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Abstract
Survivin is a new family member of inhibitor 
of apoptosis proteins, which has the function 
of inhibiting apoptosis, inducing proliferation, 
and regulating caryocinesis and angiogenesis. It 
expresses highly and specifically in malignant 
tumors, and closely relates to development, 
metastasis, prognosis and recurrence of tumors. 
The gene therapy targeting survivin has been 
showing its clinical potential increasingly. This 
review summarizes the role of survivin in the 
occurrence and development of hepatocellular 
carcinoma as well as its clinical applications. 
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摘要
survivin是凋亡抑制蛋白家族的新成员, 具有

抑制细胞凋亡、促进细胞增殖、参与调节细
胞有丝分裂及血管生成的多重功能. 他在恶性
肿瘤组织中高特异性表达, 与肿瘤的发生、

转移、预后、复发等密切相关. 靶向survivin
的基因治疗日益显示出临床潜力 .  本文就
survivin在肝癌发生发展中的作用及其临床应
用作一综述. 
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0  引言

自从1997年美国耶鲁大学Altieri et al [1]用效应细

胞蛋白酶受体-1(effector cell protease receptor-1, 
EPR-1)cDNA从人类基因组文库中将survivin筛
选克隆出来后, 各国学者围绕其分子结构及生

物学功能展开了大量基础和临床研究. 作为凋

亡抑制蛋白(inhibitor of apoptosis proteins, IAPs)
家族的新成员, survivin有其独特的分子生物学

特点, 并在细胞增殖凋亡的平衡中起到重要的

调控作用. 原发性肝癌是世界上最常见的恶性

肿瘤之一, 占全世界恶性肿瘤的5%[2]; 在我国, 
每年约有11万人因该病死亡, 占全世界肝癌死亡

人数的45%[3]. 由于肿瘤细胞可借助survivin逃避

凋亡监视而达到无限增殖, 因此, 人们对survivin
的关注日益集中在其与肿瘤发病的关系上. 本
文将就survivin在肝癌发生发展中的作用及其临

床应用作一综述. 

1  survivin的基础研究

1.1 survivin的分子生物学特点 survivin基因定位

于染色体17q25, 全长14.7 kb, 由3个内含子和4个
外显子组成. 其mRNA长约1.9 kb, 所编码的蛋白

包括了142个氨基酸, 在哺乳动物IAP家族中相对

分子质量最小, 仅16.5 kDa. 
与家族中的其他成员相比, survivin在结构

上具有众多不同之处: (1)其氨基末端只含有一个
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较为保守的BIR(baculovirus IAP repeat)序列, 该
结构直接作用于细胞凋亡的效应分子caspase, 为
IAP抑制细胞凋亡所必需[4-6]; (2)其羧基末端无

RING锌指结构, 代之以一个长度为6.5 nm、由

40个氨基酸组成的α螺旋结构, 该结构是survivin
与纺锤体微管结合的位点, 并负责细胞分裂的执

行[7]; (3)BIR序列和α螺旋结构间的连接区域具有

核输出信号功能, 该信号的突变可引起survivin
抗凋亡与有丝分裂调控作用的分离[8]; (4)人类

survivin存在两种剪接变构体: 一种为缺乏外显

子3(survivin-δ-Ex3), 保留了抗凋亡特性; 另一种

保留了部分内含子2作为隐蔽的外显子(survivin-
2B), 其抗凋亡能力显著下降[9-12]. 
1.2 survivin的分布特点 大量研究显示, survivin
在成熟的终末分化组织中表达沉默, 在胸腺、

胚胎、造血干细胞及分泌期子宫内膜等分裂旺

盛的组织中有微弱表达, 而在包括肝癌在内的

绝大多数肿瘤组织及转化的肿瘤细胞系中过量

表达[13-16]. survivin的这种高选择性分布特点提

示其与细胞的增殖分化有关, 与肿瘤的发生发

展关系密切. 
有关survivin在细胞内分布的大量研究结果

显示, survivin定位可以胞核、胞质为主或两处

分布差异不显[17-19]; 推测这种差异可能是由于

在细胞恶性转化过程中, survivin作为一种转录

因子在胞质及胞核间移位所致. 但不同定位对

肿瘤预后的影响存在分歧: 部分学者认为核表

达者预后较好[20-21], 但也有文献报道survivin胞
质染色阳性者有更高的生存率[22-23], 还有实验证

实, 只有当浆核均有高表达时才能作出预后不

良的估计[24]. 
针对survivin的细胞周期调控作用的相关研

究还发现, 在细胞有丝分裂的不同阶段survivin
可特异性地分布于多种亚细胞元件. Jiang et al [25]

在正常和肿瘤细胞中观察到分裂间期survivin与
中心体共存于胞质, 有丝分裂期移向着丝点, 分
裂后期分布于中间体纺锤体微管处. 这种复杂

的定位显示其在细胞的有丝分裂中占有重要的

功能地位. 

2  survivin在肝癌发病中的研究

2.1 抑制肝癌细胞凋亡 凋亡是一种生理性的程

序化死亡过程, 对多细胞生物的发育、细胞内

环境稳定及免疫防御至关重要. 病理情况下, 转
化的恶性细胞可通过各种机制逃避这种由基

因控制的自主性死亡过程, survivin对细胞凋亡
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的抑制便是重要的机制之一[26]. survivin的过度

表达可使肝癌细胞获得对内外源性凋亡刺激

因子的抵抗而达到无限增生. survivin主要通过

以下几条途径阻断肝癌细胞的凋亡: (1)死亡受

体途径: 直接抑制凋亡终末效应器caspase-3、
caspase-7的活性, 使其不能有效地水解微管结

构蛋白, 维持了纺锤体的完整性, 从而阻断各

种刺激诱导的细胞凋亡过程; (2)线粒体/细胞

色素C途径: 阻断细胞色素C的释放, 干扰上游

caspase-9的活化过程, 间接抑制其对下游效应分

子caspase-3的活化; (3)p21途径: survivin与细胞

周期蛋白依赖性激酶CDK4形成复合体后, 释放

出复合体中的p21, 后者进一步与caspase-3结合

而抑制其活性[27-29]; (4)次级线粒体衍生caspase
活化因子(second mitochondria derived activator 
of caspase, SMAC)途径: SMAC是一种重要的凋

亡调节因子, 他能与现已发现的所有IAP结合, 
使其丧失抑制caspase的作用; survivin可通过结

合并灭活SMAC而达到对凋亡的负性调节. 此
外, 已有研究发现乙型肝炎病毒的HBX蛋白可

与survivin- HBXIP复合物结合, 通过竞争性结合

caspase-9而阻断其所驱动的线粒体/细胞色素C
凋亡通路, 这可能是乙型肝炎后肝癌的潜在发

病机制[30]. 
2.2 促进肝癌细胞增殖 survivin在正常分化组

织与在高增殖性发育组织、肿瘤组织中表达

的巨大差异性, 提示其与细胞的增殖、分化有

关. 通过研究, 发现survivin在促进肝癌细胞的

增殖分化中主要发挥着以下功能: (1)使肝癌细

胞加速通过G1/S期检查点: survivin与CDK4结合

后, 竞争性地抑制CDK4/p16(INK4a)复合物的

形成, 进一步导致CDK2/cyclinE活化和Rb磷酸

化, 从而加快G1→S期的转换; (2)使肝癌细胞逃

避G2/M期凋亡监视点: survivin在G2/M期特异性

表达, 可抵抗因DNA损伤或突变自身诱导的细

胞凋亡, 通过有丝分裂促进转化细胞的异常增

殖[31-34]. 有报道, 在HCC细胞株中转染survivin后, 
G0/G1期的细胞显著减少, 而S期和G2/M期细胞

则增生旺盛[19]. 在Ikeguchi et al [35]测定的61例肝

癌标本中, 有19例标本测出survivin mRNA, 癌
旁组织无1例检出, 其表达水平与高增生能力有

关, 与凋亡指数呈负相关. 
另外, 在有丝分裂早期, survivin与纺锤体的

微管结合, 通过促进姐妹染色单体精确分离和

稳定有丝分裂晚期微管结构而维持了纺锤体的

完整性, 间接促进了细胞的增殖, 抑制细胞的凋

www.wjgnet.com

■研发前沿
survivin与肝癌发
病间的联系是近
年来国内外肿瘤
研究的热点之一. 
他在肝癌的早期
诊断、转移、治
疗反应、预后等
方面均有重要的
临 床 意 义 .  靶 向
survivin的各种治
疗手段为肝癌的
防治提供了全新
的思路.



沈雁, 等. survivin在肝癌发病中的作用及其临床应用                           				                          1275

www.wjgnet.com

亡[34,36]. 这种结合具有专一性、浓度依赖性和可

饱和性, 并受微管动力的调节; 一旦survivin与微

管之间的相互作用瓦解, 便会丧失抑制细胞凋

亡的作用, 且使caspase-3的活性增加. 
2.3 参与肝癌血管形成 新生血管的生成是肝癌

侵袭性生长和转移的形态学基础; 血管形成过

程的核心是血管内皮细胞的分裂增殖, 取决于

血管内皮细胞的生存和凋亡的平衡. 有研究显

示, 肿瘤组织中促血管生成的关键因子-血管内

皮生长因子(vascular endothelial growth factor, 
VEGF)刺激静息的内皮细胞, 可以浓度依赖的

方式显著诱导survivin表达上调[37-39]; 另一方面, 
survivin也可能通过上调VEGF的表达而促进肝

癌的门静脉浸润及远处转移[40]. Coma et al联合

应用反义寡核昔酸技术和R N A干扰技术降低

内皮细胞中survivin的表达后, 发现可完全消除

VEGF对肿瘤坏死因子或神经酰胺诱导的细胞

凋亡的抵抗作用, 引起凋亡增加和干扰血管生

成, 使EC的增殖下降了95%[41-42]. 因此, 抑制sur-
vivin的表达既能维持正常的caspase促凋亡机制, 
又能通过VEGF通路的阻断而间接促进肿瘤血

管的凋亡性退化, 抑制肿瘤生长. 
2.4 与其他肿瘤相关因子的相互作用 survivin可
在生命早期的胚胎组织中表达, 说明细胞的发

育分化需要survivin的参与; 而随着组织的进一

步分化, 成熟的细胞可能通过STAT3、c-myc和
VEGF基因等上游基因使其表达沉默. 在肝癌的

发病过程中, 由于上述基因的异常导致survivin
重新获得表达, 进而推动了肝癌的临床发展. 也
有报道p53基因突变与survivin的过表达有关, 野
生型的p53基因可负性调控su rvivin基因表达, 
突变后的p53基因丧失了对survivin基因转录的

抑制作用, 两者间的表达呈正反馈上调[43-44]. 还
有实验显示, survivin与高敏的肿瘤增殖标志物

Ki67及bcl-2(B-cell leukemia/lymphoma 2, BCL)
的表达均呈显著正相关, 推测对肝癌的恶性生

物学行为有协同作用[45]. 

3  survivin在肝癌临床应用中的研究

3.1 临床意义 
3.1.1 早期诊断: 要成为一种有效而可信的肝癌

早期诊断指标, 要求其在肝癌细胞中有高特异

性的表达. 日本学者Ito et al [46]最早于2000年报道

了survivin在肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, 
HCC)中的表达情况. 他们通过免疫组织化学染

色和RT-PCR技术检测发现, 在HepG2、Huh7、

SK-Hep1、HLE细胞株中均有survivin表达; 在
20例HCC石蜡组织切片中, 有14例survivin蛋白

表达阳性, 阳性率达70%; 另8例肝癌组织中有7
例、6种肝癌细胞系均有survivin mRNA的表达, 
其对应的癌旁组织则无survivin蛋白和survivin 
mRNA的表达. 此后, 又有一系列实验证据[13,47]

表明, survivin在肝癌组织和几乎所有肝癌细胞

株中均有高水平的表达. survivin表达的高特异

性使他具备了良好的早期诊断能力. survivin还
可见于部分癌前和良性病变如结肠息肉, 乳腺

腺瘤等, 表明survivin的表达可能继发于细胞增

殖与死亡失衡的时期或是某些恶性肿瘤的早期

事件. survivin阳性提示组织学上正常的组织存

在癌变的可能, 因而具有早期诊断价值. 
3.1.2 判断转移: 肿瘤微血管的形成既为肿瘤细

胞的增生提供了充足的营养, 又为其向远处扩

散打开了通道. 常宏 et al [48]运用免疫组织化学

法检测56例HCC中survivin的表达, 发现门静脉

有癌栓者survivin的阳性率为72.2%, 无癌栓浸润

者的阳性率为40.0%, 差异有统计学意义; 对sur-
vivin mRNA表达分别做半定量分析及RT-PCR
的结果显示, 其表达与HCC门静脉癌栓发生密

切相关[49-50]. 上述证据表明, survivin可通过抑制

HCC细胞凋亡,增强肿瘤组织微血管的形成,促
进肿瘤肝内播散或远处转移. survivin mRNA或

蛋白的高表达可以作为判断HCC侵袭性和临床

进展的一个潜在重要指标. 
3.1.3 预测放化疗敏感性: 放化疗杀死肿瘤细胞

的机制在于诱导细胞凋亡, 而启动Fas/FasL系统

是诱导凋亡的关键. 肿瘤细胞凋亡机制的缺陷

是耐药性产生的关键因素之一. 对细胞凋亡机

制的修复可增加肿瘤细胞对化疗药物的敏感性,
克服耐药性的产生. 已观察到多种化疗药物(如
紫杉醇、顺铂、阿霉素、丝裂霉素、氟尿嘧啶

等)均可诱导肝癌组织中survivin表达上调, 以逃

避药物毒性, 降低化疗敏感性[51-53]; 而多项体外

实验表明抑制survivin的表达可恢复或增加化疗

药的细胞毒性[54-55]. 
关于survivin与放疗敏感性的关系, Rödel 

et al [56]认为, survivin的高表达是一个降低放疗

敏感性的因素, 降低他的表达可使敏感性升高

1.8-2.2倍. 国内相关研究发现, 针对survivin的
siRNA能够沉寂其基因的表达和抑制肿瘤的生

长, 同时可以提高肿瘤细胞的放射敏感性, 改善

治疗效果[57]. 

■相关报道
王颖 et al 设计合
成了survivin反义
寡核苷酸并转染
hepG2细胞, 运用
流式细胞技术和
MTT法分别检测
细胞凋亡指数和
生长抑制率, 证实
了下调survivin的
表达能诱导细胞
凋亡, 对肝癌有一
定的治疗作用.
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3.1.4 评估预后: 癌的预后差、复发率及死亡率

高, 究其原因, 主要与其快速生长、包膜浸润、

血管侵犯、肝内或远处转移、耐药性产生等恶

性生物学行为有关, 而survivin对上述行为有着

重要的影响[58]. survivin mRNA在人肝癌细胞表达

的研究显示, survivin表达阳性的肝癌患者5年无

病生存率(19%)明显低于其阴性患者(39%), 另外

有57%的肝癌复发患者survivin表达阳性, 而无复

发患者中只有19%发现其表达[59]. 故有研究者[60]

认为, 较传统的恶性肿瘤预后评估指标如肿瘤体

积、分期及淋巴结转移等, survivin能够更迅速可

靠地判断肝癌患者术后复发的风险, 可作为一项

独立的预测指标指导治疗方案的制定与调整. 但
也有部分研究结果不支持上述观点: Guo et al [61]

在90例手术切除的肝癌组织中发现, survivin表达

阳性者为51.1%, 认为其不能作为评估预后的独

立因素; 而国外有学者通过研究也认为, survivin
对肝癌的预后没有明显的影响[62]. 
3.2 应用前景 目前, 肝癌的死亡率在我国消化系

统恶性肿瘤中列第3位, 仅次于胃癌和食管癌; 
在世界范围的癌症死亡中也已跃居第3位. 他临

床进展快、生存期段、传统临床治疗的中远期

疗效均不理想, 因而寻找新的肝癌治疗策略是

全球临床及科研工作者迫切的任务. survivin在
肝癌组织中高选择性表达的特点, 使得靶向sur-
vivin的基因治疗能够精确定位于癌变组织, 有
效破坏癌变细胞特有的生存机制, 诱导细胞凋

亡、降低肿瘤的生长潜能[63-64]; 且基于survivin
的治疗毒性远低于放化疗, 同时能增加癌变细

胞对放化疗的敏感性, 因此, 同survivin进行分子

水平上的拮抗能够高效、特异、安全、长久地

达到控制肝癌发展、促进肝癌细胞凋亡的效果. 
以survivin为靶点的各种治疗技术正成为当今肝

癌防治研究的热点. 
3.2.1 反义技术: 反义核酸技术是根据碱基互补

原理, 设计合成反义于目标DNA或mRNA的序

列片段, 从而抑制目标基因表达和功能发挥的

基因封闭技术. 国内多位学者设计出针对肝癌

细胞株SMMC-7721、hepG2等的反义寡核苷

酸并转染细胞, 均观察到细胞结构呈典型凋亡

改变, 细胞内微管形态结构破坏, 细胞凋亡比率

增加, 同时survivin蛋白及mRNA表达降低, 对
化疗药物的敏感性增高[65-67]. 由此可见, 反义导

致survivin功能的丧失, 可能在细胞周期的进程

中激活了细胞周期检测点的凋亡程序, 降低了

细胞凋亡的阈值; 靶向survivin的反义寡核苷酸

能够有效降低肝癌细胞内survivin的表达, 激活

caspase-3, 而后者则通过对细胞内微管系统的降

解破坏来诱导细胞凋亡. 
3.2.2 RNA干扰技术: RNA干扰是一种在动植物

体内广泛存在的序列特异性的转录后基因沉

默机制, 是指将与靶基因mRNA序列同源的双

链DNA(dsRNA)导入细胞,可导致靶基因mRNA
降解和基因沉默. 卢昕 et al [68]已成功地构建了

survivin基因的RNAi的真核细胞表达载体, 观察

其在人肝癌细胞系SMMC-7721对survivin基因的

抑制效果, 发现其在mRNA及蛋白质水平对Sur-
vivin的抑制率分别达73%和75%; 段瑞红 et al [69]

进一步建立了survivin基因的腺病毒siRNA载体

及重组腺病毒, 转染HepG2肝癌细胞后显著抑制

了survivin mRNA及蛋白的表达, 肝癌细胞凋亡

率明显增加. 这些结果均为RNA干扰技术应用于

肝癌的基因治疗奠定了实验基础. 

4  结论

su rv iv in作为一种新型的凋亡抑制蛋白, 自其

发现以来的十余年间备受瞩目. 其特异性的分

布、复杂的亚细胞定位、对细胞增殖凋亡的双

重调控作用以及在肿瘤的发生、发展中所扮演

的重要角色, 引导着人们从各个角度进行了大

量研究. 可以初步肯定的是, survivin表达的差

异与肝癌的诊断、治疗敏感性及预后间的确

存在着某种联系, 但目前对于这种联系的认识

仍处于萌芽阶段. 其上游有哪些基因、这些基

因又是通过何种确切机制诱导其重新表达? 是
否能获取明确的证据, 以说明survivin确实在肝

癌的发生、转移、对放化疗的反应及预后复发

等方面发挥高特异性标志物的功能? 其推动肝

癌发生发展过程中是否还有其他因素的参与, 
su rvivin与他们的关系如何? 如何进一步提高

survivin靶向治疗的效率及安全性、可行性, 从
而在临床上普及使用? 尚须通过更多的研究来

探讨上述问题, 进而对survivin在临床应用方面

产生深远的影响. 
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