(023)

68754432

　　收稿日期:2003-03-05;修回日期:2003-09-05

奠定基础 。

1　材料与方法

1.1　材料
　　胶质瘤石蜡标本取自我院 1999-2002 年间手术切除的部

分胶质瘤 91 例 , 取材患者男性 61 例 , 女性 30 例;年龄 7 ～ 86

岁 ,平均年龄 45.8 岁。按 Kernohan 分级:Ⅰ 级 26 例 、Ⅱ级 54

例 、Ⅲ-Ⅳ级 11 例。所有标本经 10 %中性福尔马林液固定 , 石

蜡包埋 ,切片 , 行HE染色和免疫组化染色 。

1.2　免疫组化染色
　　采用 S-P法 ,第一抗体 survivin(clone 8E2 ,稀释度为 1∶20 )

购自福州迈新公司 , PCNA(即用型)和 SP试剂盒系丹麦 Dake 公

司产品。其中 survivin 进行微波抗原修复。每批染色均设立阳

性和阴性对照。结果判定:Survivin免疫组化阳性产物呈棕黄色

细颗粒状 ,定位于细胞胞质内。根据阳性细胞所占视野面积的

百分比和染色强度分别记为:(-)无明显阳性反应细胞 , (+)
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阳性细胞的面积小于 25%,着浅棕色;(++)阳性细胞面积大

于25%,呈棕色或深棕色。 PCNA采用计数标记指数(Labeling

index , LI),即平均每 100 个细胞中 PCNA阳性细胞数。

1.3　统计学处理
　　采用χ2检验和单因素方差分析。

2　结果

2.1　胶质瘤中 survivin蛋白的表达

　　本实验检测的胶质瘤组织中部分有 survivin 蛋白表达 , 其

阳性染色部位定位于细胞胞质内 ,如图 1A 所示。

图 1　Ⅱ级胶质瘤中 survivin(A)和 PCNA(B)蛋白表达阳性　(S-P×200)

Fig 1　Posi tive expression of survivin(A)and PCNA(B)in grade Ⅱ glioma　(S-P×200)

2.2　胶质瘤中 survivin蛋白的表达与肿瘤恶性程度的

关系

　　本实验检测的胶质瘤Ⅰ 级 26 例中 8 例(30.8%)有 survivin

蛋白表达 , Ⅱ级 54例中 31 例(57.4%)有 survivin 蛋白表达 , Ⅲ-

Ⅳ级11例中 8 例(72.7%)有 survivin 蛋白表达 ,见表 1。结果表

明 ,在胶质瘤中 , 瘤细胞有 survivin 蛋白的表达 , 且随着肿瘤级

别的增高(分化程度的降低), 瘤细胞中 survivin 蛋白的表达增

强 , Ⅲ-Ⅳ级胶质瘤中 survivin 蛋白的表达明显高于Ⅰ级胶质瘤

中 survivin 蛋白的表达(P<0.05)。

表 1　不同级别的胶质瘤中 survivin蛋白的表达

Tab 1　Protein expression of survivin in gliomas of different grades

Survivin expression
Grade of glioma n

- + ++ Positive percent(%)

Grade Ⅰ 26 18 6 2 30.8

Grade Ⅱ 54 23 24 7 57.4＊

Grade Ⅲ-Ⅳ 11 3 3 5 72.7＊＊

＊:P<0.05 , ＊＊:P<0.01 , vs grade Ⅰ

　　按 survivin 蛋白表达的阳性程度分为两组 , 其中胶质瘤细

胞不表达或少量表达 survivin即(-)和(+)者为低表达组 , (+

+)者为高表达组。高表达组在Ⅰ ～ Ⅳ级脑胶质瘤组织中所占

比率分别为 7.7%、13%和 45.5%, 高表达组在Ⅲ-Ⅳ级脑胶质

瘤中所占比率明显高于Ⅰ ～ Ⅱ级脑胶质瘤 ,差异非常显著(P<

0.01), 见表 2。

2.3　胶质瘤中 survivin蛋白表达与 PCNA蛋白表达的

关系

　　胶质瘤组织中 PCNA 蛋白的阳性表达定位于细胞核 , 如图

1B所示。本实验检测的各级胶质瘤细胞中 PCNA 的 LI 随着肿

瘤级别的增高(分化程度的降低)而增高 , 且 survivin 蛋白表达

阳性的各级胶质瘤细胞中 , 其 PCNA的 LI 明显高于相应的 sur-

vivin 蛋白表达阴性者(P<0.05),见表 3。

表 2　不同级别的胶质瘤中 survivin蛋白表达的阳性程度

Tab 2　Degree of survivin protein expression in gliomas of different grades

Survivin expression
Grade of glioma n

Low(-and +)(%) high(++)(%)

Grade Ⅰ 26 24(92.3) 2(7.7)

Grade Ⅱ 54 47(87.0) 7(13.0)＊

Grade Ⅲ-Ⅳ 11 6(54.5) 5(45.5)＊＊

＊:P<0.05 , ＊＊:P<0.01 , vs grade Ⅰ

表 3　胶质瘤中 survivin与 PCNA 蛋白表达的关系( x±s)

Tab 3　Relationship of survivin and PCNA expressions in gliomas of

different grades( x±s)

Labeling index of PCNA(%)
Grade of glioma

Survivin(+ and ++) Survivin(-)

Grade Ⅰ 63.5±5.63＊ 45.8±4.86

Grade Ⅱ 75.2±8.92＊ 50.7±9.96

Grade Ⅲ-Ⅳ 81.7±11.94＊＊ 66.5±9.58

＊:P<0.05 , ＊＊:P<0.01, vs survivin(-)

3　讨论

　　众所周知 ,细胞的无限增殖是恶性肿瘤的重要特

征。肿瘤细胞的无限增殖是由于细胞增殖过度和 或

凋亡过少的结果 。因此 ,细胞凋亡的失控(主要是凋亡

受抑)可能是导致肿瘤发生的重要原因之一 。细胞凋
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亡是基因调控下的细胞自杀行为 ,细胞凋亡过程受一

系列凋亡促进因子如 p53 、Fas等和凋亡抑制因子如

bcl-2 、caspase 家族 、survivin等的共同调节。

　　Survivin是凋亡抑制蛋白家族的一个新成员 ,是迄

今发现最强的凋亡抑制因子 。它是 1997 年 Altieri

等
[ 1]
用效应细胞蛋白酶受体-1cDNA 在人类基因组库

的杂交筛选中分离出来的 ,位于染色体 17q25 ,长度范

围在 75 ～ 130 kb ,其蛋白含有 142个氨基酸 。Survivin

在人的各种胚胎组织 、发育的胎儿组织和肿瘤等增殖

细胞中表达 ,而在成人分化成熟的组织中丧失表达
[ 2]
。

近年有作者用 RT-PCR等较敏感的分子生物学技术发

现 survivin在成人某些分化成熟的组织中也有部分低

表达
[ 3 ～ 5]

。本实验检测了各级胶质瘤细胞中 survivin

蛋白的表达情况 ,结果Ⅰ ～ Ⅳ级胶质瘤细胞中 survivin

蛋白阳性表达的百分率分别为 Ⅰ 级 30.8%、Ⅱ级

57.4%、Ⅲ ～ Ⅳ级 72.7%。结果表明 ,在胶质瘤中 ,瘤

细胞有 survivin 蛋白的表达 ,且随着肿瘤级别的增高

(分化程度的降低),瘤细胞中 survivin 蛋白的表达增

强 ,结果与文献[ 6] 报道相似。结果提示 , survivin蛋白

可能在胶质瘤的发生发展中起着重要的作用 。

　　Survivin不仅能抑制细胞凋亡 ,而且与细胞增殖密

切相关。本实验显示 survivin不仅在胶质瘤中有表达 ,

而且与胶质瘤细胞增殖细胞核抗原(PCNA)的表达呈

明显正相关 。PCNA 是衡量细胞增殖活性的重要指

标。本实验检测各级胶质瘤细胞中 PCNA的 LI 随着

肿瘤级别的增高(分化程度的降低)而增高。进一步研

究还表明 survivin蛋白表达阳性的胶质瘤细胞 PCNA

的标记指数明显高于 survivin蛋白表达阴性的相应胶

质瘤细胞 PCNA的标记指数(P <0.05)。有关 survivin

促进细胞增殖的机制尚不清楚 ,文献[ 7]在肝癌的研究

中显示 survivin能竞争与CDK4 Cyclin D1和CDK2 Cyc-

lin E结合形成复合体 ,使得 p16ink4a、p21从相应 CDKs

的复合体中释放出来 ,使 CDK4 CDK2激酶活性增强 ,

癌细胞由G 1※S 期。胶质瘤中 survivin是否通过此机

制来促进细胞增殖 ,有待进一步证实。
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讨论

　　主动脉弓离断(interrupted artic arch , IAA)是指升主动脉和

降主动脉之间管腔的延续性中断 , 是主动脉弓的解剖分离 , 为

罕见的血管畸形;按离断的部位分为三型[ 1 , 2] :A 型左锁骨下动

脉起始部远端离断 , 占 42%;B 型左颈总动脉起始部远端离断 ,

占 53%;C 型无名动脉起始部远端离断 , 左颈动脉及左锁骨下

动脉起自降主动脉 ,占 5%。本例属 A型 ,故上半身的血液由左

心室供应 ,而下半身的血液由右心室供应 , 故下肢易出现紫绀 ,

上肢血压>下肢血压 ,所以本病常合并室间隔缺损和动脉导管

未闭等畸形。心血管造影[ 3]为诊断本病的重要手段 , 左心室造

影可清楚显示主动脉弓离断的远端主动脉不显影 , 合并室间隔

缺损也能清楚显示;右心室造影剂经动脉导管与主动脉相通;

MRI对诊断 IAA 也有重要作用 ,MRI可多平面 、多角度显示 IAA

的形态和距离 ,并对合并的心 、内外大血管的畸形也能清楚显

示 ,现今 ,这种无创性检查已逐步取代有创伤性的心血管造影

检查。同时本病应与主动脉峡部闭锁和主动脉缩窄相鉴别 , 前

者与 IAA鉴别比较困难 ,而后者与 IAA 鉴别要点是主动脉缩窄

仍有缩窄腔存在 ,必要时行主动脉造影可鉴别 。
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