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Abstract :Objective　To study the expression of a novel inhibitor gene of apoptosis , survivin , in non2
small2cell lung cancer and it s relationship with the expression of p53 , bcl22 genes. Methods 　Using

st reptavidin2biotin peroxidase (SP) method , we examined the expression of survivin , p53 and bcl22 genes

in 76 NSCLC tumor samples and the expression of survivin gene in 30 adjacent normal lung tissue sam2
ples. Results　survivin was expressed in 46 of 76 (60 . 5 %) cases of lung cancer but was not expressed in

30 cases of adjacent normal lung tissues. There was no relationship between survivin gene expression and

age , sex , cigarette smoking , histologic subtyre , differentiation , tumor size , lymph node metastases , or

TNM Stages. survivin positive cases were st rongly associated with p53 expression (33/ 46 , 71 . 7 % ver2
sus 13/ 30 43 . 3 % , P < 0 . 05) and bcl22 expression (36/ 38 , 94 . 7 % versus 10/ 38 26 . 3 % , P < 0 . 01) .

Conclusions　The survivin gene was expression in a vast majority of NSCLC , it also has a great relation2
ship with the expression of p53 and bcl22 . survivin gene may play a role in the pathway of carcinogenesis

and be identified as a defining diagnostic marker and a potential therapeutic target in NSCL C.
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摘　要 :目的　探讨 survivin基因在非小细胞肺癌 (NSCLC)中的表达 ,及其与 p53、bcl22 蛋白表达的相

互关系。方法　应用免疫组织化学链霉菌抗生物素蛋白—过氧化酶连接法 ( SP法) ,检测 survivin、p53、

bcl22基因在 76例 NSCLC肿瘤组织及 survivin基因在 30 例病灶旁正常肺组织中的表达。结果　sur2
vivin基因在正常肺组织中不表达 ,76例肺癌组织中 46 例表达阳性 ,占60 . 5 %。survivin基因表达与肺

癌患者的年龄、性别、吸烟、病理类型、分化程度、肿瘤大小、淋巴结转移及 TNM分期无明显相关关系。

肺癌组织中 p53蛋白表达阳性、阴性者中 , survivin基因表达阳性率分别为71 . 7 % (33/ 46)、43 . 3 % (13/

30) ,两者比较 ,差异有显著性 ( P < 0 . 05) ;bcl22 蛋白表达阳性、阴性者中 , survivin基因表达阳性率分别

为94 . 7 %(36/ 38)、26 . 3 %(10/ 38) ,两者比较 ,差异有极显著性 ( P < 0 . 01)。结论　survivin基因在肺癌

组织中的异常表达 ,对 NSCLC的发生发展起重要作用。survivin基因表达与肺癌组织中 p53、bcl22 蛋

白的异常表达密切相关。survivin基因可能成为 NSCLC新的诊断标志及基因治疗的新靶点。
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0　引言

凋亡调节紊乱有助于细胞的恶性转化和肿瘤的

进展。研究凋亡的调节机制对于弄清肿瘤包括肺癌

的发病机制及提供新的肿瘤防治措施具有重要的意

义。survivin是新近发现的一种凋亡抑制蛋白 ,其

组织分布具有明显的细胞选择性 ,与另一凋亡抑制

基因 bcl22的分布显著不同 ,在正常成人已分化的

组织 (胸腺、生殖腺除外)不表达而在多种肿瘤组织

中表达 ,且 survivin 的表达与患者的预后密切相

关[ 123 ]。我们采用免疫组织化学方法检测了 76 例肺

癌组织和 30例病灶旁正常肺组织中 survivin 蛋白

表达 ,探讨其与临床病理特征及 p53、bcl22 表达的

相互关系。

1　资料与方法

1 . 1　资料来源

我院胸外科 2001 年 12 月～2002 年 4 月肺癌
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手术患者 76 例 ,其中男 48 例 ,女 28 例 ,年龄 37～

76岁 ,中位年龄 58±10岁 ,肺癌组织 76 例 ,病灶旁

正常肺组织 30例。依据 U ICC 1997 年新的修订标

准进行 TNM分期[ 4 ] ,其中Ⅰ期 48 例 ,Ⅱ期 6 例 ,Ⅲ

期 16 例 ,Ⅳ期 6 例。按病理形态学分为 :鳞状细胞

癌 30例 ,腺癌 38例 ,大细胞癌 8例。按分化程度分

为 :高、中分化癌 18例 ,低分化、未分化癌 58例。所

有患者均为原发性肺癌 ,术前均未接受过化疗或放

疗等任何治疗。标本经 10 %中性福尔马林固定 ,常

规脱水包埋 ,制成 4μm厚连续石蜡切片。采用链霉

菌抗生物素蛋白一过氧化酶连接 ( SP)免疫组织化

学方法 ,一抗 survivin 为鼠抗人单克隆抗体 ( Neo2
markers公司 ,美国) ,工作浓度为 1∶30 ;一抗 p53、

bcl22为鼠抗人单克隆即用型抗体 (Santa cruz公司 ,

美国) ;SP试剂盒为福州迈新公司产品。染色步骤

按产品说明书进行。DAB 显色。选用已知阳性胃

癌切片作为阳性对照 ,用 PBS代替一抗作为阴性对

照。

1 . 2　结果判定

光学显微镜下观察 ,胞核或胞浆染为淡黄至棕

黄色者为阳性细胞。凡显色强度与背景无明显差别

者为阴性。

1 . 3　统计学处理

数据用阳性率 ( %)表示 ,显著性用χ2检验 ,用

SPSS 10 . 0软件完成。

2　结果

2 . 1　肺癌和病灶旁正常肺组织 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 ,为粗细不一的棕黄色颗粒 ,见图 1、2。正

常肺组织中未见 survivin基因表达 ,而 76 例肺癌组

织中 46例 survivin基因表达阳性 ,占60 . 5 %。

2 . 2　肺癌组织 survivin基因表达与临床病理特征

的关系

survivin基因表达与肺癌患者的年龄、性别、吸

烟、病理类型、分化程度、肿瘤大小、淋巴结转移及

TNM分期均无明显相关关系 ,见表 1。

2 . 3　肺癌组织 survivin基因表达与 p53、bcl22基因

表达的相关性

p53蛋白阳性产物积聚在肿瘤细胞核中 ,见图

3。肺癌组织中 survivin 基因表达与 p53 蛋白表达

密切相关 ,p53蛋白阳性、阴性者中 ,survivin基因表

达阳性率分别为71 . 7 %(33/ 46) 、43 . 3 %(13/ 30) ,两

者比较 ,差异有显著性 ( P < 0 . 05) 。bcl22 蛋白阳性

产物主要定位于细胞浆中 ,见图 4。肺癌组织中

survivin基因表达与 bcl22蛋白表达密切相关 ,bcl22

蛋白表达阳性、阴性者中 , survivin基因表达阳性率

分别为94 . 7 %(36/ 38) 、26 . 3 % (10/ 38) ,两者比较 ,

差异有极显著性 ( P < 0 . 01) ,见表 1。

表 1　survivin基因的表达与肺癌临床病理

特征及 p53、bcl22蛋白表达的关系

　　类 别
例
数
阳性
例数
阴性
例数
阳性率

( %)
χ2值 P

年龄

　< 60岁
　> 60岁

36

40

20

26

16

14

55 . 6

65 . 0
0 . 707 0 . 400

性别

　男
　女

48

28

30

16

18

12

62 . 5

57 . 1
0 . 212 0 . 645

吸烟

　有
　无

40

36

26

20

14

16

65 . 0

55 . 6
3 . 172 0 . 075

病理类型

　鳞癌
　腺癌
　大细胞癌

30

38

8

20

22

4

10

16

4

66 . 7

58

4/ 8 3
0 . 955 0 . 620

分化程度

　低、未分化
　中、高分化

58

18

34

12

24

6

58 . 6

66 . 7
0 . 372 0 . 542

原发肿瘤

　T1

　T2

　T3

　T4

16

46

6

8

10

30

2

4

6

16

4

4

62 . 5

65 . 2

2/ 6 3

4/ 8 3

2 . 678 0 . 444

淋巴结转移

　阳性
　阴性

18

58

8

38

10

20

44 . 4

65 . 5
2 . 553 0 . 110

病理分期

　Ⅰ～Ⅱ期
　Ⅲ～Ⅳ期

54

22

36

10

18

12

66 . 7

45 . 5
2 . 944 0 . 086

p53蛋白表达

　阴性
　阳性

30

46

13

33

17

13

43 . 3

71 . 7
6 . 132 0 . 013

bcl22蛋白表达

　阴性
　阳性

38

38

10

36

28

2

26 . 3

94 . 7
37 . 229 0 . 000

　　3例数少于 10 ,不计算百分率

3　讨论

凋亡抑制延长了细胞的寿命 ,有利于突变的累

积 ,是恶性肿瘤形成的重要机制之一。人体细胞凋

亡抑制蛋白 ( human inhibitor of apopto sis p rotein ,

hIA P)是抑制细胞凋亡的重要成分 ,这一蛋白家族

抑制细胞凋亡的作用远大于 bcl22家族[ 5 ]。survivin

是新近发现的最小的 hIA P蛋白 ,由 142 个氨基酸

构成 ,与其它 hIA P家族蛋白不同 ,只包含一个部分
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保守的 BIR结构 ( baculovirus IA P repeat ) ,缺少一

个羧基末端的环指结构。survivin的抗凋亡功能在

于直接抑制了半胱氨酸蛋白酶 Caspase23 和

Caspase27的活性。这一功能可能是通过与有丝分

裂的微管聚合和解聚来实现的[ 6 ]。此外 , survivin

还可能通过抑制细胞色素 C的释放在线粒体水平

参与抗凋亡。

survivin基因表达具有高度的组织特异性。我

们的研究结果显示 ,肺癌组织 survivin 蛋白表达的

阳性率为60 . 5 % ,与王孝养等[ 7 ]报道的肺癌组织中

survivin mRNA 表达的阳性率 61 %结果相似 ,较

Monz等[ 3 ]报道的肺癌组织中 survivin mRNA 表达

的阳性率85 . 5 %低 ;病灶旁正常肺组织中无 sur2
vivin蛋白表达 ,与多数报道的关于其他肿瘤病灶旁

正常组织中无 survivin 表达的结果相同[ 1 ,8 ,9 ]。

Monz等[ 3 ]、王孝养等[ 7 ]分别报道在肺癌病灶旁正

常肺组织中检测出了 survivin mRNA (12 %、19 %) ,

与我们的实验结果不符 ,或许因实验方法不同所致 ,

根本原因有待进一步研究阐明。survivin基因在肺

癌组织中较高的阳性表达 ,提示 survivin 基因可能

通过抑制肺癌细胞凋亡对肺癌的发生发展起重要作

用 ,并可能成为一个新的肺癌诊断标志。导致 sur2
vivin基因在肿瘤中再活化的原因尚不清楚。

survivin基因表达与患者的年龄、性别、吸烟、

病理类型、分化程度、肿瘤大小、淋巴结转移及

TNM分期均无明显相关关系 ,与 Monz 等[ 3 ]、王孝

养等[ 7 ]研究结果一致 ,表明检测 survivin mRNA 和

蛋白的表达对恶性程度、病情轻重的预测无明显价

值。Sarela 等[ 8 ] 报道 59 例 Ⅱ期直肠癌患者中

62 . 7 %有 survivin基因表达 ,阴性表达组术后 5 年

生存率 ( 94 . 4 %) 远高于阳性组 ( 44 . 8 % , P =

0 . 004) ,在肺癌和乳腺癌等也有相似的结果[ 3 ,9 ] ,表

明 survivin基因表达是肿瘤患者的预后指标。

p53和 bcl22亦是细胞凋亡的重要调控基因 ,在

某些人类肿瘤中表达。我们的研究结果显示 sur2
vivin基因的表达与 p53、bcl22蛋白异常表达密切相

关。在转录水平上野生型 p53 对 bcl22 基因的表达

有下调作用 ,而人类肿瘤中存在 p53的高突变率 ,可

能使 p53丧失了对 survivin的负调控机制[ 10 ]。sur2
vivin基因所在的 17q25染色体不稳定 ,此位点可能

涉及 t (14 ;18)易位而导致 bcl22 基因转录激活。另

外 ,survivin和 bcl22 基因都是由无 TA TA 的富含

GC启动子调节的 ,转录激活均增强细胞的增殖。

推测 survivin基因和 bcl22 可能有共同的转录激活

机制 ,两者协同发挥抗凋亡效应。

(本文图见封 3)
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