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Survivin是 1997年发现的凋亡抑制蛋 白 (Inhibitor of 

apoptosis proteins，lAPs)家族的一个新成员，由于其独特的生 

物学结构，特殊的组织分布及明显的抗凋亡作用，目前越来 

越受到重视。基因治疗是指以DNA重组，基因转移，基因克 

隆和表达等技术，将遗传物质转入机体细胞，以达到治疗的 

目的，其关键是 目的基因(靶基因)的选择。本文所涉及的 

survivin是肿瘤基因治疗的新靶点，现将 survivin的功能及与 

肿瘤的关系及其在肿瘤基因治疗中的作用作一综述。 

1 Survivin的结构与功能 

1．1 基本结构 

Survivin基因是 1997年由Ambrosini等利用效应细胞蛋 

白酶受体 一l(effector cell proteasereceptor-1，epr—1)的 cDNA 

在人类基因库中筛选克隆的一种凋亡抑制基因【l】。人类 sur— 

vivin基因位于染色体 17q25，长度范围在 75～130kb，由 1．9kb 

的 mRNA转录和编码，含 3个内显子和4个外显子，外显子 

l上游 2560～2920区域为一无 TATA的启动子和 GC富集 

区。Survivin蛋 白包含 142个氨基酸 ，分子量 为 16．5KU。 

survivin与 lAP家族的其他成员一样，也有杆状病毒重复结 

构(baculovirus lAP Repat，BIR)，BIR是 survivin发挥抗凋亡 

作用必需的结构。但不同的是 survivin只含一个 BIR结构和 

一 个羧基末端 Ot螺旋结构，且羧基末端没有环指结构，其晶 

体结构呈广泛二聚体化排列。 

1．2 Survivin的变构体 

最近研究发现在人类有 3种不 同抗 凋亡特性的新的 

survivin的剪接变构体，即survivin—deltaEx3(缺乏外显子 3)， 

survivin一2B(保留了部分内含子 2作为隐性外显子 )和 sur— 

vivin一3B (包含外显子 3B在内的 5个外显子 )。研究显示 ， 

survivin—deltaEx3，survivin一3B 保 留 了 抗 凋 亡 特 性 ，sur— 

vivin一2B的抗凋亡能力有明显降低 。 

2 Survivin的功能 
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2．1 Survivin抑制细胞凋亡的作用 

细胞凋亡与增殖之间的动态平衡，对维持真核细胞生物 

的发育和稳态是至关重要的。细胞凋亡主要有死亡受体途径 

和线粒体途径。这两条途径的最终终末效应器都为 cas— 

pase一3和 caspase一7体外实验表明，survivin通过其直接或间 

接干涉caspase的功能而抑制细胞凋亡。Survivin直接作用于 

caspase，主要抑制 caspase一3和 caspase一7的活性，阻断细胞 

的凋亡过程。Survivin也可以通过 P21间接抑制 caspase，其 

机制 是 survivin与 细胞 周 期调 空 因 子 CDK4形成 sur— 

vivin—CDK4复合体，使得 P21从 CDK的复合体中释放出来， 

释放的 p21易位到线粒体与 proeaspase一3形成复合物．抑制 

caspase一3的活性，阻断线粒体释放细胞色素 C从而抑制细 

胞凋亡 。Survivin还可以通过诱导肿瘤坏死因子受体介导的 

NF—K B的活化发挥抗凋亡作用 。研究还表明survivin可抑 

制 IL一3、fas、bax、TNF— 诱发的凋亡。 

2．2 Survivin参与细胞分裂的调控 

Survivin主要以周期调节的方式表达于 G2／M期，有丝分 

裂开始时 Survivin与有丝分裂期纺锤体的微管蛋白共同维持 

有丝分裂的进行，并受微管动力的调节[51。在肿瘤的发生发展 

中Survivin过表达，使 s期核转运加速，激活 CDK4／cyclinE 

复合体，导致 Rb基因磷酸化；当Survivin发生核移位时与 

CDK4型成复合物释放出 P21，从而抵抗 FAS介导的细胞凋 

亡问。此外，Survivin已经被分类为一种染色体的信使蛋白，其 

与 Aurora—B和 INCENP相互作用形成的染色体的信使复合 

体在细胞分化周期中扮演着重要的角色171。 

2．3 Survivin与肿瘤血管形成 

血管内皮细胞的分裂增殖是血管形成过程的核心。应用 

血管内皮生长因子 (VEGF)和碱性成纤维细胞生长因子 

(BFGF)诱导静止期的血管内皮细胞分裂，检测 survivin表达 

水平，结果提示血管内皮细胞内survivin含量升高l6倍，提 

示 survivin可能是血管形成中生长因子诱导的保护性基因[81。 

Oconnor等 人应用 VEGF、bFGF以及血管 生成 素 一l(aJl— 

giopoietin—l，Ang—1)等有丝分裂原刺激培养的内皮细胞，发 

现 Survivin表达迅速增加，且 Ang—l的作用也依赖 Survivin 

的表达上调 。因而推测 Survivin可以维持血管内皮细胞的正 

常增殖，对血管生成的中间环节具有重要意义，同时也提示 
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Survivin对内皮细胞凋亡的抑制在肿瘤血管生成过程中也可 

能发挥了重要作用Oo,n】。 

3 Survivin在肿瘤组织中的表达 

Survivin表达在人和鼠的胚胎组织，而在正常成年人组 

织仅见于胸腺 ＼睾丸和分泌期子宫以及有再生功能的造血 

干细胞有表达l121，最近有报道在正常结肠黏膜隐窝的基底部 

有 Survivin表达。然而几乎所有的恶性肿瘤组织细胞中都有 

表达 ，如 Survivin在胃癌中表达阳性率为 34．5％o， ；在结肠、 

直肠癌中表达率高达 53．2％04J；在膀胱癌中表达率为 77．8％t’51 

在前列腺癌 中表达为 68．3％ ；小细胞肺癌 中表达率为 

85．5％t／71；在儿童急性白血病骨髓细胞中表达率为 41．94％t一81。 

此外 Survivin在妇科肿瘤中高表达也有报道。 

由于 survivin特异性表达于肿瘤细胞中，可使其作为肿 

瘤早期诊断的标志物，因此 ，检测尿液中 survivin可作为一 

种早期 ，非侵人性的膀胱癌的方法。Smith等【191研究结果表 

明，在新发和复发的膀胱癌患者尿液中可检测到 survivin的 

表达 ，敏感性为 100％，特异性为 95％，呈阳性表达的患者复 

发率高。 

4 Survivin与基因治疗 

基因治疗作为治疗肿瘤的一种新兴方法，正越来越受到 

人们的重视。Survivn能作为肿瘤基因治疗主要理论依据有两 

点：1．Survivin在肿瘤组织中具有高表达性和表达特异性。它 

仅在大多数肿瘤组织表达在正常组织不表达或低表达，因此 

其具有高度靶向特异性 。2．Survivn和 EPR一1位于染色体 

(17q25)的同一基因族，而且 2个基因的编码序列广泛互补， 

故可通过两个天然反义转录物的相互作用可以调节细胞凋 

亡。目前 Survivin用于基因治疗主要有 4个方面：1．反义治疗 

2．显形失活突变体 3．Survivin核酶 4．Survivin的干扰 ，其基本 

原理都是利用基因方法降低Survivin的表达以达到治疗肿瘤 

的目的。 

4．1 Survivin与反义技 术 

反义技术是运用碱基互补配对的原则，设计出能与靶基 

因特定区域结合的 RNA或 DNA，以抑制其功能。Survivin的 

反义治疗主要有两类 ：(1)survivin反义 eDNA表达载体(2) 

合成 survivin反义寡核苷酸。Ansell等发现应用反义寡核苷 

酸可以显著抑制淋巴瘤细胞 DoHH2、RL和 HT的生长，并在 

淋巴瘤异种移植模型中也观察到Survivin的反义核酸对肿瘤 

生长的抑制作用【砌。 

4．2 Survivin显性失活突变体 

Fomaro等在前列腺癌的研究中发现 ，使用 survivin显性 

失活突变体 Cys84AIa可导致核破裂 ，以及半胱天冬酶(cas— 

pase一3)的激活和多聚 ADP一核糖体聚合酶，组织标本实验显 

示，使用 CYs84AIa可诱发肿瘤细胞调亡。I (ADP-ribose) 

polymerase，PARP]的形成 。 

4．3 Survivin与 RNA干扰 

新的基因治疗技术 RNA干扰 (RNA interference，RNAi) 

技术已不断运用与肿瘤的研究中。RNAi是一种双链 RNA分 

子在 mRNA水平关闭相应序列基因的表达或使其沉默的过 

程。于 1998年Fire等发现双链RNA在封闭基因的作用上要 

比单一的反义 RNA有效性明显提高 。于 2004年 Kappler等 

报告了应用小分子干扰 RNA(small interfering RNA，siRNA) 

在五种分别具有野生型及突变的p53基因的肉瘤细胞中来下 

调 survivin的表达，结果显示不论肉瘤细胞是否表达野生 P53 

基因，通过靶向survivin的siRNA可以特异性地导致肿瘤细 

胞的凋亡，动物异种移植模型中也观察到瘤体减小 。 

4．4 Survivin与核酶 

此方法主要是利用靶 向性核酶特异性的切割 Survivin 

mRNA，使 Survivin的表达降低。Marziad等人发现，设计成锤 

头型的核酶能有效降低 JR8黑色素细胞系中 Survivin的表 

达，而且稳定转染细胞对拓扑替康的敏感性显著提高 。Choi 

等也设计了 2种针对 Survivin mRNA的锤头型核酶并将其 

核酶序列克隆到无复制能力的腺病毒载体内，然后转染到乳 

腺癌细胞株 MCF一7中，结果显示 survivin mRNA及蛋白表 

达水平明显降低 ，肿瘤细胞调亡率明显上升。 

6 展 望 

Survivin基因高表达于人类大多数恶性肿瘤、而在正常 

成人终末分化的组织中不表达或低表达，参与了肿瘤的发 

生、发展，与预后和肿瘤的耐药性也存在关联。一种可以和 

GC富集区 DNA(21bp)结合的药物 Hedamycin已经证实可以 

下调Survivin的表达[ZSl。Survivin作为一个新的抗凋亡基因， 

因其选择性表达于肿瘤组织 ，可以作为肿瘤基因治疗的新的 

特异性靶点，为肿瘤的基因治疗开辟了新途径，是一个极具 

潜在价值的癌基因。 
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