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Abstract:Objective To evaluate the expression and significance of survivin isomer (survivin-ΔEx3) in 
hepatocellular carcinoma (HCC). Methods Reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR) 
was used to detect the expression of survivin and survivin-ΔEx3 in 26 cases of hepatocellular carcinoma, 24 
cases of pericarcinomatous liver tissue. The relationship between the expression of survivin-ΔEx3 mRNA and 
clinicopathological data was determined. The relationship between survivin-ΔEx3 and survivin was analyzed. 

Results Positive survivin-ΔEx3 mRNA expression was found in 15 out of the 26 (58%) patients but was 
completely negative in adjacent normal tissues. The expression of survivin-ΔEx3 mRNA in HCC was not 
correlated with gender, HBsAg, cirrhosis, tumor number, tumor size, tumor encapsulation, tumor thrombus 
and lymph node metastasis (P>0.05), but signifi cantly correlated with histological differentiation and TNM 
stage (P<0.05). There was no signifi cant correlation between the expression of survivin-ΔEx3 and survivin 
(P>0.05). Conclusion The high-expression of survivin-ΔEx3 might evaluate the invasion and progression of 
HCC, which had no correlation with the expression of survivin.
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摘 要:目的 探讨凋亡抑制基因Survivin异构体Survivin-ΔEx3在肝细胞癌(Hepatocellular Carcinoma, 
HCC)中的表达及其与临床病理之间的关系。方法 采用RT-PCR方法对26例肝细胞癌、24例癌旁组织

Survivin及Survivin-ΔEx3的mRNA进行检测。分析Survivin-ΔEx3 mRNA表达与临床各项指标(性别、癌

组织大小、临床病理分期、TNM分期等)之间的关系，分析Survivin-ΔEx3与野生型肝细胞癌之间的相

关性。结果 在26例HCC标本中，Survivin-ΔEx3 mRNA阳性表达15例，占58%，阴性表达11例，占

42%。HCC组织的Survivin-ΔEx3 mRNA表达与患者性别、HBsAg、肝硬化、病灶单发或多发瘤、肿瘤

的大小、包膜、癌栓及淋巴结转移无显著相关性(P﹥0.05)，而与病理学分级和TNM分期有显著相关

性(P﹤0.05)。癌旁组织中未见Survivin mRNA表达。Survivin-ΔEx3的表达与Survivin之间无相关性(P﹥
0.05)。 结论 Survivin-ΔEx3与HCC的侵袭性和预后明显相关，且Survivin-ΔEx3的表达与Survivin之间

无明显关系，可以作为判断HCC侵袭性和进展的一个潜在预测指标。
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0 引言
细胞凋亡又称细胞程序性死亡，通过调节细

胞增生与死亡的平衡来维持组织的内环境稳定。

Survivin基因又称存活素，是1997年由耶鲁大学的

Ambrosini等[1]克隆的一个抗凋亡基因，因含有细胞

凋亡抑制蛋白家族的保守序列而将其归入凋亡抑制

蛋白（inhibitor of apoptosis protein,IAP）家族。研

究表明，Survivin在恶性肿瘤组织中高表达，包括乳

腺、肺、前列腺、结肠、胰腺、胃等部位的肿瘤以

及神经母细胞瘤和淋巴瘤等[2-3]。Survivin基因的异常

高表达与肿瘤的发生、发展以及预后有关。Mahotka
等[4]在肾癌细胞株中发现了Survivin的2个异构体，

Survivin-2β与Survivin-ΔEx3。只有Survivin野生型与

收稿日期: 2012-09-17;修回日期: 2013-02-05
基金项目: 河南省医学科技攻关计划项目(201303025);

河南省教育厅科学技术研究重点资助项目(13B320366)
作者单位: 1.郑州大学第一附属医院生物细胞治疗中

心，河南省高等学校临床医学重点学科开放实验室；2.郑
州市骨科医院放射科；3.中山大学中山医学院生化教研室

作者简介:杨黎（1981-），女，博士，主治医师，主
要从事肿瘤分子生物学的研究



肿瘤防治研究2013年第40卷第12期·1148·

Survivin-ΔEx3具有抗凋亡的作用，Survivin-2β已经失

去了原有的作用[5]。目前，尚未见有关Survivin-ΔEx3
在肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)中表达研

究，本文就HCC中Survivin-ΔEx3的表达及其与临床

病理特征之间的关系进行研究，现报道如下。

1 材料和方法
1.1 组织标本

收集2005年8月—2006年5月中山大学附属肿瘤

医院手术切除的HCC组织标本26例，其中男性25
例，女性1例，年龄35~67岁，平均46.7岁；距离肿瘤

病灶2 cm的癌旁组织标本24例。标本获取后立即放入

液氮中，再放入-80℃冰箱中保存。

入选患者均签署知情同意书，符合中山大学附

属肿瘤医院伦理委员会规定。

1.2 引物设计

根据NCBI提供的Survivin及Survivin-ΔEx3的序

列，设计PCR引物，片断长度分别为255 bp和237 
bp(Takara公司合成)，Survivin-ΔEx3引物上游序列：

5’-TCAAGGACCACCGCATCT-3’，下游序列：5’-C
GCACTTTCTCCGCAGTTT-3’。Survivin引物上游序

列：5’- CAAGGACCACCGCATCTC-3’，下游序列：

5’- CCAAGGGTTAATTCTTCAAACT-3’。
1.3 实验方法

取冻存HCC及癌旁组织称重后加入液氮研磨，

加总RNA提取剂(Takara公司)，按照说明书要求，

提取组织总RNA，放入－80℃冰箱中备用。一步法

作RT-PCR(Takara公司试剂盒)检测，50 μl反应体系

包括：10×一步法 RNA PCR 缓冲液 5 μl、MgCl2(25 
mM)10 μl、dNTP 混合物(各10 mM)5 μl、RNase 抑
制剂(40 u/μl)1 μl、AMV RTase XL逆转录酶(5 u/μl)1 
μl、AMV-Optimized Taq聚合酶(5 u/μl)1 μl、上游特异

性引物(20 μM)1 μl、下游特异性引物(20 μM)1 μl、实

验样品(≤1 μg 总RNA)1 μl、RNase Free dH2O去RNA
酶水 24 μl。反应条件见表1。反应结束后，取PCR反

应液5 μl进行1.5%琼脂糖凝胶电泳，观察结果。

1.4 临床资料

查阅每例患者的病历，收集患者各项临床资

料，包括：性别、HBsAg、肝硬化、病灶单/多发、

癌组织大小、包膜、癌栓、淋巴结转移、病理组织

分级、TNM分期。病理组织学分级采用Edmondson
分级，TNM分期采用国际抗癌联盟(UICC)和美国癌

症联合委员会(AJCC)的分期方法。

1.5 统计学方法

采用SPSS13.0统计分析软件，利用卡方检验和

精确概率法分析Survivin-ΔEx3在HCC中的mRNA表

达情况及其与临床各项指标之间的关系。分析比对

Survivin-ΔEx3与Survivin之间的差别与联系。P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 RT-PCR结果

HCC组织及癌旁组织中Survivin-ΔEx3、Survivin
及β-actin的RT-PCR产物，经1.5%琼脂糖凝胶电泳，

结果见图1。可见在237 bp处有HCC Survivin-ΔEx3表

达，癌旁组织无Survivin-ΔEx3表达；在255 bp处有

HCC Survivin表达，而癌旁组织中无Survivin表达；

HCC及癌旁组织均有内参照β-actin表达。

2.2 Survivin-ΔEx3 mRNA的表达及其与临床各指标

之间的关系

26例HCC标本中Survivin-ΔEx3 mRNA表达阳性

的有15例(占58%)，表达阴性11例(占42%)，癌旁组织

中未见Survivin-ΔEx3 mRNA表达，两组比较差异有

统计学意义（χ2 =19.78，P <0.01）。Survivin-ΔEx3 
mRNA表达与性别、HBsAg、肝硬化、病灶单发或多

发瘤、肿瘤的大小、包膜、癌栓及淋巴结转移无显

著相关性(P>0.05)，而与病理学分级和TNM分期显著

表 1 一步法RT-PCR反应条件
Table 1 The reaction parameters of one step RT-PCR

No. Steps Temperature Time Cycles
1 RT 50℃ 30 min 1

2 Rtase 
inactivation 94℃ 2 min 1

3 PCR
94℃ 30 s

3052℃ 30 s
72℃ 45 s

M:DNA marker;1:Survivin in HCC tissues;2:Survivin-ΔEx3 in HCC 

tissues;3:β-actin in HCC tissues;4:Survivin in pericarcinomatous 

tissues;5:Survivin-ΔEx3 in pericarcinomatous tissues;6:β-actin in 

pericarcinomatous tissues

图 1 Survivin-ΔEx3及Survivin在HCC及癌旁组织中的
RT-PCR产物
Figure 1 The RT-PCR results of Survivin-ΔEx3 and 
Survivin in HCC and pericarcinomatous tissues
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相关(P<0.05)，见表2。

2.3 Survivin-ΔEx3与Survivin之间的表达关系

在26例HCC组织中，Survivin-ΔEx3及Survivin 
mRNA表达均为阳性的有13例，两者均为阴性的有

4例。两组比较差异无统计学意义(χ2=0.2452, P＞

0.05)，Survivin-ΔEx3及Survivin之间表达没有相关

性。

3 讨论
Survivin基因位于17q25，约15kb，含有4个外

显子和3个内含子。目前已经发现5种由于选择性剪

接而产生的mRNA变体，分别为Survivin、Survivin-
2β、Survivin-ΔEx3、Survivin-3β、Survivin-2α。

Survivin编码产生142个氨基酸，而Survivin-ΔEx3被

选择性地剪切掉外显子3，并引起外显子4区域编码

顺序的改变，终止密码子后移至3’端非翻译区，编

码产生137个氨基酸[6]。国外有文献报道[7]，Survivin-
ΔEx3主要表达于恶性肿瘤，而Survivin-2β主要表达

于良性肿瘤。

凋亡抑制蛋白家族新成员Survivin的发现是细胞

凋亡与肿瘤发生关系研究的又一重要进展。尽管细

胞凋亡通路的异常在恶性肿瘤中很常见，但迄今为

止，尚无明确证据表明抗凋亡基因在肿瘤发生中的

具体作用；而Survivin在肿瘤组织中独特的表达特性

及其与肿瘤进展和预后的密切联系，使抗细胞凋亡

与细胞恶变的关系更为接近[8]。同时由于Survivin在

促进细胞周期，加速细胞分裂过程中，常诱导一些

与细胞周期相关的癌基因异常活化，这使抗凋亡基

因与癌基因的划分变得模糊，迫使人们今后从新的

角度认识和界定两类基因在肿瘤分子发病机制上的

功能和地位。

研究[9]发现Survivin基因表达于胚胎和发育的胎

儿组织，而在正常的终末分化的成人组织中没有表

达。Survivin在恶性肿瘤组织中高表达，包括乳腺、

肺、前列腺、结肠、胰腺、胃等部位的肿瘤以及神

经母细胞瘤和淋巴瘤等 [3-5]。在结直肠癌与乳腺癌

中，Survivin阳性的患者比Survivin阴性的患者有着

更低的凋亡指数以及更差的生存率[10]。在膀胱癌的

患者中，Survivin的表达与肿瘤的恶性程度成正比。

在非小细胞肺癌与食管癌中，Survivin与更差的预后

相关。此外，对于肿瘤组织的微转移病灶也检测到

Survivin表达阳性的细胞，虽然并不是所有的肿瘤微

转移病灶都能检测到Survivin，但是对于存在Survivin
阳性表达的微转移病灶，都非常明显地出现凋亡

抑制与促进细胞增殖的情况。多方面研究提示，

Survivin可能是一种癌基因，参与多种肿瘤的发生发

展，是一个有潜在价值的肿瘤标志，与肿瘤的预后

密切相关[11-12]，可作为肿瘤治疗的新靶点[13-18]。

本研究中发现，Survivin-ΔEx3在HCC组织中

的表达与病理组织分级和TNM分期成正相关，提

示Survivin-ΔEx3与HCC的发生发展及预后密切相

关，可作为HCC治疗的新靶点。同时，本研究显示

Survivin-ΔEx3与Survivin两者之间的表达差异无统计

学意义，提示两者之间表达没有相关性，Survivin-
ΔEx3发挥凋亡抑制作用不受Survivin的影响。

尽管人们目前对Survivin-ΔEx3认识还很局限，

但可以预见，随着今后对Survivin-ΔEx3作用机制的

不断揭示和阐明，其在肿瘤诊治中的潜在价值必将

得到全面发掘。

表 2 Survivin-ΔEx3mRNA与临床各项指标之间的关系
Table 2 The relationship between Survivin-ΔEx3 mRNA 
expression and clinical parameters

Clinical 
parameters

Survivin-ΔEx3 mRNA
expression P positive

（+）
negative
（－）

Gender
 Male
 Female

15
 0

10
 1

0.4231

HBsAg
 Positive
 Negative

15
 0

10
 1

0.4231

Cirrhosis
 Yes
 No

14
 1

 9
 2

0.5558

Focus
 Solitary
 Multiple

10
 5

 9
 2

0.6576

Size
 ≥5cm
 ＜5cm

 4
11

 4
 7

0.6828

Capsule
 Yes
 No

6
9

 3
 8

0.6828

Tumor thrombus
 Yes
 No

 5
10

 2
 9

0.6576

Lymph node
 metastasis
 Yes
 No

 3
12

 1
10

0.6137

Histopathological
 grading
 Ⅰ,Ⅱ
 Ⅲ,Ⅳ

 3
16

 6
 1

＜0.05

TNM staging
 Ⅰ,Ⅱ
 Ⅲ,Ⅳ

 2
13

 9
 2 ＜0.01
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