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　　摘要：目的　探讨乳腺癌组织中 ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因和 ｐ５３基因的表达与预后的关系。方法　用免疫
组化 ＳＰ法检测 ８０例乳腺癌组织中 ｓｕｒｖｉｖｉｎ、ｐ５３的表达，分析其与腋淋巴结转移和 ５年无病生存率

之间的关系。结果　ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因在乳腺癌中阳性表达率为 ６８．７５％（５５／８０）、ｐ５３基因阳性表达率

为 ４６．２５％（３７／８０），均与腋淋巴结转移相关（Ｐ ＜０．０５），与 ５年无病生存率相关（Ｐ ＜０．０５）。

ｓｕｒｖｉｖｉｎ和 ｐ５３表达与肿瘤病理类型、发病年龄、临床分期无明显相关性（Ｐ ＞０．０５）；ｓｕｒｖｉｖｉｎ和 ｐ５３

基因表达相关（Ｐ＝０．００２５）。结论　ｓｕｒｖｉｖｉｎ和 ｐ５３基因可能在乳腺癌的发生、发展过程中起重要

作用，联合检测能更好地判断乳腺癌的预后。
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　　乳腺癌是妇女最常见的恶性肿瘤之一。近年

　　收稿日期：２００５－０１－０４；　修订日期：２００５－０２－１４。

　　作者简介：毛杰（１９５８－），男，湖南长沙人，中南大学湘雅医院副教

授，主要从事乳腺癌防治方面的研究。

　　通讯作者：毛杰　Ｅｍａｉｌ：ｍａｏｊｉｅ１１６６＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ．ｃｎ。

来，乳腺癌发病率呈明显上升趋势，在一些大中城

市已跃居女性恶性肿瘤的首位或第 ２位。流行病

学调查表明，２５～３５岁乳腺癌发病大幅增加，１０年

间平均增长速度高达 １０．７％；５５～６５岁为第 ２高

峰。乳腺癌标志物的检测可反映肿瘤的生物学特
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性，对指导治疗、辅助诊断、判断预后均有重要意

义，备受临床医师的重视［１］。ｓｕｒｖｉｖｉｎ是最新发现的

凋亡抑制蛋白（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｐｒｏｔｅｉｎ，ＩＡＰ）家族

新成员，是具有抑制凋亡和调节细胞分裂的双功能

蛋白，是迄今发现最强的凋亡抑制因子［２］，其与肿

瘤的关系已成为热门研究课题。

１　材料与方法

１．１　一般资料

回顾性分析我院 １９９７～１９９８年间经病理确

诊、行手术切除、且有 ５年以上完整随访资料的 ８０

例乳腺癌患者的临床病理资料。８０例均为女性，平

均年龄（４７．６８±５．６）岁。根据国际抗癌联盟标准

行乳腺癌 ＴＮＭ临床分期：Ｉ期 １８例，ＩＩ期 ４９例，ＩＩＩ

期 ８例，ＩＶ期 ５例。除 ２例行单纯乳房切除术，其

余患者均行乳腺癌经典根治术或改良根治术。所

有标本经 １０％福尔马林液固定，石蜡包埋，切片，

行 ＨＥ染色。

１．２　实验方法

采用 ＳＰ三步法，具体操作按试剂说明书进行。

ｓｕｒｖｉｖｉｎ检测一抗为兔抗人 ｓｕｒｖｉｖｉｎ单克隆抗体（工

作浓度为 １∶５０）；ｐ５３检测一抗为鼠抗人单克隆抗

体（工作浓度 １∶３３），均购自武汉博士德公司。阳

性对照为预实验中已知的 ｓｕｒｖｉｖｉｎ或 ｐ５３表达阳性

片，阴性对照用 ＰＢＳ代替一抗。免疫组化染色前均

经 ＨＥ染色复查病理类型。

１．３　结果判定

ｓｕｒｖｉｖｉｎ免疫组化阳性产物呈棕黄色 ～深黄色细

颗粒状（图 １），定位于细胞胞浆内，根据阳性细胞

所占视野面积的百分比和染色强度分别记：（－）为

无明显阳性反应细胞；（＋）为阳性细胞的面积≥

２５％。ｐ５３染色结果判断标准：以细胞核呈棕色

（图 ２）为染色阳性，散在或巢状分布，视野内肿瘤

细胞阳性率≥１０％为表达阳性，＜１０％为阴性。

图 １　乳腺癌组织ｓｕｒｖｉｖｉｎ免疫组织化学染色，胞浆着色（×２００） 图２　乳腺癌组织ｐ５３免疫组织化学染色，胞核着色（×２００）

１．４　统计学处理

组间率的比较采用 χ２检验和 Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法

检验，检验水准 α＝０．０５。Ｐ＜０．０５为具有显著性

差异。应用 ＳＰＳＳ１１．０软件对数据资料进行分析。

相关性比较采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析。

２　结　果

２．１　ｓｕｒｖｉｖｉｎ，ｐ５３蛋白的表达与乳腺癌病理类型、

发病年龄、临床分期的关系

ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白阳性率为 ６８．７５％（５５／８０）；ｐ５３

蛋白阳性表达率为 ４６．２５％（３７／８０）。二者在乳

腺癌的各种病理类型、发病年龄、临床分期之间的

阳性表达率均无统计学差异（Ｐ＞０．０５）（附表）。

６６２
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附表　ｓｕｒｖｉｖｉｎ，ｐ５３蛋白的表达与乳腺癌病理类型、发病年龄、临床分期的关系（％，ｎ）

临床资料 ｓｕｒｖｉｖｉｎ（＋） χ２ Ｐ ｐ５３（＋） χ２ Ｐ

病理类型

　浸润性非特异性癌 ６８．９７（４０／５８） ４６．５５（２７／５８）

　浸润性特异性癌 ７０．５９（１２／１７） ０．００５ ０．９４６ ４７．０６（８／１７） ０．００８ ０．９３０

　非浸润性癌 ６０．００（３／５） ４０．００（２／５）

发病年龄

　≤５０岁

　＞５０岁

６７．４４（２９／４３）

７０．２７（２６／３７）
０．０７４ ０．７８６

５６．５１（２０／４３）

４５．９５（１７／３７）
０．００３ ０．９６０

临床分期

　Ｉ，ＩＩ期

　ＩＩＩ，ＩＶ期

６７．１６（４５／６７）

７６．９２（１０／１３）
０．１３５ ０．７１３

４４．７８（３０／６７）

５３．８５（７／１３）
０．３６０ ０．５４８

　　　　注：χ２及Ｐ值为浸润性非特异性癌与浸润性特异性癌和非浸润性癌相比

２．２　ｓｕｒｖｉｖｉｎ，ｐ５３蛋白表达与腋淋巴结转移的关

系

ｓｕｒｖｉｖｉｎ阳性率在有腋淋巴结转移组为 ８１．５８％

（３１／３８），在 无 淋 巴 结 转 移 组 为 ５７．１４％ （２４／

４２），（χ２＝５．５４５，Ｐ ＝０．０１９）；ｐ５３阳性率在有

腋淋巴结转移组为 ６３．１６％（２４／３８），在无淋巴结

转移组 为 ３０．９５％ （１３／４２），（χ２ ＝８．３２４，Ｐ ＝

０．００４）。

２．３　ｓｕｒｖｉｖｉｎ与 ｐ５３蛋白表达之间的关系

ｓｕｒｖｉｖｉｎ在 ｐ５３阳性组中的表达率为 ８９．１９％

（３３／３７），在 ｐ５３阴性组中的表达率为 ５１．１６％

（２２／４３），两者间差异有统计学意义（χ２＝１３．３８５，

Ｐ＝０．０００２５）。

２．４　ｓｕｒｖｉｖｉｎ，ｐ５３蛋白表达与 ５年无病生存率的

关系

在 ８０例随访资料完整的患者中，５年无病生存

率为 ８１．２５％（６５／８０），死亡率为 １８．７５％（１５／

８０）。ｓｕｒｖｉｖｉｎ阳性表达者的 ５年生存率为 ７４．５５％

（４１／５５），而 ｓｕｒｖｉｖｉｎ阴性表达者的 ５年生存率为

９６．００％ （２４／２５），其 差 别 有 统 计 学 意 义 （Ｐ ＝

０．０１８）；ｐ５３阳性表达者的 ５年生存率为 ６４．８６％

（２４／３７），ｐ５３阴性表达者的 ５年生存率为９５．３５％

（４１／４３），差别亦有统计学意义（χ２＝１２．１３１，Ｐ ＝

０．０００５）。

３　讨　论

ｓｕｒｖｉｖｉｎ是凋亡抑制蛋白（ＩＡＰ）家族的新成员，

是具有抑制细胞凋亡和调节细胞分裂的双功能蛋

白，是迄今发现的最强的凋亡抑制因子。ｓｕｒｖｉｖｉｎ的

组织分布特征与其他凋亡抑制因子有着显著不同，

具有明显的细胞选择性，主要表达于胚胎和发育的

胎儿组织，但不见于终末分化的成人组织（胸腺和

生殖腺除外），而多种肿瘤等增殖细胞中有不同程

度表达［３］。ｓｕｒｖｉｖｉｎ主要通过 ３种方式直接或间接

抑制 Ｃａｓｐａｓｅ活性而抗凋亡：（１）ｓｕｒｖｉｖｉｎ直接结合

Ｃａｓｐａｓｅ９；（２）ｓｕｒｖｉｖｉｎ封闭辅助性线粒体源性激活

因子 （Ｓｅｃｏｎｄｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｄｅｒｉｖｅｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｃａｓｐａｓｅ，

ＳＭＡＣ）保护 ＩＡＰ家族成员免受其抑制；（３）ｓｕｒｖｉｖｉｎ

增强 ＩＡＰ家族成员功能，对抗 ＳＭＡＣ作用［４］。除了

抑制凋亡，ｓｕｒｖｉｖｉｎ还在细胞分裂过程中起重要作

用，特异性作用于 Ｇ２／Ｍ期［５］，所以 ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达具

有明显细胞周期性，ｓｕｒｖｉｖｉｎｍＲＮＡ及其蛋白选择性

在有丝分裂期增多。Ｆｏｒｔｕｇｎｏ等［６］认为，在有丝分

裂细胞中 ｓｕｒｖｉｖｉｎ存在一个亚细胞池，约 ８０％的 ｓｕｒ

ｖｉｖｉｎ与有丝分裂中期的中心体和微管结合并发挥

主要作用。Ｓａｔｏｈ等［７］发现胰腺癌 ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达阳

性率为 ７６．９％，认为在肿瘤发生早期阶段即有 ｓｕｒ

ｖｉｖｉｎ表达上调，并与凋亡指数明显相关。Ｋａｔｏ等［８］

研究了 ５１例食管癌病例，认为 ｓｕｒｖｉｖｉｎ高表达的食

管癌患者平均生存期（９个月）明显短于 ｓｕｒｖｉｖｉｎ低

表达者（３０个月；Ｐ ＝０．００２３），ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达可作

为判断预后的一个重要指标。吴万敏等［９］报道，

ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达阴性者术后生存时间均明显高于 ｓｕｒ

ｖｉｖｉｎ表达阳性者。本组乳腺癌组织阳性表达率为

７６２
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６８．７５％（５５／８０），ｓｕｒｖｉｖｉｎ阴性表达者 ５年生存率为

９６．００％（２４／２５），明显高于 ｓｕｒｖｉｖｉｎ阳性表达者的

７４．５５％（Ｐ＜０．０５），与文献报道一致［１０］，ｓｕｒｖｉｖｉｎ

蛋白的表达与肿瘤病理类型、发病年龄、临床分期

无明显相关性（Ｐ ＞０．０５），与腋淋巴结转移和 ５

年无病生存率相关（Ｐ ＜０．０５），提示 ｓｕｒｖｉｖｉｎ可能

参与肿瘤增殖的发生、发展过程，但其作用机制有

待进一步研究。

ｐ５３基因与乳腺癌的关系已有诸多报道，用免

疫组化方法检测到的是突变型 ｐ５３，已不具备“分

子警察”的功能，多数学者［１１］认为其过度表达者常

提示肿瘤恶性程度高，临床预后差。本研究中 ｐ５３

过表达率为 ４６．２５％（３７／８０），与文献报道的基本

相同［１２］，与肿瘤病理类型、发病年龄、临床分期无

明显相关性（Ｐ ＞０．０５）；与腋淋巴结转移和 ５年

无病生存率相关（Ｐ＜０．０５）。

本研究还显示：ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达与 ｐ５３的表达两者

之间明显相关（Ｐ ＜０．０５），且 ｓｕｒｖｉｖｉｎ在 ｐ５３阳性

的乳腺癌表达明显高于 ｐ５３阴性者（Ｐ＜０．０５），推

测作为一种上游的信号分子，ｐ５３基因的突变可能

通过细胞内一条或多条传导通路刺激 ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达，

而促进 ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达可能是 ｐ５３突变致癌的又一

个机制。联合检测乳腺癌组织中 ｓｕｒｖｉｖｉｎ和 ｐ５３基

因表达可以成为选择、评估乳腺癌患者临床治疗方

案和预后的参考，如能对大宗病例进行多指标、多

水平的联合检测，将会大大提高临床预后的预测效

果，成为临床医生更客观地向患者推荐个体化的术

后综合治疗方案的参考。
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