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Survivin的表达与卵巢癌细胞凋亡的关系 

舒 文 ．胡丽娜 

(1．重庆医科大学附属第二医院妇产科，重庆 400010；2．四川大学华西第二医院，四川成都 610041) 

【摘 要】目的：探讨卵巢癌凋亡抑制基因Survivin的表达、细胞凋亡关系及临床意义。方法：用末端脱氧核糖核酸转移酶介导的 

TUNEL法和免疫组织化学技术检测 5O例卵巢癌组织原位凋亡(AI)、Survivin的表达。结果：5O例卵巢癌组织中Survivin阳性 

表达率 72％(36／50)，其表达与 AI相关。Survivin阴性表达组的 5年生存率显著高于阳性表达组 (P<O．05)；Cox模型多因素分 

析表明，高AI(≥1．7％)患者累积生存率较高(P<O．05)。结论：凋亡抑制基因Survivin的异常表达与卵巢癌细胞凋亡抑制及不 

良预后密切有关。 
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Survivin expression in ovarian cancer and its association 

with tumor cellular apoptosis 
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【Abstract】Objective：To investigate clinical significance of survivin expression，cellular apoptosis in ovarian cancer．Method：The apop— 

tosis in sit ovarian cancer were identified by the terminal deoxynucleotidy transfer mediated dUTP-biotin nick end labeling(TUNEL】 and 

survivin expression was detected by immunohistologie staining in 50 cases of ovarian cancer．Resu／t：Survivin Was expressed in 36 of 50 

ovarian cancer(72％)．Th e correlation was found between survivin expression，cellular apoptosis．Th e 5 year survival rate in the group of 

survivin—negative cases was significant higher than in the group of survivin—positive cases(P<0．05)．In Cox regression analysis，survivin 

expression and cellular apoptosis index(AI)were indpendent risk factors for prognosis．Conclusion：Survivin，a inhibitor gene of apopto- 

sis，expression,abnorm al correlated with apoptosis inhibition，poor progn osis in ovarian cancer． 
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近年来研究提示 ，肿瘤的发展转移与细胞的增 

殖凋亡失控及血管形成有关[11 2】。Survivin是新近发 

现的凋亡抑制蛋白(1AP)，具有不同于 IAP家族其 

它成员的独特结构和性质，不但能够抑制肿瘤细胞 

的凋亡，还参与肿瘤血管的形成。本研究探讨了 

Survivin的表达与卵巢癌细胞凋亡的关系及临床意 

义。 

1 材料和方法 

1．1 研究对象 

收集我院 1996年 3月至 1998年 4月手术切除的卵巢 

作者介绍 ：舒 文(1968一 )，女，主治医师，硕士， 

主要研 究方向：妇科肿瘤治疗。 

癌标本 5O例，均经病理检查证实。术前均未作放疗、化疗、免 

疫治疗等抗肿瘤治疗。其中浆液性囊腺癌 39例，黏液性囊腺 

癌 11例。根据 FIGO分期，I一Ⅱ期 l5例，Ⅲ一Ⅳ期 35例； 

病理分级 ：G。一G 级 2l例 ，G，级 29例。中位年龄为 49岁 

(20—69岁 )。用 2O例正常卵巢组织标本作为对照。 

1．2 试剂 

兔抗人 Survivin多克隆抗体购自武汉博士德生物工程公 

司。细胞凋亡原位检测试剂盒购于 Boehringer Mannheim公 

司。即用型 sP试剂盒及 DAB显色试剂盒购于北京中山生物 

有限公司。 

l_3 方法 

常规石蜡切片按试剂盒说明书分别行sP免疫组化染色 

和 TUNEL染色，并用 PBS代替一抗作阴性对照。阳性对照由 

北京中山生物有限公司提供。 

1．4 结果判 定 

采用双盲法观察结果。Survivin阳性物质定位于细胞浆， 
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呈棕黄色颗粒状 ，在普通光镜下观察，按 5％1~2下细胞浆中出 

现棕黄色颗粒为阴性 ，余下为阳性。TUNEL染色以细胞核呈 

棕黄色 为阳性细胞 。每张切片随机选择 5个 高倍视 野 

(400 X)，计数 1000个癌细胞中阳性癌细胞数 ，凋亡指数 

(apoptotic index，AI)=阳性癌细胞数 ／1000 X 100％。 

1．5 统计分析 

应用 SPSS 10．0统计软件 ，采用 t检验 、x 检验。Ka— 

plan—meier法绘制生存曲线及 Log-rank检验。Cox比例风险 

模型做预后多因素分析。 

2 结 果 

2．1 卵巢癌的原位细胞凋亡 

TUNEL染色阳性物质定位于细胞核 ，呈棕黄 

色，近核膜处着色较深 ，核中央着色较浅，或核质均 

匀染色，核固缩则染色质呈块状聚集。卵巢癌 50例 

的 AI值平均为 1．67％±1．25％(0．4％～11．2％)。 

2．2 卵巢癌中Survivin的表达 

免疫组化染色结果显示 ，卵巢癌 50例中Sur— 

vivin表达阳性 36例 (36／50，72％)，正常卵巢组织 

20例中 Survivin的表达阳性 1例(1／20，5％)，两组 

比较差异有极显著性 (P<0．01)。 

2．3 卵巢癌Survivin表达与细胞凋亡之间的关系 

Survivin阳性表达组的 AI值 (1．36±1．12)％， 

与阴性组 AI值(2．16±1．02)％，相比，差异有极显 

著性(P<0．01)。这表明 Survivin的异常表达与细 

胞凋亡密切相关。 

2．4 临床病理特征与Survivin表达及 AI间的关系 

Survivin基因的表达及 AI值与患者的病理类 

型无关 (P>0．05)，而与临床分期密切相关 (P< 

表 l 临床病理特征与 Survivin表达、MVD及 

AI之间的关系 

0．05)，见表 1。 

2．5 Survivin表达及 AI与预后的关 系 

本组患者5年生存率为42．00％。Survivin表达 

阴性组 和阳性组的 5年生存率分别为 51．34％、 

29．00％(P<0．05)，Survivin表达阳性组的累积生存 

率低于阴性组(P<0．05)。50例卵巢癌组织中，AI 

的均数分别为 1．67％±1．25％，以 AI=1．7％为界值， 

分为高表达和低表达两组，观察 AI对患者预后的 

影响，发现高 AI(≥1．7％)患者的预后较好，累积生 

存率较高(P<0．05)。Cox模型结果表明，独立的预 

后因素为 Survivin的表达 (P<0．05)及 AI(P< 

0．05) 

3 讨 论 

Survivin含有一个杆状病毒凋亡抑制蛋白重复 

序列(BIR)分子，能够直接抑制 Caspase一3和 Cas— 

pase一7的活性并可与 CDK4、P34cdc2相互作用来阻 

止细胞凋亡 。研究表明，Survivin的组织分布具有 

明显的细胞选择性，它表达于胚胎和发育的胎儿组 

织。但在成年终末分化组织中表达很低，甚至根本不 

表达。但仍有研究者发现 SurvivinmRNA在月经周期 

各阶段都有不同程度的转录，但在增生期内膜明显 

低于分泌期内膜[51。Grabowskit~ 在对食管磷状细胞 

癌的研究中发现 Survivin基因蛋白的表达与该肿瘤 

的恶性行为有关，可作为评估预后的指标，本研究结 

果显示，正常卵巢癌组织中Survivin基因蛋白表达 

阳性率为 5％，而恶性卵巢上皮性肿瘤中Survivin基 

因蛋白表达阳性率为72％，而且随着卵巢癌的临床 

分期和组织学类型的升高而增加，但与病理类型无 

关。杨锦芝 研究结果显示，Survivin基因在上皮性卵 

巢癌组织中的表达明显高于正常卵巢组织，而且随 

着卵巢癌的组织学分级和临床分期的升高而增高， 

但与卵巢癌的病理类型无关。Zaffaroni嘲同样发现 

survivin表达与卵巢癌组织学类型之间无显著差异。 

本研究结果与其相似，提示 Survivin基因在卵巢癌 

的发生发展过程中起了重要作用。 

Survivin的过表达允许细胞通过 GJM期检查 

点而获得恶性增殖潜能。史惠蓉【9研究发现卵巢癌 

组织中 Survivin表达增强，且与细胞增殖密切相关。 

因此 ，Survivin的异常表达可能导致了卵巢癌发展 

转移过程中凋亡易感性的下降，出现凋亡抑制。 

Takai在研究患者预后与 survivin表达之间的关系 
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中发现，无瘤生存者 survivin着色阳性细胞百分数 

为(27．7士 24．8)，带瘤生存者为(51．1士 21．5)，死 

亡患者为(80．7士 8．7)。提示 survivin表达率越高， 

患者的预后越差ll01，同时表明卵巢癌组织中survivin 

的表达与临床分期、组织学分级、临床预后显著相 

关，提示 survivin有望成为判断预后的有价值的标 

记物。但是 Ferrandina GI“研究了 1 10例原发性卵巢 

癌病人，发现免疫组织化学染色检测 survivn的表达 

并不能有助于判断预后，因此，survivin在临床中的 

角色和意义仍需大量的研究。本文研究了Survivin 

及 AI与预后的关系，结果显示 Survivin表达阳性患 

者的 AI明显低于 Survivin表达阴性患者的 AI；AI 

不但与临床分期有关，而且高凋亡指数(AI≥1．7％) 

患者的预后好于低凋亡指数患者 (AI<I．7％，P< 

0．05)。提示 survivin有可能成为卵巢癌的一项重要 

预后预测因素和治疗靶点。目前已有研究表明【- 旨质 

体介导转染 survivin反义寡核苷酸可以有效降低细 

胞内survivin基因的表达，抑制卵巢癌细胞生长。 

癌细胞可能通过表达Survivin来抑制多种因素 

所诱导的细胞凋亡，使细胞处于不稳定状态。同时， 

Survivin也具有调节血管形成作用 ，其通过抗凋亡 

特性保护肿瘤血管内皮细胞的生长增殖，为癌细胞 

的生长转移创造条件，从而影响癌细胞的生物学行 

为和患者的预后。本研究提示，Survivin的异常表达 

与卵巢癌细胞凋亡抑制密切相关。 
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