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Abstract
AIM: To investigate the expression of Survivin 
in esophageal squamous carcinomas (ESC) and 
measure the stereology parameters of ESC cells.

METHODS: SP immunohistochemistry was 
used to detect the expression of Survivin protein 
in 52 ESC patients. Thirty Survivin-positive ESC 
cells were measured with image analyze system 
under microscope. The data for the stereologi-
cal analysis include the body density of nucleus 
(Vvn), the surface area density of nucleus (Svn), 
the mean volume of nucleus (V), the surface area 
of nucleus (S), the mean free path of nucleus 
(λ), the number density of nucleus (Nv), and the 
mean curvature density of nucleus (Kv). The 
differences of the parameters were compared 
among the tumors with different degrees.

RESULTS: The positive rate of Survivin protein 

was 57.7% in ESC, and up-regulated expression 
of Survivin was strongly associated with poor 
differentiation (χ2 = 6.1099, P = 0.0471). The val-
ues of Vvn, Svn, V and S were increased, but 
those of Kv, Nv, and λ were decreased ordinally 
in well, moderately and poorly differentiated tu-
mor cells, of which the values of Vvn (F = 3.8368, 
P = 0.0342) and Svn (F = 3.7143, P = 0.0376) had 
significant differences (P < 0.05).  

CONCLUSION: The expression of Survivin pro-
tein is correlated with the differentiation in ESC. 
Vvn and Svn were important indexes of cellular 
abnormity, which provides evidences for clinical 
morphological diagnosis.
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摘要
目的: 探讨凋亡抑制因子Survivin在食管鳞癌
(ESC)组织中的表达及其肿瘤细胞进行体视学
分析. 

方法: 应用免疫组织化学SP法检测52例不同
分化食管鳞癌Survivin 蛋白的表达, 运用图像
分析系统在显微镜下测量Surv iv in阳性肿瘤
细胞的体视学参数, 依据有关体视学公式计
算出参数核的体密度(V vn)、核的表面积密度
(S vn)、核的平均体积(V )、核的平均表面积
(S )、核的平均自由程(λ)、核的数密度(N v)、
核的平均曲度密度(K v), 比较这些参数在不同
分化肿瘤的差异. 

结果: Survivin蛋白在ESC组织中阳性表达率
为57.7 %, 其表达越强, 组织分化程度越低(χ2 

= 6.1099, P  = 0.0471). 参数V vn, S vn, V , S的
大小是依高、中、低分化的顺序增加, 而K v, 
N v, λ依高、中、低分化的顺序减小, 其中V vn 
(F  = 3.8368, P  = 0.0342), S vn (F  = 3.7143, P  = 
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■背景资料
我国是世界上食
管癌发病率和死
亡率最高的国家,
对人们健康构成
极大威胁. 近年来
Survivin在恶性肿
瘤组织中的表达
已有较多报道, 且
与ESC的分化程
度有密切关系; 但
体视学参数用于
ESC的报道国内
未见.
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0.0376)参数有显著性差异(P <0.05).

结论: ESC组织Survivin蛋白的表达与其分化
程度有密切关系, 肿瘤细胞V vn, S vn参数是肿
瘤细胞分化重要指标, 且为临床形态学诊断提
供了依据.
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0  引言

传统的形态研究方法容易使人们对组织结构

的认识局限在二维空间, 并且缺乏组织结构的

数量概念. 随着电子计算机的普及、图象分析

仪器的产生和体视学原理、方法的发展等, 生
物形态研究正由定性向定量、由二维向三维

方向发展, 充分展现了体视学发展和应用的广

阔前景[1-2]. 应用体视学方法能使人们从三维水

平定量地阐明组织、细胞结构. 体视学的基本

原理就是通过定量分析切片图像与组织结构

的关系, 用几何学、概率论、数理统计、微积

分、曲线、曲面理论和拓扑学等数学方法准确

地揭示这种关系以实现对三维结构的定量分

析[3-4]. Survivin是凋亡抑制因子家族的新成员, 
选择性表达于常见的恶性肿瘤 ,  而在癌旁正

常组织和成人分化组织中不表达或低表达[5-6]. 
Surv iv in对某些肿瘤凋亡抑制的程度是影响其

预后的关键[7-9]. 目前, 国内外文献中对其在食

管鳞癌(ESC)中的表达报道甚少[10]. 我们采用

免疫组化SP法检测ESC组织中Survivin的表达, 
应用体视学技术, 对食管鳞癌不同分化的癌细

胞的Survivin的表达体视学参数进行定量研究, 
从量化角度进一步探讨ESC不同分化机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 1997-2005手术切除的ESC 52例, 均经

病理学确诊, 高分化15例, 中分化17例, 低分化

20例. 同时取非癌食管组织作为对照. 男38例, 
女14例, 平均年龄50岁, Survivin阳性30例, 非癌

食管组织均为阴性.  
1.2 方法 标本经40 g/L甲醛固定, 常规石蜡包埋, 
切片厚4 μm, HE染色进行组织学分类. 免疫组

化采用SP法. Survivin购自Santa Cruz公司, 试剂

盒为北京中山公司产品. 苏木素复染. 空白对照

以PBS取代一抗, 阳性对照为已知阳性片. 阳性

判断标准: 阳性染色主要位于细胞质, 呈棕黄色

颗粒状, 背景清晰. 阴性对照无着色. 应用北京天

地百年科技有限公司TD-2000真彩色病理细胞

显微分析系统, 显微镜下选取阳性细胞集中的视

野, 调整图像效果, 经彩色CCD摄像机将图像输

入计算机病理图像分析系统, 转化为数字图像. 
注意输入图像的背底灰度(即每张载玻片上没有

细胞或组织区域的灰度)一致, 以消除载玻片透

光度及背底灰度等的影响. 每个图像选取30个阳

性细胞, 选择测量指标, 由系统自动测量相应数

据. 选用的参数有: V vn, 核的体密度; S vn, 核的

表面积密度; V , 核的平均体积; S, 核的平均表面

积; λ, 核的平均自由程; N v, 核的数密度; K v, 核
的平均曲度密度. 
      统计学处理 Survivin蛋白采用定性资料的R×
C表资料的Pearson  检验, 体视学参数采用单因素

多水平完全随机设计的方差分析. 以上统计分析

均在计算机上由统计软件包SPSS 10.0 进行. 

2  结果

2.1 ESC组织Su r v iv in蛋白的表达 ESC组织中 
Survivin蛋白阳性表达率为57.7%(30/52, 图1). ESC
的组织分化程度越低, Survivin蛋白的表达越强, 
低、中、高分化ESC阳性表达率明显降低(表1), R
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图  1  ESC细胞质Survivin蛋白表达(SP×100).

χ2 = 6.1099, υ = 2, P = 0.0471.

      

表  1   ESC病理分级Survivin表达及R/C表资料的卡方检验

高
中
低
合计

	                     Survivin	
                            Positive              Negative
分化                                                                            小计

  5
10
15
30

 10
   7
   5
 22

15
17
20
52

■创新盘点
体视学参数用于
ESC的研究比较
新颖, 该文提示是
肿瘤细胞分化的
重要指标, 可为临
床形态学诊断提
供依据.



×C表资料的Pearson χ2 检验, χ2  = 6.1099, 自由度 
= 2, P  = 0.0471(P <0.05).
2.2 不同分化ESC Survivin蛋白表达体视学参数 
参数V vn, S vn, V , S是依高、中、低分化的顺序

增加K v, N v, λ是依高、中、低分化的顺序减小

(表2), 完全随机设计的方差分析, V vn, S vn参数

的比较有显著差异(P <0.05, 表3, 表4).

3  讨论

Survivin是Duperray et al [11]利用效应细胞蛋白酶

受体cDNA在人体基因组库中筛选克隆出的新

基因, 该基因定位于人染色体17q25, 是凋亡抑

制基因家族的一个新成员, 通过级联式激活并

溶解蛋白质, 主要抑制Caspase-3, Caspase-7的活

性, 阻断细胞的凋亡, Survivin蛋白是迄今发现

的最强的凋亡抑制因子[12]. 在胚胎发育期组织

和人类大多数肿瘤组织可见阳性表达, 但在正

常成熟组织中不表达(胸腺、生殖腺除外)[13-14]. 
而在大多数肿瘤组织内却有Survivin 蛋白的表

达, 其参与肿瘤的发生发展, 并与肿瘤的分级密

切相关. Survivin表达与肿瘤的组织学类型、分

化程度、TNM分期及淋巴结转移的关系各家报

道不一．多数研究表明, Survivin的表达与多种

肿瘤的生物学特性, 分期密切相关[15]. Kawasaki 
et al [16]的资料显示, Survivin表达与胃癌的组织

学类型及淋巴管浸润有关. Lo et al [17-18]的研究显

示, Survivin在口腔及皮肤鳞癌组织中的表达与

肿瘤的分化程度和淋巴结转移有密切关系. 少
数研究认为Survivin的表达与上述临床病理因素

无关[19]. 我们发现Survivin蛋白在食管鳞癌组织

中的阳性表达率为57.7%, 且低、中、高分化组

阳性表达有显著性差异. 提示在肿瘤组织中的

Survivin蛋白能够抑制正常的细胞凋亡过程, 使
癌细胞获得永生性(immartality). Survivin蛋白在

肿瘤细胞中的表达越高, 其对癌细胞凋亡抑制的

能力越强, 癌细胞的生存能力和肿瘤的恶性程度

也随之增高. 提示Survivin是一个有研究价值的

肿瘤标志物及判断ESC预后的参考指标, 他可能

会成为评估食管鳞癌侵袭进展情况的参考指标

和肿瘤治疗的新靶点. 体视学是从二维平面上测

得的图像数据, 获取三维空间内结构的定量信息

的科学. 他是根据结构的随机截面(切片), 定量

研究结构的几何特征的方法学. 已应用于肝癌, 
大肠癌[20]等疾病的研究中. 癌巢的表面积密度

(S v)为肿瘤单位体积内癌巢的表面积, 癌实质的

体积密度(V v)为肿瘤单位体积内癌实质的体积. 
S v值越大, 表明癌与间质接触面积越大, 侵袭血

管的机会越大; V v值大, 说明癌实质的量多, 间
质的量少, 癌与间质接触面积少[21]. 细胞分子水

平的变化必然引致细胞形态的改变, 从我们的实

验结果可以看出, 参数V vn, S vn, V , S的大小是依

高、中、低分化的survivin蛋白阳性细胞的顺序

增加, λ, N v, K得参数大小则依高、中、低分化

的Survivin蛋白阳性细胞得顺续减少, 说明细胞

分化越低部分体视学参数也呈现出规律性的量

化改变, 其中V vn, S vn参数得比较差异显著. 可
以说明V vn, S vn两项参数是细胞分化的重要指

标,他们为临床形态学诊断及预后提供了依据. 
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3.8368 

表  3  V vn完全随机设计方差分析

总
组间
组内

 变异来源        SS          df          MS               F                P

0.0602
0.0133
0.0468

29
  2
27

 
0.0067 
0.0017

 
0.0342 

→

      

表  4  S vn 完全随机设计方差分析

总
组间
组内

 变异来源        SS          df          MS              F                 P
0.0338
0.0073
0.0265

29
  2
27

 
0.0036
0.0010

 
3.7143

 
0.0376 

      

表  2  ESC病理分级Survivin标记各体视学参数统计分析 (mean±SD)

高
中
低

                                                                                                                    参数

0.471±0.030
0.509±0.037
0.530±0.047

V vn	               S vn                    λ(×103)               K v	                N v	     V (×106)          S (×106))
分化

0.187±0.013
0.212±0.031
0.230±0.035

90±28
90±29
88±29

0.067±0.014
0.066±0.006
0.065±0.003

0.0012±0.0003
0.0011±0.0001
0.0010±0.0003

4.9±0.6
5.0±0.7
5.1±0.7

2.1±0.2
2.1±0.3
2.1±0.3

■名词解释
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是根据结构的随
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量研究结构的几
何特征的方法学. 
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■同行评价
本文研究了食管
鳞癌细胞Survivin
蛋白表达及其与
体视学参数的关
系. 课题新颖, 有
创 新 性 ,  设 计 合
理, 推理正确, 有
参考价值.


