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胆囊癌中 ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达及其与 ＣＤ４４ｖ６和
ｎｍ２３基因表达的关系
沈汉斌，郑启昌

（华中科技大学同济医学院附属协和医院 腹腔镜中心，湖北 武汉 ４３００２２）

　　摘要：为探讨胆囊癌中 ｓｕｒｖｉｖｉｎ，ＣＤ４４ｖ６，ｎｍ２３基因表达的关系及其临床意义，笔者采用免疫组

织化学技术检测 ３９例胆囊癌及其癌旁组织、１２例胆囊腺瘤性息肉组织标本中 ｓｕｒｖｉｖｉｎ，ＣＤ４４ｖ６和

ｎｍ２３的表达，分析它们与临床特征之间的关系。结果示：胆囊癌中 ２６例 ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达阳性，阳性率为

６６．７％；２２例 ＣＤ４４ｖ６表达阳性，阳性率为 ５６．４％；１５例 ｎｍ２３表达阳性，阳性率为 ３８．５％。胆囊

癌组织 ｓｕｒｖｉｖｉｎ和 ＣＤ４４ｖ６的表达阳性率高于癌旁组织及胆囊腺瘤性息肉组织（Ｐ＜０．０５）。ＣＤ４４ｖ６

和 ｎｍ２３的表达与胆囊癌肿瘤转移有关（Ｐ＜０．０５）。胆囊癌中 ｓｕｒｖｉｖｉｎ，ＣＤ４４ｖ６蛋白表达均上调，提

示它们共同参与胆囊癌发生和发展；ｓｕｒｖｉｖｉｎ与 ＣＤ４４ｖ６和 ｎｍ２３有协同表达关系。
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　　胆道恶性肿瘤包括胆囊癌、肝外胆管癌和壶腹

部癌，其中胆囊癌约占 ２／３［１］。胆囊癌并非少见，

患病率占消化道肿瘤的第 ６位［２］。胆囊癌的患病

率近年来有上升趋势，达到 ２～４／１０万。胆囊癌早

期症状不明显，诊断时多数已属晚期，往往失去手

术时机。患者预后极差。据报道，５年生存率 ＡＪＣＣ

Ｉ期为 ６０％，ＩＩ，ＩＩＩ期分别仅为 ５％和 １％［３］。胆囊

癌的生物学行为凶险，了解其发生、发展的分子生

物学机制显得更为重要。笔者对 ３９例胆囊癌及其

癌旁组织、１２例胆囊腺瘤性息肉组织进行 ｓｕｒｖｉｖｉｎ，

ＣＤ４４ｖ６，ｎｍ２３（ｎｏｎｍｅｔａｓｔａｔｉｃ２３ｒｄ）检测，研究其

表达与胆囊癌发生、发展的关系。

１　材料与方法

１．１　病例及分组

１．１．１　胆囊癌组　选取 １９９６～２００１年我院手术

治疗的原发性胆囊癌标本 ３９例及其癌旁组织。其
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ｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ。

中女 ２６例，男 １３例；年龄 ３７～８０（平均 ５９．８）

岁。临床病理分期按 Ｎｅｖｉｎ法：Ｉ期 １例，ＩＩ期 ２例，

ＩＩＩ期 ４例，ＩＶ期 ７例，Ｖ期 ２５例。有淋巴结或远

处转移 ３１例，无转移 ８例。所有患者术前均未行

放疗及化疗。３５例术后获随访，随访大于 ３年。

１．１．２　对照组　以胆囊腺瘤性息肉组织为对照，

均取自同期本院手术切除病理证实的 １２例，男 ４

例，女 ８例；年龄 ３４～７５（平均 ５６．７）岁。

１．２　检测方法及项目

１．２．１　免疫组织化学（免疫组化）检测方法　采

用链霉抗生物素蛋白 －过氧化物酶（ＳＰ）免疫组化

法。兔抗人 ｓｕｒｖｉｖｉｎ单克隆抗体、鼠抗人 ＣＤ４４ｖ６单

克隆抗体、ｎｍ２３单克隆抗体及 ＳＰ试剂盒购自福州

迈新公司；ＤＡＢ显色液购自武汉博士德公司。将已

知阳性的肝癌切片作为阳性对照，用磷酸盐缓冲液

（ＰＢＳ）代替一抗作为阴性对照。实验步骤按试剂

盒说明书进行。所有标本用 １０％甲醛固定，石蜡

包埋；每蜡块行 ４μｍ厚连续切片 ３张。先脱蜡至

水，后微波抗原修复；置 ３％过氧化氢孵育 １５ｍｉｎ，

ＰＢＳ冲洗 ５ｍｉｎ×３次，阻断内源性过氧化物酶活

性。封闭非特异性抗原，孵育后显色复染，常规封

片。

１．２．２　结果判定　ｓｕｒｖｉｖｉｎ染色以胞浆中染成棕
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黄色为阳性，切片根据阳性细胞百分率分为：阴性

（－）为无或仅有弱的染色，阳性细胞率 ＜１０％；阳

性（＋）为大于 １０％的细胞呈阳性染色。对于不均

一染色的切片，只考虑其主要染色区域。ＣＤ４４ｖ６

为细胞膜或细胞质表达，主要位于细胞膜，出现黄

色或棕黄色者为阳性细胞；在胆囊腺瘤性息肉中呈

灶性分布，而在胆囊癌中呈弥漫性分布，阳性细胞

数≥３０％者为阳性（＋）。ｎｍ２３基因蛋白表达表

现为胞浆型，随机选择 ５个视野，计算 １０００个细

胞。根据着色细胞数量分布：阴性（－）为着色细

胞 ＜３０％；阳性（＋）为着色细胞≥３０％。

１．３　统计学处理

采用 ＳＰＳＳ１０．０统计软件。根据数据性质采用

χ２检验及 Ｆｉｓｈ′ｓ精确概率法。

２　结　果

２．１　ｓｕｒｖｉｖｉｎ，ＣＤ４４ｖ６ｎ，ｍ２３在原发性胆囊癌中

的表达

胆囊癌组织 ｓｕｒｖｉｖｉｎ和 ＣＤ４４ｖ６的表达阳性率

显著高于癌旁组织及胆囊腺瘤性息肉组织（Ｐ ＜

０．０１）；胆囊癌组织 ｎｍ２３表达阳性率低于癌旁组

织及胆囊腺瘤性息肉组织（Ｐ ＜０．０５）。相关性检

验表明：ｓｕｒｖｉｖｉｎ与 ＣＤ４４ｖ６之间有关（χ２＝５．２１，Ｐ

＜０．０５），ｓｕｒｖｉｖｉｎ与 ｎｍ２３之间有关（χ２＝４．３９，Ｐ

＜０．０５），ｎｍ２３与 ＣＤ４４ｖ６之间有关（χ２＝５．２７，

Ｐ＜０．０５）（表 １）。

表 １　ｓｕｒｖｉｖｉｎ，ＣＤ４４ｖ６，ｎｍ２３在胆囊癌、癌旁组织及胆囊腺瘤性息肉组织中的表达（ｎ）

组别

（组织类型）
ｎ

ｓｕｒｖｉｖｉｎ

阳性 阴性 阳性率（％）

ＣＤ４４ｖ６

阳性 阴性 阳性率（％）

ｎｍ２３

阳性 阴性 阳性率（％）

胆囊癌组织 ３９ ２６ １３ ６６．７ ２２ １７ ５６．４ １５ ２４ ３８．５

胆囊癌旁组织 ３９ ０ ３９ ０ ９ ３０ ２３．８ ２５ １４ ６４．１

胆囊腺瘤性息肉组织 １２ ０ １２ ０ ２ １０ １６．７ ９ ３ ７５．０

２．２　ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达与胆囊癌临床病理的关系

ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因的表达与患者的性别、年龄、有无

胆囊结石、病理分型、Ｎｅｖｉｎ分期、预后及是否转移

均无关，各特征的两组之间差异无显著性（均为 Ｐ

＞０．０５，表 ２）。

表 ２　ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达与胆囊癌临床病理的关系

临床病理 例数 阳性例数 阴性例数 阳性率（％） χ２ Ｐ

　性别
　　男

　　女

１３

２６

７

１９

６

７

５３．８

７３．１
０．７０７ ＞０．０５

　年龄（岁 ）
　　≥５９．８

　　＜５９．８

２１

１８

１５

１１

６

７

７１．４

６１．１
０．１１６ ＞０．０５

　胆囊结石
　　有

　　无

２０

１９

１２

１４

８

５

６０．０

７３．７
０．３３３ ＞０．０５

　病理分型
　　腺癌

　　未分化

３２

７

２１

５

１１

２

６５．６

７１．４
０．０２２ ＞０．０５

　Ｎｅｖｉｎ分期
　　Ｉ～ＩＩＩ

　　ＩＶ～Ｖ

７

３２

４

２２

３

１０

５７．１

６８．８
０．０２２ ＞０．０５

　转移
　　有

　　无

３１

８

２３

３

８

５

７４．２

３７．５
２．３７９ ＞０．０５

　生存时间（年）
　　≥３

　　＜３

６

２９

３

２３

３

６

５０．０

７９．３
１．８９４ ＞０．０５

５１６
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２．３　ＣＤ４４ｖ６和 ｎｍ２３的表达与胆囊癌临床病理

的关系

ＣＤ４４ｖ６和 ｎｍ２３基因的表达与患者的病理分

型、Ｎｅｖｉｎ分 期 无 关 （Ｐ ＞０．０５）。 有 转 移 者

ＣＤ４４ｖ６的阴性率远高于无转移者，差异有显著性

（Ｐ＜０．０５）；有转移者 ｎｍ２３的阳性率远低于无

转移者，差异亦具显著性（Ｐ＜０．０５）。生存时间

≥３年者 ＣＤ４４ｖ６表达 率远 低于 ＜３年者 （Ｐ ＜

０．０５），而 ｎｍ２３的表达率则远高于 ＜３年者（Ｐ ＜

０．０５）（表 ３）。

表 ３　ＣＤ４４ｖ６与 ｎｍ２３的表达与胆囊癌临床病理特征的关系

临床病理 例数
ＣＤ４４ｖ６表达

阳性 阴性 阳性率（％） χ２ Ｐ值

ｎｍ２３表达

阳性 阴性 阳性率（％） χ２ Ｐ值

　病理分型

　　腺癌

　　未分化

３２

７

１７

５

１５

２

５３．１

７１．４
０．２１５ ＞０．０５

１２

３

２０

４

３７．５

４２．９
０．０２７ ＞０．０５

　Ｎｅｖｉｎ分期

　　Ｉ～ＩＩＩ

　　ＩＶ～Ｖ

７

３２

２

２０

５

１２

２８．６

６２．５
１．４８６ ＞０．０５

５

１０

２

２２

７１．４

３１．３
３．１３４ ＞０．０５

　转移

　　有

　　无

３１

８

２１

１

１０

７

６７．７

１２．５
５．８０５ ＜０．０５

９

６

２２

２

２９．０

７５．０
３．９０１ ＜０．０５

　生存时间（年）

　　≥３

　　＜３

６

２９

１

２１

５

８

１６．７

７２．４
４．４４５ ＜０．０５

５

１０

１

１９

８３．３

３４．５
４．０２７ ＜０．０５

图１　 胆囊癌组织 ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达（阳性表

达主要分布于胞浆）（ＳＰ×４００）　　

　　

图２　 胆囊癌组织 ＣＤ４４ｖ６的表达（阳性表

达主要分布于胞膜胞浆）（ＳＰ×４００）

图３　 胆囊癌组织 ｎｍ２３的表达（阳性表达

主要分布于胞浆）（ＳＰ×４００）

３　讨　论

ｓｕｒｖｉｖｉｎ是 凋 亡 抑 制 蛋 白 （ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓ

ｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＩＡＰ）家族的新成员，在正常成人组织中几

乎未检测到其基因的表达［４］。在大多数肿瘤组织

内有 ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达。这种重新表达的机制目前尚

不明确［５］。ｓｕｒｖｉｖｉｎ具有周期依赖性表达及抗凋亡

作用。本组胆囊癌组织 ｓｕｒｖｉｖｉｎ有高表达其阳性率

为 ６６．７％。这一表达水平较正常胆囊组织明显

增高，表明其与胆囊癌发生发展有密切关系，可能

是参与抑制恶性肿瘤细胞凋亡 过程 中的关键因

素。分析 ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达与临床特征的关系显示，肿

瘤内 ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达与宿主性别、年龄、Ｎｅｖｉｎ分期

均无关。

ＣＤ４４家族属黏附分子，作为主要的跨膜透明

质酸受体，是癌细胞获得浸润转移能力的决定因

６１６
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素之一。ＣＤ４４拼接变异体（ＣＤ４４ｓｐｌｉｃｅｖａｒｉａｎｔｓ，

ＣＤ４４ｖ）表达，特别是 ｖ６表达与多种肿瘤包括胃

癌、肝癌及结肠癌等侵袭表型的形成有关；其表达

强度与肿瘤手术预后有关。本研究 ＣＤ４４ｖ６表达

阳性率在胆囊癌组织中显著高于胆囊腺瘤性息肉

和癌旁组织，提示 ＣＤ４４ｖ６的表达与胆囊癌的发

生有关。在有淋巴结转移的胆囊癌中，ＣＤ４４ｖ６阳

性表达率明显高于无淋巴结转移组，表明 ＣＤ４４ｖ６

表达与胆囊癌的恶性生长和临床进展之间有关；

提示在 胆 囊 癌 细 胞 的 增 殖、分 化 和 转 移 过 程 中

ＣＤ４４ｖ６发挥着重要作用。未发现组织学分型和

临床分期与 ＣＤ４４ｖ６的联系。

ｎｍ２３基 因 是 非 转 移 性 肿 瘤 转 移 抑 制 基 因，

ｎｍ２３基因是一个多功能基因，具有控制细胞分化

与细胞发育功能，与恶性肿瘤转移关系密切，其表

达水平与多种肿瘤细胞的转移潜能呈负相关。本

实验结果表明，ｎｍ２３的表达率在有淋巴结转移的

胆囊癌组织中明显低于无转移组，说明 ｎｍ２３与胆

囊癌的转移有关。另外，ｓｕｒｖｉｖｉｎ，ＣＤ４４ｖ６表达和

ｎｍ２３基因的趋势检验表明，ｓｕｒｖｉｖｉｎ，ＣＤ４４ｖ６的过

度表达和 ｎｍ２３表达减少和缺失之间的协同作用，

可以促进肿瘤转移。基于此，临床工作中可考虑

采用 ｓｕｒｖｉｖｉｎ，ＣＤ４４ｖ６和 ｎｍ２３作为胆囊癌早期诊

断、浸润转移的估计和预后判断的参考指标。
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《临床医院感染学》（修订版）征订启事

为迎接“医院管理年”和准备医院分级评审，由卫生部殷大奎、于宗河、王羽等领导主审，中南大学湘雅医院医院

感染控制中心（全国医院感染监控管理培训基地）徐秀华教授主编的《临床医院感染学》修订版（１９９８年初版）将于

２００５年 ７月正式出版发行。修订版增加了以下内容：１．新出现传染病的发生背景与影响及其感染控制，如 ＳＡＲＳ、艾
滋病、猴痘、克雅病、尼派病毒感染等；２．潜在威胁的生物武器，如可能产生生物恐怖的传染病（炭疽、鼠疫、天花、霍

乱等）及其感染控制；３．新的研究进展，如全身炎症反应综合征和脓毒血症、医院感染控制计划评价与成本 －效益分

析、美容手术后感染、试管婴儿术相关感染等；４．新的知识，如部分医院感染的特殊情况判断、ＷＨＯ和美国 ＣＤＣ指南

等；５新的医院感染管理法律法规知识，如《传染病防治法》、《医疗废物管理条例》及配套文件、《抗菌药物临床应用

指导原则》、《医务人员预防艾滋病职业感染指导原则》、《内镜清洗消毒技术操作规范》、《医疗机构口腔诊疗器械消

毒技术规范》等。

本书包括理论与实践两部分，不仅可作为医院感染管理专职人员实践工作的工具书，也是临床各科感染性疾病

诊断治疗的参考书，适合各级各类临床医师及护理、检验人员阅读。本书由湖南科学技术出版社出版发行，售价定为

１４８元／本，加寄 １５％邮汇费，合计 １７０元／本（订购 ２本以上者，邮汇费酌减为 １０％）。

联系地址与联系人：长沙市湘雅路 ８７号中南大学湘雅医院医院感染控制中心（全国医院感染监控管理培训基

地），邮编 ４１０００８，联系人：龚瑞娥、王曼平、吕一欣，电话：０７３１－４３２７４２９，传真：０７３１－４３２７２３７。

《临床医院感染学》编委会

全国医院感染监控管理培训基地

２００５年 ８月
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