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Abstract
AIM: To investigate the expression of an apoptosis inh-
ibiting protein Survivin and a proliferation marker, Ki-67 
in human pancreatic cancer tissues and their clinical 
significances.

METHODS: The expression levels of Survivin and Ki-67 
protein were detected by immunohistochemical assay 
in human pancreatic cancer (n  = 86) and their corresp-
onding non-cancerous tissues (n  = 78), and the clinico-
pathological features were comparatively analyzed.

RESULTS: Survivin protein wasn’t expressed in tissu-
es adjacent to either human pancreatic carcinomas or 
benign islet cell tumors, and the rate of Survivin expres-
sion in pancreatic carcinomas was 87.9%, which was 
significantly higher than that in islet carcinomas (12.7%) 
or benign islet tumors (5.2%) (P  <0.05). The level 
of Survivin expression was correlated with the diffe-
rentiated level and lymph node metastasis of human 
pancreatic carcinoma. Ki-67 protein was mainly expre-

ssed in human pancreatic carcinomas with a rate of 
94.4%, and it was correlated with the differentiated 
level of pancreatic carcinoma (P  <0.05). The expressi-
on of Survivin and Ki-67 were highly correlated in hum-
an pancreatic carcinoma (r  = 0.87).

CONCLUSION: Survivin and Ki-67 were over-express-
ed in human pancreatic carcinoma and were related to 
the pathological features. Survivin may be a marker to 
reflect the bad prognosis of pancreatic carcinoma.
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摘要
目的: 探讨Survivin和Ki-67在胰腺癌组织中的表达及
其与临床病理特征的关系. 

方法: 采用免疫组织化学技术检测各期胰腺癌86例及
癌旁组织78例中Survivin和Ki-67的表达水平, 并结合
病理特征进行分析. 

结果: 胰腺癌旁组织或良性肿瘤旁组织不表达Survivin
蛋白. 胰腺癌组织Survivin阳性表达率为87.9%, 显著高
于胰岛细胞癌(12.7%)或胰岛细胞瘤(5.2%)(P <0.01), 而
且Survivin表达程度与肿瘤分化程度、淋巴结转移相
关(P <0.05). Ki-67蛋白在胰腺癌组织中阳性表达率为
94.4%, 显著高于胰岛细胞癌或胰岛细胞瘤组(P <0.01), 
并与胰腺癌组织分化程度相关(P <0.05). 两种蛋白表达
有高度相关性(r  = 0.87). 

结论: Survivin和Ki-67在胰腺癌组织中过表达, 并且与
胰腺癌病理特征密切相关. Survivin可能是反应胰腺癌
预后不良的指标. 
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0  引言

Survivin是凋亡抑制蛋白(IAP)家族的最小成员[1]. 可
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通过与微管蛋白结合, 以及抑制细胞色素C自线粒体

的释放, 干扰凋亡效应蛋白caspase-9的激活或直接与

caspase-3及caspase-7结合而使凋亡级联终止, 从而抑

制细胞凋亡; 还可能促进血管内皮生长因子的表达, 与
肿瘤的发生及肿瘤的某些恶性表型有关[2]. Ki-67基因

表达Ki-67核蛋白, 存在于增殖细胞的各期之中, 常用

来标记正常或肿瘤细胞群的增殖细胞. Ki-67所代表的

增殖指数与某些肿瘤的病程和预后密切相关.  Survivin
和Ki-67与胰腺癌的临床特征及生物学行为的关系研

究较少, 我们的研究如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 胰腺癌石蜡切片86例, 男38例, 女48例, 中位

年龄54.6岁, 包括导管细胞癌64例, 胰岛细胞癌8例, 胰
岛细胞瘤14例, 另有癌旁或瘤旁组织78例. 胰腺导管细

胞癌组高分化25例, 中分化17例, 低分化22例; 肿瘤位

于胰头部41例, 胰体尾部23例; 淋巴结转移33例, 无淋

巴结转移31例. 术前均未行放疗、化疗及免疫治疗等. 
抗人Survivin多抗购自Santa-Cruze公司; 抗人Ki-67多
抗购自长岛公司; HRP标记通用型二抗、DAB显色液

为长岛公司产品; 枸橼酸盐缓冲液、PBS缓冲液为迈

新公司产品.   
1.2 方法 Survivin与Ki-67的免疫组化采用S-P一步法. 
石蜡包埋切片厚度4 μm, 常规脱蜡, 梯度酒精水化, 枸
橼酸盐缓冲液微波加热修复抗原, 封闭, 一抗4℃孵育

过夜, PBS洗涤, 二抗常温作用1 h, PBS洗涤, DAB显色

液作用5 min后切片浸于自来水中终止反应, 苏木素复

染细胞核, 中性树胶封片. Survivin一抗的工作浓度为

1∶200; Ki-67在胰岛细胞瘤和胰岛细胞癌的工作浓度

为1∶5, 在导管细胞癌的工作浓度为1∶25. 阳性表达

程度通过计数高倍视野下1 000个特定细胞的染色结

果判定, 分析Survivin、Ki-67两种蛋白在64例胰腺癌组

织中表达的相关性, 由SAS统计软件进行相关性分析. 

2  结果

2.1 Survivin的表达 Survivin蛋白在癌旁及瘤旁组织无

表达, 在胰岛细胞瘤、胰岛细胞癌和胰腺导管细胞癌

的细胞质中表达, 表达率分别为5.2%, 12.7%, 87.9%(表
1). 胰腺导管细胞癌Survivin的表达率显著高于胰岛

细胞癌和胰岛细胞瘤(P <0.01). 胰岛细胞癌和胰腺导

管细胞癌中Survivin的表达率显著高于胰岛细胞瘤, 
(P <0.05, 图1).
2.2 Ki-67的表达  Ki-67阳性染色在细胞核部位. Ki-67
在癌旁组织中无表达, 在胰岛细胞瘤中几乎不表达, 在
胰岛细胞癌中的表达水平也较低, 为4.6%. Ki-67在胰

腺导管细胞癌中的表达率为94.4%, 明显高于胰岛细胞

癌(P <0.01, 表1, 图1). Ki-67的表达与Survivin的表达在

胰腺导管细胞癌中呈正相关(r = 0.87). 
2.3 Survivin、Ki-67与胰腺癌临床病理特征的关系  
Survivin与Ki-67蛋白的表达与年龄、性别及癌组织的

部位无关, (P >0.05). Survivin的表达与胰腺癌的分化程

度呈相反的关系: 胰腺癌分化程度越高, Survivin的表

达水平越低, 低分化组明显高于中分化组和高分化组

(P <0.05, 表1), 而中分化组与高分化组之间比较无差

异. 胰岛细胞癌的Survivin表达水平高于胰岛细胞瘤. 
Ki-67在胰腺癌的表达也与分化程度有关: 分化程度越

高则表达水平越低, 3组之间比较均有差异(P <0.05). 分
化程度良好的胰岛细胞瘤不表达Ki-67, 分化程度和恶

性程度介于胰腺癌和胰岛细胞瘤的胰岛细胞癌呈现

Ki-67低表达. Survivin在有淋巴结转移的胰腺导管细胞

癌组织中表达高于无淋巴结转移者(P <0.05); 而Ki-67
则无此特征. 

3  讨论

胰腺癌的发病率近年来有逐年增加的趋势. 凋亡的调

节基因有bcl-2、P53和c-myc等, 而Survivin基因具有很

强的抑制凋亡的作用, 因此在肿瘤的发生发展中具有

重要意义[3-7]. Survivin作用于凋亡的最后一个步骤, 他
与激活的caspase-3和caspase-7结合, 阻断细胞的凋亡

过程. 同时, Survivin还有调节细胞分裂和血管保护的

作用. Satoh et al [8]用免疫组化、RT-PCR等方法对胰腺

癌细胞4株, 正常胰腺组织5例, 慢性胰腺炎12例, 胰腺

癌组织26例, 导管内乳头状黏液瘤(IPMT)13例的16个
病灶进行Survivin与胰腺癌关系的研究, 结果胰腺癌阳

性率为76.9%, 非癌组织为阴性, IPTM为56.3%, 而且与

凋亡指数(AI)呈负相关. 作者认为Survivin在胰腺癌发

生的早期阶段即可能通过抑制癌细胞的凋亡而在肿瘤

的发生和发展中起重要作用. Sarela et al [9]研究发现52
例胰腺癌中Survivin的阳性表达率为88%, P53为54%, 
bcl-2为12%, Survivin的表达与增殖和凋亡指数均有

表 1  胰腺导管细胞癌组织Survivin和Ki-67蛋白的表达 (%)

指标	                       n 	                  Survivin                     Ki-67

年龄        ≥55	     35                            83.6                         92.3

               ＜55	     29	                     89.4		     95.7

性别            男	     30	                     86.1		     91.8

                   女	     34	                     88.5	                    96.6

分化程度     高	     25	                     63.6	                    70.8

                   中	     17	                     71.2a	                    89.7a

                   低	     22	                     94.3	                    98.5

部位        胰头	     41	                     88.2	                    94.3

            体尾部	     23	                     86.1	                    92.5

淋巴结转移 有	     33	                     93.1a	                    97.9

                   无	     31	                     78.6	                    94.3

aP<0.05.
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关. 我们的结果表明, 胰腺导管细胞癌组织中Survivin
蛋白表达阳性率为87.9%, 显著高于胰岛细胞癌和胰岛

细胞瘤组(P <0.01), 而癌旁组织均阴性, 与Satoh et al [8]

和Sarela et al [9]的研究类似. 在胰腺导管癌组中Survivin
表达程度与肿瘤分化程度、淋巴结转移相关(P <0.05), 
即分化程度越低, Survivin表达水平越高, 有淋巴结转

移组高于无淋巴结转移组, 因为分化程度和淋巴结转

移可能与预后相关, 推测Survivin表达水平可能与预后

有关. 国内几组研究[10-13]Survivin蛋白的表达与胰腺癌

临床病理因素的关系结果不一, 但Survivin在胰腺癌中

图  1  胰腺组织Survivin、Ki-67的表达 (SP×200)．A: 癌旁组织Survivin; B: 癌旁组织Ki-67; C: 胰岛细胞瘤组织Survivin; D: 胰岛细胞瘤组织Ki-67; E: 

胰岛细胞癌组织Survivin; F: 胰岛细胞癌组织Ki-67; G: 胰腺导管细胞癌组织Survivin、Ki-67; H: 胰腺导管细胞癌组织Ki-67.

高表达是一致的. 而Survivin表达与COX-2和bcl-2表达

明显相关[11,12], 说明凋亡的途径有多条, 而Survivin调
节凋亡与其他凋亡调节因子有协同作用. Survivin在
胰岛细胞癌和胰岛细胞瘤组呈低表达, 可能反映了癌

变早期细胞增殖旺盛、凋亡受抑制的状态. Ki-67在胰

腺导管细胞癌中的表达率为94.4%, 明显高于胰岛细

胞癌(P <0.01), 而胰岛细胞瘤组织则无表达, 表明Ki-67
提示细胞增殖活跃. Ki-67可能更适于判断“癌或非

癌”, 而Survivin可能更适于了解组织不同的凋亡水

平. Survivin与胰腺癌细胞凋亡的关系有待于进一步的
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研究. Survivin与Ki-67在导管细胞癌中的表达有良好

的相关性, 表明两种蛋白在调控癌细胞的增殖、有丝

分裂等方面可能有某种联系. 然而, Survivin在细胞质

中发挥作用, 而Ki-67作为核蛋白在细胞核发挥作用, 
二者究竟存在怎样的联系, 有待于进一步的深入研究. 
Survivin, Ki-67都与导管细胞癌的分化程度呈负相关, 
即癌细胞的分化程度越高则这两种蛋白的表达程度越

低. Survivin与癌组织分化程度和淋巴结转移相关, 而
Ki-67则无此特点, 表明Survivin可能更能够反映导管细

胞癌的恶性程度以及患者的预后情况. 与Kami et al [14]

的结果一致, Survivin可能是胰腺癌预后的重要指标

之一. 
我们认为Survivin蛋白在胰腺癌中高度表达, 胰

腺癌分化越低、伴有淋巴结转移则Survivin表达越强, 
与Ki-67蛋白表达相一致, 表明Survivin的抗凋亡导致

细胞过度增殖是胰腺癌的重要发病机制, 这也为针对

Survivin作为靶基因的胰腺癌基因治疗提供了一个理

论依据[15,16]. 
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