
 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2008年7月18日; 16(20): 2295-2299
ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R

 临床经验 CLINICAL PRACTICE

食管鳞癌survivin表达与放化疗近期疗效的关系

黄伟钊, 刘孟忠, 胡 祎, 杨 弘, 郑 斌, 王 耿, 罗孔嘉, 文 静, 傅剑华

黄伟钊, 中山大学附属肿瘤医院胸外科, 中山大学附属中山
医院心胸外科 广东省中山市 528400
刘孟忠,  中山大学附属肿瘤医院放疗科 广东省广州市 
510089
胡祎, 杨弘, 郑斌, 王耿, 罗孔嘉, 文静, 傅剑华, 华南肿瘤
学实验室, 中山大学附属肿瘤医院胸外科 广东省广州市 
510089
作者贡献分布: 此课题由黄伟钊, 傅剑华及刘孟忠设计; 研究过
程由黄伟钊, 胡祎, 杨弘, 郑斌, 王耿, 罗孔嘉及文静操作完成; 
研究所用新试剂及分析工具由黄伟钊, 胡祎及杨弘提供; 数据分
析由黄伟钊, 郑斌, 王耿, 罗孔嘉及文静完成; 本论文写作由黄伟
钊与傅剑华完成.
通讯作者: 傅剑华, 510089, 广州市东风东路651号, 中山大学附
属肿瘤医院胸外科. fjh@medmail.com.cn 
电话: 020-87343450
收稿日期: 2008-04-07   修回日期: 2008-05-22
接受日期: 2008-05-27   在线出版日期: 2008-07-18

Relationship between 
survivin expression and 
chemoradiotherapy response 
in esophageal squamous cell 
carcinoma  

Wei-Zhao Huang, Meng-Zhong Liu, Yi Hu, Hong Yang, 
Bin Zheng, Geng Wang, Kong-Jia Luo, Jing Wen, 
Jian-Hua Fu

Wei-Zhao Huang, Department of Thoracic Surgery, Can-
cer Hospital of Sun Yat-Sen University; Department of 
Cardiothoracic Surgery, Zhongshan Hospital of Sun Yat-
Sen University, Zhongshan 528400, Guangdong Province, 
China
Meng-zhong Liu, Department of Radiology , Cancer 
Hospital of Sun Yat-Sen University, Guangzhou 510089, 
Guangdong Province, China
Yi Hu, Hong Yang, Bin Zheng, Geng Wang, Kong-jia 
Luo, Jing Wen, Jian-hua Fu, Laboratory of Oncology in 
Southern China, Department of Thoracic Surgery, Cancer 
Hospital of Sun Yat-Sen University, Guangzhou 510089, 
Guangdong Province, China
Correspondence to:  Jian-hua Fu, Department of Thoracic 
Surgery, Cancer Center of Sun Yat-Sen University, 651 
Dongfeng Eastern Road, Guangzhou 510089, Guangdong 
Province, China. fjh@medmail.com.cn
Received: 2008-04-07    Revised: 2008-05-22
Accepted: 2008-05-27    Pubilshed online: 2008-07-18 

Abstract
AIM: To investigate the relationship between 
survivin expression and the chemoradiotherapy 
(CRT) response in esophageal squamous cell 
carcinoma (ESCC).  

METHODS: The expression of survivin in 112 

cases of ESCC tissues were detected using im-
munohistochemistry (IHC). Relation between 
survivin expression (including nucleus and cy-
toplasm expression) and short-term response as 
well as its relationship with downstage rate of 
CRT were analyzed retrospectively. 

RESULTS: Survivin expression was noted in 
ESCC cytoplasm and nucleus with 65.2% and 
67.8% expression rates respectively. Survivin 
expressed in cytoplasm was not correlated to 
short-term response, but the response of patients 
with nuclear survivin expression was signifi-
cantly lower than that with nuclear negative 
expression (46.1% vs 80.6%, P = 0.026). In neoad-
juvant CRT group, downstage rates of patients 
with positive and negative nuclear survivin 
were 7/17 and 4/4 respectively. 

CONCLUSION: Assessment of nuclear survivin 
could provide additional information to identify 
ESCC patients with poor chances of response 
to CRT and candidates for more individualized 
treatment. 
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摘要
目的: 探讨survivin表达情况与食管鳞癌原发
灶的放化疗反应的关系. 

方法: 用免疫组化法检测112例食管鳞癌中
survivin的表达情况, 回顾性分析胞质和胞核
的survivin表达与放化疗近期疗效及放化疗后
降期情况的关系.  

结果: survivin的表达可见于肿瘤细胞的胞质或
/和胞核内, 其中胞核表达率为67.8%, 胞质表
达率为65.2%; 胞质survivin表达与近期疗效无
明显关系, 而胞核survivin阴性者放化疗的中
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■背景资料
目前新辅助性和
根治性的同期放
化疗都已经成为
食管癌标准治疗
中的重要组成部
分. 但食管癌对放
化疗的反应存在
明显的异质性, 仅
是对放化疗有反
应的患者才能真
正获益. 故寻找分
子生物学指标预
测放化疗反应, 作
为个体化治疗的
依据 ,  至关重要 . 
survivin是近年发
现的一种新的凋
亡抑制蛋白, 与多
种肿瘤的预后及
放化疗敏感性有
关, 可能成为肿瘤
诊断和治疗的新
靶点. 

■同行评议者
谭群友 ,  副教授 , 
中国人民解放军
第三军医大学大
坪医院全军胸外
科中心



期有效率明显高于阳性者(80.6% vs  46.1%, P  
= 0.026). 术前放化疗组中, 核survivin阳性者与
阴性者放化疗后降期的比例分别为7/17和4/4. 

结论: 检测核survivin的表达情况可能作为预
测食管鳞癌对放化疗疗效的有效参考指标. 

关键词: 食管癌; Survivin; 放化疗; 预后
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0  引言

食管鳞癌是我国常见的恶性肿瘤之一. 新辅助

性和根治性的同期放化疗都已经成为食管鳞癌

标准治疗中的重要组成部分. 但不同的患者对

放化疗的敏感性也不同, 仅对放化疗有反应的

患者才能从中获益, 所以, 寻找分子生物学指标

作为个体化治疗的依据, 至关重要. survivin是近

年发现的一种新的凋亡抑制蛋白, 与多种肿瘤

的预后相关[1-3], 还与肿瘤的放化疗敏感性有关, 
可能成为肿瘤诊断和治疗的新靶点[4]. 本研究旨

在通过对接受同期放化疗的一组食管鳞癌病例

进行回顾性研究, 从临床疗效和病理学改变两

个层面探讨survivin表达情况与食管鳞癌原发灶

的放化疗反应之间的关系. 

1  材料和方法

1 . 1  材 料  收 集 中 山 大 学 肿 瘤 医 院

2001-01/2006-06连续收治的接受同期放化疗的

食管鳞癌病例, 入选病例共112例, 其中接受根治

性放化疗91例, 术前放化疗+手术21例. 其中男

性98例, 女性14例, 男: 女为7∶1; 年龄37-76(平
均年龄为56.6±9.1)岁; 肿瘤位于颈段15例, 胸
上段34例, 胸中段51例, 胸下段7例, 多发病灶5
例; 高分化16例, 中分化58例, 低分化38例; 治疗

前临床分期Ⅱa期24例, Ⅱb期2例, Ⅲ期64例, Ⅳ
期22例(其中Ⅳa期7例, Ⅳb期15例, 均为非区域

淋巴结转移). 病例选择标准: A: 经病理学确诊

为食管鳞癌的初治患者; B: 无远处器官转移(包
括非区域淋巴结转移者); C: 治疗前均行食管镜

活检, 标本符合实验检测的要求; D: 按既定方

案完成治疗计划, 并可评价疗效; E: 既往无使用

放化疗增敏剂. 
1.2 方法 全组病例均行两程化疗, 同期放疗, 常
规分割, 连续放疗. 其中根治性同期放化疗91例, 
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化疗均采用PF方案(DDP 20 mg/(m2·d), D1-D5, 
D22-D26; 5-FU 800 mg/(m2·d) D1-D3, D22-D24). 
原发灶实际放疗剂量54-70 Gy, 平均63.5±4.3 
Gy. 术前放化疗并手术21例, 化疗采用PF方案

(同根治性放化疗组); 原发灶实际放疗剂量均为

40 Gy. 放化疗结束后4 wk进行手术, 手术均采用

经右胸、上腹食管大部分切除、食管胃左颈吻

合术(三切口), 并常规行二野淋巴结清扫, 均为

根治性切除(图1). 
1.2.1 疗效评估: 于放疗剂量达到40 Gy及完成

两程化疗后进行疗效评价, 本研究中称为中期

疗效, 此时两组患者接受的放化疗剂量相等, 故
予以合并分析. 通过检查食管吞钡、CT检查, 
采用RECIST(response evaluation criteria in solid 
tumors, RECIST)标准[5]进行评价. 具体标准如

下: 完全缓解(CR): 食管吞钡示原发灶消失, 食
管壁柔软, 钡剂通过顺利, 胸部CT扫描食管壁

厚度<5 mm, 原肿大淋巴结消失, 无新病灶出现; 
部分缓解(PR): 根据食管吞钡、胸部CT扫描测

得食管原发灶基线最长径减少≥30%; 疾病稳

定(SD): 根据食管吞钡、胸部CT扫描测得食管

原发灶基线减少未达PR, 或增大未达PD; 疾病

进展(PD): 根据食管吞钡、胸部CT扫描测得食

管原发灶基线最长径总和增大≥20%, 或出现

一个或多个新病灶.  
1.2.2 免疫组化方法: 取治疗前肿瘤原发灶的活

检标本; 一抗采用survivin兔抗人mAb, 购自北京

中杉公司编号: ZA-0458. 通用型SP系列工作液

试剂盒(北京中杉生物技术公司, 编号: SP-9000). 
采用SP免疫组化方法, 主要步骤: 石蜡切片, 常
规脱蜡水化, 微波修复抗原15 min, 3% H2O2浸

泡10 min, 3%正常羊血清孵育20 min, 依次加一

抗4℃过夜, 二抗(生物素标记)37℃ 30 min, 三抗

(辣根酶标记链霉卵白素)30 min, DAB显色, 苏
木精复染, 脱水封片. 病理玻片由有经验的病理

科医师负责, 并在不清楚患者临床资料的情况

下阅片. 用PBS代替第Ⅰ抗体作为阴性对照. 由
于survivin蛋白在肿瘤细胞的胞质和胞核均有表

达, 为研究需要, 阅片时分别对胞质和胞核的表

达情况做单独记录, survivin表达的肿瘤细胞数

超过5%者, 视为阳性表达.  
统计学处理 统计学分析采用SPSS13.0 for 

Windows软件包. 不同组间的疗效情况比较采用

χ2检验或Fisher's精确检验; 分析影响食管鳞癌

放化疗反应的相关因素采用Logistic回归分析; 
P <0.05时认为有统计学差异. 

www.wjgnet.com

■相关报道
目前有关细胞学
的研究已报道, 采
用RNA干扰技术, 
沉默survivin蛋白
的 表 达 ,  能 有 效
提高包括肺大细
胞癌、腺癌以及
直肠癌等细胞株
的放疗、化疗敏
感 性 .  在 食 管 癌
中, 为数不多的研
究表明核survivin
的表达是食管鳞
癌预后的不良因
素, 胞质survivin
表达则与预后无
明显相关性. 至于
survivin表达与食
管癌放化疗敏感
性关系的研究则
鲜有报道. 

■研发前沿
目前survivin与食
管癌放化疗敏感
性的研究主要是
来源于实验室的
研究以及个别小
样本的临床研究, 
有一定提示作用, 
但临床意义仍不
明确, 需更多的临
床研究去深入探
讨. survivin在食
管癌和正常食管
黏膜中的表达存
在明显差异, 可能
成为有效预测食
管癌放化疗敏感
性的分子生物学
指标. 
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2  结果

2.1 疗效 中期临床疗效评估CR 8例, PR 56例, 
SD 45例, PD 3例, 总有效率(CR+PR)为57.1%. 
2.2 survivin免疫组化的表达 survivin的表达可

见于肿瘤细胞的胞质或/和胞核内(图2), 其中胞

核内表达阳性73例(67.8%), 胞质表达阳性76例
(65.2%, 表1). 
2.3 survivin表达与食管鳞癌放化疗反应的关系 
胞核survivin阴性者对放化疗的有效率明显较阳

性者高(P  = 0.026, 表2); 胞质survivin表达阴性者

和阳性者的放化疗有效率无统计学差异(P >0.05, 
表3). 
2.4 Logistic回归分析 以中期疗效作为应变量, 
把年龄、性别、肿瘤长度、肿瘤部位、分化

程度、治疗前T、N、M状态、临床分期、sur-

vivin的核表达及胞质表达等参数作为Logistic回
归分析. 结果显示, 与食管鳞癌放化疗反应相关

的独立因素为肿瘤的分化程度和核survivin表达

情况(表4).
2.5 survivin表达与食管鳞癌放化疗后降期的关

系 对21例接受术前放化疗并手术的病例, 对手

术标本作常规病理检查, 进行术后病理分期. 0
期(pCR)5例, Ⅰ期1例, Ⅱa期6例, Ⅱb期3例, Ⅲ期

6例. 对照治疗前分期, 放化疗后得到降期者11
例, 无降期者10例. 核survivin表达与放化疗后降

期的关系(表5). 

3  讨论

survivin可以单独或同时表达于肿瘤细胞的胞质

和胞核内. 目前认为, survivin表达在不同的部位, 
可能有不同的临床意义, 故本研究把胞质和胞

核的survivin表达情况分别记录和研究. 本研究

中, survivin在胞质的表达率为65.2%, 在胞核的

表达率为67.8%, 与文献[6-9]报道基本相符. 
survivin的3个异构体的不同细胞定位, 可能

是造成其核内表达与胞质内表达的临床意义存

在差别的原因之一. 本研究结果表明, survivin
对放化疗的影响作用与他在细胞内的不同定位

图  2  survivin的表达(×200). A: 胞质; B: 胞核; C: 胞质和胞核均见survivin表达.

A B C

图  1  治疗方案及疗效评
估时间示意图. 术前放化疗组

根治性放化疗组

放疗40 Gy, 同期化疗2程

4 wk后手术

疗效评估
  

继续放疗至结束

表  1  survivin在胞质和胞核中的表达(n )

     
                                                 胞核         

                                    阳性               阴性	          
 合计

胞质	 阳性	 46	       27	        73(65.2％)

	 阴性	 30	         9	        39

合计	   	 76(67.8％)      36	      112

表  2  胞核survivin表达与食管鳞癌放化疗反应的关系(n )

     
胞核survivin

	    中期疗效           

                             CR/PR         SD/PD       
合计       有效率(％)

阴性	           26/29        10/7          36             80.6

阳性	           38/35        38/41        76             46.1

合计                     64           48           112             57.1 

表  3  胞质survivin表达与食管鳞癌放化疗反应的关系

     
胞质survivin

	    中期疗效          

                             CR/PR          SD/PD      
合计       有效率(％)

阴性	              23             16           39           58.9

阳性	              41             32           73           56.2

合计	              64             48         112           57.1

■应用要点
本研究结果表明, 
survivin对放化疗
的影响作用与他
在细胞内的不同
定位有关, 核内的
survivin表达, 提
示食管鳞癌可能
对放化疗反应较
差. 临床上, 检测
核survivin的表达
情况可能作为预
测食管鳞癌对放
化疗疗效的有效
参考指标, 有助于
对患者治疗的正
确选择和预后的
准确评估. 

■创新盘点
本研究采用免疫
组化的方法检测
survivin蛋白的表
达 情 况 ,  虽 然 不
能明确区分三种
异 构 体 ,  但 从 细
胞定位上发现核
survivin表达对食
管癌的放化疗更
具临床意义, 可能
与三种异构体的
不同细胞定位有
关; 另外, 本研究
分别从放化疗的
临床疗效和病理
学改变两个层面
上探讨survivin表
达与食管癌放化
疗反应的关系, 对
survivin的价值有
更全面的评价. 
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有关, 核内survivin阳性表达者放化疗有效率较

低, 而胞质survivin表达与否对放化疗的疗效无

明显影响. 由于人类survivin基因的不同转录方

式, 可能产生3种survivin的异构体[10], 包括全长

survivin、survivin-2B和survivin-ΔEx-3, 前二者

主要定位于细胞内, 后者存在于胞核内, 但目前

对于三种异构体各自的功能和定位的认识仍然

是非常有限. 本研究采用免疫组化的方法检测

survivin蛋白的表达情况, 虽然不能明确区分三

种异构体, 但从细胞定位上发现核survivin表达

对食管癌的放化疗更具临床意义, 可能与三种

异构体的不同细胞定位有关, 有必要采取更精

确地方法对三种异构体进行深入的研究, 以便

明确其细微作用. 
survivin表达与多种肿瘤的放化疗的敏感

性有密切关系. 本研究组的一项研究[11]表明: 靶
向survivin siRNA可以有效抑制人大细胞肺癌

多药耐药株H460/cDDP的survivin表达, 并使其

Taxol IC50值减少35.70%(8.51±0.935 mg/L, P = 
0.006), 有效提高H460/cDDP对Taxol的敏感性. 
Rödel et al [12]研究两个放疗抵抗的直肠癌细胞株

SW480和HCT-15, 干扰其survivin mRNA的表达

后, 两个细胞株的放疗后的凋亡指数显著升高. 
而食管癌中则尚无相关研究. 本研究分别从放

化疗的临床疗效和病理学改变两个层面上探讨

survivin表达与食管癌放化疗反应的关系, 发现

核survivin的表达是影响食管鳞癌放化疗反应的

因素之一. 核survivin阴性者放化疗的中期有效

率为80.6%, 而阳性者有效率仅为46.1%, 差异有

统计学意义; 术前放化疗组中, 4例核survivin阴
性者放化疗后肿瘤的分期均有所下降, 且其中3
例为pCR, 而17例核survivin阳性者中, 得到降期

者仅占41.2%(7/17), 由于该组病例数较少, 未能

得出统计学差异(P = 0.09), 但已显示一定趋势. 
这提示核survivin阳性者可能对放化疗的敏感性

较低. 理论上, survivin具有抑制细胞凋亡和调节

细胞周期及细胞分裂的双重功能, 当其过度表

达时, 肿瘤细胞出现异常增殖, 对正常凋亡信号

的刺激不敏感, 肿瘤细胞局部浸润和远处转移

的能力增强. 核survivin表达, 可能使肿瘤细胞对

放疗和化疗所诱导的凋亡信号不敏感, 以致放

化疗的疗效下降. 
Urschel et al [13]及Fiorica et al [14]两个Meta分

析的结果表明, 同期放化疗并手术的治疗模式

较单纯手术能有效提高食管癌的远期生存率. 
Brücher et al [15]报道一组接受术前同期放化疗并

手术的食管鳞癌病例, 预后分析结果表明, 放化

疗后的组织学反应是影响食管鳞癌预后的独立

因素, 组织学反应明显者, 预后较好. 临床上, 检
测survivin的表达情况有助于对患者治疗的正确

选择和预后的准确评估. 对局部晚期的食管鳞

癌病例, 核survivin阴性者的放化疗有效率明显

较高, 从术前放化疗中获益的机会较大, 可考虑

接受术前放化疗后再行手术治疗; 反之, 提示对

放化疗的反应率低, 从术前放化疗中获益的机

会较小, 应更倾向于争取根治性的手术治疗. 
总之, survivin对放化疗的影响作用与他在

细胞内的不同定位有关, 核内的survivin表达, 
提示食管鳞癌可能对放化疗反应较差. 检测核

survivin的表达情况可能作为预测食管鳞癌对放

化疗疗效的有效参考指标. 

4      参考文献
1	 Okada E, Murai Y, Matsui K, Isizawa S, Cheng C, 

Masuda M, Takano Y. Survivin expression in tumor 
cell nuclei is predictive of a favorable prognosis 
in gastric cancer patients. Cancer Lett 2001; 163: 
109-116

2	 Kennedy SM, O'Driscoll L, Purcell R, Fitz-Simons N, 
McDermott EW, Hill AD, O'Higgins NJ, Parkinson 
M, Linehan R, Clynes M. Prognostic importance 
of survivin in breast cancer. Br J Cancer 2003; 88: 
1077-1083

3	 L e h n e r R , L u c i a M S , J a r b o e E A , O r l i c k y 

2298                           ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R          世界华人消化杂志     2008年7月18日    第16卷   第20期

表  4  与食管鳞癌放化疗疗效相关的多因素分析
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