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Abstract
AIM: To investigate the expression of Survivin 
and Livin of apoptosis inhibitors in gastric 
cancer cells.

METHODS: Immunohistochemical staining (S-P 
method) for Survivin and Livin was performed 
in 70 gastric cancer tissue samples and 48 adja-
cent tissue samples and BGC-823 cell, and its re-
lationship with clinical pathological features and 
prognosis was analyzed.

RESULTS: Survivin and Livin were detected 
both in cytoplasm and in nuclei of gastric can-
cer cells. The expression of Survivin and Livin 
was higher in gastric cancer tissue samples than 
in adjacent tissue samples (32.86% vs 2.08%, 

44.29% vs 4.17%, P < 0.01). Their expression in 
cytoplasm was significantly related with the 
differentiation degree (P = 0.007, P = 0.018) and 
histological type (P = 0.005, P = 0.049) of gastric 
cancer. The expression of Survivin in cytoplasm 
was significantly related with distant metastasis 
of gastric cancer. The expression of Survivin in 
nuclei was correlated with the growth pattern 
and distant metastasis of gastric cancer. The 5 
years survival rate of gastric cancer patients hav-
ing a high Survivin expression was lower than 
that of those having a low Survivin expression 
(40% vs 66%, P = 0.04).

CONCLUSION: Survivin and Livin are over-
expressed in gastric cancer cells. A high Survivin 
expression in nuclei can serve as an important 
parameter of prognosis of gastric carcinoma pa-
tients.
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摘要
目的: 探讨凋亡抑制因子Survivin和Livin在胃
癌中的表达和临床病理因素及预后的关系. 

方法:  采用免疫组化S P法检测胃癌组织70
例、癌旁组织48例及人胃癌细胞株BGC-823
中Survivin及Livin的表达, 分析Survivin和
Liv in的表达与临床病理因素及预后之间的
关系.

结果: Survivin和Livin在胃癌组织的高表达率
显著高于癌旁组织(32.86% vs  2.08%, 44.29% 
vs  4.17%, P <0.01); 胞质Survivin和Livin高表
达与胃癌的分化程度(P  = 0.007, P  = 0.018)及
组织学类型有关(P  = 0.005, P  = 0.049), 胞质
Survivin还与胃癌转移有关; 胞核Survivin高表
达与胃癌的生长方式及远处转移有关, 其5年
生存率明显低于Survivin核阴性和低表达组 
(40% vs  66%, P  = 0.04).

®

■背景资料
Survivin和Livin是
IAP家族中的两名
新成员, 在肿瘤组
织异常高表达并
与肿瘤的浸润、

转移甚至预后密
切相关. 但二者在
胃癌中的亚细胞
表达与其病理病
因和预后关系的
相关报道尚未见. 

■同行评议者
熊斌, 教授, 武汉
大学中南医院肿
瘤科
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结论: Survivin、Livin可作为判断胃癌恶性程
度和预后的标志.

关键词: 胃肿瘤; Survivin; Livin; BGC-823细胞; 免

疫组织化学 
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0  引言

凋亡是一种程序性细胞死亡, 广泛参与细胞的

各种生理、病理过程, 不仅对细胞发生、分化

和维持机体稳态都有很重要的作用, 而且还可

以通过清除变异的细胞和改变基因表达阻止

细胞发生转化. 因此, 如果凋亡被抑制, 基因发

生突变的细胞就会得以继续生存, 从而通过突

变导致肿瘤的发生和发展. IAPs(inhibitors of 
apoptosis proteins)是一组以抑制caspase为主要

作用机制的凋亡调控因子. 其中Survivin和Livin
是I A P s家族中最具有表达特异性的两种凋亡

抑制蛋白, 在人类多种肿瘤组织中异常表达[1]. 
Lopes et al研究表明Survivin、Livin在肿瘤组织

中高表达与肿瘤的发生发展、转移甚至预后相

关[2-5]. Ponnelle et al认为Survivin和Livin的生物

学功能与其亚细胞定位密切相关, 但在胃癌中

的亚细胞表达情况与其生物学功能的关系尚未

见相关报道[6-8]. 本研究旨在观察凋亡抑制蛋白

Survivin及Livin在胃癌组织中的表达和亚细胞

定位与病理病因及预后的关系并探讨其在人胃

癌细胞株BGC-823中的表达情况.

1  材料和方法

1.1 材料 收集安徽医科大学第一附属医院病

理科2000-01/2006-12间胃癌手术切除标本70
例, 术前均无放化疗. 男性52例, 女性18例; 年龄

35-87(中位年龄61)岁; 70例均有完整随访资料, 
随访时间1-82 mo, 中位随访时间16 mo. 按WHO
胃癌组织学分类及分级标准归类(表1). 以48例癌

旁胃黏膜组织为对照. 人胃癌细胞株BGC-823(蚌
埠医学院病理教研室于东红教授惠赠, 源自中国

科学院上海细胞生物学研究所)培养于含100 mL/
L胎牛血清的DMEM培养液中, 置37℃、50 mL/L 
CO2的培养箱, 取对数生长期细胞用于实验. 兔
抗人Survivin多克隆抗体购于Labvision生物公司

(Rb-6), 兔抗人Livin多克隆抗体购于武汉博士德

生物公司(BA1743); 免疫组化SP试剂盒均购自福

州迈欣生物技术公司, DAB显色试剂盒购于北京

金桥生物技术公司, DMEM购自Gibco公司.
1.2 方法 免疫组化染色: 所有组织标本经40 g/L甲
醛固定, 常规石蜡包埋, 4 µm厚切片, 0.01 mol/L
柠檬酸盐缓冲液抗原修复, SP免疫组化染色. 所
用抗Survivin抗体浓度为1∶100, 抗Livin抗体

浓度为1∶50. 染色步骤按说明书进行, DAB显
色, 苏木素复染, 透明封固. 以已知的阳性切片

作阳性对照(阳性对照: Survivin以人胃腺癌上

皮, Livin以人乳腺癌上皮), 以PBS代替一抗作

阴性对照. 取对数生长期的BGC-823细胞接种

于6孔板中(含多聚赖氨酸处理过的盖玻片), 置
37℃、50 mL/L CO2的培养箱中培养过夜, 950 
mL/L乙醇固定30 min, SP免疫组化染色, 方法同

上. Survivin及Livin阳性结果判定标准[9]: 以胞核

和(或)胞质出现黄色或黄棕色染色为阳性细胞. 
随机观察10个高倍镜(400×)视野, 阳性表达细

胞数<5%为0分, 5%-24%为1分, 25%-49%为2分, 
>50%为3分, 0分为表达阴性, 1分为表达弱阳性, 
2-3分为表达强阳性.

统计学处理 应用SSPS10.0软件进行统计学

分析. 根据资料性质使用χ2检验、Spearman检
验、Wilcoxon秩和检验和Kruskal-Wallis法. 采用

Kaplan-Meier法分析生存率并经Log rank检验.

2  结果

2.1 免疫组化染色结果 Survivin、Livin阳性染

色主要位于胃癌细胞的细胞质和(或)细胞核 . 
Survivin高表达率为32.86%(23/70), 胞质、胞核

Survivin高表达率均为28.57%(20/70), 癌旁组织

Survivin高表达率为2.08%(1/48). Livin高表达率

为44.29%(31/70), 胞质、胞核Livin高表达率分

别为42.86%(30/70), 40%(28/70), 癌旁Livin高表

达率为4.17%(2/48). 胃癌组织Survivin及Livin高
表达率显著高于癌旁组织(P <0.01, 图1).
2.2 胃癌不同分化程度及不同组织学类型中Sur-
vivin和Livin的表达 胞质Survivin, Livin表达在

高、中、低分化腺癌间差异有显著性(P <0.05); 
胞质Survivin表达在乳头状腺癌与差分化腺癌之

间差异有显著性(P <0.01). 胞质Livin表达在差分

化腺癌及黏液腺癌与乳头状腺癌之间差异有显

著性(P <0.05, 表1); 胞核Survivin、Livin表达与

胃癌的分化程度及组织学类型均无明显相关性.
2.3 Surv iv in、Liv in的表达与胃癌临床病理

因素间的关系 浸润型胃癌胞核Surv iv in阳性

■创新盘点
本文首次在胃癌
组织和细胞中系
统��并阐述了
Survivin和Livin的
亚细胞表达与临
床病理病因和预
后的关系及意义.
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表达率为58.33%(7/12),  溃疡型胃癌阳性表

达率为22.41%(13/58), 两者之间有明显差异

(P <0.05); 有远处转移组胞质(或核)Survivin阳性

表达率为47.83%(11/23), 无远处转移组表达率

19.15%(9/47), 胞质(或核)Survivin表达与胃癌远

处转移呈正相关, 有明显的差异(P <0.05). Livin
表达与胃癌的分级、分类有关, 与其余各临床

病理因素间均无明显相关性.
2.4 Survivin表达与5年生存率的关系 70例患者, 
29例死亡, 其中20例发生远处转移, 6例局部复

发, 3例远处转移伴局部复发, 总5年生存率为

58.6%(41/70). 胞核Survivin高表达组患者5年生

存率为40%(8/20), 阴性表达组为66%(33/50), 两
组间差异有统计学意义(P <0.05, 图2).
2.5 对影响胃癌预后的多因素分析 Survivin、
Livin表达经两两比较发现均无相关性. COX回

归分析表明仅临床分期TNM对预后有独立的影

响(回归系数 = 20.86, P  = 0.00). 

3  讨论

细胞的过度增殖和/或细胞凋亡受到抑制在肿瘤

的发生与演进过程中发挥了重要的作用. IAPs
是一组caspase抑制蛋白, 在人类中包括8个成

员: c-IAPl, c-lAP2, NAIP, XIAP, Ts-IAP, Apollon, 
Survivin, Livin, 通过BIR结构域与caspase结合并

抑制caspase活性, 发挥抗细胞凋亡的作用[1]. 其
中Survivin和Livin是IAP家族中新发现的两种

蛋白, 两者都可以直接或间接抑制caspase凋亡

信号转导过程中的起始分子caspase-9的活化、

活性以及效应分子caspase-3/-7的活性而阻断

凋亡的发生过程[10-11]. 另外, Survivin在有丝分

裂期与纺锤体上的微管蛋白作用而调节细胞分

裂, 在G2/M期高表达, 而在G1和S期迅速降解[12]. 
Survivin和Livin的表达具有特异性, 在绝大多

数分化成熟的组织(除胎盘等)不表达或低表达, 
而在胚胎组织以及大多数实体瘤组织中高表 
达[13-14].

本研究发现Survivin在胃癌的细胞质或(和)
细胞核高表达, 表达率均为28.57%; 癌旁胃黏膜

组织可见少量表达, 明显低于胃癌组织的表达

(P <0.01). 这与Lee et al [15], Chiou et al [16]的报道的

相一致. Livin主要表达在胃癌的细胞质或(和)细
胞核, 高表达率分别为42.86%和40%, 癌旁胃黏

膜组织也可见少量表达, 但明显低于胃癌组织

的表达(P <0.01). 此外, 细胞免疫组化亦已证实

Survivin和Livin在人BGC-823胃癌细胞株中细

胞核和细胞质均表达.   
Survivin的亚细胞表达与预后关系, 相关文

献报道还存在着一定的争议. Kleinber et al认为

在卵巢癌[7]、骨肉瘤[17]、乳腺癌[18]、膀胱癌[19], 
胞核Survivin的表达与预后成良性相关; 而在食

道鳞状上皮癌[20]、肺非小细胞癌[21]、套细胞淋

巴瘤[22]中, 胞核Survivin的表达与预后成恶性相

关. 此外, Ponnelle et al [23]发现在结肠癌组织中, 
胞核Survivin的表达与患者3年生存率无相关性, 
胞质Survivin表达组患者的3年生存率明显高于

阴性组, 两者呈正相关. 这可能是由于组织标

本的来源和抗体不同或者Survivin亚细胞判定

标准的不一致所致. 本研究发现胞核Survivin高
表达组患者的5年生存率明显低于阴性组, 胞质

Survivin表达与预后无明显的相关关系.       
Engels et al [24]认为Survivin的生物学功能

表  1  胃癌不同分化程度及不同组织学类型中细胞质Survivin和Livin的表达

     
分组                           n

                               Survivin                                
P 值

                                       Livin                                  
P 值

                                               -           +           ++    高表达率(%)                             -           +          ++      高表达率(%)

胃癌

    Ⅰ级	              17         1          9           7         41.18           0.007	       4          2         11          64.71           0.018

    Ⅱ级	              15         4          5           6         40		        1          7           7          46.67	

    Ⅲ级	              38       15        16           7         18.42		      15        11         12          31.58	

组织学类型

    乳头状腺癌       13         1          5           7         53.85a          0.005	       2          2           9          69.23a          0.049          

    管状腺癌          19         4          9           6          31.58	 　	       3          7           9          47.37	 　

    差分化腺癌      34	       13        16           5          14.71	                     12        10         12          35.29c          0.013

    黏液细胞癌/       4	         2          0           2          50		        3          1           0            0

    黏液腺癌	

aP<0.05 vs  差分化癌; cP<0.05 vs  黏液癌.

■应用要点
本��有助于肿
瘤发病机制的阐
明, 并为肿瘤的诊
治提供更充分的
理论依据.
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与其亚细胞定位密切相关 ,  位于细胞核内的

Survivin通过调节有丝分裂避免正常细胞的转

化, 抑制肿瘤的发生发展; 胞质中的Survivin具
有对抗化疗和(或)放疗的诱导凋亡行为, 从而抑

制细胞凋亡, Falleni et al [25]还发现胞质Survivin
的表达可促进肿瘤的分化. 本研究中证实胞质

Survivin的表达随胃癌的分级升高而增强, 肿瘤

分化越好, 表达率越高. 胞质或胞核Survivin在
发生远处转移的胃癌组织中的表达率明显高于

未发生转移组(P <0.05), 这提示Survivin高表达

能促进胃癌细胞转移, 这种促肿瘤转移的能力

与其表达强度相关, 而与其亚细胞的分布差异

无相性. 此外, 胞核Survivin的表达率在浸润型

胃癌组明显高于溃疡型胃癌组(P <0.05), 这表明

Survivin核表达与胃癌的生长方式有关. 本研究

提示胃癌组织中胞质Survivin表达促进肿瘤分

化, 而胞核Survivin表达促进肿瘤浸润生长和转

移, 使得患者预后相对不良. 
Nachmias et al [26-27]研究发现细胞核和胞质

图  1  Survivin、Livin在胃癌中的表达(S-P法×400倍). A: Survivin在乳头状腺癌的胞质呈阳性反应; B: Survivin在管状腺癌的

胞质呈阳性反应; C: Survivin在差分化腺癌的胞质和胞核呈强阳性反应; D: Livin在乳头状腺癌的胞质呈阳性反应; E: Livin在

管状腺癌的胞质呈强阳性反应; F: Livin在差分化腺癌的胞质和胞核呈强阳性反应; G: Survivin在BGC-823细胞的胞核和胞

质均呈强阳性; H: Survivin在BGC-823细胞的胞质呈阳性; I: Livin在BGC-823细胞的胞核和胞质呈阳性.
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D
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图  2  核Survivin高表达组与低/无表达组胃癌患者生存曲
线. P<0.05.
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■名词解释
凋 亡 抑 制 因 子
(IAP): 是一类N端
含1-3个串联的杆
状病毒IAP重复序
列(BIR)的重要的
抗细胞凋亡因子.
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共表达的Livin, 可以抑制caspase, 对抗细胞凋亡. 
而定位在细胞质的Livin是一种突变体(tLivin), 
不仅失去抗凋亡活性, 而且获得诱导细胞凋亡

的活性. 但是关于Livin的亚细胞表达与临床病

理因素及预后关系, 仅Nedelcu et al [28]报道在高

分化的骨肉瘤中胞核Liv in表达与预后成负相

关, 胞质Livin的表达与预后没有明显相关性. 本
实验发现胞质Liv in高表达率随肿瘤分化程度

的降低而下降, 即肿瘤分化越好, 表达率越高. 
Livin亚细胞表达与胃癌的复发、转移及5年生

存率之间无明显相关性. 虽然研究发现胞核或

胞质Livin高表达组患者的5年生存率(46.43%, 
53.33%)均低于阴性组(66.47%, 62.5%), 但是均

无统计学意义. 可能由于 Livin亚细胞表达的判

定标准还不完善或者本实验样本量较小引起. 
研究发现Survivin与Livin在鼻咽癌[9], 胃癌中的

表达都增强, 二者无相关性, 提示两者的上调机

制有差异, 但是具体机制有待进一步研究.
胃癌是我国最常见的恶性肿瘤, 严重威胁

生命健康, 但是胃癌的发现常常在中晚期, 错过

了良好的手术时期, 而胃癌对于化放疗都不敏

感, 因此胃癌的治疗成为一大难题. 研究表明, 
利用RNA干扰技术能够在哺乳动物肿瘤细胞内

阻断特异基因mRNA表达, 从而增强了肿瘤细

胞对凋亡诱导剂的敏感. 已有实验用siRNA技术

沉默Survivin与Livin基因表达, 抑制肿瘤增殖并

取得了一定的成效[29-30]. 初步的研究成果显示了

Survivin与Livin可能成为抗肿瘤治疗的合适目标.
总之, 本研究表明Survivin和Livin在胃癌组

织和细胞中高表达, 但Survivin与Livin表达之间

无相关性. 胃癌组织中胞核Survivin的表达可促

进胃癌细胞的转移, 与患者的预后呈负相关, 可
作为判断胃癌恶性程度和预后的辅助指标.

致谢: 衷心感谢安徽医科大学病理教�室赵文
娣老师对本课题的大力协助和支持.
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