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Abstract:Objective 　Toinvesti gatetheex pressionofsurvivininnormalhumanendometrium,andadeno 2
myosisinordertostud ythefunctionandrelativit yofa poptosis,cell proliferationandan giogenesisinthecourse

ofadenom yosis. Methods　Specimensofnormalendometrium,ecto picendometrialtissueandeuto picendome 2
trialtissueinadenom yosiswereobtainedforimmunohistochemicalsurvivin,PCNAandendo glinanal yses. Re2
sults　Theex pressionofsurvivinandmicrovesseldensit yinecto picendometrialtissueofadenom yosiswassi g2
nificantlyhi gherthanthatofnormalendometriumandeuto picendometrialtissueinadenom yosis ( P < 0.01 ) ,

survivinex pressionwassi gnificantlyassociatedwithendo glinex pressioninendometriumof proliferate phase

andsecretar y phase ( r = 0.612 , P < 0.01 ) . Conclusion　Theoverex pressionofsurvivinandsurvivin 2collected

apoptosisandan giogenesismechanismmi ght playa patho genicroleinthedevelo pmentofadenom yosis.
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摘 　要 :目的 　探讨凋亡抑制蛋白 survivin 在子宫腺肌瘤在位内膜、异位内膜的表达 ,研究以 survivin 为

核心的细胞凋亡、增殖及血管生成机制与子宫腺肌瘤发病的相关性。方法 　采用免疫组化法检测子宫

腺肌瘤在位内膜、异位内膜及正常对照组内膜中 survivin,PCNA,endo glin 蛋白表达。结果 　子宫腺肌

瘤异位内膜组 survivin 蛋白的表达和微血管密度显著高于在位内膜组和异位内膜组 ( P < 0.01 ) ,增殖期

宫内膜、分泌期宫内膜 survivin 蛋白表达与 endoglin 蛋白表达呈显著相关性。结论 　survivin 的过度表

达可能参与了子宫腺肌瘤的发病过程 ,以其为核心的细胞凋亡和血管生成机制与子宫腺肌瘤的发病关

系密切。
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0 　引言

子宫内膜异位性疾病是一种良性疾病 ,但具有

局部播散、远处转移的恶性行为。子宫腺肌瘤是内

膜异位性疾病之一 ,是指具有生长功能的子宫内膜

和间质侵入子宫肌层 ,但其病因至今不明。近年来

研究表明 ,细胞凋亡及血管生成可能在子宫内膜异

位症及子宫腺肌瘤的发病过程中起重要作用。sur2
vivin (SVV)作为凋亡抑制蛋白 (inhibitorofa poptosis

protein,IAP ) 家族的一个新成员 ,越来越受到学者

们的重视。SVV 选择性的表达于常见恶性肿瘤 ,而

在癌旁正常组织和成人分化组织中不表达 ,是一个

肿瘤特异性的凋亡抑制因子。国外对于 SVV 与良

性疾病的相关性研究较少 ,而 SVV 与子宫腺肌瘤关

系的研究尚未见报道。本研究探讨 SVV 蛋白在子

宫腺肌瘤的表达 , 研究以 SVV 为核心的细胞凋亡、

细胞增殖及血管生成机制在子宫腺肌瘤发病过程中

的作用及其相关性 ,其中细胞增殖指标选用增殖细

胞核抗原 (proliferativecellullanucleaanti gen,PC 2
NA) ,血管生成指标选用 endoglin。

1 　资料与方法

1.1 　临床资料 　选取 2002 年 8 月～2003 年 5 月

在我院妇产科因子宫腺肌瘤行子宫切除的住院病人

共 22 例 ,收集其在位内膜及异位内膜 ,两组分别有

增殖期内膜 14 例 ,分泌期内膜 8 例。对照组内膜取

自因非内膜疾病而行刮宫及子宫切除术的患者共

16 例 ,其中增殖期内膜 10 例 ,分泌期内膜 6 例。所

有病例平均年龄 (43.6 ±6.3 ) 岁 ,月经周期 26～35

天 ,实验组与对照组在年龄、月经周期、孕产次、宫内

操作次数方面均无显著性差异 ( P > 0.05 ) ,且术前 3
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个月内无内分泌药物治疗、宫内节育器携带、妊娠及

哺乳史 ,所有标本均以病理诊断作为诊断标准。

1.2 　方法

1.2.1 　实验试剂 　兔抗人多克隆抗体 SVVAb 26

(Cat.#AP 29003 ) 及鼠抗人单克隆抗体 endoglin

(Cat.#AP 29006)均购自美国 Neomarker 公司。即

用型 PCNA 试剂盒 ( MAB20145 ) 及免疫组化 SP 试

剂盒由福州迈新生物技术开发公司提供。

1.2.2 　实验方法 　免疫组化 SP 法按迈新公司提

供的说明步骤进行。三组内膜经 10% 中性福尔马

林固定、石蜡包埋 ,4μm 厚连续切片。经脱蜡、脱水

及微波抗原修复后 ,分别以 SVV 、PCNA 及 endoglin

抗体为一抗行免疫组化染色。实验中一抗除 PCNA

为即用型抗体外 ,SVV 与 endoglin 分别为 1:250 及

1:25 稀释度。实验以 PBS 代替一抗作为阴性对照 ,

以已知阳性片为阳性对照。

1.3 　结果判定

1.3.1 　免疫组化结果判定 SVV 、PCNA、endoglin

的表达效应产物均为棕黄色或褐色颗粒。SVV 主

要定位于胞浆 ,PCNA 分布于胞核 ,endoglin 分布于

新生血管内皮细胞及上皮细胞的胞浆。用高清晰度

彩色全自动细胞图象分析系统进行阳性细胞积分光

度测定。

1.3.2 　子宫内膜新生微血管密度 ( MVD) 　参照

Weidner 等[1] 微血管密度计数方法 ,并加以改进 ,先

在低倍视野内 (40 ×,100 ×)选取微血管密度最高的

区域 ,然后在高倍视野内 (400 ×) 计数微血管数目 ,

凡在内膜组织中与临近微血管、腺体组织分界清楚

的任何一个染色呈棕色的细胞或细胞丛均被认为是

一个新生血管 ,只要结构不相连 ,其分支结构也作为

一个血管计数 ,管腔结构形成并不作为判定微血管

的必要条件。分辨不清或染色模糊的细胞不计入计

数结果。两名病理医生采用双盲法分别对同一切片

计数 , 取两者计数中较高的数据作为该切片的

MVD 。对照组在子宫内膜层内或子宫内膜与肌层

交界处选择血管染色集中部位计数 MVD 。

1.4 　统计学分析 　多组均数比较采用方差分析 ,两

两比较采用 LSD2 t 检验。所有数据均输入 SPSS

11.0 软件包分析。

2 　结果

2.1 　子宫腺肌瘤异位组、在位组及正常对照组内膜

中 SVV 的表达

SVV 在 3 组内膜中均有表达 ,主要表达于内膜

腺上皮细胞的胞浆中 ,切片经高清晰度彩色全自动

细胞图象分析系统进行半定量测定后 ,SVV 在各组

内膜中表达的积分光度值见表 1, 各数值均用均数

±标准差表示。经统计学分析 ,子宫腺肌瘤异位内

膜中 SVV 的表达显著高于在位内膜及正常内膜 ( P

< 0.05 ) ,且这种表达的差异主要体现在增殖期子宫

内膜 ( P < 0.05 ) , 而在位内膜与正常内膜比较 ,

SVV 差异无显著性意义 ( P > 0.05 ) ,见图 1～3。

表 1 　异位组、在位组和正常组子宫内膜 SVV的表达

异位组 在位组 　 正常组 　

增殖期 0.41 ±0.09 0.17 ±0.11 3 0.14 ±0.08 3

分泌期 0.20 ±0.04 0.22 ±0.07 0.30 ±0.07

总计 0.33 ±0.13 0.19 ±0.10 3 0.20 ±0.11 3

　　3 与异位组内膜比较 , P < 0.05

2.2 　子宫腺肌瘤异位组、在位组及正常对照组内膜

中 PCNA 的表达

PCNA 在子宫腺肌瘤异位内膜和在位内膜中的

表达低于正常对照组内膜 ( P < 0.05 ) ,且这种表达

的差异主要体现在分泌期子宫内膜 ( P < 0.05 ) ,而

增殖期内膜 PCNA 的表达无显著性差异。腺肌病

异位内膜与在位内膜比较 ,PCNA 表达的差异无显

著性 ( P > 0.05 ) ,见图 4; 积分光度值 ,见表 2。

表 2 　异位组、在位组和正常组子宫内膜 PCNA的表达

异位组 　 在位组 　 正常组

增殖期 0.54 ±0.12 0.50 ±0.14 0.56 ±0.06

分泌期 0.37 ±0.13 3 0.47 ±0.04 3 0.69 ±0.01

总计 0.48 ±0.15 3 0.49 ±0.11 3 0.61 ±0.08

　　3 与正常组内膜比较 , P < 0.05

2.3 　子宫腺肌瘤异位组、在位组及正常对照组内膜

中 endoglin 的表达及 MVD 的变化

endoglin 是新生血管内皮细胞的特异性标记

物 ,在本研究中主要表达于内膜间质及邻近子宫肌

层中的新生血管内皮细胞及上皮细胞的胞浆 ,见图

5。在高倍镜下测定新生微血管密度 ( MVD) ,结果

表明 ,无论增殖期还是分泌期 ,子宫腺肌瘤异位内膜

中新生微血管密度均显著高于在位内膜及正常内膜

( P < 0.05 ) ,而正常子宫内膜与腺肌病在位内膜新

生微血管计数无显著性差异 ( P > 0.05 ) ,见表 3。

表 3 　异位组、在位组及正常对照组

内膜中 MVD的变化

　异位组 在位组 　 正常组

增殖期 27.07 ±2.62 16.50 ±2.18 3 △ 13.80 ±1.23 3

分泌期 18.25 ±1.28 13.75 ±1.39 3 13.17 ±1.47 3

总计 23.86 ±4.86 15.50 ±2.32 3 13.56 ±1.31 3

　　3 与异位组内膜比较 , P < 0.05 ; △与正常组内膜比较 , P

< 0.05

2.4 　SVV 、PCNA 与 MVD 的相关性分析
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SVV 阳性细胞积分光度值较高的组织 ,其新生

微血管密度也较高 ,SVV 表达水平与 MVD 呈显著

正相关 ( r = 0.612 , P < 0.01 ) ,而 PCNA 与 SVV 及

MVD 无显著相关性 ( P > 0.05 ) 。

3 　讨论

SVV 是凋亡抑制蛋白 ( IAP) 家族的一个新成

员 ,能抑制细胞凋亡 ,促进细胞的增殖 ,参与调节细

胞的有丝分裂 ,并可能参与血管生成[2,3] 。本研究

采用 SVV 多克隆抗体 ,检测了子宫腺肌瘤在位组、

异位组及正常组子宫内膜 SVV 的表达。Konno

等[4] 研究认为 ,异位内膜基质细胞 SVV 表达均为

阴性 ,而本研究发现 ,不仅异位内膜 ,在位内膜、部分

腺体周围基质细胞及血管内皮细胞胞浆中亦有

SVV 的表达。Jones 等[5] 报道 bcl22 在基质细胞表

达上调 ,可能阻止在位内膜细胞凋亡。因此 ,在位内

膜基质细胞表达 SVV 可能拮抗 caspase23 介导的细

胞凋亡 ,并刺激异位内膜的生长 ,参与子宫腺肌瘤的

发病过程。

在 PCNA 的表达上 ,于子宫内膜的增殖期 ,三

组内膜 PCNA 的表达无显著性差异 ,而 Keshava

等[6] 研究子宫内膜异位症时发现 ,异位内膜 PCNA

的表达显著高于在位内膜 ,提示子宫腺肌瘤与子宫

内膜异位症的细胞增殖特性不同。结合 SVV 的表

达 ,表明子宫腺肌瘤异位内膜的细胞凋亡减弱 ,细胞

增殖不受影响 ,使得异位内膜细胞的生存能力增强。

本研究表明 ,子宫腺肌瘤中 ,异位内膜新生微血

管密度高于在位内膜和正常内膜 ,且于增殖期在位

内膜血管化高于正常内膜 ,这与 Ota [7] 的报道一致 ,

而 Schindl 等研究发现 ,子宫腺肌瘤中 ,微血管密度

(MVD)在位内膜与正常内膜之间无差异 ,而异位内

膜则高于在位内膜和正常内膜 ,且在月经周期中无

改变[8] ,以上其他学者进行的血管生成方面的研究

是应用 VWF 、CD34 等进行的 , 而 VWF 、CD31、

CD34 是所有血管内皮的标记物。Endoglin 不同于

以上指标 ,其抗体优先结合于激活的内皮细胞和正

在参与血管形成的内皮细胞 ,是新生血管内皮细胞

的特异性标记物。虽然各研究的结论不尽相同 ,但

均说明子宫腺肌症具有侵蚀过程所特有的血管增生

特性。本研究还提示 ,这种血管增生特性及与其密

切相关的细胞凋亡抑制共同参与了子宫腺肌瘤的发

病过程。

研究 SVV 相关的细胞凋亡、细胞增殖及血管生

成机制与子宫腺肌瘤病因的关系 ,对于治疗该病具

有良好的应用前景。因 SVV 在正常细胞分裂以后

基本上不表达 ,只在肿瘤细胞发挥抑制凋亡的作用 ,

这将使其成为治疗上特异性较强的潜在靶点。已有

学者转染反义 SVV 足以诱导 Hela 细胞、恶性黑色

素瘤细胞的凋亡[9,10] 。在其他实体肿瘤 ,通过反义

技术诱导肿瘤细胞凋亡在理论上可认为不损伤癌旁

正常组织 ,很值得探索。

(本文图见封 3)
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