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Ｓｕｒｖｉｖｉｎ与食管癌早期诊断治疗及预后的关系

牛朝霞

（河南医学高等专科学校病理生理学教研室，河南　郑州　４５１１９１）

摘要：　食管癌是消化系统常见的恶性肿瘤之一，其发病率与病死率在我国呈逐年上升趋势。但由于缺乏诊断
早期食管癌的典型临床症状与体征，致使患者一经发现大多处于中晚期，从而错失了最佳临床治疗期，严重影响患者

的预后。Ｓｕｒｖｉｖｉｎ是近年来研究新发现的凋亡抑制基因，在食管癌组织中有较高表达，而在正常食管组织中低表达甚
至不表达，因此，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ有可能成为食管癌早期诊断的肿瘤分子标志物及食管癌基因治疗的新靶点。本文就Ｓｕｒｖｉｖｉｎ
与食管癌早期诊断、治疗及预后的关系进行综述。
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　　食管癌是消化系统最常见的恶性肿瘤之一，其
发病率与病死率在我国呈逐年上升趋势，是导致恶

性肿瘤患者死亡的重要因素之一［１２］。近年来，虽然

对食管癌的诊断和治疗取得了一些新进展，但由于

缺乏诊断早期食管癌的典型症状和体征，导致就诊

的患者大多已处于中、晚期，严重影响了患者的预

后［３］。在临床实践中对早期食管癌患者进行诊断

是非常困难的［４］，有效开展食管癌的早期诊断对提

高患者的综合治疗效果及改善预后具有重要价值。

Ｓｕｒｖｉｖｉｎ是近年来新发现的凋亡抑制基因，具有调控
细胞周期和抑制细胞凋亡的双重作用，其高表达于

人类多种肿瘤组织中［５］，并参与肿瘤的发生、发展

及预后，而在正常组织中表达较低，甚至不表达［６］，

已成为当前肿瘤靶向基因治疗的热点。因此，

Ｓｕｉｖｉｖｉｎ有可能成为食管癌早期诊断的肿瘤分子标
志物及食管癌基因治疗的新靶点。本文就 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ
与食管癌早期诊断、治疗及预后的关系进行综述。

１　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ生物学特性

１．１　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ基本结构　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因位于人类１７
号染色体，基因总长约１４．７ｋｂ，可编码相对分子质
量为１６５００的Ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白［７］。研究表明，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ
蛋白由１４２个氨基酸构成，结构较独特，Ｎ端仅含单
一凋亡抑制蛋白（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｐｒｏｔｅｉｎ，ＩＡＰ）
重复序列功能区，Ｃ端无环指结构，仅含 α螺旋结

构，通过结合微管共同发挥抑制细胞凋亡的作

用［８］。因此，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白属于凋亡抑制蛋白家族
ＩＡＰ的新成员。
１．２　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ基本功能
１．２．１　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ参与抑制细胞凋亡　细胞凋亡作
为一种基因调控下程序性细胞自杀过程，目前认为

其是Ｓｕｒｖｉｖｉｎ最重要的生理功能。众多实验证实，
Ｓｕｒｖｉｖｉｎ主要借助ｃａｓｐａｓｅ蛋白酶依赖性途径和非依
赖性途径，促使 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白特异性结合凋亡通路
下游活化的终末效应器ｃａｓｐａｓｅ３与ｃａｓｐａｓｅ７，阻断
凋亡执行者ｃａｓｐａｓｅ的有效切割，最终通过细胞内失
活抑制细胞凋亡［９］。

１．２．２　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ参与促进细胞有丝分裂　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ
基因表达具有严格的细胞周期依赖性，主要表达在

细胞周期的 Ｇ２／Ｍ期，很可能与细胞周期调控及细
胞质分装有关［１０］。ＩＫＥＧＵＣＨＩ等［１１］检测肝癌细胞

结果显示，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ呈高表达，能促使癌细胞异常分
裂增殖，加重其恶性表型。而 ＹＡＮＧ等［１２］利用

ＲＮＡ干扰技术抑制 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达后，结果出现细胞
生长停滞、核分裂异常及细胞质移动障碍等多种异

常的细胞有丝分裂现象。

１．２．３　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ参与促进血管形成　血管形成主
要依赖血管内皮细胞的分裂增殖与凋亡的平衡状

态。研究表明，血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏ
ｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）可通过刺激内皮细胞分
裂增殖参与血管形成，同时伴有内皮细胞 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ
表达增加，提示 ＶＥＧＦ与 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ在促使血管形成
方面有相关性［１３］。ＺＨＡＮＧ等［１４］用 ＳｕｒｖｉｖｉｎｓｉＲＮＡ
转染肿瘤细胞株 ＳＨＳＹ５Ｙ，证实了 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ高表达
与肿瘤血管形成密切相关。
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２　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ在食管癌组织中的表达

目前众多研究显示，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ很可能作为一种癌
基因参与多种恶性肿瘤的发生、发展及转移等过程，

常高表达于人类多种肿瘤组织中，而在正常成人组

织中不表达或低表达［５６］。ＶＡＬＬＢＯＨＭＥＲ等［１５］研

究发现，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ在正常食管上皮甚至在非典型增生
上皮及肠化生上皮中的表达均明显低于食管腺癌组

织。赵文鹏等［１６］应用免疫组织化学法检测食管癌

及正常食管黏膜组织中 ｐ５３与 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白的表达
情况，结果显示，ｐ５３、Ｓｕｒｖｉｖｉｎ在食管癌组织中的表
达均明显高于正常食管黏膜组织。ＫＡＴＯ等［１７］利

用半定量反转录聚合酶链反应法检测 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因
在５１例食管癌组织及其邻近正常食管上皮组织中
的表达，结果表明，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ在食管癌组织中的表达
水平显著高于邻近正常食管组织。以上研究提示，

Ｓｕｒｖｉｖｉｎ在食管癌组织中呈高表达，并参与食管癌的
发生、发展及转移等病理生理过程。

３　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ与食管癌的早期诊断

由于早期食管癌患者的临床表现不典型，致使

多数患者失去了最佳治疗时机，延误了病情，因而在

食管癌早期，寻找理想的肿瘤分子标志物将对患者

早期诊断至关重要。理想的肿瘤分子标志物应该低

表达或不表达于正常组织，而仅表达于胚胎组织或

高表达于肿瘤组织，尤其是早期肿瘤组织中。已有

研究表明，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因在食管癌组织中高表达，在
正常食管组织中不表达或低表达，如钱志英等［１８］对

７８例食管胃镜标本采用实时荧光定量聚合酶链反
应法比较正常食管黏膜组织、不典型增生组织、原位

癌组织及癌前病变组织之间 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达水平，
结果显示，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因在上述组织中呈渐进性高表
达，研究提示，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ很可能是食管癌患者早期诊
断的重要分子标志物。

４　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ与食管癌的治疗

Ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因在食管癌中呈高表达，同时也很可
能是食管癌患者早期诊断的重要分子标志物，因此，

通过阻断Ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达对临床食管癌患者进行肿瘤
靶向基因治疗已成为近年研究的热点。相对于传统

放射治疗、化学治疗手段，肿瘤靶向基因治疗特异性

较强，主要针对病程中的重要靶点选择性地杀伤肿

瘤细胞，而对正常组织损伤较小甚至无损伤，以期实

现理想的抗肿瘤治疗的目的。当前针对 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ基
因的靶向策略主要包括靶向 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的反义寡核苷
酸、靶向 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的显性失活突变体、靶向 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ

的特效抗癌药物及靶向Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的ｓｉＲＮＡ等。但目
前有关食管癌靶向Ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因治疗的报道仍然较
少。

４．１　靶向Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的反义寡核苷酸技术　反义寡
核苷酸技术是通过人工合成的能与某一靶基因或

ｍＲＮＡ特定区段互补的核酸片段，借助碱基互补原
则与特定靶基因结合，进而封闭靶基因的表达。ＴＵ
等［１９］通过体内实验证实针对 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的反义寡核
苷酸可明显降低 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达，有效抑制胃癌小鼠
模型中恶性肿瘤细胞生长，大大减少肿瘤血管生成。

ＳＵＮ等［２０］通过体外实验表明，靶向 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的反义
寡核苷酸能显著抑制肝癌细胞 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达，阻碍
肿瘤生长，诱导细胞凋亡。以上提示，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ可作
为恶性肿瘤基因治疗的有效靶点，为食管癌的防治

提供了重要参考。

４．２　靶向Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的显性失活突变体技术　显性
失活突变体技术是遗传学上经典的研究基因功能的

手段，是在细胞中引入能高表达的针对靶基因的突

变体，通过竞争性抑制影响靶基因的表达。有研究

证实，ＳｕｒｖｉｖｉｎＴ３４Ａ是抑制效能最强的 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ显
性失活突变体，能有效抑制 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因表达，并诱
导肿瘤细胞凋亡［２１］。ＳＨＡＮ等［２２］已证实 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ
Ｔ３４Ａ可有效抑制人肺腺癌细胞的生长增殖。ＡＳＰＥ
等［２３］发现，联合应用突变体 ＳｕｒｖｉｖｉｎＴ３４Ａ与顺铂
使其作用于不同胰腺癌细胞系比单独应用顺铂能显

著促进细胞凋亡。上述研究均表明，ＳｕｒｖｉｖｉｎＴ３４Ａ
能通过抑制肿瘤细胞内 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ高表达，阻断 Ｓｕｒ
ｖｉｖｉｎ抗凋亡作用，促进肿瘤细胞凋亡。但迄今为
止，关于食管癌方面靶向 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的显性失活突变
体研究依然较少。

４．３　靶向Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的特效抗癌药物治疗技术　特
效抗癌药物可通过抑制靶基因表达作用于相应的肿

瘤细胞，阻碍肿瘤细胞分裂增殖或诱导其凋亡，即为

靶基因的特效抑制剂。临床前研究证实，经紫杉烷

预处理的恶性肿瘤细胞可通过抑制细胞内 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ
表达阻止肿瘤细胞的有丝分裂，进而大大提高药物

的抗肿瘤活性［２４］。ＨＡＢＩＢＩＥ等［２５］研究发现，多酚

类化合物白藜芦醇可通过抑制黑色素瘤细胞内Ｓｕｒ
ｖｉｖｉｎ过表达从而促进肿瘤细胞凋亡。ＺＯＵ等［２６］发

现，利用从植物中提取的有效抗癌成分榄香烯可抑

制Ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达，进而诱导肺腺癌 Ａ５４９细胞凋亡。
上述研究均表明，靶向 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的特效抗癌药物可
明显提高对恶性肿瘤细胞的治疗效果，有利于食管

癌患者的特异性治疗，进而提高治疗效果。

４．４　靶向 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的 ＲＮＡ干扰技术　ＲＮＡ干扰
技术是近年来研究哺乳动物细胞基因功能的核心工
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具，由双链ＲＮＡ介导的特异性抑制同源基因表达的
技术，具高度专一性，可产生转录后特定基因沉默的

效果。田维军等［２７］采用 ＲＮＡ干扰技术，用靶向
Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的ｓｉＲＮＡ转染胰腺癌细胞株，分析特异沉
默Ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因后对胰腺癌细胞增殖、凋亡及细胞
周期的影响，结果发现，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因抑制能阻碍胰
腺癌细胞增殖，促进肿瘤细胞凋亡，并导致细胞周期

阻滞。薛净等［２８］借助 ＲＮＡ干扰技术，构建靶向
Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的ｓｉＲＮＡ表达载体，通过脂质体转染人肝
癌细胞ＨｅｐＧ２，结果表明，干扰 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达可明显
抑制ＨｅｐＧ２细胞生物活性，并诱导肿瘤细胞凋亡。
上述实验均肯定了靶向Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的ｓｉＲＮＡ对不同类
型恶性肿瘤临床治疗中的应用价值，提示利用 ＲＮＡ
干扰技术沉默Ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达亦可作为食管癌临床基
因治疗的理想手段。

５　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ与食管癌的预后

研究表明，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ不仅影响食管癌的发生、发
展，而且还影响患者的预后及复发。ＭＥＧＡ等［２９］利

用免疫组织化学染色法对标本进行检测显示，Ｓｕｒ
ｖｉｖｉｎ阳性表达的食管鳞癌患者较阴性表达者体内
淋巴结转移明显，患者生存率较低，预后较差。

ＶＡＬＬＢＯＨＭＥＲ等［３０］研究发现，放射治疗、化学治疗

期间食管癌患者的 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达明显受抑，其表达
水平可预示患者对放射治疗、化学治疗的敏感程度，

因此，实验结果提示治疗中可通过降低 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ表
达来改善患者的预后。ＨＯＦＦＭＡＮＮ等［３１］对术前食

管癌患者外周循环血液中 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达进行了检
测，并将检测结果与患者的预后进行关联分析，发现

体液中Ｓｕｒｖｉｖｉｎ阳性表达者尤其高表达者较阴性表
达及低表达者预后较差，提示该类食管癌患者术后

需进一步辅助放射治疗、化学治疗来改善预后并预

防复发，提高患者的生存率。

６　展望

Ｓｕｒｖｉｖｉｎ作为ＩＡＰ家族的重要成员之一，高表达
于食管癌组织中，具有调控细胞周期、抑制细胞凋亡

并参与肿瘤血管形成等多种功能，使其在食管癌的

发生、发展及预后中扮演重要角色，为食管癌临床基

因治疗开辟了新的路径。通过抑制食管癌组织或患

者外周循环血液中 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达，能够在一定程
度上诱导食管癌细胞凋亡，并提高患者对放射治疗、

化学治疗的敏感性，进而改善患者的预后。但目前

有关Ｓｕｒｖｉｖｉｎ与食管癌之间较为详尽的研究还相对
较少，尤其将 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ作为食管癌患者治疗靶点的
研究还处于初期实验阶段，因此，深入研究 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ

与食管癌发生、发展及预后的关系，将有助于进一步

阐明食管癌的发病机制，并为临床食管癌患者的早

期诊断和靶向基因治疗提供新的应用前景。
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