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Ｓｕｒｖｉｖｉｎ研究进展
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（中南大学湘雅医学院益阳临床学院 临床检验中心，湖南 益阳 ４１３０００）

　　摘要：ｓｕｒｖｉｖｉｎ是新发现的调亡抑制基因家族成员。主要通过抑制 ｃａｓｐａｓｅ３，ｃａｓｐａｓｅ７而阻断细胞调
亡过程，与细胞增殖、分裂密切相关；主要分布于胚胎及分化未成熟的组织，同时高表达于人类各种肿瘤组

织中。ｓｕｒｖｉｖｉｎ是一种癌基因，参与肿瘤的发生发展；是一个有潜在价值的肿瘤标志物，是肿瘤靶向治疗的

一个很好的靶基因蛋白。
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　　ｓｕｒｖｉｖｉｎ是新近发现的一种结构独

特的哺 乳 类 凋 亡 抑 制 蛋 白 （ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ

ａｐｏｐｔｏｓｉｓｐｒｏｔｅｉｎ，ＩＡＰ），表达于人与鼠

的胚胎发育组织和人类大多数肿瘤组

织，但在正常成人组织不表达 （胸腺

除外）［１］；其与肿瘤发生、发展有关。

ｓｕｒｖｉｖｉｎ还参与细胞周期调控。此特征

使其有望成为一种广谱的肿瘤诊断标

志物。以 ｓｕｒｖｉｖｉｎ的基 因 为 靶 点 的 基

因治疗，为肿瘤的治疗提供了新的思

路。笔者就上述问题作一综述。

１　ｓｕｒｖｉｖｉｎ的生物学特征

ｓｕｒｖｉｖｉｎ是经效应细胞蛋白酶受体

１（ｅｆｆｅｃｔｏｒｃｅｌｌｐｒｏｔｅａｓｅｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＥＰＲ

１）ｃＤＮＡ在人类基因组库的杂交筛

选中分离出来的。ｓｕｒｖｉｖｉｎ和 ＥＰＲ１位

于染色体（１７ｑ２５）的同一基因族，长

度范围在 ７５～１３０ｋｂ，分别由不同的

转录 ｍＲＮＡ（１．９６ｋｂ和 １．３ｋｂ）所编

码［２］。ｓｕｒｖｉｖｉｎ是 由 １４２个 氨 基 酸 组

成的蛋白质，它仅含有单一杆状病毒

凋亡抑制蛋白重复序列（ＢＩＲ）功能区，
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无环指结构［３］。它独立于 ｂｃ１２，表

达于胚胎和发育的胎儿组织，但不在

终末分化的成人组织中表达，这一特

点有利于胚胎与胎儿组织的内稳和分

化［１－４］。ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因有 ４个外显子和

３个内含子［５］；２８１１处有一个开放阅

读框，２５６０２９２０是 ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因的无

ＴＡＴＡ启动子和 ＧＣ富集区［２］。在 ｓｕｒ

ｖｉｖｉｎ所含的 ＢＩＲ分子中，Ｃｙｓ４６Ｐｒｏ４７

Ｔｈｒ４８３个氨基酸插入序列将 ＢＩＲ分成

两半［２］。ＢＩＲ分子中含有对抑制凋亡

有 重 要 作 用 的 氨 基 酸 残 基 Ｔｒｐ６７，

Ｐｒｏ３３和 Ｃｙｓ８４，通 过 这 些 残 基 与

ｃａｓｐａｓｅ３和 ｃａｓｐａｓｅ７结合而抑制 ｃａｓｐａｓｅ

的活性；在羟基端有一由 ４０个氨基酸

组成的双螺旋结构，通过双螺旋结构

和细胞的分裂微管（ｍｉｃｒｏｔｕｂｅ）结合，抑

制细胞凋亡［６－７］。

２　ｓｕｒｖｉｖｉｎ与细胞凋亡

ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达与细胞增殖、分裂有

关。ｓｕｒｖｉｖｉｎ在 胚 胎 组 织 中 规 律 性 表

达，参与细胞的生长、分化。Ｋｏｂａｙａｓｈｉ

等［８－９］研究发现，有细胞增殖的组织

均有 ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达。Ｆｅｎｇｚｈｉ等［７］用细

胞分裂阻断剂分别将 Ｈｅｌａ细胞阻断在

Ｇ１期、Ｓ期和 Ｇ２／Ｍ期；检测细胞内源

性 ｓｕｒｖｉｖｉｎＲＮＡ表达，发现在 Ｇ１期不能

检获 ｓｕｒｖｉｖｉｎＲＮＡ，而 在 Ｓ期 ｓｕｒｖｉｖｉｎ

ＲＮＡ表达增加 ６．２倍，Ｇ２／Ｍ期 ｓｕｒｖｉｖｉｎ

ＲＮＡ表达上调 ４０倍。ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因含

有多 转 录 启 始 点 （ｍｕｌｔｉｐｌｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ

ｓｔａｒｔｓｉｔｅｓ），调节 Ｇ２／Ｍ期调节基因表

达的半衰期。该基因依赖细胞增殖信

号介导而进入核内，与细胞周期调节

子 ｃｄｋ４结合，导致 ｃｄｋ２／ｃｙｃｌｉｎ的激活

和 Ｒｂ磷酸化。ｓｕｒｖｉｖｉｎ／ｃｄｋ４的形成使

ｐ２１释放，使 ｃｄｋ４与 Ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ作用

而抑制细胞凋亡［１０］。ｓｕｒｖｉｖｉｎ能通过阻

止 ｃａｓｐａｓｅ激活，抑制 Ｂａｘ，Ｆａｓ和足叶乙

甙（ｅｔｏｐｏｓｉｄｅ）等各种刺激诱导的细胞

凋亡［５］。ｃａｓｐａｓｅ激活是凋亡推进的关

键环节；ｓｕｒｖｉｖｉｎ可通过阻止 ｃａｓｐａｓｅ９

前体的构象改变以阻止下游 ｃａｓｐａｓｅｓ

３，ｃａｓｐａｓｅｓ６和 ｃａｓｐａｓｅｓ７前体的蛋白

分解过程，从而抑制凋亡信号的传导。

ｓｕｒｖｉｖｉｎ使裂解的 ｃａｓｐａｓｅ３或 ｃａｓｐａｓｅ７

黏合在 ｂｃｌ２的下游，直接抑制蛋白酶

ｃａｓｐａｓｅ３和 ｃａｓｐａｓｅ７进而抑制细胞凋

亡［８－１０］。ｓｕｒｖｉｖｉｎ还能通过抑制细胞色

素 Ｃ的释放，在线粒体水平参与抗凋

亡，并作用于各种凋亡通路末端效应

子［５］。

３　ｓｕｒｖｉｖｉｎ在肿瘤组织中的表
达

ｓｕｒｖｉｖｉｎ可广泛表达于人类各种肿

瘤组织。尽管目前尚缺乏直接的证据

证明它是一种癌基因，但大量的研究

表明，ｓｕｒｖｉｖｉｎ在肿瘤的发生、发展中起

重要作用。体内、外研究发现，ｓｕｒｖｉｖｉｎ
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可在多种转化细胞系中表达，并且所

有人类最常见的肿瘤组织，如肺癌、结

肠癌、胰腺癌、前列腺癌和乳腺癌以及

在约 ５０％高分化的非霍奇金淋巴瘤中

亦有表达［３］。Ｌｕ［１－５］用免疫组织化学

（免疫组化）分析了 １７４例 Ｉ～ＩＩＩ期胃

癌，其 中 ６０例 （３４．５％）阳 性。Ｋａ

ｗａｓａｋｉ等［１］报道 ｓｕｒｖｉｖｉｎ在结直肠癌中

阳性表达为 ５３．２％。王宇令等［１１］报

道 ｓｕｒｖｉｖｉｎ在胰腺癌中阳性表达为 ７４．

２％。Ｔａｎａｋａ等［１２］报 道 １６７例 Ｉ～ＩＩＩ

期乳腺癌中 ｓｕｒｖｉｖｉｎ１１８例（７０．７％）阳

性。Ｍｏｎｚｏ等［１３］用逆转录 －多聚酶链

反应（ＲＴＰＣＲ）分析 ８３例非小细胞性

肺癌（ＮＳＣＬＣ），发现８５．５％ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达

阳性。Ｓｗａｎａ等［１４］和 Ｃｈｉｌｄｉｎｏ等［１５］报

道 ｓｕｒｖｉｖｉｎ在膀胱癌和皮肤鳞状上皮细

胞癌中的表达分别为 ７７．８％和 ９２％。

沈汉斌等［１６］报道 ｓｕｒｖｉｖｉｎ在胆囊癌中

阳性表达为６６．７％。Ｇｒｏｓｓｍａｎ等［７］用

免疫组化检查 ３０例恶性黑色素瘤时

发现，转移性的 １５例 ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达均阳

性，浸润性的 １５例有 １３例阳性。

ｓｕｒｖｉｖｉｎ在恶性肿瘤中的表达具有

高度选择性，并且与预后不佳、肿瘤复

发有一定关系。此外，鉴于 ｓｕｒｖｉｖｉｎ在

不同发育时期的胚胎组织广泛表达的

特点［３］，推测恶性肿瘤细胞 ｓｕｒｖｉｖｉｎ的

重新表达可能与获得异常凋亡能力有

关。ｓｕｒｖｉｖｉｎ在肿瘤组织高表达而在成

人终末分化组织不表达的特征，使其

有望成为一种广谱的肿瘤诊断 标 志

物［１７］。

４　ｓｕｒｖｉｖｉｎ在神经胶质瘤中的
表达

近年来研究发现 ｓｕｒｖｉｖｉｎ与胶质瘤

的关系十分密切。Ａｄｉｄａ等［２－３，９］用免

疫组化分析了 ７２例成神经细胞瘤，其

ｓｕｒｖｉｖｉｎ阳性表达率为 ４７％（３４／７２），

组织学形态较差组的 ｓｕｒｖｉｖｉｎ阳性率较

高，为 ７３．９％（１７／２３），而组织学形

态较佳组 ｓｕｒｖｉｖｉｎ阴性率较高，为 ６０％

（１５／２５）；ＩＩＩ，ＩＶ级阳性表达较多，为

６０％（１５／２５），Ｉ，ＩＩ级阴性表达较多，

为 ６４％（２５／３９）。Ａｚｕｈａｔａ等［１８］观察

了 １５例化疗前的原发性成神经细胞

瘤，７例复发者全部表达 ｓｕｒｖｉｖｉｎ，而 ８

例未复发者未见表达。Ｃｈａｋｒａｖａｒｔｉ［１９］

用蛋白印迹分析法定量测定 ９２例冰

冻胶质瘤组织，发现 ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达的患

者总生存期明显缩短，多形性胶质母

细胞瘤（ＧＢＭ）患者比其他胶质瘤患者

有相当高的 ｓｕｒｖｉｖｉｎ阳性率和表达水

平。Ｄａｓ［２０］用免疫组化的方法测定 ３９

例原发多形性胶质母细胞瘤中 ｓｕｒｖｉｖｉｎ

和 ｐ５３的表达，并以末端脱氧核苷酸

转移酶介导的脱氧三磷酸尿苷缺口末

端标志物（ＴＵＮＥＬ）检测细胞凋亡，发

现 ｓｕｒｖｉｖｉｎ在将近 ８０％ （３１／３９）的标

本中被表达。中、高水平的 ｓｕｒｖｉｖｉｎ表

达与 凋 亡 细 胞 的 缺 乏 有 关 联。Ｓａｓａ

ｋｉ［２１］利用抗人 ｓｕｒｖｉｖｉｎ抗体（ＳＵＲＶ１１

Ａ）测定 １１２例原发中枢神经系统肿瘤

中 ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达，发现大多数弥散性

星形细胞瘤、巨细胞或神经胶质细胞

瘤和神经胶质肉瘤具较强的 ｓｕｒｖｉｖｉｎ免

疫反应性。ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达的强度与肿瘤

的分级有相关趋势，在多形性胶质母

细胞瘤中表达最强。提示 ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达

在神 经 胶 质 瘤 中 有 明 确 的 预 后 价

值［２１－２３］。

５　ｓｕｒｖｉｖｉｎ与肿瘤治疗

ｓｕｒｖｉｖｉｎ因其独特的生物学特性为

肿瘤治疗的许多方面（如凋亡、增殖、

血管生成）提供了新的靶向［５，２０－２５］：

（１）ｓｕｒｖｉｖｉｎ突变体。ｓｕｒｖｉｖｉｎ的变异体

ｓｕｒｖｉｖｉｎ２Ｂ因 ＢＩＲ结构域的突变而失

去抗凋亡的特性。转染显性负性突变

体可降低肿瘤生长的潜能。（２）反义

ｓｕｒｖｉｖｉｎ。ＥＲＰ１的诱导表达引起内源

性 ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达下调，增加凋亡，抑制转

化细胞生长。由于 ｓｕｒｖｉｖｉｎ和 ＥＲＰ１位

于染色体（１７ｑ２５）的同一基因族，而

且两个基因的编码序列广泛互补，故

通过两个天然翻译转录物的相互作用

可以调节细胞凋亡。（３）某些化疗药。

如长春新碱、诺考达唑（ｎｏｃｏｄａｚｏｌｅ）等

微管破坏因素抑制 ｓｕｒｖｉｖｉｎ和微管相互

作用，导 致 ｃａｓｐａｓｅ３活 性 增 加，诱 导

Ｇ２／Ｍ期细胞调亡［２４－２６］。

肿瘤的形成是一个综合因素作用

的结果，肿瘤细胞凋亡亦受到复杂的

信号网络调节。鉴于 ｓｕｒｖｉｖｉｎ在肿瘤的

诊断和治疗上有潜在的价值，以 ｓｕｒ

ｖｉｖｉｎ基因为靶点的基因治疗，将为肿

瘤的治疗提供新的思路。

６　ｓｕｒｖｉｖｉｎ的实验室检测

随着 ｓｕｒｖｉｖｉｎ的倍受重视，其实验

室检测技术也日趋成熟。目前主要从

基因、组织、血清学三方面进行：（１）

ＲＴＰＣＲ和 ＰＣＲ检测 ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达水

平［１１，１３，２４，２６］，同时用 ＴＵＮＥＬ检测细胞

凋亡。（２）免疫组化法［２１－２６］。技术最

完善；试验时标本常规经福尔马林固

定，石蜡包埋，连续切片，常规苏木素

伊红（ＨＥ）染色复染，链霉素抗生物素

蛋白 －过氧化酶连接（ＳＰ）免疫组化染

色；由 ２名检验医师双盲阅片；观察切

片组织类型，染色阳性细胞的分布及

免疫组化特征，棕黄色为阳性，阳性细

胞 ２０％ ～４０％为弱阳性（＋），４０％ ～

６０％为中度阳性（＋＋），大于 ６０％为

强阳性（＋＋＋）。（３）蛋白印迹分析

法［１９］定量检测 ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白。（４）酶

联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）法检测血清

或组织浸液中 ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白含量。概言

之，ｓｕｒｖｉｖｉｎ作为一种新的凋亡抑制蛋

白，参与调节胚胎细胞生理发育的各

个方面。其在恶性肿瘤组织中表达而

在正常成熟组织不表达，与细胞永生

化和癌变有关。作为肿瘤诊断的标志

物和治疗靶点的研究，已显示 ｓｕｒｖｉｖｉｎ

有良好的应用前景。
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