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Abstract:Objective　Toex ploretheex pressionofsurvivin geneinhuman gliomasandtherelationshi pbetween

itsex pressionandc yclinb1. Methods　Expressionofsurvivinandc yclinb1wereassessedb yimmunohistoche 2
mistrystainin gin41 gliomatissuesand10normalbraintissues. Results　Survivinwasex pressedintherateof

61.0% (25/41 ) in gliomas,andnotex pressedin10normalbraintissues.Therewassi gnificantdifferencebe 2
tweenlow grade (Ⅰ～Ⅱgrade ) andhi gh grade ( Ⅲ～Ⅳgrade ) of gliomas ( P < 0.05 ) .Therealsowasastron g

correlationbetweensurvivinex pressionandc yclinb1, ( rs = 0.836 , P < 0.01 ) . Conclusion　 Theabnormal

expressionofsurvivin playsanim portantroleinthedevelo pmentof glioma.Probabl ysurvivinassociatedwith

cyclinb1actsas pecificG 2/Mtransition promotioninthecourseofmitosisof gliomacell.
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摘 　要 :目的 　探讨 survivin 基因在人脑胶质瘤中的表达及其与 cyclinb1 蛋白表达的相关性。方法 　采

用免疫组织化学 SABC法检测 survivin、cyclinb1 表达蛋白在 41 例胶质瘤 10 例正常脑组织中的表达。

结果 　survivin 基因表达蛋白在正常脑组织中无表达 ;41 例胶质瘤中 25 例呈阳性表达 ,占61.0% 。Ⅰ～

Ⅱ级和 Ⅲ～ Ⅳ级间的表达有显著性差异 ( P < 0.05 ) 。胶质瘤组织 survivin 蛋白的表达与 cyclinb1 蛋白

表达密切相关 ( rs = 0.836 , P < 0.01 ) 。结论 　survivin 蛋白异常表达在胶质瘤的发生中起重要作用 ,它

可能与 cyclinb1 共同在胶质瘤细胞有丝分裂的 Gs2/M 期中起特殊促进作用。
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0 　引言

最近 ,survivin被发现为凋亡抑制家族 ( IAP)的新

成员 , 在胚胎组织和多种肿瘤中表达 ,而不存在于正

常成人组织中 ,这一特点为肿瘤的诊断和治疗提供了

新的价值[1] 。survivin在细胞周期 G2/M 期表达 ,蛋

白中含有一个杆状病毒抑制凋亡蛋白重复序列 BIR

分子 ,能抑制 caspase的活性 ,在 COOH端有一个由 40

个氨基酸组成的α螺旋结构 ,能与细胞分裂微管结

合 ,抑制细胞凋亡[2,3] ,本文着重探讨凋亡抑制基因

survivin表达蛋白在胶质瘤组织中的表达及其与另一

G2/M 期高表达因子 cyclinb1 的相关性。

1 　材料和方法

1.1 　材料 　收集武汉大学中南医院 1998～2001 年

手术切除的 41 例胶质瘤标本。其中男 24 例 ,女 17

例 ,患者年龄 11～73 岁 ,平均34.4 岁。根据 1993 年

确定、修改的 WHO 神经系统肿瘤分类标准 ,对所有

肿瘤进行组织学分类和分级后 ,划分为低度恶性 ( Ⅰ

～ Ⅱ级) 21 例 ,高度恶性 ( Ⅲ～ Ⅳ级) 20 例 ,其中星形

细胞瘤 17 例 ,少突胶质细胞瘤 7 例 ,胶质母细胞瘤

10 例 ,室管膜瘤 7 例。另 10 例作为对照的脑组织 ,

亦取我院颅脑损伤行内减压术的患者。

1.2 　免疫组化染色 　survivin 多克隆抗体、SABC

试剂盒购自武汉博士德公司 ;c yclinb1 单克隆抗体

购自福州迈新公司 ,实验操作按试剂盒说明书进行。

1.3 　观察测定方法　survivin阳性表现为肿瘤细胞胞

浆呈黄色、棕黄色 ,见图 1～3;c yclinb1 阳性表现为细

胞胞浆或/ 和胞核呈黄色、棕黄色 ,见图 4、5。随机选择

5～10个高倍视野 ,计算 1000个瘤细胞中阳性染色细

胞数 ,计算阳性细胞所占百分比 :<10% ( - ) ,10%～

30%为( + ) ,30% ～60%为( ++ ) ,>60% 为( +++ ) 。

1.4 　统计学分析 　卡方检验分析、Spearman 等级

相关分析 , P < 0.05 认为有显著差异。运用

SPSS11.0 统计软件进行分析。

2 　结果

2.1 　survivin在正常脑组织中无表达 ,41 例胶质瘤

中 ,25 例表达阳性 ,占61.0% ,病理分级Ⅰ～Ⅱ级与Ⅲ～

Ⅳ级阳性率差异有显著性 ( P < 0.05 ) ;c yclinb1 在正

常组织有 2 例表达 ,在胶质瘤Ⅰ～Ⅱ级与Ⅲ～Ⅳ级阳性

率分别差异有显著性 ( P < 0.05 ) ,见表 1。
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　　表 1survivin 和 cyclinb1 在胶质瘤的表达

survivin 表达

( - ) ( + )
χ2 P

cyclinb1 表达

( - ) ( + )
χ2 P

①正常组织 10 0 8 2 7.74 <0 .01 a

②低恶性 ( I～ II) 12 9 5.94 <0 .05 10 11 5.03 <0 .05 b

③高恶性 ( Ⅲ～ Ⅳ) 4 16 3 17

　　a: ①比 ( ②+ ③) ;b: ②比 ③

2.2 　胶质瘤组织中 survivin 蛋白表达与 cyclinb1

蛋白表达密切相关 ( rs = 0.836 , P < 0.01 ) ,见表 2。

表 2 　survivin和 cyclinb1 在胶质瘤表达的相关关系

survivin

( - ) ( + ) ( ++ ) ( +++ )
合计

cyclinb1 ( - ) 12 1 0 0 13

( + ) 3 5 1 0 9

( ++ ) 1 3 5 2 11

( +++ ) 0 1 1 6 8

合 　　计 16 10 7 8 41

　　Spearman 等级相关分析 rs = 0.836 , P < 0.01

3 　讨论

survivin 基因是 AltieriDG 等在研究效应细胞

蛋白酶受体21 ( EPR21) 时发现的凋亡抑制基因 ,定

位于染色体 (17q25) 上 , 组织分布特征具有明显的

细胞选择性 ,表达于胚胎和发育的胎儿组织 ,但不见

于终末分化的成人组织 (胸腺、生殖腺除外) ,而在大

多数肿瘤组织内有 survivin 的表达[1] 。本实验结果

也证实 survivin 在正常脑组织中未见表达 ,而在大

多数胶质瘤中得到表达。

survivin 直接作用凋亡途径下游的 caspase23 和

caspase27, 抑制它们的活性 ,从而阻挡细胞凋亡的过

程。另外 ,还发现它参与肿瘤血管形成和对细胞周

期 G2/M 的调控。survivin 表达具有细胞周期依赖

性 ,只在细胞周期的 G2/M 期表达 ,半衰期仅 30 分

钟 ,在 G1 期快速下降[4] 。学者发现 survivin 与有丝

分裂密切相关 ,它参与微管的形成、卵裂沟的形成和

胞质分裂等事件 ,它的过度表达 ,可克服凋亡关卡 ,

导致细胞的异常增殖[3,5] 。本实验表明 ,survivin 在

胶质瘤低恶性与高恶性组别中有显著性意义 ,提示

它在胶质瘤恶变过程中起重要作用。

cyclinb1 是细胞周期 G2/M 限制点的主要调控

元件 ,在部分恶性肿瘤中呈过度表达 ,在恶性细胞进

入 S 和 G2 期时 ,c yclinb1 和 p34 cdc2过表达并积累 ,

结合形成过多 MPF (成熟促进因子) ,引发核内重要

蛋白结构的改变 ,使遗传不稳定性固定在增殖的细

胞中[6] 。本实验研究发现 cyclinb1 的表达与胶质

瘤的分级有统计学意义 ( P < 0.01 ) ,表明 cyclinb1

可作为反映胶质瘤增殖能力的指标。

实验同时研究了 survivin 与 cyclinb1 表达的相

关性 ,发现二者密切相关 ( rs = 0.836 ) ,提示二者可

能协同在 G2/M 期起转化促进作用 ,协同促进肿瘤

细胞的恶性进展。至于其机理 ,OConnor 认为 ,sur2
vivin 在有丝分裂结构上与周期蛋白依赖激酶

p34 cdc2相连 ,被 cyclinb1 2p34 cdc2在其 Thr34 上磷酸

化 ,而协同发挥抗凋亡作用[7] 。

总之 ,survivin 与 cyclinb1 在 G2/M 期高度表

达 ,提示二者在 G2/M 期可能通过一定机制协同促

进肿瘤细胞的进展。对该领域的深入研究 ,有望通

过调节 survivin 的表达来阻碍肿瘤细胞的增殖 ,达

到治疗肿瘤的目的。

(本文图见封 2)
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