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Abstract
AIM: To simultaneously detect the expression of 
Survivin, cyclooxygenasa-2 (COX-2), vascular 
endothelial growth factor (VEGF) and CD34 in 
colorectal cancer and explore its correlation with 
tumor angiogenesis.

METHODS: All specimens (including 26 colorec-
tal cancer specimens, 10 colorectal polyp speci-
mens and 7 chronic colitis specimens) were col-
lected from September 2007 to May 2008 at the 
Second Affiliated Hospital of Harbin Medical 
University. All specimens were pathologically 

reevaluated to confirm the initial diagnosis. The 
expression of Survivin, COX-2, VEGF and CD34 
in these specimens was detected by immunohis-
tochemistry.

RESULTS: The positive rates of Survivin, 
COX-2 and VEGF proteins in colorectal cancer 
tissue were 76.9%, 80.8% and 69.28% respective-
ly, significantly higher than those in colorectal 
polyp and chronic colitis tissues (P < 0.01 or 0.05). 
The microvascular density (MVD) revealed by 
CD-34 immunostaining in colorectal cancer tis-
sue was significantly higher than that in colorec-
tal polyp and chronic colitis tissues (23.69 ± 9.96 
vs 13.10 ± 7.05 and 10.43 ± 4.24, both P < 0.01). 
Furthermore, the expression of Survivin, COX-2 
and VEGF proteins in colorectal cancer tissue 
is positively correlated with tumor microvessel 
count (all P < 0.05). In colorectal cancer tissue, 
the expression of Survivin was closely correlated 
with that of COX-2 and VEGF (χ2 = 11.18, 4.72, P 
< 0.05).

CONCLUSION: Survivin is probably able to 
promote tumor angiogenesis through regulating 
the expression of COX-2 and VEGF in colorectal 
cancer.
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摘要
目的: 研究Survivin, COX-2, VEGF和肿瘤微血
管密度(MVD)在大肠癌组织中的表达, 探讨其
与大肠癌肿瘤血管生成的关系. 

方法: 2007-09/2008-05哈尔滨医科大学附属第
二临床医学院内镜下取材的大肠癌、肠息肉
及肠炎标本. 所有标本均经病理检查证实诊
断. 试验对象共分3组, 分别为大肠癌组织26

®

■背景资料
生存素(Survivin)
是近年来发现的
一种的凋亡抑制
因子, 属于凋亡抑
制蛋白(IAP)家族, 
广泛表达在多种
恶性肿瘤组织中. 
当前研究显示, 其
不但具有抑制凋
亡的作用, 而且与
肿瘤血管生成有
密切关系.

■同行评议者
余宏宇, 教授, 中
国人民解放军第
二军医大学附属
长征医院病理科
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例, 大肠息肉组织10例, 大肠黏膜慢性炎症组
织7例. 采用免疫组织化学方法检测Survivin, 
COX-2, VEGF和CD34在大肠组织中的表达. 

结果: Survivin, COX-2与VEGF蛋白在大肠
癌组织中阳性表达率分别为76.9%, 80.8%和
69.28%, 明显高于大肠息肉组与肠炎组的表
达(P <0.01或0.05). 大肠癌组织中MVD(CD34)
明显高于大肠息肉组与肠炎组(23.69±9.96 vs  
13.10±7.05, 10.43±4.24, 均P <0.01). Survivin, 
COX-2和VEGF蛋白在大肠癌组中的表达与
MVD相关(均P <0.05), Survivin和促血管形成
因子COX-2, VEGF在大肠癌组织中的表达密
切相关(χ2 = 11.18, 4.72, 均P <0.005).

结论: Survivin可能通过COX-2, VEGF促进大
肠癌肿瘤血管的形成.

关键词: Survivin; 环氧合酶-2; 血管内皮生长因子; 

CD34; 大肠癌
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0  引言

肿瘤血管(tumor angiogenesis)是肿瘤生长、侵

袭和转移的基础. 他的形成是一个多因素、级

联、整体、动态的过程, 是多种血管调节因子

共同作用的结果[1]. 大肠癌(colorectal cancer)
是一种常见的恶性肿瘤, 其发病率近年来呈上

升趋势, 但是其病因现在尚未完全清楚, 目前

认为主要是环境因素与遗传因素综合作用的

结果[2]. Survivin是近年来发现的一种凋亡抑制

因子, 属于凋亡抑制蛋白(inhibitor of apoptosis 
proteins, IAP)家族, 广泛表达与多种恶性肿瘤

组织中[3]. 当前研究显示, 不但具有抑制凋亡的

作用, 而且与肿瘤血管生成以及肿瘤的耐药性

有密切关系[4-5]. 本实验应用免疫组织化学方法, 
测定Survivin、环氧合酶-2(cyclooxygenasa-2, 
C O X - 2 )、血管内皮生长因子 ( v a s c u l a r 
endothelial growth factor, VEGF)在大肠癌组织中

的表达, 探讨他们在肿瘤血管形成中的作用和

相互关系, 从而为大肠癌的早期诊断和治疗提

供更为广阔的前景. 

1  材料和方法

1.1 材料 2007-09/2008-05哈尔滨医科大学附属

第二临床医学院内镜下取材的大肠癌、肠息肉

及肠炎标本. 所有标本均经病理检查证实诊断. 
试验对象共分3组, 分别为大肠癌组织26例, 大
肠息肉组织10例, 大肠黏膜慢性炎症组织7例. 
其中大肠癌标本取材前患者未进行过放、化疗.  
Survivin兔抗人多克隆抗体、COX-2和VEGF兔
抗人mAb、CD34鼠抗人mAb及试剂盒, 均购于

北京中杉金桥生物技术有限公司.
1.2 方法 
1.2.1 指标检测: 采用免疫组织化学二步法检测

Survivin, COX-2、VEGF和CD34在大肠癌组

织、肠息肉组织和肠炎组织中的表达, 操作严

格按照试剂盒说明书操作步骤进行. 
1.2.2 结果判定: (1)Survivin: 胞质中染成棕黄

色为阳性, 首先按染色强度计分: 无着色为0分, 
染色弱1分, 染色清晰2分; 阳性范围≤10%为0
分, 阳性范围≤25%为1分, 阳性范围≤50%为2
分, 阳性范围>50%为3分. 根据2项相加数分为: 
0-1为(-); 2分为(+); 3-4分为(++); 5-6分为(+++). 
(2)VEGF: 阳性染色模式为胞质着色, 呈浅黄色

至棕黄色颗粒. 按胞质的着色强度分为: (-)细胞

质不着色; (+)细胞质呈浅黄色颗粒; (++)细胞质

呈棕黄色颗粒. (3)COX-2: 以胞质有棕黄色颗粒

为阳性. 选择5个以上视野, 计数不少于500个细

胞进行阳性计数及评分. 根据染色程度及染色

细胞百分率进行评分: 基本不着色者为0分, 着
色淡者为1分, 着色适中者为2分, 着色深者为3
分; 着色细胞占计数细胞的百分率<5%为0分, 
5%-为1分, 25%-为2分, 50%-为3分. 将每张切片

的染色程度与染色细胞百分率得分相乘, 其乘

积为最后得分. 0-1分为阴性(-), 2-3分为弱阳性

(+), 4-6分为中等阳性(++), >6分为强阳性(+++). 
(4)CD34: CD34使各种大小血管均呈棕黄色染

色, 主要使新生血管内皮细胞染成棕黄色. 肿瘤

微血管计数(MVC)值采用Weidner计数法, 即先

在低倍镜下寻找微血管密集区, 再在高倍镜(×
200)下计数5个不同视野中的微血管数, 单个着

色的内皮细胞或细胞丛均按独立的血管分别计

数, 取以肿瘤细胞胞质内呈现棕黄色者计算其

平均值.
统计学处理 统计学处理应用SPSS13.0软件

完成, 计数资料用χ2检验、Fisher确切概率法及

相关分析组间差异, 计量资料用t检验. P <0.05认
为有统计学意义.

2  结果

2.1 Survivin、COX-2和VEGF的表达 在大肠

■研发前沿
Survivin是如何促
进肿瘤血管生成
的呢?  这是当前
研究的热点问题. 
本文选取了血管
生成相关刺激因
子COX-2、VEGF
作为研究对象, 初
步探讨Survivin在
大肠癌肿瘤血管
形成中的作用. 其
具体机制有待进
一步研究.
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癌、大肠息肉和大肠炎3组中, Survivin的阳性表

达率分别为76.9%、10.0%、14.3%; COX-2的阳

性表达率分别为80.0%、20.0%、28.0%; VEGF
的阳性表达率分别为69.2%、40.0%、28.6%. 大
肠癌组Survivin、COX-2和VEGF阳性表达率明

显高于其他2组, 差别有统计学意义(P<0.05, 图1, 
表1).
2.2 CD34的表达 大肠癌组CD34的表达明显高

于其他2组, MVD计数值(以mean±SD表示)差别

有统计学意义(23.69±9.96 vs  13.10±7.05, 10.43
±4.24, 均P <0.01, 图2).
2.3 Survivin、COX-2、VEGF的表达和MVD
计数值的关系 在大肠癌组织中, S u r v i v i n、
COX-2、VEGF阳性表达的MVD值明显高于

阴性表达, 差别有统计学意义(25.80±10.03 vs  
16.67±6.69; 26.74±9.63 vs  15.43±5.16; 28.22
±8.42 vs  13.50±3.30, 均P <0.05). Survivin与
COX-2、VEGF的表达均正相关(c2 = 11.18, 

4.72, 均P <0.005).

3  讨论

S u r v i v i n是近年来发现的一种新的凋亡抑制

因子, 属于I A P家族的新成员具有不同于I A P
家族其他成员的独特性质和结构[6]. 研究表明

Survivin是迄今发现最强的凋亡抑制因子, 具有

较强的抑制细胞的凋亡的功能, 促进肿瘤的发

生. 本实验证实, Survivin在大肠癌中的阳性率为

■相关报道
O'Connor et al 研
究, 发现Survivin 
在不增殖的血管
中很少表达, 然而
在肉芽组织中的
新近形成的血管
中 明 显 表 达 ,  说
明Surv iv in是血
管的保护性基因, 
在受损伤时升高. 
Mesri et al 研究认
为 V E G F 在 肿 瘤
血管生成过程中
发挥的内皮细胞
抗凋亡作用依赖
于Survivin的表达
上调. Tran et al 发
现Survivin可有效
地维持微小血管
网 的 结 构 ,  促 进
VEGF的内皮细胞
保护功能.

A B C

D E F

G H I

图  1  Survivin, COX-2和VEGF在大肠癌组织、肠息肉组织和肠炎组织中的表达(免疫组织化学×100). A-C: Survivin; D-F: 

COX-2; G-I: VEGF; A、D、G: 大肠癌; B、E、H: 肠息肉;  C、F、I: 肠炎.

表  1  Survivin、COX-2和VEGF在大肠癌、大肠息肉和肠
炎组织中的阳性表达率 (%)

     
分组	               n 	           Survivin       COX-2           VEGF

大肠癌组	            26	          76.9b          80.8b           69.2a

大肠息肉组         10	           10.0           20.0            40.0 

肠炎组	              7	          14.3d          28.6d           48.6c

aP<0.05, bP<0.01 vs 大肠息肉组; cP<0.05, dP<0.01 vs 大肠癌组.
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76.9%, 显著高于大肠息肉组和大肠炎症组, 说
明Survivin的表达具有特异性, 以此可有助于鉴

别肿瘤良恶性和提高恶性肿瘤的诊断率. 
肿瘤新生血管的形成不但成为肿瘤生长的

基础, 而且构成了肿瘤细胞侵袭转移的首要靶

目标, 肿瘤细胞转移及其在转移部位的生长也

依赖于肿瘤血管生成[7]. 肿瘤血管生成一方面保

证了肿瘤生长所需要的营养供应, 促使肿瘤体

积增加, 没有血管, 肿瘤一般只生长到1-3 mm; 
另一方面, 肿瘤组织内血管密度的增加、肿瘤

边缘部位的瘤细胞与血管接触增多, 也进一步

促使肿瘤细胞随细胞数量的增多而脱落进入血

管的机会增加. 因此, 肿瘤血管生成对肿瘤细胞

的转移有直接的和间接的促进作用. 肿瘤血管

表达的高低可以用肿瘤MVD加以量化, MVD不

仅与肿瘤细胞的营养和供氧有关, 而且反映了

肿瘤的浸润和转移能力[8]. 
血管形成过程的核心是内皮细胞的分裂增

殖, 确切地说取决于血管内皮细胞的生存和凋

亡平衡的结果. 血管生成时, 内皮细胞受生长因

子刺激而分裂、移行、重塑, 形成原始血管和

开放的血管网, 此过程依赖内皮细胞的生长和

稳定性, 破坏内皮细胞和基质联系及干扰内皮

细胞的信号传导足以引起Caspase依赖的内皮细

胞的凋亡, 导致血管结构的退化. 已有研究表明

Survivin在血管形成过程中也起关键作用[9-11]. 其
机制可能是通过上调VEGF和COX-2的水平, 以
促进肿瘤血管的生成[12-14]. VEGF是血管内皮生

长因子, 又称血管通透因子, 是迄今鉴定出来的

最重要的血管生成因子, 可作为肿瘤代谢及转移

的标志. VEGF具有促进血管内皮细胞增殖, 增进

血管能透性及改变细胞外基质的作用[15]. COX-2
是花生四烯酸转化成前列腺素过程中重要的限

速酶. 近年研究表明其在多种肿瘤组织中表达

增强, 对肿瘤的发生、发展及转移有促进作用, 

可能机制为促进细胞增殖、抑制凋亡及促进血

管形成[16-18]. 当前研究发现, Survivin在肝癌[19]、

胰腺癌[20]、直肠癌[21]、鼻咽癌[22]、乳腺癌[23]甲

状腺癌[24]和神经母细胞瘤[25]中的表达和VEGF
密切相关. 在肝癌[26]、子宫内膜癌[27]、肺癌[28]、

胃癌[29]、大肠癌[30]和卵巢癌[31]中, Survivin和
COX-2的表达均密切相关. 研究表明, COX-2, 
VEGF不仅通过旁分泌途径促进血管生成, 从
而促进肿瘤的发生, 发展, 而且作为一种自分泌

生长调节因子, 直接刺激肿瘤细胞的增殖或迁 
移[32-33]. 本研究表明Survivin, COX-2, VEGF在大

肠癌中的阳性表达与MVD相关, 提示他们在大

肠癌的血管生成中占有重要地位. 
O'Connor et al [34]研究, Survivin在不增殖的

血管中很少表达, 然而在肉芽组织中的新近形

成的血管中明显表达, 说明Survivin是血管的保

护性基因, 在受损伤时升高. 应用VEGF诱导静

止期的内皮细胞分裂, 检测Survivin表达水平, 
结果提示血管内皮细胞内Survivin含量升高了

16倍, 在6-10 h达峰, 24 h开始下降. 而炎症因子

TNF等未能诱导血管内皮细胞内Survivin的表

达, 提示Survivin可能是血管形成中生长因子诱

导的保护性基因, 维持血管内皮细胞的正常增

殖. Mesri et al [15]研究认为VEGF在肿瘤血管生

成过程中发挥的内皮细胞抗凋亡作用依赖于

Survivin的表达上调. Tran et al [12]发现Survivin可
有效地维持微小血管网的结构, 促进VEGF的内

皮细胞保护功能, 抵抗化疗药物对血管内皮细

胞的致凋亡作用, 从而增强肿瘤的抗药性. Mesri 
et al [15]还发现, Survivin的反义核苷酸酸可消除

VEGF对抗肿瘤坏死因子或神经酰胺诱导的细

胞死亡的抗凋亡作用, 导致内皮细胞凋亡和毛

细血管迅速退化. 本实验发现, 在大肠癌组织中

Survivin和COX-2, VEGF表达存在正相关, 提示

促血管生成因子对大肠肿瘤的发生发展特别是

■创新盘点
本实验应用免疫
组织化学方法, 联
合研究Survivin、
COX-2、VEGF
在大肠癌组织中
的表达, 探讨他们
在肿瘤血管形成
中的作用和相互
关 系 ,  初 步 探 讨
Survivin促进肿瘤
血管形成作用的
机制.

A B C

图  2  CD34在大肠癌、大肠息肉和肠炎组织中的表达(免疫组织化学×100). A: 大肠癌; B: 大肠息肉; C: 大肠炎.
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在促进血管形成方面可能有Survivin的参与. 
总之, 大肠癌组织中的Survivin, COX-2, 

VEGF的表达与肿瘤的MVD值成正相关. 提示在

肿瘤血管形成方面, Survivin和COX-2, VEGF起
着协同作用. 在大肠癌组织中, Survivin的表达

的和COX-2, VEGF的表达呈明显相关性, 提示

Survivin可能通过上调COX-2, VEGF因子来发挥

其促进肿瘤血管生成的作用, 其具体作用机制

有待进一步研究.
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《世界华人消化杂志》数字用法标准

本刊讯 遵照国家标准GB/T 15835-1995出版物上数字用法的规定, 本刊论文中数字作为汉语词素者采用汉字

数字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、四联球菌、五四运动、星期六等. 统计学数字采用阿拉伯数字, 如

1000-1500 kg, 3.5±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能超过其测量仪器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精

密度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±SD应考虑到个

体的变差, 一般以SD的1/3来定位数, 例如3 614.5±420.8 g, SD的1/3达一百多g, 平均数波动在百位数, 故应写

成3.6±0.4 kg, 过多的位数并无意义. 又如8.4±0.27 cm, 其SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2位, 故平均数也应补

到小数点后第2位. 有效位数以后的数字是无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于5则进, 如恰等于5, 则前

一位数逢奇则进, 逢偶(包括“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可1次完成, 不得多次完成. 例如23.48, 若不要

小数点, 则应成23, 而不应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法, 请按国家标准GB/T 7408-94书写. 如

1985年4月12日, 可写作1985-04-12; 1985年4月, 写作1985-04; 从1985年4月12日23时20分50秒起至1985年6月

25日10时30分止, 写作1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 从1985年4月12日起至1985年6月15日止, 

写作1985-04-12/06-16, 上午8时写作08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有效位数根据分母来定:分母≤

100, 百分数到个位; 101≤分母≤1 000, 百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的阿拉伯数字, 每3位间

空1/4阿拉伯数字距离, 如1 486 800.475 65. 完整的阿拉伯数字不移行! (常务副总编辑: 张海宁 2009-07-18)

■同行评价
本文设计尚可, 结
果丰富, 统计学方
法正确, 具有一定
的学术价值.


