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　　［摘要］　目的：探讨Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和 Ａｕｒｏｒａ－ｂ在喉癌组织中表达的意义及与其临床病理特征间的联系。探讨

Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和Ａｕｒｏｒａ－ｂ的表达水平是否具有喉癌生物学标志物的研究价值，以及能否作为喉癌术后预测总生存率
的预后指标。方法：收集经病理科确诊的喉癌组织标本８６例，同时选取癌旁组织８６例和正常组织２２例作为对
照。采用免疫组织化学法检测Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和Ａｕｒｏｒａ－ｂ在喉癌和癌旁及正常组织中的表达情况。结果：Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和

Ａｕｒｏｒａ－ｂ在喉癌组织中的阳性表达率明显高于癌旁及正常组织，其差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。Ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白
的表达与淋巴结转移、复发情况等临床病理特征有相关性（Ｐ＜０．０５），而与年龄、性别、临床分期及分化情况等病
理特征无相关性。Ａｕｒｏｒａ－ｂ的表达与临床分期、复发情况等临床病理特征有相关性（Ｐ＜０．０５），但与年龄、性别、
分化情况及淋巴结转移等病理特征无相关性。生存曲线显示阴性组生存期都比阳性组高，提示Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和 Ａｕ－
ｒｏｒａ－ｂ在喉癌中表达水平具有提示预后的意义，且均为负性预后因子。ＣＯＸ回归分析结果显示，喉癌患者术后

Ａｕｒｏｒａ－ｂ表达和复发情况为影响预后的独立危险因素（Ｐ＜０．０５）；而Ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达和淋巴结转移情况则不是影
响预后的独立危险因素。结论：本研究表明Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和Ａｕｒｏｒａ－ｂ以及两者的协同作用可能在喉癌的发生、发展、
转移和预后等方面扮演重要角色，其表达水平与肿瘤的恶性程度和侵袭性正相关，可能是预后不良的提示指征，
在诊疗过程中具有预测预后的潜在研究价值。
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　　近年来，流行病学研究表明头颈部鳞状细胞癌
是当今社会频发、常见的恶性肿瘤之一〔１〕。其中，
喉癌发病率有逐年上升趋势，占全身恶性肿瘤的
５．７％～７．６％。喉癌多指占其绝大多数病理类型
的喉鳞状细胞癌（ｌａｒｙｎｇｅａｌ　ｓｑｕａｍｏｕｓ　ｃｅｌｌ　ｃａｒｃｉｎｏ－
ｍａ，ＬＳＣＣ），其具有死亡率较高、预后差等特点，严
重威胁人类生命健康〔２－３〕。喉癌病因复杂，迄今尚
未完全阐明，目前认为处基因因素外，密切相关的
外界致病因素包括吸烟、饮酒、感染人乳头状瘤病
毒（ＨＰＶ）等。性激素、咽喉反流及胃食管反流病等
也是其重要危险因素〔２〕。肿瘤的形成过程复杂，涉
及基因和外界环境共同作用。喉癌的基因研究也
成为其病因学研究的重中之重。研究表明喉癌的
发生、发展是一个多基因参与、多阶段的复杂过程。
诸多研究表明ＥＧＦＲ、ＣＯＸ－２、Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、ＳＴＡＴ３等
基因与喉癌的发生发展、转移及预后密切相关〔４－８〕。
迄今为止，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和 Ａｕｒｏｒａ－ｂ在喉癌的发生、发
展以和预后中的研究尚不多见，其具体作用以及这
两者是否存在协同作用亦未无文献阐明。本课题
通过分析两因子分别在喉癌组织细胞中的表达水

平，并研究其表达水平与临床病理学特征之间的关
系，而简要说明两因子的作用以及是否存在协同关
系。旨在探讨两因子在喉癌发生发展以及预后中
的潜在作用。
１　资料与方法
１．１　临床资料
选取２０１０－０６－２０１５－０６期间于桂林医学院附

属医院耳鼻喉头颈外科病理确诊为喉癌，经手术治
疗后且资料完整的喉癌石蜡包埋标本８６例。其中
男８２例，女４例；年龄３９～７９岁，平均５７．８２岁，其
中≤５５岁２７例，＞５５岁５９例。通过国际抗癌协
会（ＵＩＣＣ）２００２年（第６版）公布的ＴＮＭ分类分期
修改方案：其中Ⅰ期１４例，Ⅱ期３１例，Ⅲ期１９例，

Ⅳ期２２例。按组织病理学分类：高分化鳞状细胞
癌４８例，中分化鳞状细胞癌２８例，低分化鳞状细
胞癌１０例。取８６例该手术患者癌旁组织石蜡包
埋标本（癌旁组织取自距癌组织＞０．５ｃｍ处，术中
冷冻切片病理证实无肿瘤细胞浸润）和２２例正常
喉增殖期组织石蜡包埋标本（均来自２０１５－０３－
２０１５－１２期间门诊确诊的声带息肉或喉室息肉患
者），均作为对照组。分别对所有患者进行电话或
门诊复诊随访，随访截止时间为２０１６年８月，经

随访后确定其中死亡例数为１８例（２０．９％，１８／

８６），失访病例数为２０例（失访率２３．３％，２０／８６）。
１．２　免疫组织化学主要方法及试剂
本课题免疫组织化学染色操作过程按照

ＬＳＡＢ试剂盒（Ｄｏｋｏ，京都，日本）说明书进行操作。
简要过程如下：石蜡切片经脱蜡、脱苯、水化后枸橼
酸缓冲液（ｐＨ　６．０）高压高温抗原修复。３％的过氧
化氢阻断内源性过氧化物酶活性，山羊血清封闭后
加Ｉ抗，分别为抗Ｓｕｒｖｉｖｉｎ多克隆抗体（ＮＢ５００－
２０１，Ｎｏｖｕｓ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｓ，Ｌｉｔｔｌｅｔｏｎ，ＣＯ，１∶１　０００），
抗Ａｕｒｏｒａ－ｂ单克隆抗体（Ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ，Ｓａｎ　Ｄｉｅ－
ｇｏ，ＣＡ，ＵＳＡ，１∶２００），４℃过夜。ＰＢＳ洗涤后，
孵Ⅱ抗３０ｍｉｎ，其中每步骤间用１０％ ＰＢＳ缓冲液
洗涤５ｍｉｎ各３次。ＤＡＢ溶液显色５ｍｉｎ，水洗，苏
木素核复染，脱水干燥，中性树胶封片。
１．３　结果判定

Ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白主要表达于肿瘤细胞胞质中，也
有部分可在胞核中表达，其特点为棕黄色颗粒；而
Ａｕｒｏｒａ－ｂ蛋白则多定位表达于细胞核，大多为棕褐
色颗粒。每例标本在４００倍光镜下随机选取１０个
视野，计数每个视野１００个细胞中阳性染色细胞数
量，取其平均值计算各阳性百分率。Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和
Ａｕｒｏｒａ－ｂ表达水平均分为阳性分组（肿瘤细胞数≥
１５％）和阴性分组（阳性肿瘤细胞数＜１５％）分组。
１．４　统计学处理
采用ＳＰＳＳ　２０．０软件进行统计分析，计数资料

通过卡方检验，相关性分析采用配对设计卡方检验
和Ｋａｐｐａ一致性检验，生存结果分析采用Ｋａｐｌａｎ－
Ｍｅｉｅｒ法及ＣＯＸ回归分析影响因素。以Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和Ａｕｒｏｒａ－ｂ分别在喉癌组织和喉癌
癌旁组织中的表达

已知Ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白主要表达于肿瘤细胞胞质
中，也有部分可在胞核中表达，其特点为棕黄色颗
粒；而Ａｕｒｏｒａ－ｂ蛋白则多定位表达于细胞核，大多
为棕褐色颗粒。经检测，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和Ａｕｒｏｒａ－ｂ在喉
癌组织中的阳性表达率分别为７３．３％、６０．５％；在
癌旁组织中的阳性表达率分别为２２．１％、１７．４％；
在正常组织中的阳性表达率分别为９．１％、４．５％；
Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和Ａｕｒｏｒａ－ｂ在喉癌组织中的阳性表达率
明显高于癌旁组织和正常组织，其差异有统计学意
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义（Ｐ＜０．０１）。见图１和表１。
２．２　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和Ａｕｒｏｒａ－ｂ分别在喉癌组织中的表
达和临床病理特征相关性分析

经检测，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ在临床分期Ⅰ期及Ⅱ期的喉
癌中阳性率为６４．４％（２９／４５），低于Ⅲ期及Ⅳ期中
的阳性率８２．９％（３４／４１），组间差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）；而Ａｕｒｏｒａ－ｂ在临床分期Ⅰ期及Ⅱ期中
阳性率为４６．７％（２１／４５），明显低于Ⅲ期及Ⅳ期中
的阳性率７５．６％（３１／４１），组间差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０１）。Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和 Ａｕｒｏｒａ－ｂ在分化情况比
较高的阳性率分别为６８．８％（３３／４８）和５２．１％（２５／

４８）；在分化情况中等及较低的阳性率分别为
７８．９％（３０／３８）和７１．１％（２７／３８），两者组间差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和Ａｕｒｏｒａ－ｂ在复发组的阳性率分别
为１００．０％（１３／１３）和９２．３％（１２／１３），明显高于在
无复发组的阳性率［６８．５％（５０／７３）和５４．８％（４０／

７３）］，两者组间差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
Ｓｕｒｖｉｖｉｎ在淋巴结转移组的阳性率为８６．７％（２６／

３０），高于在非转移组阳性率［６６．１％（３７／５６）］，组
间差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；而Ａｕｒｏｒａ－ｂ在淋
巴结转移组的阳性率为７３．３％（２２／３０），在非转移
组的阳性率是５３．６％（３０／５６），组间差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）。

　　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和Ａｕｒｏｒａ－ｂ的表达在≤５５岁年龄组
的阳性率分别为７０．４％（１９／２７）和６６．７％（１８／２７）；
而在＞５５岁年龄组的阳性率则分别为７４．６％（４４／

５９）和５７．６％（３４／５９），组间差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。在男性患者中的阳性率分别为７３．２％
（６０／８２）和６１．０％（５０／８２）；且女性患者中的阳性率
分别为７５．０％（３／４）和５０．０％（２／４），其组间差异
亦无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
因此，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达与淋巴结转移、复发情

况等临床病理特征有统计学意义，且具有相关性；
而与年龄、性别、临床分期及分化情况等病理特征
无相关性。Ａｕｒｏｒａ－ｂ的表达与临床分期、复发情况
等临床病理特征有统计学意义，具有相关性；与年
龄、性别、分化情况及淋巴结转移等病理特征无相
关性（表２）。

２．３　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和Ａｕｒｏｒａ－ｂ在喉癌组织中表达的相
关性分析

在８６例喉癌标本中，４９例标本的Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和
Ａｕｒｏｒａ－ｂ均为阳性表达，２０例均为阴性表达。配
对设计χ

２ 检验结果显示两者在喉癌的表达无明显

差异（Ｐ＞０．０５），经 Ｋａｐｐａ一致性相关检验表明，
喉癌组织中Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和Ａｕｒｏｒａ－ｂ表达有较高吻合
度，且二者间的吻合度有统计学意义，表明二者表
达存在一致性（ｋ＝０．５６２，Ｐ＜０．０５）。见表３。

　　喉癌组织Ｓｕｒｖｉｖｉｎ阳性染色（ａ：×１００，ｂ：×４００）；喉癌组织Ａｕｒｏｒａ－ｂ阳性染色（ｃ：×１００，ｄ：×４００）；癌旁组织对照（ｅ：×
１００）；正常组对照（ｆ：×１００）。

图１　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和Ａｕｒｏｒａ－ｂ在喉癌组织、癌旁组织和正常组织中的表达
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　　表１　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和Ａｕｒｏｒａ－ｂ在喉癌组织、癌旁组织和正
常组织中的表达 例

分组 例数
Ｓｕｒｖｉｖｉｎ

＋（％） －
Ａｕｒｏｒａ－ｂ

＋（％） －
正常组织 ２２　 ２（９．１） ２０　 １（４．５） ２１
癌旁组织 ８６　１９（２２．１） ６７　１５（１７．４） ７１
喉癌组织 ８６　６３（７３．３） ２３　５２（６０．５） ３４

２．４　生存结果分析
Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和Ａｕｒｏｒａ－ｂ表达阳性及阴性组的生
存情况以Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ方法计算。

Ｓｕｒｖｉｖｉｎ阳性表达及阴性表达患者两组均值
分别为６２．４２６（标准误ｓｅ＝３．７４２）和７４．３４３（ｓｅ＝
２．５１４）个月；阳性９５％ＣＩ　５５．０９１～６９．７６１，阴性
９５％ＣＩ　６９．４１７～７９．２７０；ｌｏｇ　ｒａｎｋ检验Ｐ＜０．０５。
Ａｕｒｏｒａ－ｂ阳性及阴性患者两组均值分别为５９．１３６
（标准误ｓｅ＝４．００６）和７５．４５０（ｓｅ＝２．４２２）个月；阳
性９５％ＣＩ５１．２８５～６６．９８８，阴性９５％ＣＩ　７０．７０４～
８０．１９７；ｌｏｇ　ｒａｎｋ检验Ｐ＜０．０１。生存曲线见图２，统
计数据显示两者生存期的差异有统计学意义（均Ｐ＜
０．０５），且阴性组生存期都比阳性组高，提示Ｓｕｒｖｉｖｉｎ
和Ａｕｒｏｒａ－ｂ为负性预后因子。

图２　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和Ａｕｒｏｒａ－ｂ表达阳性及阴性组生存曲线

表２　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和Ａｕｒｏｒａ－ｂ分别在喉癌组织中的表达和临床病理特征相关性

临床病理特征 例数
Ｓｕｒｖｉｖｉｎ阳性

例数 χ
２　 Ｐ

Ａｕｒｏｒａ－ｂ阳性
例数 χ

２　 Ｐ
年龄／岁

　≤５５　 ２７　 １９（７０．４） ０．１６７ ＞０．０５　 １８（６６．７） ０．６３３ ＞０．０５

　＞５５　 ５９　 ４４（７４．６） ３４（５７．６）

性别

　男 ８２　 ６０（７３．２） ０．００７ ＞０．０５　 ５０（６１．０） ０．１９２ ＞０．０５

　女 ４　 ３（７５．０） ２（５０．０）

临床分期

　Ⅰ＋Ⅱ ４５　 ２９（６４．４） ３．７４１ ＞０．０５　 ２１（４６．７） ７．５１８ ＜０．０１

　Ⅲ＋Ⅳ ４１　 ３４（８２．９） ３１（７５．６）

分化情况

　高分化 ４８　 ３３（６８．８） １．１２６ ＞０．０５　 ２５（５２．１） ３．１９３ ＞０．０５

　中、低分化 ３８　 ３０（７８．９） ２７（７１．１）

淋巴结转移

　有 ３０　 ２６（８６．７） ４．２２９ ＜０．０５　 ２２（７３．３） ３．１９１ ＞０．０５

　无 ５６　 ３７（６６．１） ３０（５３．６）

复发

　有 １３　 １３（１００．０） ５．５９１ ＜０．０５　 １２（９２．３） ６．４９６ ＜０．０５

　无 ７３　 ５０（６８．５） ４０（５４．８）
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表３　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和Ａｕｒｏｒａ－ｂ在喉癌组织中表达的相关性分析
例

Ｓｕｒｖｉｖｉｎ
Ａｕｒｏｒａ－ｂ

阳性 阴性

阳性 ４９　 １４
阴性 ３　 ２０

２．５　ＣＯＸ回归分析
使用ＣＯＸ回归分析，从Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、Ａｕｒｏｒａ－ｂ、是

否有淋巴结转移、是否复发４个因素来分析影响喉
癌患者术后的生存率的因素。从分析结果显示，喉
癌患者术后Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达情况９５％ＣＩ相对危险
度＝０．３１９（０．１０１～１．００９）；淋巴结转移情况９５％
ＣＩ相对危险度＝２．９８３（０．９８９～８．９９９）。以上两组
的ＣＯＸ分析所得均Ｐ＞０．０５，说明其差异无统计
学意义。喉癌患者术后Ａｕｒｏｒａ－ｂ的表达情况９５％
ＣＩ相对危险度＝５．２４０（１．５０４～１８．２５５），Ｐ＜０．０１；
复发情况９５％ＣＩ相对危险度＝５．９２７（１．８３２～
１９．１７０），Ｐ＜０．０１，均差异有统计学意义（表４）。

表４　喉癌预后相关元素的ＣＯＸ回归分析

因素 ｗａｌｄ　 ＨＲ　９５％ＣＩ置信区间 Ｐ

Ｓｕｒｖｉｖｉｎ（有或无） ３．７８０　０．３１９　０．１０１～１．００９ ＞０．０５
Ａｕｒｏｒａ－ｂ（有或无） ６．７６４　５．２４０　１．５０４～１８．２５５＜０．０１
淋巴结转移（有或无）３．７６４　２．９８３　０．９８９～８．９９９ ＞０．０５
复发情况（有或无） ８．８２７　５．９２７　１．８３２～１９．１７０＜０．０１

３　讨论
近年来研究表明喉癌发病率逐年上升，喉癌的

发生是一个多基因、多因素的过程，是遗传因素和
环境因素共同作用的结果，其病因复杂，至今尚未
完全阐明〔２，５〕。目前，喉癌的主流治疗采用以手术
为主，辅助放化疗的综合治疗方法。以及尚在研究
阶段的基因治疗、生物疗法等措施。早期喉癌治疗
效果较好，但晚期喉癌治疗效果和预后均差强人
意。当前晚期喉癌治疗手段有可能导致并发急症
或药物慢性毒副作用，以及较高的复发率等较为棘
手的情况〔３〕。自２０世纪８０年代以来，为达到外科
临床根治，不少晚期患者实施全喉切除术，术后患
者发声能力永久丧失、气道开放〔８〕。为尽可能保全
喉腔发声、呼吸和保护等生理功能，提高患者生活
质量，诸多学者致力于如生物学疗法、基因疗法等
新式喉癌疗法的研究〔３，７－８〕。因而探索有助于确定
合理的治疗方案的有效的检测指标和预后指尤为

重要。

Ｓｕｒｖｉｖｉｎ亦被称为生存素，位于染色体１７ｑ２５，
长度为１４．７ｋｂ，从属于参与调控正常细胞周期和
细胞凋亡的生存抑制蛋白（ＩＡＰ）家族，是其最小的

成员之一〔６，９〕。Ｓｕｒｖｉｖｉｎ在人体的表达存在明显的
细胞差异性，一般情况下在胚胎阶段存在高表达的
现象，随着生长发育，其在已分化的终末期组织和
大部分正常细胞中较为少见，但在许多肿瘤组织细
胞中呈现出过度表达的状态〔１０〕。已有许多研究提
出在细胞凋亡以及肿瘤的发生中扮演重要角色，过
度表达的Ｓｕｒｖｉｖｉｎ作为凋亡抑制基因，不仅与抑制
细胞凋亡和细胞死亡率的降低相关，而且与该肿瘤
化疗抗性和肿瘤侵袭性相关〔６，９－１０〕。现阶段已有许
多研究表明Ｓｕｒｖｉｖｉｎ可参与头颈部鳞状细胞癌尤
其是喉癌的发生发展过程〔９，１１－１２〕。在本研究中，
Ｓｕｒｖｉｖｉｎ在喉癌患者组织中表达水平（７３．３％）显
著高于癌旁组织（２２．１％），提示Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的高表达
与喉癌的发生相关。且淋巴转移和复发的患者喉
癌细胞中Ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白表达均分别高于非淋巴转
移和复发的患者，这表明Ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白表达水平能
在一定程度上与肿瘤的侵袭性以及恶性程度正相

关，我们猜测可能是因为Ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白通过抑制癌
细胞凋亡过程而增加了肿瘤的恶性程度和侵袭性，
但具体机制有待进一步论证。在本研究中，Ｓｕｒ－
ｖｉｖｉｎ蛋白的高表达与患者预后不良呈正相关，说
明该因子不仅参与喉癌的发生、发展，还可能具有
提示喉癌预后的研究价值。我们的研究结果与上
述研究相一致，现阶段已有诸多学者提出Ｓｕｒｖｉｖｉｎ
不仅参与喉癌的发生和进展，而且在喉癌的预后，
肿瘤疫苗及肿瘤防治研究中具有极大的潜力。但
其具体作用机制尚未有学者完全阐明，有待进一步
研究论证〔１１－１２〕。

Ａｕｒｏｒａ－ｂ作为Ａｕｒｏｒａ激酶家族成员之一，是
一种丝氨酸／苏氨酸磷酸化激酶，在组织细胞正常
有丝分裂过程中发挥重要作用〔１３〕。Ａｕｒｏｒａ－ｂ的基
因定位于染色体１７ｑ１３．１，在人类恶性肿瘤中该区
域尚未发现典型扩增现象，但研究证实 Ａｕｒｏｒａ－ｂ
可广泛表达与人体多种肿瘤，包括头颈部鳞状细胞
癌、食管癌、结肠癌、卵巢癌等，且其过量表达与某
些疾病严重程度有一定的关系〔１４－１７〕。已有许多研
究表明Ａｕｒｏｒａ－ｂ是细胞有丝分裂所必需的成分，
其在分裂前期到中期主要定位于着丝粒，在分裂过
程中可起到校对动粒与纺锤丝微管的错误连接，调
节姐妹染色单体凝聚和胞质分裂的作用〔１４，１８〕。若
Ａｕｒｏｒａ－Ｂ表达缺乏，可观察到着丝粒与微管连接错
误，不能完成染色体分离和胞质分裂而产生单核或
多核的非整倍体细胞，尤其是导致细胞恶变〔１６，１９〕。
在本研究中，Ａｕｒｏｒａ－ｂ在喉癌患者组织中表达水平
（６０．５％）显著高于癌旁组织（１７．４％），提示 Ａｕｒｏ－
ｒａ－ｂ的高表达与喉癌的发生相关。且喉癌肿瘤
ＴＮＭ临床分期为Ⅰ期和Ⅱ期的患者喉癌组织中
Ａｕｒｏｒａ－ｂ的表达水平显著低于Ⅲ期和Ⅳ期患者，复
发患者的喉癌细胞中Ａｕｒｏｒａ－ｂ的表达水平也高于
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非复发患者。现已有诸多研究证明Ａｕｒｏｒａ激酶可
参与头颈部鳞状细胞癌的发生、发展以及预后，现
阶段研究表明，Ａｕｒｏｒａ激酶不仅是头颈部鳞状细
胞癌肿瘤潜在的生物学指标，而且在疾病预后以及
治疗等方面极具潜力〔１５〕，但这些肿瘤中 Ａｕｒｏｒａ－ｂ
的研究尚不多见。我们的研究提示，Ａｕｒｏｒａ－ｂ的表
达与喉癌恶性程度正相关，这提示其可能成为喉癌
未来临床预后的指标，但其具体机制尚不明确。
为进一步研究Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和Ａｕｒｏｒａ－ｂ表达水平

在的喉癌的预后价值，本课题中，我们将Ｓｕｒｖｉｖｉｎ
和Ａｕｒｏｒａ－ｂ表达阳性及阴性组的生存情况以Ｋａｐ－
ｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ方法统计分析，结果显示 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和
Ａｕｒｏｒａ－ｂ表达阴性组生存期都比阳性组高，提示
Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和 Ａｕｒｏｒａ－ｂ为负性预后因子。我们的研
究表明，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和Ａｕｒｏｒａ－ｂ在喉癌研究中可发挥
负性预后的作用，这为喉癌预后标志物研究提供了
新视角，有待进一步深入研究。
为阐明Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和Ａｕｒｏｒａ－ｂ在喉癌进程中发

挥的功能是否存在一定的联系和协同作用，我们通
过Ｋａｐｐａ一致性相关检验说明喉癌组织中Ｓｕｒ－
ｖｉｖｉｎ和Ａｕｒｏｒａ－ｂ表达有较高吻合度，且二者间的
吻合度有统计学意义，表明二者表达存在一致性
（ｋ＝０．５６２，Ｐ＜０．０５）。Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和Ａｕｒｏｒａ－ｂ的表
达可能存在协同作用，但具体机制尚不明确。总所
周知，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和Ａｕｒｏｒａ－ｂ同属于染色体过客蛋白
复合物（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ　ｐａｓｓｅｎｇｅｒ　ｃｏｍｐｌｅｘ，ＣＰＣ）的
重要组份〔２０〕。ＣＰＣ是调解细胞有丝分裂、细胞增殖
的一种重要的蛋白复合体。其中Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和 Ａｕ－
ｒｏｒａ－ｂ作为其重要组份，在细胞内与着丝粒内蛋白
（ｉｎｎｅｒ　ｃｅｎｔｒｏｍｅｒｅ　ｐｒｏｔｅｉｎ，ＩＮＣＥＮＰ）以及Ｂｏｒｅａｌｉｎ
共同该复合体。其中Ａｕｒｏｒａ－ｂ是ＣＰＣ的蛋白核心
激酶，Ａｕｒｏｒａ－ｂ被激活后可促使组蛋白 Ｈ３、Ｓｕｒ－
ｖｉｖｉｎ和ＩＮＣＥＮＰ等底物磷酸化参与染色体分离、
纺锤丝定位等，从而调控细胞有丝分裂〔１０，２０－２１〕。已
有研究表明，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ在正常细胞中一方面通过抑
制ｃａｓｐａｓｅｓ活化，从而发挥抑制细胞凋亡的作用，
另一方面Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的Ｃ端结构域在ＣＰＣ中可协助
维持Ａｕｒｏｒａ－ｂ在纺锤体中区的定位，从而维持正
常分裂的功能〔２２〕。但是在喉癌中这２种因子之间
的功能关系尚无研究说明。已有学者在卵巢癌
Ａｕｒｏｒａ－ｂ和Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达意义研究证卵巢上皮
性癌组织中Ａｕｒｏｒａ－ｂ和Ｓｕｒｖｉｖｉｎ在蛋白水平和转
录水平上的表达程度均正相关，但具体机制尚未阐
明〔２３〕。本实验也相似的证实了 Ａｕｒｏｒａ－ｂ和Ｓｕｒ－
ｖｉｖｉｎ在喉癌中的表达具有一致性。这说明，在上
文中分别叙述此二因子在喉癌进展中发挥的作用

可能存在协同的效果，该效应是否通过ＣＰＣ这一
复合体的功能发挥作用尚未有研究证实。此外，也
有不少学说在其他肿瘤的研究中支持这一假说，

Ｔｅｍｍｅ等研究表明Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和 Ａｕｒｏｒａ－ｂ可参与
Ｒａｓ介导的细胞转导和致癌过程，从而可发挥加快
肿瘤细胞的生长的作用〔２４〕。Ｑｉ等〔２５〕在头颈部鳞
状细胞癌研究中亦证实Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和Ａｕｒｏｒａ－ｂ具有
一定的协同作用，但ＣＰＣ这一假说的具体机制仍
需进一步研究探讨。
在肿瘤的治疗研究中，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和Ａｕｒｏｒａ－ｂ作

为肿瘤治疗的新靶点具有极大的研究潜力。尤其
是Ａｕｒｏｒａ－ｂ及其抑制剂近年来已进入临床实验以
及临床应用，包括：喹唑啉类、苯并咪唑类、吖吲哚
类、嘧啶环类、吡咯－吡唑类、小分子酮类等，其表现
出毒副作用小等良好的抗肿瘤活性〔２６〕。亦有研究
证实Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和Ａｕｒｏｒａ－ｂ在头颈部鳞状细胞癌的
治疗中可能发挥重要作用〔２５〕。但在喉癌的治疗中
的研究尚不多见，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和Ａｕｒｏｒａ－ｂ可能成为喉
癌治疗的新靶点。
综上所述，本研究表明Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和 Ａｕｒｏｒａ－ｂ

以及两者的协同作用可能在喉癌的发生、发展、转
移、预后和治疗等方面扮演重要角色，其表达水平
与肿瘤的恶性程度和侵袭性正相关，可能是预后不
良的提示指征，在诊疗过程中具有预测预后的潜在
研究价值。
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国家级继续医学教育项目通知

　　重庆医科大学附属永川医院耳鼻咽喉头颈外科中心及听觉言语研究室将于２０１７年下半年在本院（第
五临床学院）举办２次国家级继续医学教育项目。分别是：①２０１７年７月１４－１６日“小儿（０～６岁）听力的
早期诊断与干预”学习班，国家级继续医学教育项目 ［Ｎｏ：２０１７－０７－０１－２２８（国）］，授予Ⅰ类继续教育学分４
分。②２０１７年９月１５－１８日“变应性鼻炎的规范化诊疗”学习班，国家级继续医学教育项目［Ｎｏ：２０１７－０７－
０１－２２９（国）］，授予Ⅰ类继续教育学分８分。有关详情欢迎大家垂询。联系方式：重庆市永川区萱花路４３９
号重医永川医院耳鼻咽喉头颈外科中心及听觉言语研究室；邮编：４０２１６０；联系人：陈阳、钟宇；电话：

１３９８３７６３０７０、１５２１５１７６０４５、（０２３）８５３８１６６５、（０２３）８５３８１１９１；邮箱：８１０８４５６５１＠ｑｑ．ｃｏｍ。
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