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Abstract
AIM: To investigate the expression of second mi-
tochondria-derived activator of caspase (Smac) 
and inhibitor of apoptosis protein Survivin in 
adenocarcinoma of the colon and to analyze 
their clinical significance. 

METHODS: The expression of Smac and Sur-
vivin was detected by immunohistochemistry 
on a tissue chip containing 10 normal colon mu-
cosal specimens and 59 colon adenocarcinoma 
specimens. 

RESULTS: The positive rate of Smac expres-
sion in colon adenocarcinoma was significantly 
lower than that in normal colon mucosal tissue 
(66.10% vs 100%, P = 0.03), but the positive rate 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

凋亡调节因子Smac、Survivin在结肠腺癌中的表达及临
床意义

宋国华, 李维山, 高凤兰 

®

■背景资料
肿瘤的凋亡受阻
是肿瘤发生发展
的 重 要 原 因 .  第
二个线粒体来源
的半胱氨酸酶的
激活剂 ( the  sec-
ond mitochodria-
derived activator 
of caspase, Smac)
是一种凋亡促进
蛋白, 通过与凋亡
执行蛋白Caspase 
3 竞 争 性 的 结 合
凋 亡 抑 制 蛋 白
家族(inhibitor of 
apoptosis proteins, 
I A P s ) 如 生 存 素
(Survivin), 解除
IAPs对Caspase 3
的抑制作用, 从而
促进细胞凋亡. 

of Survivin expression was significantly higher 
in colon adenocarcinoma than in normal colon 
mucosal tissue (69.49% vs 20%, P = 0.001). Ex-
pression of Smac and Survivin in colon adeno-
carcinoma was both correlated with pathological 
grade and lymph node metastasis (both P < 0.05), 
but not with tumor size, infiltration depth, or 
patient age (all P > 0.05). The expression of Smac 
had a significant negative correlation with that 
of Survivin in colon adenocarcinoma. 

CONCLUSION: Low expression of Smac and 
high expression of Survivin closely correlate 
with lymph node metastasis and tumor patho-
logical grade in colon adenocarcinoma. Expres-
sion of Smac positively correlates with that of 
Survivin in colon adenocarcinoma.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的: 探讨第二个线粒体来源的半胱氨酸酶的
激活剂(the second mitochodria-derived activator 
of caspase, Smac)和生存素(Survivin)在结肠腺
癌中的表达及其与临床参数之间的关系.  

方法: 采用组织芯片技术及免疫组织化学SP
两步法检测59例经病理确诊的结肠腺癌组织
及10例癌旁正常组织中Smac蛋白和Survivin
蛋白的表达.  

结果:  (1)S m a c蛋白在结肠腺癌、癌旁正
常组织中的表达率分别为66.10%(39/59), 
100%(10/10), 差异具有统计学意义(P  = 0.03). 
Survivin蛋白在结肠腺癌、癌旁正常组织中

■同行评议者
郝立强 ,  副教授 , 
上海长海医院普
外二科 ;  刘宝林 , 
教授, 中国医科大
学附属盛京医院
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■相关报道
美籍华人王晓东
课题组2000年发
现并报道了一种
线粒体来源的蛋
白质Smac, 可以
和IAPs结合, 促进
细胞凋亡. 命名为
Smac, 不久另外
一个课题组也报
道了一种功能类
似的蛋白质, 命名
为低等电点IAP直
接结合蛋白(direct 
IAP-binding pro-
tein with low pI, 
DIABLO),  经对
比研究, 两种蛋白
质为同一种蛋白
质, 因此该蛋白质
又命名为: Smac/
DIABLO.
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的表达率分别为69.49%(41/59), 20.0%(2/10), 
差异具有统计学意义(P = 0.01); (2)Smac蛋白
和Survivin蛋白在结肠腺癌组织中的表达与
患者结肠腺癌的分化程度及淋巴结转移有关
(P <0.05), 但与患者的年龄、肿瘤的大小、

浸润深度均无明显相关性(P >0.05); (3)Smac
蛋白表达阳性的39例中, Survivin蛋白阳性表
达23例, 占58.97%(23/39), Smac蛋白表达阴
性的20例中, Survivin蛋白阳性表达18例, 占
90.0%(18/20), 经统计学分析, 在结肠腺癌中, 
两者的表达明显负相关(r  = -0.319, P  = 0.014). 

结论: 在结肠腺癌中, Smac蛋白低表达, Survivin
蛋白高表达, 两者明显负相关; Smac蛋白和
Survivin蛋白的异常表达可能对结肠腺癌的发
生发展及淋巴结转移起着至关重要的作用. 

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 结肠肿瘤; 免疫组织化学; S m a c蛋白; 

Survivin蛋白; 组织芯片 

核心提示: 第二个线粒体来源的半胱氨酸酶的激

活剂(the second mitochodria-derived activator of 
caspase)蛋白在结肠腺癌中表达降低导致Survivin
蛋白表达增高和/或活性增强可能与结肠腺癌的

发生、发展以及淋巴结的转移密切相关.
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0  引言

研究表明肿瘤的发生发展与肿瘤细胞的凋亡紊

乱有密切关系, 第二个线粒体来源的半胱氨酸

酶的激活剂(the second mitochodria-derived acti-
vator of caspase, Smac)是一种重要的促凋亡因

子, 可以与凋亡抑制蛋白家族(inhibitor of apop-
tosis proteins, IAPs)成员结合, 解除IAPs对含半

胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶(cysteinyl aspar-
tate specific proteinase, Caspase)的抑制从而促进

细胞凋亡[1], 因此Smac在肿瘤细胞凋亡中有着极

其重要的作用; 生存素(Survivin)蛋白是IAPs家
族中最小的成员, 具有明显抑制细胞凋亡的作

用, 两者在结肠腺癌中表达情况以及相关性的

研究, 国内外报道不多, 本研究采用组织芯片技

术结合免疫组织化学技术研究Smac和Survivin
在结肠腺癌中的凋亡紊乱情况及其相关性, 并
探讨两者对结肠腺癌发生发展的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 本研究的病例选自漯河医专三附院及

济源市人民医院2006-2012年存档蜡块. 59例结

肠腺癌均经病理确诊. 患者年龄34-66岁, 平均45
岁. 其中高分化腺癌24例, 中-低分化腺癌35例; 
另随机选取10例癌旁正常结肠组织作为对照. 
所有病例临床资料完整, 术前均未接受任何治

疗; 兔抗人IgG多克隆抗体Smac购自北京博尔诚

公司; 兔抗人IgG多克隆抗体Survivin、免疫组

织化学SP两步法试剂盒以及DAB显色剂均购自

北京中杉生物公司. 
1.2 方法

1.2.1 组织芯片的制作: 在2.5 cm×2.0 cm的空白

蜡块上, 用小电钻(钻头外径1.8 mm)构建间距2 
mm的10×9个点阵. 所有选取的石蜡标本, 均在

显微镜下定位后并用记号笔做上标记, 用改造

过的内径为1.8 mm的腹穿针在有标记的区域穿

刺, 取下圆柱状标本, 分别种植到制作好的对应

的点阵中, 记录好标本所对应的病理编号. 然后

在38 ℃恒温箱中烘烤2 h, 使钻取的组织与空白

蜡块融合为一体. 切片时, 调整厚度为5 μm, 芯
片信息完全丢失的病例, 使用完整石蜡切片. 
1.2.2 免疫组织化学: 以已知阳性切片作为阳性

对照, PBS替代一抗作为空白对照, 采用SP两步

法, 严格按照免疫组织化学检测试剂盒说明书里

的染色步骤进行染色: 将构建的芯片蜡块以5 μm
厚连续切片, 常规脱腊至水, 在3%H2O2溶液中避

光浸泡15 min以阻断内源性过氧化物酶活性, 然
后置入有0.01 mol/L枸橼酸盐缓冲液(pH 6.0)的
高压锅内进行抗原修复3 min(在高压锅开始喷

气时开始计时), 自来水冲洗迅速冷却. 滴加一抗

Survivin(1∶50), Smac(1∶500)后放入湿盒中孵

育, 4 ℃冰箱中过夜, PBS充分洗涤, DAB显色. 
苏木素复染, 盐酸乙醇分化, 脱水、透明、水溶

性树脂封片, 光镜下观察. 
1.2.3 结果分析和判断: 采用双盲法, 由两位高

年资病理医师分别对免疫组织化学染色结果进

行评判, Smac和Survivin蛋白阳性信号以细胞浆

和/或细胞核出现淡黄色至棕黄色颗粒为阳性. 
根据阳性细胞占实质细胞的百分比及着色程

度判断结果: 无明显阳性反应细胞或阳性细胞

数<10%为阴性; 有着色较强细胞或阳性细胞数

>10%为阳性[2]. 
统计学处理 采用SPSS13.0软件包, 阳性率

的对比采用χ2
检验和四格表确切概率法; 相关性

检验采用Spearman等级相关分析. 当P <0.05时, 

■研发前沿
本文章研究领域
的热点是以IAPs
如Surv iv in为靶
点 ,  通过RNA干
扰或者在肿瘤细
胞内过表达Smac, 
观察对肿瘤细胞
凋 亡 的 影 响 ;  重
点 观 察 S m a c 与
IAPs之间的互相
作 用 .  未 解 决 的
问题: Survivin蛋
白表达的减少导
致Surv iv in蛋白
表达增加的机制.



1678               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2013年6月18日   第21卷   第17期 

■创新盘点
本文主要采用组
织芯片技术结合
免疫组织化学技
术对结肠腺癌组
织中的凋亡蛋白
Smac及Survivin
进行检测, 使实验
组和对照组染色
过程最大限度标
准 化 ,  结 果 更 可
信.
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其差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 Smac和Survivin在结肠腺癌和癌旁正常组织

中的表达 Smac蛋白在59例结肠腺癌中39例表

达, 阳性表达率为66.10%, 在对照组10例中10例
表达, 阳性表达率为100%, 差异具有显著性, (χ2 
= 4.77, P  = 0.03); Survivin蛋白在59例结肠腺癌

中41例表达, 阳性表达率为69.49%, 在对照组10
例中2例表达, 阳性表达率为20%, 差异有显著

性, (χ2 = 6.94, P = 0.01)(表1). 阳性信号主要定位

于细胞质, 部分位于细胞核, 呈弥漫分布(图1). 
2.2 Smac和Surv iv in在结肠腺癌中的表达与

临床病理参数的关系  S m a c蛋白在结肠高分

化腺癌、中低分化腺癌中的阳性率分别为

80%(28/35), 45.83%(11/24), 呈正相关(r  = 0.355, 
P  = 0.006), 在淋巴结转移组、未转移组中的表

达阳性率分别为77.78%(28/36), 47.83%(11/23), 
呈负相关(r = -0.309, P  = 0.017); Survivin蛋白

在结肠高分化腺癌、中低分化腺癌中的阳性

率分别为57.1%(20/35), 87.5%(21/24), 呈负相

关(r = -0.324, P  = 0.012), 在淋巴结转移组、未

转移组中的表达阳性率分别为86.96%(20/23), 
58.33%(21/36), 呈正相关(r = 0.303, P  = 0.020); 
Smac蛋白和Survivin蛋白在结肠腺癌中的表达

率和肿瘤患者的年龄, 肿瘤的大小, 浸润深度, 
等均无相关性(P >0.05, 表2).
2.3 Smac和Survivin蛋白在结肠腺癌中表达的

相关性和意义 结肠腺癌中, Smac蛋白表达阳

性的39例中, Surv iv in蛋白阳性表达23例, 占
59%(37/39), 阴性表达16例, 占41%(16/39), Smac
蛋白表达阴性的20例中, Survivin蛋白阴性表达

2例, 占10%(2/20), 阳性表达18例, 占90%(18/20). 
两者表达的相关性采用Spearman等级相关分析, 
r = -0.319, P  = 0.014, 两者明显负相关(表3). 

3  讨论 

肿瘤的无限制的增值以及凋亡紊乱是肿瘤发生

发展的重要原因, 凋亡促进蛋白的减少或者凋

亡抑制蛋白的增多, 均可导致肿瘤细胞凋亡减

图   1   S u r v i v i n 和 
Smac蛋白在结肠腺
癌和癌旁正常结肠
组织中的表达. A: 

Smac蛋白在结肠腺

癌中阴性表达; B: 

Smac蛋白在癌旁正

常结肠黏膜中呈阳

性表达; C: Survivin

蛋白在结肠癌中呈

阳性表达; D: Sur-

vivin蛋白在癌旁正

常结肠黏膜中呈阴

性表达. Smac: 第二

个线粒体来源的半

胱氨酸酶的激活剂; 

Survivin: 生存素.

A B

DC

表  1  Smac、Survivin蛋白在结肠腺癌和癌旁正常结肠黏膜中的表达 n  (%)

     
分组  n

                  Smac蛋白              Survivin蛋白

    阳性   χ2  P 值     阳性   χ2  P值

结肠腺癌 59 39(66.10) 4.77 0.03 41(69.49) 6.94 0.01

癌旁 10 10(100)     2(20.0)

Smac: 第二个线粒体来源的半胱氨酸酶的激活剂; Survivin: 生存素.

■应用要点
研究结果为以下
后续研究提供理
论依据 :  (1)通过
基因克隆技术在
结肠腺癌中高表
达Smac蛋白从而
降低Survivin蛋白
的表达并抑制其
活性并观察对肿
瘤细胞凋亡的影
响; (2)Survivin和
Smac蛋白的检测
可能成为评估结
肠癌患者淋巴结
转移风险以及肿
瘤恶性程度的一
个指标.
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■名词解释
泛素化-蛋白酶途
径: 此途径主要介
导蛋白的降解. 调
控过程的组成成
分 :  泛 素、启 动
酶系统和蛋白酶
体系统; 泛素启动
酶系统负责活化
泛素, 并将其结合
到待降解的蛋白
上, 形成靶蛋白多
聚泛素链, 即泛素
化. 蛋白酶体系统
可以识别已泛素
化的蛋白并将其
降解.

少而影响肿瘤的发展. 
促凋亡因子Smac是2000年美籍华人王晓

东等新发现的一种来源于线粒体的凋亡促进蛋 
白[3], 通过与凋亡执行蛋白Caspase 3竞争性的结

合IAPs[4]如Survivin, 解除IAPs对Caspase 3的抑

制作用, 从而促进细胞凋亡, Smac蛋白还可以激

活机体对肿瘤细胞的免疫反应促进肿瘤细胞死

亡[5]. 研究显示Smac蛋白在很多恶性肿瘤细胞中

表达降低或缺失, 如Yoo等[6]报道了多种恶性肿

瘤中Smac的表达情况, 不同恶性肿瘤中Smac蛋
白阳性表达率不一样. Pluta等[7]通过流式细胞计

量技术研究了62例乳腺癌和11例乳腺纤维腺瘤

病例, 结果表明Smac蛋白在乳腺癌中表达明显

降低, Smac蛋白的低表达和乳腺癌的浸润、血

道、淋巴道转移以及乳腺癌的临床分期均明显

相关. Dobrzycka等[8]用Western blot技术定量分

析了76例经手术切除的肿瘤子宫内膜癌新鲜冰

冻组织后发现: Smac蛋白的表达与子宫内膜癌

的病理分级呈负相关, Smac蛋白的阴性表达意

味着患者预后不良.
Survivin是IAPs家族中最小的成员, 主要通

过结合凋亡执行蛋白Caspase 3而抑制细胞凋亡, 
据有关文献报道, 在乳腺癌中, Survivin蛋白还

可以促进血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)从而诱导肿瘤间质血管生

成[9], 并和乳腺癌的发生发展、淋巴结转移等有

关. 在很多恶性肿瘤中如膀胱癌中也得到类似

的结果[10]. 最近的研究表明, Survivin在细胞核中

的表达与膀胱上皮癌患者预后密切相关, 细胞

核高表达Survivin意味着预后不良[10]. Survivin基
因沉默后不仅可以抑制细胞增殖, 还可以明显

促进肿瘤细胞凋亡[11,12]. 
本文研究结果显示: Smac蛋白在结肠腺癌、

癌旁正常组织中的表达率分别为66.10%(39/59), 
100%(10/10), 在结肠腺癌中表达明显降低, 组
间差异有显著性(P  = 0.03), 而Survivin蛋白在

结肠腺癌、癌旁正常组织中的表达率分别为

69.49%(41/59), 20.0%(2/10), 差异有显著性(P 
= 0.001), 在结肠腺癌中表达明显增高. 在39例
Smac蛋白表达阳性的病例中, Survivin蛋白有23
例表达阳性, 占59%; 而20例Smac蛋白表达阴性

的病例中, Survivin蛋白有18例阳性, 占90%; 两者

在结肠腺癌中的表达具有明显负相关(r  = -0.319, 
P  = 0.014). 

表  2  Smac和Survivin在结肠腺癌中的表达与临床病理特征的关系 n (%)

     
分组  n

             Smac蛋白             Survivin蛋白

    阳性    χ2 P 值     阳性    χ2 P 值

年龄(岁) 3.08 0.08 0.58 0.45

  >45 24 19(79.17) 18(75)

  ≤45 35 20(57.14) 23(65.71)

肿瘤大小(cm) 0.69 0.41 2.51 0.11

  >2 37 23(62.16) 23(62.16)

  ≤2 22 16(72.73) 18(81.82)

肿瘤分化 7.42 0.01 6.19 0.01

  高分化 35 28(80.00) 20(57.14)

  中-低分化 24 11(45.83) 21(87.50)

淋巴转移 5.62 0.02 5.42 0.02

  有 23 11(47.83) 20(86.96)

  无 36 28(77.78) 21(58.33)

浸润深度 1.29 0.26 0.10 0.75

  黏膜及黏膜下 18 10(55.56) 12(66.67)

  肌层 41 29(75.73) 29(70.73)

Smac: 第二个线粒体来源的半胱氨酸酶的激活剂; Survivin: 生存素.

表  3  Smac和Survivin在结肠腺癌中表达的相关性 n (%)

             Smac蛋白          Survivin蛋白

表达结果  n       +       -

+ 39 23(59.0) 16(41.0)

- 20  18(90.0)   2(10.0)

合计 59 41 18

Smac: 第二个线粒体来源的半胱氨酸酶的激活剂; Survivin: 生

存素.



1680               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2013年6月18日   第21卷   第17期 

■同行评价
本文设计科学合
理, 手段先进, 统
计分析可信, 分析
讨论客观, 结论可
靠科学性好, 对临
床研究有一定指
导意义.

2013-06-18|Volume 21|Issue 17|WCJD|www.wjgnet.com

Smac蛋白在结肠腺癌中表达降低, 势必失

去对IAPs蛋白如Survivin的拮抗, 导致其活性增

强, 从而增强其对Caspase尤其是Caspase 3的抑

制, Caspase 3是细胞凋亡的最终执行蛋白, Sur-
vivin可以通过与其结合, 通过抑制其活性而影

响结肠腺癌的发展. 对于Smac蛋白与Survivin蛋
白的表达呈负相关性, 可能是因为Smac蛋白可

以通过某种机制泛素化降解Survivin蛋白[13], 而
Smac蛋白的减少使Survivin蛋白通过泛素化降

解减少, 从而导致Survivin在结肠癌中的高表达. 
而Smac蛋白表达的降低, 又可能是因为IAPs家
族某些成员如Livin、X-IAP表达增多, 通过泛素

化-蛋白酶途径降解Smac蛋白所致[14]. 
在研究Smac蛋白和Survivin蛋白在结肠腺

癌中的表达与临床病理参数之间的关系中, 我
们发现两者的表达与结肠腺癌的分化呈正和负

相关, 与淋巴结转移也具有明显相关性, 与有关

对结直肠癌中的研究文献结果相似[15], 这个可能

和结肠腺癌中Smac蛋白表达减少, 通过前述作

用使Survivin表达增高或活性增高有关.
总之, Smac在结肠腺癌中表达降低导致Sur-

vivin蛋白表达增高和/或活性增强可能与结肠

腺癌的发生、发展以及淋巴结的转移密切相关, 
通过基因克隆技术在结肠腺癌中高表达Smac蛋
白从而降低Survivin蛋白的表达并抑制其活性可

能是治疗肿瘤的一个很好的思路. 
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