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Abstract:Objective　Tostud ytheex pressionofainhibitor geneofa poptosis,survivin,incervicalcarcinoma

anditsclinicalsi gnificance. Methods　Usingimmunohistochemicalmethod,weexaminedtheex pressionof

survivinandc yclinB1in18normalcervicaltissuesand56cervicalcarcinomasandanal yzedtherelationshi pof

theresults. Results　Expressionofsurvivin genewasdetectedinasi gnificantly greater proportionofcervical

carcinoma (69.6% ,39/56 ) thanad jacentnormalcervicaltissues (16.7% ,3/18 )( P < 0.01 ) .Thereisnore 2
lationshipbetweensurvivin geneex pressionandhistolo gicalsubt ypeorthetumor grade,butthereisrelation 2
shipbetweensurvivin geneex pressionanda ge,clinicalsta ge,l ymphnodemetastases.Theex pressionofsur 2
vivin genecorrelatedwithc yclinB1ex pression. Conclusion　Theu p2regulationex pressionofsurvivinandc y2
clinB1mi ght plays ynergeticinthe processofcarcino genisisofcervicalcarcinoma.Survivinandc yclinB1mi ght

bethe promotionofthetransitionofG 2/Minthea ggressiveformsofcervicalcarcinoma.Survivinma ybei 2
dentifiedasa potentialthera peutictar getincervicalcarcinoma.
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摘 　要 :目的 　探讨调亡抑制基因 survivin 在宫颈癌组织中的表达及临床意义。方法 　应用免疫组化方

法检测 survivin 和 cyclinB1蛋白在 56 例宫颈癌和 18 例正常宫颈组织中的表达 ,并将结果进行了相关分

析。结果 　69.6% (39/56 )宫颈癌中表达 survivin 基因 , 而在正常宫颈组织为16.7% (3/18 )( P < 0.01 ) ;

survivin 基因表达与宫颈癌组织细胞类型及分化程度无明显相关关系 ,但与年龄、临床分期和淋巴结转

移有关。宫颈癌组织中 cyclinB1表达与 survivin 表达显著相关。结论 　cyclinB1 和 survivin 在细胞周期

中有协同作用 ,它们的过度表达可能是宫颈癌癌细胞 G2/M 过渡的促进因素。survivin 基因有可能成为

宫颈癌基因治疗的靶点。
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0 　引言

越来越多的研究表明 ,肿瘤的发生和发展不仅

同肿瘤细胞的增殖和分化异常有关 ,而且同细胞凋

亡基因的变化有关。细胞凋亡是肿瘤的发生机制之

一 ,而且通过逃避凋亡而促进肿瘤细胞的恶性转化

及演进。增殖和凋亡之间的失衡可导致克隆的扩增

和癌的发生。凋亡抑制蛋白 ( InhibitionA poptosis

Protein,IAP )是抑制细胞凋亡的重要成分 ,这一家

族的作用远远大于 bcl22 家族的作用。survivin 是最

近新发现的一种凋亡抑制蛋白。有研究表明[1] ,

survivin 能抑制细胞凋亡 ,促进细胞增殖 ,参与调节

细胞的有丝分裂 ,并且可能参与血管的形成。本研

究着重探讨凋亡抑制蛋白 survivin 在宫颈癌组织中

的表达并探讨其临床意义。

1 　资料与方法

1.1 　资料

选择我院 2000～20002 年间手术切除的宫颈癌

标本 56 例 ,每例连续 4μm 切片 ,留 1 张行 HE 染色

用作组织学分类。56 例宫颈癌患者中鳞癌 47 例 ,

腺癌 9 例 ,年龄 26～68 岁 ,平均 45 岁 ;45 岁以上者

有 27 例 ,45 岁以下者有 29 例。病理分级 :G 1 级 9

例 ,G2～G3 级 47 例。根据 1985 年再次修订后的国

际妇产科联盟 ( FIGO) 提出的分期标准进行临床分

期 : Ⅰ期 24 例 , Ⅱ期 32 例。淋巴结有转移的有 18

例 ,无淋巴结转移的有 38 例。另取 18 例正常宫颈

组织作为对照。

1.2 　免疫组织化学方法

survivin 用 SABC 法 ,cyclinB1 用 s2p 法。实验

步骤按试剂盒说明书进行。将已知的乳腺癌切作为

阳性对照 ,用 PBS 代替一抗 ,作为阴性对照。

1.3 　结果判定

survivin和cyclinB1均以肿瘤细胞出现明显的
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棕黄色颗粒为阳性表达。根据阳性肿瘤细胞占全部

肿瘤细胞的比例进一步将阳性结果分为三级 : ( + )

阳性细胞小于 10%, ( ++ ) 阳性细胞介于 10% ～

60% 之间 , ( +++ ) 阳性细胞 >60%; 若阳性细胞

少 ,但着色较强相应增加一级 ,阳性结果由两位以上

的观察者观察。

1.4 　统计学方法

采用χ2 检验和确切概率法。

2 　结果

2.1 　宫颈癌和正常宫颈组织 survivin 基因的表达

69.6% (39/56 )宫颈癌中表达 survivin 基因 ,而

在正常宫颈组织为16.7% (3/18 ) , (χ2 = 15.98 , P

< 0.01 ) 。

2.2 　survivin 基因的表达与临床病理特征的关系

survivin 基因表达与宫颈癌组织细胞类型及分

化程度无明显相关关系。与年龄、淋巴结转移和临

床分期有关 ,79.3% 的 45 岁以下的患者中表达 sur2
vivin 基因 ,而 45 岁以上患者中为 55.6% (χ2 =

4.62 , P < 0.05 ) ;88.9% 的伴有淋巴结转移的患者

中表达 survivin 基因 ,而不伴有淋巴结转移的患者

为60.5% (χ2 = 4.64 , P < 0.05 ) ;81.3% 的 Ⅱ期患

者中表达 survivin 基因 ,而 Ⅰ期患者中为54.2% (χ2

= 4.76 , P < 0.05 ) ,见表 1。

　　表 1 　　　56 例宫颈癌 survivin 基因表达与患者

　　　临床病理特征的相互关系

类别 总例数 例数
survivin 基因阳性表达

百分率 ( %) χ2 值 P 值

年龄

　>45 岁 27 15 55.6

　≤45 岁 29 24 79.3 4.62 <0 .05

组织类型

　鳞癌 46 31 67.4

　腺癌 9 7 77.8 0.26 >0 .05

　腺鳞癌 1 1 1/1

病理分级

　G1 9 5 55.6

　G2～G3 47 34 72.3 0.37 >0 .05

临床分期

　Ⅰ 24 13 54.2

　Ⅱ 32 26 81.3 4.76 <0 .05

淋巴结转移

　有 18 16 88.9

　无 38 23 60.5 4.64 <0 .05

cyclinB1表达

　阳性 43 37 86.0

　阴性 13 2 15.4 20.35 <0 .01

　　

2.3 　宫颈癌组织中 survivin 基因表达与 cyclinB1

表达之间的关系

宫颈癌组织中 cyclinB1 表达阳性、阴性者中

survivin 阳性表达率分别为86.0% ,15.4% ,两者比

较 ,差异有显著性 (χ2 = 20.35 , P < 0.01 ) 。宫颈癌

组织中 cyclinB1 表达与 survivin 表达显著相关。

3 　讨论

survivin 是最近新发现的一种凋亡抑制蛋白

( IAP) ,是迄今发现最强的凋亡抑制因子。survivin

可能是一种癌基因 ,与肿瘤的发生、发展和预后密切

相关。survivin 具有两种功能 :抑制细胞凋亡与调节

细胞周期。

survivin 只是在胚胎中表达 ,在成人已分化组织

中呈低表达或不表达。最早研究 survivin 在宫颈组

织中的表达的是 SaitohY 等 [2] ,他们用 Northern

blottin g 方法发现在大多数标本中 ,survivinmRNA

的表达水平在宫颈癌中是正常宫颈组织的 2 倍。本

研究用免疫组化的方法发现 , 宫颈癌组织中有

69.6% 的阳性表达率 ,而正常宫颈组织中为16.7% ,

同时观察到在宫颈癌和正常宫颈组织中均有胞浆、

胞核表达 ,这与 KimHS 等[3] 和 MichaelF 等[4] 用免

疫组化方法研究所得的结果不一致 ,可能是由于标

本的收集和所用的一抗不同 ;但“survivin 在宫颈癌

组织中表达上调”这个结论是一致的。survivin 在宫

颈癌组织中表达上调 ,提示 survivin 基因可能通过

抑制宫颈癌细胞的凋亡 ,促进细胞增殖 ,对宫颈癌的

发生、发展起重要作用。

survivin 基因的表达具有细胞周期依赖性 ,而且

与 G2/M 期的关系尤为密切[6] 。在已知的 IAP 中 ,

survivin 是唯一与纺锤体微管相关的蛋白。体内实

验结果表明[5] ,survivin 复合体专一的、浓度依赖性

的和可饱和的方式结合于聚合微管 ,并且它与微管

聚合和解聚的过程受微管反应动力学的调控。sur2
vivin 的细胞凋亡抑制作用与纺锤体微管的结构和

形成过程密切相关。G2/M 期控制点负责保持遗传

的准确性 ,凋亡的调控也被认为多数发生在 G2/M

期控制点 ,而有丝分裂结构可能是凋亡抑制的一个

靶点。cyclinB1 是细胞周期 G2/M 限制点的主要调

控元件之一 ,在恶性肿瘤中呈过度表达。cyclinB1

和 survivin 的过度表达可能是 G2/M 过渡的促进因

素。本实验中宫颈癌组织中 cyclinB1 表达阳性、阴

性者中 survivin 阳性表达率分别为86.0% ,15.4% ,

两者比较 ,差异有显著性。宫颈癌组织中 survivin

表达与 cyclinB1 表达密切相关 ,说明 survivin 与细

胞周期 G2/M 期密切相关。KuttlerF 等[6] 在淋巴
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瘤的研究中也得出一致的结果。survivin 基因有可

能成为宫颈癌基因治疗的靶点。

此外 ,survivin 对肿瘤的转移和微转移有特殊的

临床价值。用免疫组化的方法 ,在结直肠癌和乳腺

癌的转移淋巴结中 survivin 的表达率分别为 77% 和

86%; 而且在 HE 染色没有显示的微转移病变中

survivin 为阳性表达[1] 。本实验有淋巴结转移的宫

颈癌 survivin 的阳性表达率为88.9% ,而无淋巴结

转移的为60.5% , 这说明 survivin 基因表达预示肿

瘤有较高的侵袭性。在对宫颈癌患者临床资料的分

析时发现 ,患者愈年青 ,临床分期愈晚 ,survivin 基因

的表达的阳性率愈高 ,但与组织细胞的类型及细胞

分化程度无明显关系。survivin 基因在宫颈癌中的

表达对宫颈癌的预后可能有一定价值 ,这将在以后

的临床跟踪实验中得到证实。

综上所述 ,我们得出结论 :survivin 基因在宫颈

癌组织中表达上调 ,可能通过抑制宫颈癌细胞的凋

亡与调节细胞周期 ,促进细胞增殖 ,参与了宫颈癌的

发生、发展 ;但是由于宫颈癌和正常宫颈组织中均有

survivin 的表达 ,其在宫颈癌组织中缺乏特异性。

cyclinB1 和 survivin 在细胞周期中有协同作用 ,它们

的过度表达可能是宫颈癌癌细胞 G2/M 过渡的促进

因素。survivin 基因有可能成为宫颈癌转移的指标

和基因治疗的新靶点。
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