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Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和 ｈＴＥＲＴ在原发性胆囊癌中的表达
及其与临床病理的联系

陈波，徐立宁，邹声泉，王剑明

（华中科技大学同济医学院附属同济医院 普通外科，湖北 武汉 ４３００３０）

　　摘要：采用免疫组织化学 ＳＰ法检测原发性胆囊癌组织（ｎ＝３４）及慢性胆囊炎组织（ｎ＝２０）中
ｓｕｒｖｉｖｉｎ和 ｈＴＥＲＴ蛋白的表达。结果示，原发性胆囊癌组织中 ｓｕｒｖｉｖｉｎ和 ｈＴＥＲＴ蛋白的表达率分别为

７０．６％ 和 ７３．５％ ，明显高于炎症对照组的 ２０．０％和 ２５．０％ （Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．００４）；两者的异常表

达呈正相关（ｒ＝０．３４４，Ｐ＝０．０４６），但与胆囊癌患者的年龄、性别、组织类型、分化程度、淋巴或远处

转移之间均无明显关系（均为 Ｐ＞０．０５）。提示 ｓｕｒｖｉｖｉｎ和 ｈＴＥＲＴ蛋白分别通过抑制细胞凋亡及诱导细

胞永生化机制而协同参与了胆囊癌的发生、演进的全过程，且两者之间可能存在相互调控的机制。检

测组织中 ｓｕｒｖｉｖｉｎ和 ｈＴＥＲＴ蛋白的表达有助于胆囊癌的鉴别诊断，但对判断预后无帮助。
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　　 凋亡抑制蛋白 ｓｕｒｖｉｖｉｎ和端粒酶逆转录酶
（ｈＴＥＲＴ）在肿瘤细胞凋亡与增殖失控的机制中发
挥了重 要 作 用，参 与 多 种 肿 瘤 的 发 生 发 展 过

程［１－２］。ｓｕｒｖｉｖｉｎ和 ｈＴＥＲＴ蛋白表达于大多数人类
的常见肿瘤，而正常组织中则多不表达；两者均

有可能成为肿瘤诊断与治疗的潜在靶位［３－４］。目

前对 ｓｕｒｖｉｖｉｎ和 ｈＴＥＲＴ蛋白在胆囊癌中的表达及
其意义还不太明了。本研究拟通过免疫组织化学

（免疫组化）ＳＰ法检测 ｓｕｒｖｉｖｉｎ及 ｈＴＥＲＴ蛋白在原
发性胆囊癌中的表达，并联系临床病理资料进行

分析，旨在进一步了解细胞永生化与凋亡抑制机

制在胆囊癌变过程中的作用，以加深对原发性胆

囊癌恶性生物学特性的认识。

１　材料和方法

１．１　标本及其一般资料
选取同济医院 １９９０年 １月—２００４年 １０月

手术切除并经病理证实之原发性胆囊癌石蜡包埋

存档标本 ３４例。其中男 １５例，女 １９例；平均年

　　基金项目：国家８６３计划重大资助项目（２００２ＡＡ２１４０６１）。

　　收稿日期：２００６－０２－２８；　修订日期：２００６－０６－３０。

　　作者简介：陈波，男，湖北枣阳人，华中科技大学同济医学院附

属同济医院博士研究生，主要从事胆道肿瘤方面的研究。

　　通讯作者：邹声泉　Ｅｍａｉｌ：ｓｑｚｏｕ＠ｔｊｈ．ｔｊｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ。

龄 ５７．１岁，其中 ＞５０岁者 ２２例，≤５０岁者

１２例。２３例为腺癌，４例为腺瘤恶变，３例为乳头

状腺癌，另外鳞癌、黏液腺癌、管状腺癌和未分化

癌各 １例。高分化 １４例，中分化 ８例，低分化

１１例，未分化 １例。伴有周围淋巴结转移 ７例，

肝转移的１１例，大网膜转移１例，神经转移 １例；

无转移１４例。取同期手术的２０例慢性胆囊炎组

织作为对照（男女各 １０例，平均年龄 ５１．６岁）。

１．２　试剂与方法

ｓｕｒｖｉｖｉｎ兔抗人多克隆抗体为美国 ＳａｎｔａＣｒｕｚｅ

产品（克隆号：ＳＣ１０８１１）；ＳＰ试剂盒购于北京

中杉金桥生物技术有限公司；兔抗人 ｈＴＥＲＴ多克

隆抗体购于武汉博士德生物工程有限公司（克隆

号：ＢＡ０５６４）。所有标本经 １０％甲醛固定，常规

石蜡包埋。切取 ５μｍ厚的石蜡切片并常规脱蜡

至水，３％Ｈ２Ｏ２阻断内源性过氧化物酶活性。切

片置入 ０．０１ｍｏｌ／Ｌ柠檬酸抗原修复液（ｐＨ６．０）

中行微波加热抗原修复（９２～９８℃ ２０ｍｉｎ），其后

的过程均按免疫组化 ＳＰ法进行染色。阳性对照

采用 ｓｕｒｖｉｖｉｎ和 ｈＴＥＲＴ均阳性表达的乳腺癌组织，

阴性对照采用磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）代替一抗。
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１．３　结果判断

参考文献报道的半定量方法［５］。镜下观察，

以细胞浆或胞核出现黄色颗粒为阳性。按显色深

浅评分（Ａ）：０分为细胞不显色；１分为细胞显浅黄

色 ；２分为棕黄色；３分为棕褐色。按显色比例评

分（Ｂ）：１分为显色癌细胞占癌细胞总数比例

＜１／４；２分为 １／４～１／２；３分为 １／２～３／４；４分为

＞３／４。最后以 Ａ×Ｂ的值划定标准：（－）为０分；

（＋）为 １～４分；（＋＋）为 ５～９分；（＋＋＋）为

１０分以上。（＋）～（＋＋＋）判断为阳性。

１．４　统计学方法

采用ＳＰＳＳ１２．０统计软件行 Ｆｉｓｈｅｒ精确概率检验

及 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析。显著检验水准α值取０．０５。

２　结　果

２．１　ｓｕｒｖｉｖｉｎ和 ｈＴＥＲＴ蛋白表达的细胞内定位

及阳性率

光镜下观察，可见细胞中 ｓｕｒｖｉｖｉｎ和 ｈＴＥＲＴ的

阳性表达呈均匀细颗粒状，着色从淡黄色到深棕

色。亚细胞定位 ｈＴＥＲＴ主要表达于胆囊癌细胞

的胞质（图 １），ｓｕｒｖｉｖｎ既可以表达于胆囊癌细胞

的胞质也可以表达于胞核（图 ２－３）。统计结果

显示，原发性胆囊中，ｓｕｒｖｉｖｉｎ及 ｈＴＥＲＴ的阳性表

达率分别为 ７０．６％（２４／３４）及 ７３．５％（２５／３４），

明显高于炎症对照组的 ２０％（４／２０）（Ｐ＝０．００１）

及 ２５％（５／２０）（Ｐ＝０．００４）。

图１　原发性胆囊癌组织（高分化腺癌）
细胞质中ｈＴＥＲＴ蛋白的阳性表达
（＋＋）（ＳＰ×１００）

图２　原发性胆囊癌组织（低分化鳞癌）
细胞质中ｓｕｒｖｉｖｉｎ的阳性表达（＋
＋）（ＳＰ×１００）

图３　原发性胆囊癌组织（中低分化腺
癌）细胞核中ｓｕｒｖｉｖｉｎ的阳性表达
（＋＋）（ＳＰ×４００）

２．２　ｓｕｒｖｉｖｉｎ和 ｈＴＥＲＴ蛋白表达与原发性胆囊

癌临床病理特征的关系

本组资料中 ｓｕｒｖｉｖｉｎ及 ｈＴＥＲＴ的表达与原发

性胆囊癌患者的性别、年龄、组织类型、分化程

度、转移均无明显关系（同一因素的组间差异均

无显著性，Ｐ＞０．０５）。

表１　ｓｕｒｖｉｖｉｎ和ｈＴＥＲＴ表达与原发性胆囊癌临床病理特征的关系

临床病理因素 例数
ｓｕｒｖｉｖｉｎ阳性表达

阳性（％） Ｐ值
ｈＴＥＲＴ阳性表达

阳性（％） Ｐ值
性别

　男

　女

１５

１９

９（６０．０）

１５（７８．９）
０．２７６

１１（７３．３）

１４（７３．７）
１．００

年龄

　＜５０岁

　≥５０岁

１２

２２

６（５０．０）

１８（８１．８）
０．１１２

８（６６．７）

１７（７７．２）
０．６８７

组织类型

　腺癌

　其他罕见类型

２３

１１

１５（６９．６）

９（７２．７）
０．４３７

１７（６９．６）

８（８１．８）
１．００

分化程度

　高中分化

　低未分化

２２

１２

１７（７２．７）

７（６６．７）
０．２７１

１８（８１．８）

７（５８．３）
０．２２４

淋巴结或远处转移

　无

　有

１４

２０

１１（７８．５）

１３（６５．０）
０．４６７

１１（７８．５）

１４（７０．０）
０．７０４

８７１
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２．３　原发性胆囊癌中 ｓｕｒｖｉｖｉｎ与 ｈＴＥＲＴ表达的

相关性

在 ３４例原发性胆囊癌中 ｓｕｒｖｉｖｎ阳性表达而

ｈＴＥＲＴ阴性表达者有 ４例，ｓｕｒｖｉｖｎ阴性表达而

ｈＴＥＲＴ阳性表达者有 ５例，两者同时阳性表达的

有 ２０例，两者同时阴性表达的有 ５例，两者的表

达一致率为 ７３．５３％。Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析显示

ｓｕｒｖｉｖｉｎ与 ｈＴＥＲＴ蛋白的表达呈正相关（ｒ＝０．３４４，

Ｐ＝０．０４６）。

３　讨　论

ｈＴＥＲＴ（端粒酶逆转录酶）是由位于 １５Ｐ１５的

ＴＥＲＴ基因编码，作为端粒酶的催化亚基，是控制

端粒酶活性的限速酶。应用反义技术或 ＲＮＡ干

扰技术来抑制 ｈＴＥＲＴ基因的表达，通过抑制端粒

酶活性而发挥抗肿瘤效应，是当前肿瘤基因治疗

的一个候选标靶［６］。本实验证实原发性胆囊癌组

织中有 ｈＴＥＲＴ蛋白的异常高表达，且明显高于炎

症对照组。说明端粒酶的激活在胆囊癌的发生过

程中发挥了重要作用。此结果为胆囊癌以 ｈＴＥＲＴ

为靶位的基因治疗提供了理论支持。

ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白是新发现的一种凋亡抑制蛋白

（ＩＡＰ）家族成员之一。ｓｕｒｖｉｖｉｎ选择性地表达于绝

大多数肿瘤组织，且与多种肿瘤的预后密切相关。

本实验证实了在胆囊癌组织中同样有 ｓｕｒｖｉｖｉｎ的

异常 高 表 达，说 明 在 胆 囊 癌 变 过 程 中 存 在 有

ｓｕｒｖｉｖｉｎ介导的凋亡抑制。最近的研究发现了两种

具有 不 同 抗 凋 亡 特 性 的 ｓｕｒｖｉｖｉｎ剪 接 变 构 体

（ｓｕｒｖｉｖｉｎｄｅｌｔａＥｘ３及ｓｕｒｖｉｖｉｎ２Ｂ）。由于移码突变使

其编码蛋白的结构也有显著差异，造成不同的功

能改变及亚细胞定位不同；其中 ｓｕｒｖｉｖｉｎｄｅｌｔａＥｘ３

保留了抗凋亡特性且定位胞核，而 ｓｕｒｖｉｖｉｎ２Ｂ则定

位于胞质且抗凋亡能力明显降低。本组实验发现

ｓｕｒｖｉｖｉｎ在胆囊癌组织细胞的胞质及胞核中均有表

达，提示胆囊癌细胞中可能存在 ｓｕｒｖｉｖｉｎ的异构

体。通过封闭 ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因来下调 ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白的

表达可诱导多种肿瘤细胞凋亡且具有到放疗和化

疗增敏的功效。对常规放化疗不敏感是胆囊癌的

重要的生物学特性，因此，针对 ｓｕｒｖｉｖｉｎ的肿瘤基

因治疗在胆囊癌中亦具有潜在的应用价值。

ｓｕｒｖｉｖｉｎ及 ｈＴＥＲＴ蛋白均控制着肿瘤的发生与

演进的关键步骤 －细胞的无限增殖与凋亡受阻。

本实验显示 ｓｕｒｖｉｖｉｎ与 ｈＴＥＲＴ在原发性胆囊癌中

均有异常高表达且呈正相关，提示增殖失控和凋

亡受阻机制在胆囊癌的发生过程中具有协同效

应，共 同 促 进 了 胆 囊 癌 的 发 生 与 演 进。最 近

Ｅｎｄｏｈ［７］等发现结肠癌组织中 ｓｕｒｖｉｖｉｎ可以通过上

调 ｈＴＥＲＴ的核心启动子 ｓｐ１及 ｃｍｙｃ的表达，参

与 ｈＴＥＲＴ基因的转录激活。胆囊癌变过程中是否

存在类似的调控机制，尚待进一步的研究来阐明。

ｓｕｒｖｉｖｎ及 ｈＴＥＲＴ的异常表达与多种消化道肿

瘤的分期，分型，转移复发等临床病理特征密切相

关［８］。本组中未见两者的表达与胆囊癌患者的年

龄、性别、组织类型、分化程度、淋巴或远处转移等

临床病理特征之间存在明显关系，这与胆管癌中

两者的表达特征较相似，提示胆道肿瘤可能具有

自身独 特 的 生 物 特 性。本 研 究 提 示 ｓｕｒｖｉｖｎ及

ｈＴＥＲＴ的表达贯穿于胆囊癌变的全过程，两者可

能是胆囊癌变过程中的早期事件；两者的表达情

况但并不适用于胆囊癌的病情评估及预后判断。
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１１８（９）：２１５８－２１６７．

［４］　ＴｓｕｊｉＮ，ＡｓａｎｕｍａＫ，ＫｏｂａｙａｓｈｉＤ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆａ

ｓｕｒｖｉｖｉｎｇｅｎｅｓｐｅｃｉｆｉｃｓｍａｌｌｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙＲＮＡｉｎｈｉｂｉｔｓｇｒｏｗｔｈｏｆ

ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］． ＡｎｔｉｃａｎｃｅｒＲｅｓ，２００５，２５

（６Ｂ）：３９６７－３９７２．

［５］　王川，张祥福，杨发端，等．ｎｍ２３基因表达产物／ＮＤＰＫ

在大肠癌中的表达及临床意义［Ｊ］．中华病理学杂志，

１９９５，２４（６）：３５６－３５８．

［６］　陈波，邹声泉．端粒酶在肿瘤诊断与辅助治疗中的潜在

应用价值［Ｊ］．中国普通外科杂志，２００５，１４：（１０）７８０

－７８２．

［７］　ＥｎｄｏｈＴ，ＴｓｕｊｉＮ，ＡｓａｎｕｍａＫ，ｅｔａｌ．Ｓｕｒｖｉｖｉｎｅｎｈａｎｃｅｓｔｅ

ｌｏｍｅｒａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｖｉａｕｐ－ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｐｒｏｔｅｉｎ１ａｎｄ

ｃＭｙｃｍｅｄｉａｔｅｄｈｕｍａｎｔｅｌｏｍｅｒａｓｅｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅｇｅｎｅ

ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｘｐＣｅｌｌＲｅｓ，２００５，３０５（２）：３００－

３１１．

［８］　韦长元，曹骥，黎丹戎，等．ｈＴＥＲＴｍＲＮＡ和 ＭＤＲｍＲＮＡ

在人肝癌中的表达及其意义［Ｊ］．中国普通外科杂志，

２００４，１３（８）：５８３－５８６．
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