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抑凋亡蛋白Survivin及P-糖蛋白
在骨肉瘤中的表达与骨肉瘤化疗耐药性关系的研究

李 伟，贺 艳，张世权，刘安庆，郝淑芹

(深圳市第二人民医院骨关节科，广东 深圳 518000)

【摘要】 目的 探讨抑凋亡蛋白Survivin及多药耐药基因mdr1表达的P-糖蛋白(P-gp)的表达与骨肉瘤临床

病理特征间的关系。方法 应用免疫组织化学技术(SP法)检测34例骨肉瘤组织及30例骨软骨瘤(对照组)组织

中抑凋亡蛋白Survivin及多药耐药基因mdr1表达的P-糖蛋白的表达，统计分析Survivin、P-gp在骨肉瘤组织中表

达的相关性和其表达情况与病例临床特征的相关性。结果 ① 34例骨肉瘤组织标本中19例Survivin蛋白表达

阳性为55.9% (19/34)，27例P-gp表达阳性为79.4% (27/34)；对照组30例标本中未检测到Survivin蛋白表达、P-gp

表达(P<0.01)。②39例骨肉瘤患者中发生转移的病例16例，其Survivin蛋白、P-gp表达水平显著高于未发生转移

病例(P<0.05)。结论 抑凋亡蛋白Survivin及多药耐药基因mdr1表达的P-gp的在骨肉瘤组织中呈现高表达，且

两者表达水平与骨肉瘤病理分级和转移成正比。
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【Abstract】 Objective To investigate the expression of Survivin and P-glycoprotein (P-gp) in osteosarcoma

and its relationship with the clinical and pathological features of osteosarcoma. Methods The expression of antiapop-

totic protein Survivin and P-gp (expressed by multidrug resistance gene mdr1) were detected in 34 cases of osteosarco-

ma (the study group) and 30 cases of osteochondroma (the control group) using immunohistochemistry (SP method).

The relationship between the expression of Survivin and P-gp, as well as its relevance to the clinical and pathological

features of osteosarcoma was analyzed. Results ① The positive expression of Survivin protein was found in 19 of

the 34 cases of osteosarcoma, accounting for 55.9% (19/34), and the positive expression of P-gp was found in 27 cases

(79.4%, 27/34). Specimens in the control group were found with no expression of Survivin and P-gp protein. ② 16

cases in the study group were found with osteosarcoma metastasis. in which the expression of Survivin and P-gp pro-

tein was significantly higher than those patients without metastasis (P <0.05). Conclusion Survivin and P-gp show

high expression in osteosarcoma, and the expression levels of the two proteins is positively related to tumor grade and

metastasis of osteosarcoma.
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骨肉瘤是骨组织最常见的恶性肿瘤，好发于青少

年，其恶性程度较高，且在早期易发生转移，影响了骨肉

瘤的治疗效果和患者的预后。近年来大量研究表明，多

药耐药是影响骨肉瘤化疗效果的重要原因。Survivin蛋

白是目前在凋亡蛋白家族中发现的最强的凋亡抑制因

子[1]，可以调节细胞有丝分裂，抑制肿瘤细胞凋亡，促进

肿瘤增殖。多药耐药基因mdr1表达的P-糖蛋白是化疗

耐药的最有力指标[2]。本研究通过对骨肉瘤及骨软骨瘤

标本中Survivin蛋白和P-糖蛋白的表达，旨在发现二者

在产生化疗多药耐药之间的内在关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集我院病理科 2008-2011年

存档的骨肉瘤标本34例作为研究对象，其中男23例，

女 21例，年龄 12~42岁，平均(21.4±3.5)岁，标本位于

股骨 21例，胫骨 7例，肱骨 2例，腓骨 1例，骶骨 3例。

根据肿瘤分化程度：Ⅰ、Ⅱ级9例，Ⅲ、Ⅳ级25例。选

取骨软骨瘤标本30例作为对照组。所有组织均经福

尔马林固定后，石蜡包埋。
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1.2 方法 应用免疫组织化学技术(SP法)检测

68例骨肉瘤组织及 30例骨软骨瘤组织中Survivin蛋

白及 P-gp 的表达。每例标本取两张切片分别做

Survivin蛋白及P-gp免疫组织化学染色，染色试剂(链

霉素抗生物素蛋白-过氧化物酶连接法)：用兔抗人

Survivin 多克隆抗体、鼠抗人 P-gp 抗体 (Boehringer

Mannhein 公司)，SP 免疫组化试剂盒(博士德试剂公

司)。实验步骤严格按照说明书执行，微波枸橼酸盐

进行抗原修复，二氨基联苯胺显色。标本阳性确认方

法[2]：首先将标本在 10倍物镜下观察，40倍物镜下计

数，如果任意视野胞核和(或)胞质染色比率超过肿瘤

细胞总数的10%记为阳性，否则记为阴性。

1.3 统计学方法 采用SPSS11.0统计软件，两组

均数比较采用χ2检验，P <0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 免疫组织化学检测结果 34例骨肉瘤组织

标本中19例Survivin蛋白表达阳性为55.9% (19/34)，

27例P-gp表达阳性为 79.4% (27/34)；对照组 30例标

本中未检测到Survivin蛋白表达、P-gp表达(P<0.01)，

见表1。

2.2 Survivin蛋白、P-gp表达与骨肉瘤临床特征

关系 34例骨肉瘤患者中发生转移的病例 16例，其

Survivin蛋白、P-gp表达水平显著高于未发生转移病

例(P<0.05)。并且 Survivin 蛋白、P-gp 表达在骨肉瘤

标本中呈正相关(P<0.05)，见表2。

3 讨 论

20世纪 70年代以来，随着肿瘤手术技术及化疗

技术的飞速发展，肿瘤生存率得到明显提升，但近十

年来，肿瘤生存率进入一个相对平台期。细胞凋亡及

肿瘤多药耐药是目前制约骨肉瘤临床疗效的两个重

要因素，而Survivin及P-gp被证实分别在拮抗细胞凋

亡和介导肿瘤多药耐药方面起到了重要的作用。

Survivin 蛋白是有耶鲁大学 Ambrosini 等发现

的，是目前在抑凋亡蛋白家族中发现的最强的凋亡抑

制因子[3]。Survivin存在于几乎所有的恶性肿瘤组织

中。研究证实，它可以参与细胞有丝分裂，同时通过

直接抑制 Caspase-3 和 Caspase-7 途径，起到抑制肿

瘤细胞凋亡的作用。除此之外，Survivin还可以参与

IL-3 的缺失、Fas 的激活以及 Caspase-3、Caspase-7、

Caspase-8 等的过度表达 [4]，对抗广泛的凋亡诱导因

素，而该机制被认为是产生化疗药物耐药的重要机

制。Trieb等[5]研究发现Survivin表达高的直肠癌细胞

株，细胞增殖增加，凋亡减少，对化疗药物敏感性下

降。因此 Survivin的表达可能与骨肉瘤的临床特定

及耐药性有直接关系。本研究34例骨肉瘤组织标本

中19例Survivin蛋白表达阳性55.9%，对照组30例标

本中未检测到Survivin蛋白表达。由此提示Survivin

蛋白有可能参与了骨肉瘤的发生于发展，同时与骨肉

瘤的恶性行为和预后有关。在对 Survivin表达与骨

肉瘤病例临床特征的相关性分析中，34例骨肉瘤患

者中发生转移的病例 16例，其Survivin蛋白、P-gp表

达水平显著高于未发生转移病例 (P<0.05)，且 Sur-

vivin蛋白标本中呈正相关。提示Survivin在骨肉瘤

发生、发展中起到一定作用，也可能降低化疗药物对

肿瘤细胞的敏感性。但具体机制有待于进行更深入

的研究。

P-gp是由mdr1基因编码的一种能量依赖性转运

蛋白，位于细胞膜上[6]。它是目前唯一得到临床证实

的多药耐药机制，当化疗药物进入肿瘤细胞时，P-gp

可以与不同的化疗药物集合并通过ATP依赖型药物

泵将化疗药物排出细胞，从而阻碍药物的作用，是肿

瘤细胞产生耐药。Baldini等[3]通过对 92例高分化的

骨肉瘤病例研究表明，P-gp高表达的病例生存率明显

降低。而Ling等[7]研究发现P-gp高表达的淋巴瘤患

者较地表达患者更易复发，且生存率更低。而本研究

中 34例骨肉瘤患者中 17例P-gp表达阳性为 79.4%；

对照组 30例标本中未检测到P-gp表达，68例骨肉瘤

患者中发生转移的病例 16例，其P-gp表达水平显著

高于未发生转移病例(P<0.05)。提示 P-gp 高表达是

骨肉瘤MDR产生的主要原因。

综上所述，抑凋亡蛋白Survivin及多药耐药基因

mdr1表达的P-gp的在骨肉瘤组织中呈现高表达，且

两者表达水平与骨肉瘤病理分级和转移成正比。
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表1 Survivin蛋白、P-gp在骨肉瘤及骨软骨瘤标本中表达情况[例(%)]

组别

骨肉瘤

骨软骨瘤

χ2值

P

例数

34

30

Survivin蛋白

19(55.9)

0(0)

15.763

<0.01

P-gp

27(79.4)

0(0)

18.073

<0.01

表2 Survivin蛋白、P-gp表达与肿瘤转移的关系

组别

无转移

有转移

χ2值

P

例数

18

16

-

-

Survivin蛋白

8(44.4)

12(75.0)

7.732

<0.05

P-gp

12(66.6)

14(87.5)

5.341

<0.05

姜黄素对HL60细胞PI3K/AKT信号传导通路的影响
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【摘要】 目的 研究姜黄素诱导白血病HL-60细胞凋亡与PI3K/AKT信号传导通路的相关性，为AML的靶向

治疗提供新思路。方法 MTT实验检测姜黄素对HL-60细胞增殖的抑制作用；经姜黄素处理后，用倒置显微镜进

行细胞形态学观察，并用Western blot检测CAV-1、AKT、p-AKT蛋白水平。结果 MTT实验证明了姜黄素对HL60

细胞增殖具有抑制作用，且随作用浓度的增强而增强；姜黄素作用HL-60细胞，用倒置显微镜观察细胞出现了凋亡

形态学改变；并且Western blot检测显示CAV-1蛋白水平增高，而AKT、p-AKT 蛋白水平降低。结论 姜黄素可通

过上调HL-60细胞中CAV-1的表达，而抑制PI3K/AKT信号通路，进而抑制HL-60细胞增殖并促进其凋亡。
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Effects of curcumin on PI3K/AKT signaling pathway in HL60 Cells. MIN Min1,2, GAO Qing-ping1*. 1. Department
of Hematology, Renmin Hospital of Wuhan University, Wuhan 430060, Hubei, CHINA; 2. Department of Hematology, the
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【Abstract】 Objective To investigate the effects of curcumin on the PI3K/AKT signaling pathway in HL60

cells and the apoptosis of HL60 cells. Methods The inhibitory effects of curcumin on the proliferation of HL60 cells

were determined by MTT assay. After being treated by curcumin, the morphological and structural changes of the cells

were observed by inverted microscope. The levels of CAV-1, AKT and p-AKT protein were measured by Western

blot. Results MTT assay revealed that curcumin has growth-inhibiting effects on HL60 cells, and the effects were en-

hanced with the increase of concentration. Apoptotic morphology changes were observed by inverted microscope. The

level of CAV-1 protein was increased, while the levels of AKT and p-AKT protein were reduced. Conclusion Cur-

cumin can inhibit PI3K/AKT signaling pathway by upregulating the expression of CAV-1, resulting in inhibiting cell

proliferation and promoting apoptosis in HL60 cells.
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【Abstract】 Objective To investigate the effects of curcumin on the PI3K/AKT signaling pathway in HL60

cells and the apoptosis of HL60 cells. Methods The inhibitory effects of curcumin on the proliferation of HL60 cells

were determined by MTT assay. After being treated by curcumin, the morphological and structural changes of the cells

were observed by inverted microscope. The levels of CAV-1, AKT and p-AKT protein were measured by Western

blot. Results MTT assay revealed that curcumin has growth-inhibiting effects on HL60 cells, and the effects were en-

hanced with the increase of concentration. Apoptotic morphology changes were observed by inverted microscope. The

level of CAV-1 protein was increased, while the levels of AKT and p-AKT protein were reduced. Conclusion Cur-
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姜黄素从姜黄(一种草本植物)中提取，具有性味

温、苦及辛的特点，可以使气血通顺，消除瘀滞，还可

以止痛及通经。姜黄素具有多种药理作用，能够抗肿

瘤、抗炎、抗HIV等，且毒性比较低，对正常的组织细

胞不会产生严重的影响[1]。其机制特别对一些肿瘤

细胞产生很强的抑制作用从而诱发肿瘤细胞凋亡，肿
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