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Abstract:Objective　Toex ploretheex pressionofsurvivinandKi67inmali gnantnon 2hodgkin′sl ymphom

(NHL) cellswithvariablea ggressivenessanditsclinicalsi gnificance. Methods　Immuno2histochemistrystain

methodsenvisions ystemwasusedtodetecttheex pressionofsurvivinandKi67. Results　Survivin proteinim 2
munoreactivitywasseen0%inreactiveh yperplasiaofl ymphnode (LNRH ) and 51.9% (28/54 ) inNHL.

survivinex pressionincreasedwiththetumormali gnancyofNHL,thereisasi gnificantdifferencebetweenthe

expressionrateofsurvivininlow grade (19%,4/21 ) andintermediatetohi gh gradeNHL (72.7% ,24/33 )( P

< 0.001 ) .BothsurvivinandKi67LIhadsomerelationwiththe gradingoftheNHL.Theex pressionofsur 2
vivinwas positivelycorrelatedwithKi67LI. Conclusion　 Itsu ggestedthattheover 2expressionofsurvivin

wasdetectedinNHL,survivinmai ghtinterferewiththeantia poptosisfunctionim pelthetumourformation.
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摘　要 :目的　探讨 survivin蛋白、增殖相关抗原 Ki267 在不同恶性度非霍奇金氏淋巴瘤 (NHL)中的表

达及意义。方法　应用免疫组织化学 envisions ystem法检测 NHL 组织中 survivin蛋白和 Ki267的表达。

结果　在反应性增生淋巴组织 (LNRH )中未检测到 survivin蛋白表达。在 NHL 中 survivin蛋白表达率

为51.9% (28/54 ) ,其中低度恶性及中高度恶性组 NHL 中的表达率分别为 19% (4/21 )、72.7% (24/

33) ,两组之间比较差异有显著性 ( P < 0.001 )。survivin、Ki67表达与恶性度均显著相关 ,而且 survivin表

达也与 Ki67指数相关。结论　survivin蛋白在 NHL 患者组织中高表达 ,并可能通过其抗凋亡功能参与

NHL 发生发展。
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0　引言

肿瘤发生的直接原因是基因的改变。新近发现

的凋亡抑制基因 survivin 在人体多种肿瘤组织中广

泛表达 ,通过凋亡抑制、肿瘤血管生成等机制参与肿

瘤的发生发展 ,并与某些肿瘤恶性度及预后不良相

关[1] 。我们应用免疫组织化学 envisions ystem 法检

测 survivin 蛋白和 Ki67 在非何杰金氏淋巴瘤

(NHL )中的表达 ,探讨 survivin 基因在不同恶性程

度 NHL 发病机制中的作用、与 Ki67表达的关系及

临床意义。

1　材料和方法

1.1 　标本　收集 1999～2002 年西京医院病理科确

诊 NHL 存档蜡块共 54例。男 35例 ,女 19例 ,中位

年龄 49 (6～81)岁。淋巴结内病变 31例 ,淋巴结外

病变 23例。按 WHO97 分类标准并参考 1985 年成

都会议的标准进行病理分型 ,其中低度恶性组 21例

为惰性淋巴瘤 ,中高度恶性组 33 例为侵袭性淋巴

瘤。免疫组化证实为 41例为 B细胞 NHL,13 例为

T细胞 NHL, 另取淋巴结反应性增生 (LNRH ) 10

例作为对照组。

1.2 　实验方法 　采用免疫组织化学 envision 法。

所用 survivin 多克隆抗体 ( FL2142,sc10811 ) 、Ki67

抗体购自 santcruz 公司 ,工作浓度 1∶5;1 ∶50;DAKO

envision+TM ( K4000)购自丹麦 DAKO 公司。以微

波枸橼酸盐进行抗原修复 ,DAB 显色 ,以已知 sur2
vivin阳性的肝癌细胞为阳性对照 ,PBS 替代一抗作

为阴性对照。

1.3 　结果判定 　survivin 阳性染色均定位于细胞

浆 ,见图 1。染色结果按阳性细胞数的比例分为 :

-: 阳性细胞数 <5%;+: 阳性细胞数≤25%;++:
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阳性细胞数占 25% ～50%;+++: 阳性细胞数 ≥

50% 。Ki67阳性染色定位于细胞核 ,每例标本检查

20个高倍视野 ,计算其中 Ki67阳性细胞与总的细

胞之比值 ,以百分数表示 Ki67标记指数 (Labeling

Index,LI ) 。

1.4 　统计学分析　计数资料用χ2 检验 ,对计量资

料用 t 检验 ,相关性用 Spearman 等级相关分析 ,统

计过程应用 SPSS10.0forWindows 软件包进行。

2　结果

2.1 　survivin 在良性淋巴组织中的表达　在反应性

增生淋巴组织中 survivin 表达为 0% (0/10 ) ,见图

1。

2.2 　survivin、Ki67在 NHL 中的表达 　survivin 阳

性表达主要位于细胞浆 ,见图 2。survivin 在 NHL

中的表达率平均为51.9% (28/54 ) , 在低度恶性组

的表达率低于中高度恶性组 ,其中低度恶性组为

19% (4/21 ) ,中高度恶性组为72.7% (24/33 ) ,两组

之间比较差异有显著性 ( P < 0.001 ) ,见表 1。Ki67

表现出同样规律。NHL 低度恶性、中高度恶性之间

Ki67LI 差异有显著性 ( P < 0.05 ) ,恶性程度低的 ,

LI 低 ;恶性程度高的 ,LI 高 ,见表 2。

　　表 1　survivin在 NHL 的表达与临床病理特征的关系

临床病理参数 例数
survivin蛋白表达

例数 阳性 ( %)
χ2 P

性别
　

男 35 17 48 .6

女 19 11 57 .9
0.845 0.358

年龄
　

>45 34 16 47 .1

<45 20 12 60
0.429 0.513

部位
　

结内 31 16 51 .6

结外 23 12 52 .2
0.002 0.967

免疫分型
　

T细胞 13 6 46 .2

B细胞 41 22 53 .7
0.233 0.637

恶性度 良性组 10 0 0

低度恶性组 21 4 19 .0 12 .74 <0 .001

中高度恶性组 33 24 72 .7

合计 54 28 51 .9

　　表 2　　Ki67增殖指数 LI 与 NHL 恶性度

及 survivin蛋白表达的关系

项目
survivin NHL

阴性 阳性 低度恶性 中～高度恶性

例数 26 28 21 33

Ki67增
殖指数

24 .65 ±8.84 30.43 ±10 .85 a 23.90 ±8.64 30 .03 ±10.62 b

　　注 :a :与阴性组相比 t = 2.134 , P = 0.038 ; b :与低度恶性组相比
t = 2.216 , P = 0.031

2.3 　NHL 中 survivin 和 Ki67表达与临床病理特征

的关系及相互关系 ,见表 1。survivin、Ki67的表达

与 NHL 免疫分型及首发部位、年龄、性别无相关

性。survivin 表达与 Ki67LI 呈显著正相关关系 ( r

= 0.323 , P = 0.017 ) ,见表 2。

3　讨论

survivin 是凋亡抑制蛋白家族 ( inhibitorof

apoptosis protein,IAP )新成员 ,1997 年由耶鲁大学

Altieri 等用效应蛋白酶受体21 (effectorcell protease

receptor21,EPR 21) cDNA在人类基因组库的杂交筛

选中首先分离出来。survivin 的表达具有细胞周期

依赖性 ,在细胞周期的 G2/M 期表达。在有丝分裂

的早期与纺锤体的微管蛋白相连 ,干扰 survivin 与

微管蛋白的作用可使 survivin 抗凋亡功能丧失[2] 。

survivin基因参与细胞凋亡的调控 ,并通过抑制细胞

凋亡而发挥作用。survivin 与 bcl22抑制凋亡的机制

不同 ,bcl22通过干扰细胞色素 C自线粒体的释放阻

断 caspase蛋白酶级联反应 ,而 survivin 在 bcl22下游

直接抑制于 caspase23 和 caspase27 蛋白酶[3] 。体外

实验证实 survivin 可抑制抗癌药、Fas、Bax 等诱导的

凋亡[4] 。研究发现 survivin 广泛表达于多种转化细

胞及常见各种肿瘤中 ,survivin 高表达还与白血病等

血液系统肿瘤预后不良相关[5,6] 。

本研究应用免疫组化法对 54 例不同恶性度

NHLsurvivin 进行检测 ,结果显示 survivin 表达与

NHL 免疫分型以及患者的临床病理特征如年龄、性

别、结外累及部位等无明显相关性。survivin 在低度

恶性 NHL 中的表达低于中高度恶性组。结果与一

些对慢性淋巴细胞白血病、淋巴瘤的研究大致一

致[7,8] 。提示 survivin 分子在淋巴瘤的侵袭浸润及

发展中起重要作用 ,可作为判断淋巴瘤恶性程度高

低的参考指标之一。由于 survivin 特异性表达于肿

瘤组织而在正常组织不表达的特点 ,可能成为淋巴

瘤治疗的新靶标。Adida 等 [9] 发现 survivin 阳性

NHL 患者五年生存率显著低于 survivin 阴性者 ,且

对化疗反应差 ,治疗后复发率高 ,总生存期明显缩

短 ,Cox’s回归分析 ,survivin 是恶性淋巴瘤的一个

独立预后指标。说明 survivin 检测还具有预后判断

的意义。survivin 对 NHL 预后判断的意义还有待

于今后随访证实。

异常增高的分裂增殖能力是恶性肿瘤细胞的一

个特异的生物学标志。业已证实 Ki67的检测 ,能反

映肿瘤细胞的增殖活性 ,是判断肿瘤侵袭力及肿瘤

预后的有效指标[1,10,11] 。本研究观察了 54 例 NHL

标本 ,随着 NHL 恶性程度的增高 ,Ki67LI 逐渐增

高 ,低度恶性组与中高度恶性组之间差异显著 ( P <

0.05 ) 。说明 Ki67LI 是评估 NHL 肿瘤细胞增殖的
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良好指标 ,与 NHL 侵袭有关 ,对 NHL 临床分型、组

织分级具有一定参考价值。

本研究还发现 survivin 表达与 Ki67指数相关 ,

survivin 表达阳性组的 Ki67LI 显著高于阴性组 ,呈

正相关趋势 ,与胰腺癌中[10] 的研究结果一致 ,提示

survivin蛋白高表达可能通过抑制凋亡而使肿瘤细

胞异常增殖 ,在 NHL 肿瘤的发生、发展过程中可能

有一定作用。survivin 可望成为淋巴瘤诊断、治疗的

新靶标。 (本文图见封 2)
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