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凋亡基因Survivin在宫颈鳞癌中的表达及其相关性

李云， 徐建平， 黎清
(暨南大学附属第一医院妇产科，广东广州510630)

[摘要】 目的：探讨不同分期宫颈鳞癌组织中Survivia基因表达的特征及其临床意义。方法：应用免疫组化法

(S-P法)及图像分析技术检测凋亡基因Survivin在38例宫颈鳞癌的表达情况。0期9例、I b期10例、Ⅱa期7例、

Ⅱb期7例、Ⅲa期5例，将0期及I b期合并为早期，IIa期一Ⅲa期合并为晚期。结果：在早期和晚期宫颈鳞癌组

织中均有凋亡基因Survivin的阳性表达，但表达强度不同，早期宫颈鳞癌组织中Suwivin PU值为(20．65±4．57)，而

晚期宫颈鳞癌组织中Survivin PU值为(24．94±5．64)，两者比较有统计学差异(P<0．05)。结论：Survivin基因在宫

颈鳞癌组织中异常表达与宫颈鳞癌的发生及临床分期相关。
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Expression and correlation of apoptosis gene survivin in

the different stages of cervical cancer

U Yun，XU Jian—ping，LI Qing

(Department of Obstetrics and Gynecology，the First Affiliated Hospital，Jinan University，Guangzhou 510630，China)

[Abstract] Aim：To investigate the expression and correlation of apoptosis gene survivin in the different

stages of cervical cancer tissue．Methods：Immunohistochemical and image analysis study of survivin

gene was performed in 38 cases of cervical cancer(9 caLse8 of 0 stage，10 cases of I b stage，7 cases of

Ⅱa stage，7 cases ofⅡb stage，5 cases of III a stage)．Results：The positive expressions of survivin

were in the both of early stage cervical cancer and advanced cervical cancer．Intensity of survivin expres—

sions changes correlated to different stage of cervical cancer．The mean positive unit of survivin in the ear-

ly stage cervical cancer Was(20．65±4．57)and that of advanced cervical cancer was(24．94 4-5．54)．

Conclusion：Abnormal expression of survivin in cervical cancer iS correlated with different clinical stages．
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宫颈鳞癌是常见的妇科恶性肿瘤，是危害妇女

健康与生命的主要疾病。宫颈癌的发生、发展是一

个多基因、多阶段的演进过程。宫颈鳞癌的发生、发

展过程中与凋亡基因及凋亡蛋白关系密切。Sur-

vivin是凋亡基因家族中的一员，不仅有较强的抗凋

亡作用，还有肿瘤血管保护和细胞周期调节等多种
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生物学活性，Survivin在由宫颈癌前病变向宫颈癌的

发生过程中发挥重要作用⋯。本研究通过对宫颈

鳞癌组织标本进行凋亡基因Survivin表达的研究，

探讨及分析不同阶段宫颈鳞癌组织中Survivin基因

表达的特征及其临床意义。

1资料与方法

1．1研究对象

选取2007年1月一2008年10月在暨南大学附

属第一医院病理科经病理证实的宫颈鳞状细胞癌手

术的石蜡组织标本38例，年龄23～72岁，平均年龄

46．83岁。依据国际妇产科联盟(FIGO，2000年)的

临床分期【2J：0期9例、I b期lo例、1I a期7例、Ⅱ

b期7例、11Ia期5例；本研究将0期及I b期合并

为早期，Ⅱa期～ma期合并为晚期。所有病例术前

均未接受化疗、放疗及其他抗癌治疗，且不合并其他

严重内科疾病或恶性肿瘤。

1．2方法

(1)实验方法将石蜡标本制成厚4岬切片，
脱蜡，免疫组化染色，采用链菌素亲生物素一过氧化

物酶法(streptavidin—peroxidase，S-P法)，Survivin试

剂盒购自福州迈新生物技术开发公司。

(2)染色结果图像分析细胞胞浆内出现黄色

颗粒者为Survivin反应阳性。应用阳性单位(posi—

tive unit，PU)定量表达免疫组化阳性反应的程

度"】。将排除切片本底因素后的纯免疫组化反应

程度按灰度图像分为0—100个等级，每个等级定义

为lPU，PU值的大小与阳性反应程度成正比关系。

在LeicaQ5501W图像分析系统上测试待测结构的灰

度值Ga和背景的灰度值印，按公式PU=[(Get一
印)／Gmax]x 100计算PU值。Ga和印分别为待
测结构Ot和背景卢的平均灰度；Gmax为检测仪器最

大灰度为256。每张免疫组化片400倍镜下随机测

试10个视场，每个视场测定20个细胞。

1．3统计学处理

图像分析测试结果PU值用(均数±标准差)

(面4-5)表示，应用SPSS 13．0医学统计软件进行两

样本t检验分析，以P<O．05具有统计学差异。

’ 结蟹
- 钥爿c

Suroivin的阳性表达呈棕黄色，颗粒状，主要定

位于早期、晚期宫颈鳞癌细胞的胞浆，偶见于细胞核

(图1，2)；两组间PU值比较(表1)。

图1 0期宫颈癌组织镜下结果(×400)

图2 11Ia期宫颈癌组织镜下结果(x400)

表1 Survivin在两组宫颈鳞癌组织中的表达(j±s)

1)与早期宫颈癌组比较：t=2．29，P<0．05

3讨论

目前，宫颈癌的发病率在不断增加，而宫颈癌发

生及发展的过程与机体内凋亡基因的异常表达有着

重要的关系。宫颈鳞状细胞癌是起源于宫颈移行带

的恶性肿瘤，在移行带的变化过程中，可能出现一些

相关基因的表达失调，使细胞的增殖与凋亡之间的

平衡发生紊乱从而导致宫颈鳞癌的发生。

凋亡基因Survivin是凋亡抑制蛋白家族(inhibi-

tor of apoptosis protein，tAP)的成员，具有抑制细胞

凋亡与调节细胞增殖的作用，参与细胞凋亡的调控，

主要通过抑制凋亡基因Caspase-3来实现其对细胞

凋亡的调控作用，除与Caspase-3特异性结合使其在

细胞内失活外；同时也能阻止Caspase-3的自发激
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活；而在促进细胞分裂增殖中，Survivin通过与细胞

周期依赖性激酶CDK4结合，使CDK4／P21复合物

中的P21释放并与线粒体的Caspase相互作用而抑

制Fas介导的细胞凋亡；Survivin与CDK4结合后还

可促使P27脱离CDK2／CyclinE复合体，诱导Rb磷

酸化并启动细胞周期，促进细胞分裂增殖M‘51。

Survivin主要在胚胎组织中表达，而在分化成熟

的组织中不表达或呈现低表达，在人类的大多数肿

瘤中呈现高表达，与肿瘤的发生、发展和预后有着密

切的关系∞J。本研究结果显示38例宫颈鳞癌组织

中凋亡抑制基因Survivin表达均呈阳性。由于Sur-

vivin在宫颈鳞癌组织中的高表达或表达上调，可能

通过Caspase-3途径抑制子宫颈移行带细胞的凋亡，

同时通过与细胞周期依赖性激酶CDK4结合，启动

一系列反应，促使子宫颈鳞状细胞异常增殖，而鳞状

细胞凋亡减少，出现鳞状细胞凋亡与增殖之间的平

衡失调，最终导致子宫颈鳞状细胞异常增殖而形成

子宫颈鳞状细胞癌。有研究表明，凋亡基因Survivin

参与宫颈鳞癌早期发生过程∞J，在宫颈从癌前病变

到癌的演变进程中起重要作用。

Kim等一1对41例子宫颈上皮内瘤样病变及鳞

癌患者的标本进行Survivin表达强度的研究发现，

随着宫颈癌分期的提高，Survivin的表达逐渐增强。

本研究结果也显示Survivin在早期宫颈鳞癌组织中

的阳性表达较晚期宫颈鳞癌的表达为低，提示宫颈

鳞癌的临床分期早Survivin表达率低，而临床分期

晚，则Survivin表达率高。因此，Survivin基因表达水

平的监测可能有助于宫颈鳞癌分期的判断。
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