
宫颈癌前病变和宫颈癌组织中凋亡相关基因survivin的表达及其与人乳头
状瘤病毒感染的关系  

    宫颈癌是女性最常见的生殖道恶性肿瘤，全世界每年约有45万~50万妇女患病，我国每年新增宫颈癌病人

13.51万左右[1]，是仅次于乳腺癌而引起妇女癌症相关死亡的重要疾病。大多研究表明，人乳头状瘤病毒

(HPV)感染与其发生、发展有密切关系，特别是高危型HPV[2]。近年来研究发现，细胞凋亡的抑制也参与了宫

颈癌的发生、发展。survivin是新近发现的一种凋亡抑制基因，其独特的结构、特殊的组织分布和作用机制

及明显的抗凋亡作用尤为引人注目。本研究着重探讨新的细胞凋亡基因survivin在宫颈癌前病变和宫颈癌组

织中的表达及其与高危型HPV感染的相关性。 

    

1  材料和方法 

    1.1  研究对象 

    选取2004年5月~11月手术切除或活检的宫颈上皮内瘤变(CIN)标本45例、宫颈癌标本31例，其中CIN I级

23例、Ⅱ~Ⅲ级(包括原位癌)22例。宫颈浸润癌31例(鳞癌25例、腺癌6例)；病理分级：高分化12例，中分化

11例，低分化8例；临床分期：Ⅰ期16例，Ⅱ期10例，Ⅲ~Ⅳ期5例。另选择10例正常宫颈组织作为对照。 

    1.2  主要试剂 

    浓缩型兔抗人survivin多克隆抗体购自美国Neomarker公司，即用型S-P免疫组化试剂盒购自福州迈新生

物技术开发公司，Taq DNA酶购自Promega公司，dNTP购自晶美生物工程技术有限公司，高危型HPV引物序列

购自晶美生物工程技术有限公司，DNAMarker购自MBI公司。 

    1.3  实验方法 

    1.3.1 免疫组化S-P法检测survivin的表达   采用S-P法，严格按照试剂盒说明书步骤进行。结果判

断：survivin染色阳性信号为棕褐色颗粒，定位于细胞质或细胞核。用乳腺癌阳性片作为阳性对照，PBS代替

一抗作为阴性对照。 

    1.3.2  PCR法检测高危型HPV的感染率   实验步骤：(1)宫颈组织抽提DNA；(2)溶解模板DNA；(3)PCR

扩增；(4)制胶、点样、电泳、染色；(5)扫胶、分析结果。阳性标本经扩增后可形成230~270 bp长度的特异

条带，取10份阳性扩增产物经测序分析进一步证实。另外以正常胎盘组织DNA代替模板DNA为阴性对照，以生

理盐水代替模板DNA为空白对照。 

    1.4  统计学处理 

    实验数据采用SPSS11.0 统计软件进行处理。统计学方法采用成组设计多个样本比较的秩和检验

(Kruskal-Wallis法)、多个样本两两比较的秩和检验(Nemenyi法)、成组设计两样本比较的秩和检验

(Wilcoxon两样本比较法)、χ2检验及秩相关分析，以α=0.05为显著性检验水准。 

    

2  结果 
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    2.1  临床特点 

    (1)发病年龄：CINⅠ级患者年龄26~56岁，中位年龄30.5岁；CIN Ⅱ~Ⅲ级患者年龄22~52岁，中位年龄

36.0岁；宫颈浸润癌患者年龄25~66岁，中位年龄43.5岁。(2)临床症状：CINⅠ~Ⅲ级患者以性交出血和(或)

白带多为主(33/45，73.3%)，无症状患者也占一定比例(12/45，26.7%)；宫颈癌患者症状较明显，包括不规

则阴道出血16例(51.6%)、性交出血11例(35.5%)，其他如白带增多、阴道排液、月经紊乱等4例(12.9%)。 

    2.2  正常宫颈、CIN及宫颈癌中survivin的表达 

    45例CIN病例中，有21例survivin表达阳性(图1)，其中CINⅠ级7例，CINⅡ~Ⅲ级14例；31例宫颈癌

中，有26例survivin表达阳性(图2)，其中20例为鳞状细胞癌，6例为腺癌；10例正常对照宫颈组织中均无阳

性表达。在正常宫颈组织中survivin的表达显著低于CINⅡ~Ⅲ级及宫颈癌的表达(P<0.05)，而与CINⅠ级的

表达无统计学差别(P>0.05)。宫颈癌中survivin的阳性表达明显增高，与正常宫颈及CINⅠ级的表达有统计

学差异(P<0.05)；但与CIN Ⅱ~Ⅲ级的survivin表达却无显著差异(P>0.05)。将正常宫颈、CIN及宫颈癌中

的survivin表达相比较，发现三者之间均有显著性差异(P<0.05)，从正常宫颈→CIN→宫颈癌，survivin表

达逐渐增强。survivin表达在宫颈癌不同组织学分级之间具有显著性差异(P<0.05)，低分化的宫颈癌中

survivin阳性表达显著高于高、中分化宫颈癌；而在不同年龄、临床分期及组织学分型中，survivin表达无

统计学差异(P>0.05)，见表1。 



    图1  survivin在CIN Ⅲ级宫颈上皮异性细胞中阳性表达 
    Fig.1  Positive survivin expression in heterologous cells of cervical epithelium of 

CIN Ⅲ grade (HE staining, original magnification: ×200) 

    图2  survivin在宫颈腺癌癌细胞中阳性表达 
    Fig.2  Positive survivin expression in the cancer cells of cervical adenocarcinoma (HE 

staining, original magnification: ×200) 

    2.3  正常宫颈、CIN及宫颈癌中高危型HPV的感染情况 

    高危型HPV在正常宫颈、CIN及宫颈癌的阳性表达率分别为10.0%、51.1%(CINⅠ级26.1%、CIN Ⅱ~Ⅲ级

77.3%)和87.1%。正常宫颈与CINⅡ~Ⅲ级及宫颈癌高危型HPV表达有显著差异(P<0.05)，同样CINⅠ级与CIN

Ⅱ~Ⅲ级及宫颈癌的高危型HPV表达也存在显著差异(P<0.05)，而在正常宫颈与CINⅠ级、CINⅡ~Ⅲ级与宫颈

癌之间高危型HPV表达无统计学差别(P>0.05)。比较正常宫颈、CIN及宫颈癌中的高危型HPV感染情况，发现

三者之间存在显著差异(P<0.05)，高危型HPV阳性率随着病理分级的加重而升高，见图3。高危型HPV感染率在

宫颈癌不同年龄、临床分期、组织学分级及组织分型中均无统计学差异(P>0.05，表2)。 

    图3  高危型HPV-PCR扩增产物电泳图 
    Fig.3  Electrophoresis of PCR amplification product of high-risk HPV

    Lanes 1, 3-8: Positive sample of high-risk HPV; Lane 2: Negative sample of high-risk 
HPV; Lane 9: Negative control; Lane 10: Blank control; M: DNA marker



    2.4  高危型HPV感染与survivin表达的相关性 

    对31例宫颈癌中survivin与高危型HPV的表达进行等级相关分析，结果表明两者表达呈正相关，

Spearman相关系数为0.403，P<0.05。 

    

3  讨论 

    3.1  survivin在CIN及宫颈癌中的表达 

    在胚胎及胎儿期，survivin表达丰富，而在正常成人终末分化组织中，除了胎盘和胸腺微弱表达外，其

他组织基本很难检测到survivin的表达[3]。这与本实验结果是一致的。在10例正常对照宫颈组织中，我们均

未发现survivin阳性表达。本实验中检测survivin的表达，其中CINⅠ级阳性表达率为30.4%，Ⅱ~Ⅲ级表达

明显高于正常宫颈(P<0.05)，但与宫颈癌的表达无显著差异(P>0.05)，提示survivin的表达可能出现在宫颈

癌恶性转化的早期，并可能具有促进这些损伤恶性转化的作用。大量研究表明，survivin的表达可能与肿瘤

的发生、发展和预后密切相关[4]。本组宫颈癌survivin阳性表达率83.8%，显著高于在正常宫颈及CIN中的

表达(P<0.01)。与王梅等[5]研究结果类似。同时本实验发现，从正常宫颈→CIN→宫颈癌的演变中，

survivin的表达率是逐渐升高的，而且差别均有显著意义(P<0.05)。这表明survivin的再激活可能与宫颈癌

的发生、发展密切相关。在对宫颈癌与survivin 表达的关系研究中，郑洪等[6]认为survivin 表达与宫颈

癌的组织学分级和临床分期有关。而本实验结果显示，survivin的表达与宫颈癌的组织学分级显著相关

(P<0.05)，但在不同年龄、临床分期及组织学分型中，survivin的表达却无统计学差异(P>0.05)。本实验中

6例宫颈腺癌病例中survivin均表达阳性，阳性率为100%，与Yoshida等[7]提出恶性程度更高的腺癌中

survivin表达率更高的报道相一致。但由于本实验腺癌样本量相对较少，故其统计学意义不大。 

    3.2  高危型HPV在CIN及宫颈癌中的表达 



    HPV是一种双链DNA病毒，可感染人的皮肤和粘膜上皮细胞并诱发细胞增生。有学者在对宫颈HPV感染者进

行前瞻性研究发现，宫颈感染HPV16/18型者在1年内有1/3将会发展为CIN，而CIN中约有15%会发展为宫颈癌

[8]。本实验结果显示，高危型HPV感染与宫颈癌的病理演进过程有关。在正常宫颈组织中仅发现1例阳性患

者；而CINⅠ级阳性率为26.1%，Ⅱ~Ⅲ级感染率显著升高达到77.3%；在宫颈浸润癌中更是达到87.1%，显著

高于CIN及正常对照宫颈组织(P<0.05)。从正常宫颈→CIN→宫颈癌，HPV阳性率明显升高(P<0.05)。这与国

内外研究结果一致，进一步证实了高危型HPV与宫颈癌发生、发展有着密切关系。同时，在本实验中，高危型

HPV感染率在不同年龄、临床分期、组织学分级及组织学分型中，均无统计学差异(P>0.05)。但有学者认为，

宫颈腺癌与HPV的相关性和年龄有关，40岁以下的年轻宫颈腺癌患者，合并HPV感染者占89%；而60岁以上的老

年患者，HPV感染率仅为43%[9]。有研究表明，宫颈鳞癌的HPV16检出率明显高于腺癌(P<0.05)；而HPV18在

腺癌中的阳性率显著高于鳞癌(P<0.05)[10]。本研究中腺癌组织较少，且未对高危型HPV进行具体分型，尚不

能得出结论。 

    3.3  高危型HPV与survivin对宫颈癌的协同致病作用 

    长期的流行病学调查发现，高危型HPV是宫颈癌的主要的必需致病因素，但不是唯一病因，HPV感染的细

胞发生恶变需要其他因子的协同作用。survivin是否是高危型HPV的一个协同因子，共同对宫颈癌的发生、发

展起作用目前还很少有报道。我们的实验结果显示，在宫颈癌组织中，survivin与高危型HPV的表达呈正相关

(P<0.05)。而Frost等[11]发现在survivin阳性表达的CINⅠ级组织中，同时有HPV感染的标本出现了强烈的

核阳性，而无HPV感染的只是中度阳性表达；在宫颈乳头状瘤中，survivin和HPV表现出共同的核定位。因

此，我们推测HPV可能直接或间接地对survivin的表达和细胞分布起着调节作用，两者对宫颈癌发生可能起着

协同作用。但目前两因子协同致病机理还不清楚，大多数学者认为与P53和Rb途径相关。 
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