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口腔扁平苔藓（oral lichen planus，OLP）在成

人中发病率为 1％~2％，癌变率为 2％~3％，世界

卫生组织将其定义为癌前状态。口腔鳞状细胞癌

（oral squamous cell carcinoma，OSCC）是上皮源

性肿瘤，上皮源性肿瘤的发生大多数经历一个

“正常细胞→癌前病变→癌”的动态过程[1]。
Survivin 是凋亡抑制蛋白家族的新成员，其

高表达促使肿瘤细胞增殖、逃避凋亡，参与了细

胞的有丝分裂过程，具有抑制细胞凋亡和调节细

胞增殖的双重作用[2]。Kim等[3]研究表明：Survivin
是一种肿瘤特异性标志物，在胚胎组织中表达，

在成熟的终末分化组织中不表达，而在人类大多

数恶性肿瘤中高表达，肿瘤组织中 Survivin 呈过

度表达的患者往往预后不佳。本研究应用免疫组

织化学方法检测 Survivin 在正常口腔黏膜、OLP
以及 OSCC 中的表达，探讨其在 OLP 及 OSCC 发

生、发展中的关系和意义。

1 材料和方法

1.1 临床资料

所有标本均选自郑州大学第一附属医院病理

科 1998—2007 年存档的蜡块和口腔科活检或手术

切取的组织，经 10%福尔马林固定，石蜡包埋。
40 例糜烂型 OLP，在充血基础上发生糜烂，因其

易恶变，且糜烂多发生在黏膜表浅的角化层和颗

粒层，病理变化主要发生在较深的棘细胞层和基

底细胞层及上皮基底膜区，故不影响基因的表达，

其中伴有异常增生 23 例；40 例 OSCC，其中Ⅰ级

13 例，Ⅱ级14 例，Ⅲ级 13 例，其中 13 例为 OLP
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[摘要] 目的 探讨凋亡抑制因子 Survivin 在口腔扁平苔藓（OLP）、口腔鳞状细胞癌（OSCC）中的表达及意义。
方法 采用免疫组织化学 SP 法检测 40 例糜烂型 OLP 组织、40 例 OSCC 组织以及 26 例正常口腔黏膜组织中

Survivin 蛋白的表达，并分析其意义。结果 Survivin 蛋白在正常口腔黏膜、糜烂型 OLP 及 OSCC 中的表达率分

别为 4%、30%、55%，三组相比，差异均有统计学意义（P＜0.05）。OSCC 中 Survivin 表达与组织分化程度无显著

相关关系。结论 Survivin 在 OLP 和 OSCC 中高表达，在 OLP 向 OSCC 转变的发生发展中可能起着重要作用。
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[Abstract] Objective To study the expression and clinical significance of survivin, a novel member of inhibitor
of apoptosis protein family, in oral lichen planus（OLP） and oral squamous cell carcinoma（OSCC）. Methods
Streptavidin-percocidase immunohistochemical technique was used to detect the expression of survivin protein in
40 cases of OSCC, 40 cases of OLP tissues and 26 cases of normal oral mucosa, and its dependability was ana-
lyzed. Results The positive expression of survivin was detected in 22 cases of OSCC tissues（55%）, in 12 cases
of OLP tissues（30%）, and in 1 case of normal oral mucosa（4%）. The positive rates of survivin expression were
significantly higher in OSCC and OLP than the normal oral mucosa（P＜0.05）. Conclusion Survivin gene maybe
one of the important factors in the development and progress of OSCC and OLP. Survivin may has relationship
with the process of OLP transform to OSCC.
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Survivin 蛋白在各组织中的表达情况及阳性

率具体见表 1。
Survivin 蛋白在正常口腔黏膜中仅有 1 例阳

性表达，占 4%。40 例糜烂型 OLP 组织中 12 例

为阳性表达，占 30%，40 例 OSCC 组织中 22 例

为阳性表达，占 55%。Survivin 蛋白在 OSCC 及

糜烂型 OLP 组织中的表达与正常口腔黏膜组织相

比，差异均有统计学意义（P＜0.05），Survivin 在

13 例癌变的 OLP 中均呈高表达，结果见表 1。以

上各组做两两比较发现：正常对照组与 OSCC 相

比，阳性细胞计数差异有统计学意义（χ2=26.456，

P=0.000<0.05）；正常对照组与糜烂型 OLP 相比，

阳 性细胞计数差异有 统计 学 意义（掊2=6.941，P=

表 1 Survivin 的表达

Tab 1 Expression of Survivin

组别
Survivin的表达/例

阳性率/%
－ ＋ ＋＋ ＋＋＋

正常对照组 25 0 1 0 4.00

糜烂型OLP 28 4 5 3 30.00

OSCC 18 6 11 5 55.00

OSCCⅠ级 8 1 2 2 38.46

OSCCⅡ级 4 4 4 2 71.43

OSCCⅢ级 6 1 5 1 53.85

癌变。以上标本均经 2 位病理科资深专家双盲法

阅片取得一致结果。OLP 以及 OSCC 诊断标准为

依照《口腔组织病理学》第四版及 1999 年世界卫生

组织肿瘤国际分类———口腔黏膜癌及癌前病变的

组织学分类标准。选取 26 例门诊黏液腺囊肿切除

的边缘正常黏膜组织作为实验对照组。石蜡切片

均为 4 μm 连续切片。
1.2 方法

标本经体积分数为 10%的甲醛溶液固定，常

规石蜡切片，采用免疫组织化学 SP 法。通用型

SP 试剂盒、兔抗人 Survivin 多克隆抗体试剂盒均

购自北京中杉金桥生物技术有限公司；DAB 显色

剂染色。在显微镜下观察记录结果。均以已知阳

性切片作为阳性对照，用 PBS 代替一抗作为阴性

对照。采用免疫组化 SP 法，步骤如下：切片脱

蜡至水，PBS 洗 3 次。微波抗原修复 10 min，室

温下冷却，0.5%H2O2 37 ℃室温孵育 30 min，PBS
洗 3 次。正常羊血清 37 ℃室温孵育 30 min。加一

抗，用 2%PBS 稀释至 1∶50，置湿盒内，4 ℃冰箱

孵育 12 h；PBS 洗 3 次。第二抗体孵育 45 min，

PBS 洗 3 次。SP37 ℃室温孵育 30 min，PBS 洗 3

次。二氨基联苯胺和 H2O2 孵育，苏木素复染 15~
30 s。显微镜下观察结果，酒精梯度脱水，二甲

苯透明，中性树胶封片。
1.3 结果判定

Survivin 表达的判断以胞核（部分胞浆棕黄染

色）中染成棕黄色为阳性。根据阳性细胞百分率判

断：没有或仅有弱的染色或阳性细胞率＜10%的

标本记为（-）；阳性细胞 10%~25%记为（＋）；阳

性细胞 25%~50%记为（＋＋）；阳性细胞＞50%记为

（＋＋＋）。
1.4 数据分析

Survivin 在正常口腔黏膜、OLP 和 OSCC 中表

达的差异性采用 掊2 检验。采用 SPSS 10.0 统计软

件进行统计学处理。计量资料均以均数±标准差表

示，如果符合正态分布且方差齐，则采用单因素

方差分析，两组之间比较采用 t 检验，计数资料

用秩和检验。

2 结果

Survivin 的阳性染色定位于胞核，部分胞浆棕

黄染色，呈深浅不一的黄色到棕黄色颗粒（图1）。

A：正常黏膜 SP ×200；B：糜烂型OLP SP ×200；C：OSCCⅠ级 SP ×200；D：OSCCⅡ级 SP ×200；E：OSCCⅢ级 SP × 400。
图 1 Survivin 的免疫组化染色

Fig 1 The immunohistochemical view of Survivin
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0.017<0.05）；糜烂型 OLP与 OSCC 相比，阳性细

胞计数差异均有统计学意义（掊2=6.487，P=0.008<
0.05）。但 OSCCⅠ级与糜烂型 OLP 相比，差异无

统计学意义（掊2=1.020，P=0.315>0.05）。

3 讨论

OLP 是一种原因不明的慢性非感染性疾病 ,
临床表现为网状、环状、条纹状及斑片状等，

WHO已将其定义为癌前状态。OLP 癌变后多为高

分化鳞状细胞癌，虽然其癌变率相对较低，但对

其癌前性质应给以足够重视。本研究选取的 40 例

OSCC 中有 13 例为 OLP 癌变而来。
近年来研究表明：肿瘤的发生往往是由于细

胞增殖与死亡的速度平衡失调所造成的，其中恶

性肿瘤的发生发展与细胞凋亡、增殖调节失控尤

为密切。OSCC 是头颈部最常见的恶性肿瘤，其

发生、发展是多因素、多环节作用的结果。OSCC
的发生是多步骤的渐进过程，其变化过程通常为

正常口腔黏膜上皮→癌前病变→异型增生→早期

OSCC→晚期 OSCC。肿瘤发生的早期，细胞凋亡

异常，将导致细胞生长周期延长，有利于变异基

因的积累，常使细胞逃逸正常的监控机制，从而

有助于肿瘤的发生。
Survivin 是近年来发现的一种新型凋亡抑制因

子，位于染色体 17q25，是目前发现的唯一与细

胞周期密切相关的凋亡抑制蛋白家族中的新成员，

其 过 度 表 达 与 恶 性 肿 瘤 细 胞 的 增 殖 活 性 有

关[4]。Survivin 表达于胚胎、胎儿组织，但不表达

或极低表达于终末分化的成人组织中（除胸腺、生

殖腺外），而在绝大多数恶性肿瘤组织中均有表

达，如胃癌、肺癌、肝癌、乳腺癌、神经母细胞

瘤、食管癌、直肠癌、子宫癌、卵巢癌、胰腺癌、
黑色素瘤、软组织肉瘤、白血病中等 [5]。亦有研

究发现，Survivin 可极低表达于某些人体分化成熟

的组织细胞[6]中，如胃肠道黏膜上皮细胞，本实验

中正常口腔黏膜组织也发现存在极低的表达情况。
各种研究表明，Survivin 是一种重要肿瘤分子

标志物，其表达与肿瘤的发生、发展、预后不良

等密切相关。近年来，Survivin 在口腔癌中的研究

亦有相关报道。Khan等[7]检测了 29 例 OSCC 和 16
例癌前病变中 Survivin 和 p53 的表达，发现 OSCC
中 Survivin 阳性率为 72%，癌前病变率为 44%，

p53 与 Survivin 在 OSCC 和癌前病变的共阳性率为

28%和 18%，推断 p53 与 Survivin 在癌变早期起

一定作用。籍丽莉 [8]研究显示，OSCC 中 Survivin
阳性表达率为 88.89%，且随临床病理分级的增加

而增加，并在淋巴结转移患者中的阳性表达率高

于无转移者，并推断 Survivin 可作为 OSCC 的早

期诊断指标。但 Survivin 在 OLP 中的研究少见报

道。本研究显示，Survivin 在正常口腔黏膜中表达

率极低为 4%，在糜烂型 OLP 的表达率为 30%，

而在 OSCC 中表达率为 50%，表明随细胞生物学

行为的变化，Survivin 的表达是逐级增高的。在

OSCCⅠ级中的表达率为 38.46%，Ⅱ级中的表达

率为 71.43%，提示 survivin 基因的表达可能是口

腔癌发生的早期事件之一。本研究发现在 OSCC
Ⅲ级中的表达率为 53.85%，低于 OSCCⅡ级中的

表达率，可能与样本数较少有关，还有待于进一

步研究。
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