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　　摘要：为研究 ｓｕｒｖｉｖｉｎ与肝细胞肝癌（ＨＣＣ）临床特征的关系，探讨其对 ＨＣＣ的早期诊断及治疗的
意义。笔者应用免疫组织化学（ＳＡＢＣ）法，检测 ｓｕｒｖｉｖｉｎ在 ３９例 ＨＣＣ组织、４例正常肝组织和 ８例肝硬

化组织中的表达，并分析 ＨＣＣ及不同病理学特征与 ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白表达的关系。结果示，ＨＣＣ组织、正常

肝组织、肝硬化组织中 ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因的阳性表达率依次为６１．３％，０％和０％；ＨＣＣ组织与后２组间差异

有显著性（Ｐ＜０．０５）；随 ＨＣＣ分化程度的降低，ｓｕｒｖｉｖｉｎ的阳性表达率明显上升（Ｐ＜０．０５）。提示

ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达水平在 ＨＣＣ的发生、发展中具有重要意义，有望成为一新的肿瘤标志物而应用于临床。
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　　原发性肝细胞癌（ＨＣＣ）是我国常见的恶性

肿瘤，其发生、发展机制尚未完全阐明。目前研

究发现，细胞凋亡抑制在肝癌的发生发展中可能

占有重要地位，但尚未找到有效靶点。ｓｕｒｖｉｖｉｎ是

近年来发现的凋亡抑制蛋白家族（ＩＡＰ）的新成

员，由于其独特的结构、特殊的组织分布及明显
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的抗凋亡生物学特性而引起了学者们的浓厚兴

趣。本研究应用免疫组织化学（免疫组化）方法，

检测 ｓｕｒｖｉｖｉｎ单 克 隆 抗 体 对 ３９例 ＨＣＣ标 本 中
ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达，初步探讨其与 ＨＣＣ的发生、发展
和侵润转移的关系，以及其临床应用的意义。

１　资料与方法

１．１　标本来源
所有 ４７例标本均为泰山医学院附属泰安医

院 ２００１－２００５年手术切除的标本，并经病理学
证实诊断。（１）肝细胞肝癌组，３９例，男 ２３例，

［２］　ＧｅｎｇＺ，ＺｈａｎｇＤ，ＬｉｕＹ．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｅｌｏｍｅｒａｓｅｈＴＥＲＴ
ｉｎｈｕｍａｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒａｎｄｉｔｓｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈ
ｃｍｙｃｇｅｎｅ［Ｊ］．ＣｈｉｎＭｅｄＪ（Ｅｎｇ），２００３，１１６（１０）：
１４６７－１４７０．

［３］　ＬａｔｉｌＡ，ＶｉｄａｕｄＤ，ＶａｌｅｒｉＡ，ｅｔａｌ．ｈＴＥＲＴｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｃｏｒ
ｒｅｌａｔｅｓｗｉｔｈＭＹＣｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，２０００，８９（２）：１７２－１７６．

［４］　ＷａｎｇＷ，ＬｕｏＨＳ，ＹｕＢＰ．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮＦｋａｐｐａＢａｎｄ
ｈｕｍａｎｔｅｌｏｍｅｒａｓｅｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒａｎｄ
ｐｒｅｃａｎｃｅｒｏｕｓｌｅｓｉｏｎｓ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２００４，１０
（２）：１７７－１８１．

［５］　ＹｕＪ，ＤｕｂｅａｕＬ．Ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅａｎｄｍａｌｉａｇｎａｎｔｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ
［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＴｒｅａｔＲｅｓ，２００２，１０７（１）：２１３－２２８．

［６］　ＪｅｏｎｇＳｅｏＥ，ＪｕｎｇＫｉｍＨ，ＪａｅＬｅｅＣ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆ

ＨＰＶ ｏｎｃｏｐｒｏｔｅｉｎｓａｎｄ ｃｅｌｌｕｌａｒｆａｃｔｏｒｓｉｎ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｏｆ
ｈＴＥＲＴｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｃｅｒｖｉｃａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］，２００４，
９４（１）：４０－４７．

［７］　ＷｕＴＣ，ＬｉｎＰ，ＨｓｕＣＰ，ｅｔａｌ．Ｌｏｓｓｏｆｔｅｌｏｍｅｒａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ
ｍａｙｂｅａｐｏｔｅｎｔｉａｌｆａｖｏｒａｂｌｅｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｍａｒｋｅｒｉｎｌｕｎｇｃａｒｃｉｎｏ
ｍａｓ［Ｊ］．ＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ，２００３，４１（２）：１６３－１６９．

［８］　靳斌，姜希宏，王学浩，等．反义人端粒酶 ＲＮＡ亚基
对胆囊癌端粒酶活性及细胞生长的抑制作用［Ｊ］．中
华实验外科杂志，２００４，２１（１２）：１４２２－１４２４．

［９］　ＫｙｏＳ，ＴａｋａｋｕｒａＭ，ＩｎｏｕｅＭ，ｅｔａｌ．Ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎ
ｃａｎｃｅｒａｓａｄｉａｇｎｏｓｔｉｃａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔ［Ｊ］．ＨｉｓｔｏｌＨｉｓ
ｔｏｐａｔｈｏｌ，２０００，１５（３）：８１３－８１７．

［１０］ＷａｎｇＪ，ＨａｎｎｏｎＧＪ，ＢｅａｃｈＤＨ．Ｒｉｓｋｙｉｍｍｏｒｔａｌｉｚａｔｉｏｎｂｙｔｅ
ｌｏｍｅｒａｓｅ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０００，４０５（６７８８）：７５５－７５６．
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女 ８例；年龄２９岁～７１（平均 ４４．４５）岁。高中分

化 ２４例，低分化１５例。所有病例术前均未行化疗

或放疗。（２）肝硬化组（均合并门静脉高压症），

８例。男５例，女３例；年龄 ３７岁 ～６７（平均 ４９．８）

岁。（３）正常肝组织组（非肝胆疾病患者），４例，

男２例，女 ２例；年龄 ３５～６５（平均４６．７）岁。

所有标本均为常规石蜡包埋的存档蜡块。每

一个标本连续切片 ２张，厚 ４μｍ，每张行 ＨＥ染色

复查诊断，另一张用于 ｓｕｒｖｉｖｉｎ的免疫组化检测。

１．２　检测项目与方法

１．２．１　免疫组化染色（ＳＰ法）　通用型 ＳＰ试剂

盒购自北京鼎国 Ｂｉｏｔｉｎ公司；鼠抗人 ｓｕｒｖｉｖｉｎ单克

隆抗体购自 Ｎｅｏｍａｒｋｅｒｓ公司；ＤＡＢ显色剂（鼎国生

物：ＤＤＡＢ系列试剂盒，用前配成工作液）。染色

步骤按试剂盒说明书进行。在显微镜下观察记

录结果。

１．２．２　ｓｕｒｖｉｖｉｎ检查　肝组织中 ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达的

判断以胞浆中染成棕黄色为阳性。根据阳性细

胞百分率判断：阴性（－）为没有或仅有弱的染

色，或阳性细胞率 ＜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。肝癌标本病理学结果的

判断：细胞膜及胞浆内含棕黄色颗粒状物者为阳

性细胞。结果分析采用 ＨＰＩＡＳ－１０００高清晰彩

色病理图文分析系统（同济千屏公司）分析判断

ＨＣＣ的分化程度与 ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达的关系。光镜下

放大 ４００倍投影到荧光屏，在每张切片的肿瘤区

域随即选取 ４个视野，测量其平均光密度为此片

ｓｕｒｉｖｉｎ阳性强度的关系。

１．３　统计学处理

将所得结果及临床资料建立数据库，采用

ＳＰＳＳ１０．０统计软件进行数据处理。差异显著性

用 χ２检验和 ｔ检验。Ｐ＜０．０５为差异有显著性。

２　结　果

２．１　不同肝组织中 ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达

４例正常肝组织和 ８例肝硬化组织 ｓｕｒｖｉｖｉｎ染

色均呈阴性，３９例 ＨＣＣ组织中２４例（６１．５％）呈

阳性反应（图 １－３）。阳性染色呈均一性。ＨＣＣ

ｓｕｒｖｉｖｉｎ染色阳性率显著高于非癌组织（正常肝和

肝硬化组织）（均 Ｐ＜０．００１）（表 １）。

表 １　ｓｕｒｖｉｖｉｎ在 ＨＣＣ，肝硬化组织和正常肝组织中的
表达

ＨＣＣ（ｎ＝３９） 肝纤维化组织（ｎ＝８） 正常肝组织（ｎ＝４） Ｐ值

阳性

阴性

２４

１５

０

８

０

４
＜０．００１

２．２　ｓｕｒｖｉｖｉｎ在ＨＣＣ组织中的表达
ＨＣＣ组织中ｓｕｒｖｉｖｉｎ阳性率为６１．５（２４／３９），其表

达与肝癌病理分级有关（Ｐ＜０．０５），低分化肿瘤
ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达阳性率明显高于高分化肿瘤（Ｐ＜０．０５）；
而与肿瘤大小、远处转移、血清甲胎蛋白（ＡＦＰ）水平、
乙肝感染状态无关（Ｐ＞０．０５）（图３－４）（表２）。

表２　ｓｕｒｖｉｖｉｎ在ＨＣＣ中的表达及其与 ＨＣＣ不同病理学特
征的关系

肝癌相关指标 ｎ 平均光密度 Ｐ值
分化程度

　高分化
　低分化

２４
１５

０．７６３０±０．０３７７９
０．６４３１±０．０５０１２

＜０．０５

肿瘤大小（
)

）

　　＜５
　　≥５

１２
２７

０．７０９９±０．０３７５４
０．７１２３±０．０２３３９

＞０．０５

远处转移

　　无
　　有

２６
１３

０．７０９３±０．０４７９７
０．７１４５±０．０４０８８

＞０．０５

血清ＨｂｓＡｇ
　　（＋）
　　（－）

２９
１０

０．７０９５±０．０４５４０
０．７０８９±０．０３９８４

＞０．０５

血清ＡＦＰ水平
　　（＋）
　　（－）

３３
１６

０．７１９６±０．０３８３７
０．７１０４±０．０４４８０

＞０．０５

图１　肝硬化组织 ｓｕｒｖｉｖｉｎ阳
性细胞（×４００）

图２　正常肝组织 ｓｕｒｖｉｖｉｎ阳
性细胞（×４００）

图３　ＨＣＣ（低分化）ｓｕｒｖｉｖｉｎ
阳性细胞（×４００）

图４　ＨＣＣ（高分化）ｓｕｒｖｉｖｉｎ
阳性细胞（×４００）

２８２
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３　讨　论

ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达于胚胎和发育的胎儿组织，在正

常终末分化组织中不表达或低表达，而在人类各

种肿瘤组织中广泛表达［１］。这种特性使其成为恶

性肿瘤诊断与治疗研究的新靶点。本实验结果

提示，ｓｕｒｖｉｖｉｎ可能是参与 ＨＣＣ发生、发展的重要

因素之一，其可望作为 ＨＣＣ预后不良的生物学

指标。

目前研究认为，ｓｕｒｖｉｖｉｎ主要通过抑制 ｃａｓｐａｓｅ

家族成员的蛋白水解酶级联反应过程中位于下

游的 ｃａｓｐａｓｅ３和 ｃａｓｐａｓｅ７的活性而发挥抗凋亡作

用［２］。ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白缺乏锌指结构，不能直接与

ｃａｓｐａｓｅ３结合，而可能通过卷曲的螺旋区与有丝

分裂纺锤体发生微管反应；也可与细胞周期凋亡

因子 ＣＤＫ４形成 ｓｕｒｖｉｖｉｎ－ＣＤＫ４复合体，使 ｐ２１从

ＣＤＫ４的复合体中释放出来，与线粒体 ｃａｓｐａｓｅ－３

结合，抑制其活性，阻止细胞凋亡［３］。

ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达还具有细胞周期依赖性。Ｈｅｌａ

将癌细胞分别阻断在 Ｇ１期，Ｓ期，Ｇ２／Ｍ期，检测

细胞内 ｓｕｒｖｉｖｉｎｍＲＮＡ的表达，发现 Ｇ１期不能检

测到 ｓｕｒｖｉｖｉｎｍＲＮＡ的表达，而在 Ｓ期细胞 ｍＲＮＡ

表达增加 ６．２倍，在 Ｇ２／Ｍ期细胞内 ｍＲＮＡ表达

上调 ４０倍，提示其具有控制纺锤体检查和凋亡

检查点双重作用。故认为，ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达与细胞

增殖密切相关。

研究表明，ｓｕｒｖｉｖｉｎ与癌细胞对放疗化疗的抵

抗性相关［３］。Ｋａｔｏ等研究发现，高表达 ｓｕｒｖｉｖｉｎ能

对抗化疗药物引起的凋亡。Ｒｏｄｅｌ等对 ３种直肠

结肠癌细胞系（ＳＷ４８０，ＳＷ４８，ＨＣＴ１５）在进行放

射治疗后检测细胞内其水平。结果表明，对放疗

高敏感的 ＳＷ４０照射后出现高水平细胞凋亡，并

且 ｓｕｒｖｉｖｉｎ呈低表达；而低度敏感的 ＳＷ４８０则有

高水平的 ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达，且缺乏显著诱导的细胞凋

亡。对于各种肿瘤组织，其表达水平与放疗化疗

的敏感性密切相关，故有可能成为评价放疗化疗

效果的一个指标。

利用 ｓｕｒｖｉｖｉｎ组织分布的特点，可使应用靶向

其的抗肿瘤疗法成为可能。以其为靶点的基因

治疗技术（如 ＲＮＡｉ技术［４］、反义 ＲＮＡ技术［５］），可

靶向性抑制其表达，使肿瘤细胞凋亡增加，抑制

细胞增殖，降低细胞凋亡的阈值，增强对化疗药

物的敏感性［６］，从而为肝癌基因治疗提供一条新

的思路。

通过对 ｓｕｒｖｉｖｉｎ的深入研究，必将有利于肿瘤

疾病机制的阐明；其作为一个普遍存在的肿瘤抗

原，将有可能为肿瘤诊断提供一种理想的肿瘤标

记物，成为肿瘤基因治疗的一个可行的新靶点。
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