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Abstract:Objective　Tostud ytheex pressionofa poptosisinhibitorfactorsurvivinandnuclearfactorka ppa

Bp65incolorectalcanceranditsrelationshi pwithclinical pathologicfeatures. Methods　Theex pressionofsur 2
vivinandNF 2κBp65in72caseswithCRCwereexaminedb yimmunohistochemicalSPtechni que.Thecorre 2
spondingcancerousad jacenttissueandnormalcolonictissue (12cases ) wereservedasacontrol group. Results

　Theex pressionofsurvivinwas 55.6% inCRCtissue,noex pressionfoundinthecontrol group.Thediffer 2
encewassi gnificantbetweenthetwo groups ( P < 0.001 ) .NF 2κBp65detectedwas 62.5% inCRCtissue,

muchhi gherthanthatofthecontrol group ( P < 0.001 ) .The positiverateofNF 2κBp65wasmuchrelatedto

locall ymphnodemetastasis,histolo gicaldifferentiation gradeanddistantmetastasis ( P < 0.05 ) .survivinex 2
pression positivelycorrelatedwithNF 2κBp65 ( rs = 0.451 , P < 0.01 ) . Conclusion　survivinandNF 2κBp65

may playanessentialroleincolorectalcarcino genesisandma ybevaluablefordia gnosis,evaluatin gmali gnancy

extentand prognosis.
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摘 　要 :目的 　研究凋亡抑制因子 survivin 和核因子 NF2κBp65 在 CRC 组织的表达及其与临床病理指标

的关系 ,以探讨其在 CRC 发生、发展中的作用。方法 　采用免疫组化 SP 法检测 72 例 CRC 中 survivin

和 NF2κBp65 蛋白的表达情况 ,以相应癌旁组织、正常结肠组织 (12 例) 作对照。结果 　survivin 蛋白在

CRC 组织阳性表达率55.6% ,在对照组不表达 ,二者比较差异有显著性 ( P < 0.001 ) 。NF2κBp65 蛋白在

CRC 组织的阳性表达率62.5% ,显著高于对照组 ( P < 0.001 ) ;NF2κBp65 表达与淋巴结转移、组织学类

型和远处转移的临床病理指标明显相关 ( P < 0.05 ) 。survivin 和 NF2κBp65 的表达呈显著正相关 ( rs =

0.451 , P < 0.01 ) 。结论 　survivin 和 NF2κBp65 在 CRC 的发生发展中起重要作用 ,检测其表达对 CRC

的诊断、恶性程度及判断预后有一定价值。
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0 　引言

随着恶性肿瘤发病机制研究的深入 ,细胞增殖

及凋亡失衡在肿瘤发生发展中的作用日益受到关

注。survivin 是近年发现的凋亡抑制蛋白家族 (in2
hibitorofa poptosis proteins,IAPs ) 的新成员 ,核因

子 NF2κB 也是一种重要的转录因子 ,在肿瘤细胞抗

凋亡机制中起着重要作用。目前 survivin 和 NF2
κBp65 在结直肠癌 (colorectalcancer,CRC ) 发病方

面研究尚少。本研究通过检测 survivin 及 NF2
κBp65 在结直肠癌组织的表达情况 ,探讨其在结直

肠癌发生过程中的作用 ,现将结果报告如下。

1 　资料与方法

1.1 　资料

收集我科 2002 年 8 月～2003 年 3 月间病理证

实的存档蜡块 72 例 ,男性 51 例 ,女性 21 例 ,平均

49.9 岁。术前均未接受放、化疗。高分化腺癌 22

例 ,中分化腺癌 36 例 ,低分化腺癌 9 例 ,另外黏液细

胞癌、印戒细胞癌和未分化癌共 5 例归低分化组。

Dukes 分期 :A 期 7 例 ,B 期 27 例 ,C 期 32 例 ,D 期 6

例。取相应癌旁组织和良性病变的正常结肠组织

12 例为对照。

1.2 　方法

survivin 鼠抗人单克隆抗体购自深圳精美生物

公司 ,兔抗人 NF2κBp65 单克隆抗体为 SantaCruz

公司 ,S2P 免疫组化试剂盒购自福州迈新生物技术

公司。全部标本 4% 多聚甲醛固定 ,石蜡包埋 ,4μm
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连续切片 ,S2P 法按说明操作。PBS 代替一抗为阴

性对照 ,已知阳性片为阳性对照。

1.3 　结果判定标准

survivin 蛋白染色阳性信号呈棕黄色颗粒 ,主要

位于胞浆。染色强度明显高于背景为阳性表达 ,阳

性细胞数 <10% 为 ( + ) ,10% ～60% 之间为 ( ++ ) ,

>60% 为 ( +++ ) ,染色强度与背景无明显差别为

阴性。NF2κBp65 蛋白染色阳性信号呈棕黄色颗粒 ,

位于胞浆和/ 或胞核。染色强度与背景无明显差别

为 ( - ) ,阳性细胞数 <30% 为 ( + ) ,30% ～60% 为

( ++ ) ,>60% 为 ( +++ ) 。

1.4 　统计学处理

采用 spss 12.0 统计软件包进行卡方检验和

spearman 等级相关分析。

2 　结果

2.1 　survivin 蛋白的表达

survivin 蛋白在 CRC 中阳性表达率为55.6% ,

26 例呈 ( + ) ,10 例呈 ( ++ ) ,4 例呈 ( +++ ) ;癌旁

组织和正常结肠组织 (12 例)均无表达 ,CRC 组明显

高于非癌组的表达 ( P < 0.001 ) 。survivin 蛋白表达

与性别、肿瘤大小、肿瘤部位和组织学类型均无明显

关系 ( P > 0.05 ) 。在淋巴结转移阳性组、远处转移

阳性组和 Dukes 分期 C/D 组中 ,survivin 蛋白阳性

表达率依次为60.6% 、66.7% 及61.9% ,均高于相应

对照组 ,但差异无显著性 ( P > 0.05 ) 。见表 1。

2.2 　NF2κBp65 蛋白的表达

NF2κBp65 蛋白在 CRC 中的阳性表达率为

62.5% ,26 例 ( + ) ,15 例 ( ++ ) ,4 例 ( +++ ) ;癌

旁组织阳性表达率12.5% ,7 例 ( + ) ,2 例 ( ++ ) ;12

例正常组织 1 例阳性。CRC 组与非癌组的 NF2
κBp65 蛋白的阳性表达率差异有极显著性 ( P <

0.001 ) 。NF2κBp65 蛋白表达与性别、肿瘤大小、肿

瘤部位和 Dukes 分期均无明显关系 ( P > 0.05 ) 。在

CRC 中 ,NF2κBp65 蛋白表达与淋巴结转移、组织学

类型和远处转移的临床病理特征明显相关 ( P <

0.05 ) ,见表 1。

2.3 　CRC 中 survivin 和 NF2κBp65 蛋白表达的关

系

在 CRC 中 survivin 蛋白表达与 NF2κBp65 蛋白

表达显著正相关 ( rs = 0.451 , P < 0.01 ) ,见表 2。

3 　讨论

细胞凋亡调控的异常可促使肿瘤的发生 ,并且

凋亡的触发可能是 1 个级联式基因表达的结果 ,许

多基因参与这一过程已经得到一致认可。survivin

表 1 　survivin、NF2κBp65 蛋白与

CRC患者临床病理参数的关系

临床参数
survivin 阳性表达 NF2κBp65 阳性表达

例数 % P 例数 % P

性别

　男 30/51 58.8

　女 10/21 47.6
>0 .05

32/51 62.7

12/21 57.1
>0 .05

肿瘤大小

　≥5 cm 17/28 60.7

　<5 cm 23/44 52.3
>0 .05

21/28 75.0

23/44 52.3
>0 .05

肿瘤部位

　结肠 18/33 54.5

　直肠 22/39 56.4
>0 .05

20/33 60.6

24/39 61.5
>0 .05

组织学类型

　高分化 9/22 40.9 8/22 36.4

　中分化 21/36 58.3 >0 .05 23/36 63.9 <0 .05

　低分化 10/14 71.4 13/14 92.9

淋巴结转移

　阳性 20/33 60.6

　阴性 20/39 51.3
>0 .05

25/33 75.8

20/39 51.3
<0 .05

远处转移

　有 4/6 66.7

　无 36/66 54.5
>0 .05

6/6 100 .0

38/66 57.6
<0 .05

Dukes 分期

　A/B 期 14/30 46.7

　C/D 期 26/42 61.9
>0 .05

15/30 50.0

29/42 69.0
>0 .05

表 2 　CRC患者 survivin与 NF2κBp65 蛋白表达的关系

观察指标 例数
蛋白表达

- + ++ +++

survivin 72 27 26 15 4

NF- κBp65 72 32 26 10 4

为近年发现的凋亡抑制因子 ,基因全长 15kb,4 个外

显子和 3 个内含子 ,编码 142 个氨基酸组成的胞浆

蛋白 ,survivin 含有一个杆状病毒凋亡抑制蛋白重复

序列 (baculovirusinhibitiona poptosis proteinre peat,

BIR )分子 ,BIR 中含有对抑制凋亡起重要作用的氨

基酸残基 Trp67 、Prp33和 Cys84 ,survivin 通过这些残

基与 caspase3 和 caspase7 结合 ,抑制 caspases 活性。

survivin 与细胞分裂增殖有关 ,能抑制 Fas、Bax 及

Caspase7 诱导的细胞凋亡[1,2] 。

本研究结果显示 ,CRC 中 survivin 蛋白阳性表

达率55.6% ,而相应癌旁组织和正常组织均无表达。

survivin 表达与肿瘤大小、部位和组织学类型无关 ,

随着淋巴结转移、远处转移的发生和 Dukes 分期增

加 ,survivin 阳性表达率也增高 ,但差异无显著性 ( P

> 0.05 ) 。这与 Lin 等[3] 研究结果相近 ,survivin 在

结直肠腺瘤高度发育异常组和腺癌组阳性表达率为

56.7% 、63.2% ,推测 survivin 是结直肠腺瘤癌变过
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程的早期重要事件。Rodel 等[4] 对放疗敏感性不同

的结直肠癌细胞株体外照射前后 survivinmRNA 量

比较 ,发现低度敏感细胞 survivin 可被射线诱导表

达且与细胞放疗敏感性逆相关 ,因此可作为 CRC 放

疗敏感性的预测因子。

细胞核因子κB ( nuclearfactorka ppa genebind 2
ing,NF 2κB)是首先在 B 淋巴细胞中发现的核转录

因子 ,目前已分离和克隆出 5 个哺乳动物类 NF2κB

家族 ,分别为 NF2κB1、NF2κB2、p65 ( RelA) 、RelB 和

c2Rel, 静止期细胞中主要是 p65 、p50 与 NF2κB 的抑

制分子 IκB 形成三聚体以非活化形式存在细胞质 ,

当诱导因子作用时 ,IκB 磷酸化失活 ,NF 2κB 活化 ,

进入胞核与某些基因增强子的 GGGRNNYYCC 元

件结合 ,启动或调节早期反应基因的转录 ,参与炎症

反应、细胞增殖和细胞凋亡。

本试验显示 ,CRC 中 NF2κBp65 阳性率62.5% ,

阳性反应主要位于胞浆 ,活化后部分进入胞核者表

现为核着色 ,表明 NF2κB 活化与 CRC 的形成密切

相关 ,推测 NF2κB 活化后进入核内启动相关癌基因

的转录 ,导致肿瘤的发生 ,癌旁及正常组织中可出现

NF2κBp65 微弱表达 (10/84 ) ,可能反映 NF2κB 处于

不断激活和失活的有序调控中 ,是细胞调节正常生

理功能、维持生死平衡所必需。NF2κB 表达与组织

学类型、淋巴结转移及远处转移密切相关 ( P <

0.05 ) ,可能是 NF2κB 上调其他抗凋亡基因及癌基

因表达 ,增加肿瘤细胞的增殖、抗凋亡及侵袭力。

Yu等[5] 通过对结直肠腺瘤、腺癌组织中凋亡指

数 (AI ) 和 NF2κB 等的检测 ,发现 NF2κB 表达与 AI

逆相关 ,与 bcl22、bcl2x 和 Ki267 呈正相关 ,认为 NF2

κB 在结直肠腺瘤癌变中起重要作用。Maihofner

等[6] 试验证实 NF2κB 促进 CRC 中 COX22 基因的转

录 ,而 COX22 能增强细胞抗凋亡作用 ,提出可通过

NF2κB 抑制剂来干预 CRC 的发生进展。

本研究发现 CRC 中 survivin 蛋白与 NF2κB 蛋

白表达间存在显著的正相关 ,推测 NF2κB 也能上调

survivin 基因的表达 ,共同发挥抑制凋亡作用 ,但具

体机制尚需进一步证实。但 survivin 和 NF2κB 与恶

性肿瘤发生发展密切相关已经被越来越多研究所证

实 ,这为进一步提高 CRC 远期疗效提供新的思路。
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