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 文献综述 REVIEW

Survivin与胃癌相关性的研究进展

李昌荣, 李红浪

®

■背景资料
胃癌是源自胃黏
膜上皮的恶性肿
瘤, 具有较强的侵
袭和转移特性, 早
期诊断率不高, 目
前治疗效果差, 死
亡率高, 因此探索
一种新的诊断及
治疗胃癌的医学
方法显得刻不容
缓. 近年来随着关
于Survivin与胃癌
的研究不断深入, 
其中Survivin在胃
癌的发生及发展
中的作用日益受
到重视, 这为胃癌
早期诊断、基因
治疗及预后评估
提供了新思路及
方法. 
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Abstract
Survivin is a member of the apoptosis inhibi-
tory protein family [inhibitor of apoptosis 
proteins (IAPs)] found in recent years. It is ex-
pressed in tumors and fetal tissue and closely 
related to tumor cell differentiation, prolifera-
tion, invasion and metastasis. Currently, func-
tional studies reveal that survivin is directly 
related to invasion, metastasis, resistance to 
chemotherapy, angiogenesis, diagnosis and 
prognosis in gastric cancer. Survivin may 
provide a new target for early diagnosis, gene 
therapy and prognosis evaluation in gastric 
cancer. This paper reviews the structure and 
biological characteristics of Survivin and dis-
cuss its relationship with tumor susceptibility, 
treatment, diagnosis and prognosis in gastric 
cancer. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
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摘要
Survivin是近年发现的凋亡抑制蛋白家族(in-
hibitor of apoptosis proteins, IAPs)成员, 具有
肿瘤特异性, 只表达于肿瘤和胚胎组织中, 且
与肿瘤细胞的分化增殖及浸润转移密切相关. 
目前, Survivin功能学研究发现其与胃癌的侵
袭转移、化疗耐药、血管生成、诊断及预后
有直接的关系, 提示Survivin有可能成为胃癌
早期诊断、基因治疗及预后评估的新思路. 本
文就Survivin的结构和生物学特性, 以及其在
与胃癌的关系、易感性、治疗、诊断及预后
等方面发挥的潜在价值作一综述. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 胃癌作为严重影响人类健康的消化系

恶性肿瘤, 传统的治疗方法如外科手术、放射治
疗、化学治疗、免疫治疗等, 因为预后不良、5
年生存率低和相对较高的死亡率等问题往往令

人不满意. 随着分子生物医学和基因工程的发展, 
基因治疗受到越来越多研究者的关注, 自杀基因
疗法对于晚期肿瘤患者(包括胃癌)是一个新的治
疗方法.  
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wjgnet.com/1009-3079/22/5079.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i33.5079

0  引言

胃癌是最常见的消化系肿瘤疾病之一, 其病死

率在各种恶性肿瘤中高居第2位[1,2], 全球每年新

发病例约93.3万例, 每年死亡病例达70万例[3]. 超
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■研发前沿
本综述主要论述
了近年来Survivin
在胃癌中作用的
研究进展, 尤其重
点叙述了其与胃
癌细胞耐药、分
子靶向治疗、早
期诊断及预后评
估方面的相关性, 
然而相关研究发
现Survivin在胃癌
细胞质和细胞核
中的表达受何种
调节, Survivin的各
种异构体之间的
关系及作用, 以及
与其他肿瘤相关
基因的关系还不
甚清楚, 这些对于
明确胃癌的发病
机制有重要意义.

过一半的病例发生在亚洲, 而大部分发生在中

国. 胃癌具有较强的侵袭和转移特性, 目前治疗

效果差, 死亡率高. 随着分子生物医学和基因工

程的发展, 基因治疗将成为胃癌治疗一个有效

并有前途的方法. Survivin基因被公认为是目前

所发现的最强大的凋亡抑制基因[4], 其基因全长

15 kb, 定位于染色体17q25, 含4个外显子和3个
内含子, 与纺锤体特异性结合, 可抑制细胞凋亡, 
促进细胞增殖以及血管生成[5-7]. 研究[8-10]表明, 
Survivin在胃癌的早期诊断、预后评估、基因治

疗、化疗耐药方面起重要作用. 

1  Survivin的结构和生物学特性

Survivin基因是由美国耶鲁大学的Ambrosini等[11]研究

人员于1997年用效应细胞蛋白酶受体-l(effecter 
cell protease receptor-l, EPR-l) cDNA在人类基因

组库的杂交筛选中首先分离出来的. 其编码产

物由142个氨基酸组成, 分子量为16.2 kDa的一

种蛋白. 该蛋白与鼠蛋白同源性为84.3%, 作为

一种关键调节器在有丝分裂和细胞程序性死亡

中起重要作用. 与凋亡抑制蛋白家族(inhibitor of 
apoptosis protein, IAP)的其他成员相比较, Sur-
vivin基因是IAP基因家族最小的成员[12], 其结构

特殊, 每个单体分子N端仅含有一个部分保守

的杆状病毒IAP重复序列(baculoviral IAP repeat, 
BIR), 其含有对抑制凋亡起重要作用的氨基酸

Cys46、Pro47和Thr48, 能与Caspase3结合抑制

其活性, 羧基末端缺乏锌指结构而代之以α-螺旋

结构, 该螺旋结构在G2/M期与组成有丝分裂纺

锤体的微管特异性结合, 抑制细胞凋亡, 维持有

丝分裂的正常进行[13]. 
Survivin基因可以通过多种信号传导通路

来抑制细胞凋亡. (1)直接抑制凋亡终末效应酶

Caspase3和Caspase7的活性来阻断各种刺激诱

导的细胞凋亡过程[14]; (2)也可结合Caspase9从
而抑制其活性, 阻断Caspase9依赖的细胞凋亡

信号传导[15]; 另外Survivin基因也可通过p21间
接抑制Caspase, 其机制是Survivin与细胞周期

调控因子CDK4形成Survivin/CDK4复合体, 使
得p21从CDK4的复合体中释放出来, p21进一

步与线粒体Caspase3结合, 抑制其活性, 阻止细

胞凋亡. 
同时Survivin有调控细胞周期、促进细胞

增殖的作用, 其机制是在微管动力作用下通过

其羧基端螺旋结构与有丝分裂纺锤体连接, 特

异性地表达于G/M期, 干扰其与微管的结合, 可
增加C as p as e3的活性而导致细胞在G/M期凋

亡, Survivin启动子中的G期转录抑制因子-细胞

周期依赖成分区(cell cycle dependent element, 
CDE)、细胞周期同源区(cell cycle homology re-
gions, CHR)与G期调节蛋白相互作用对细胞分

裂多方面进行调控, 比如调节微管功能和调节

线粒体分离等, 从而维持细胞周期的周期性. 

2  Survivin与胃癌的关系

生理状态下, 在成人除子宫内膜组织、胎盘组

织和胸腺组织中发现存在不同程度的Survivin
基因表达外, 大多数组织均检测不到其基因表

达[16], 即正常胃黏膜中Survivin的表达呈缺失

状态, 而胃癌细胞系中Survivin mRNA阳性率

为100%[17].  研究 [18 ,19]发现在各种类型癌症中

Survivin表达水平均升高, 包括胃癌. 胃癌的癌

变是一个多因素、多步骤、多阶段发展过程, 
所涉及到的机制比较复杂, 包括癌基因、抑癌

基因、凋亡相关基因及转移相关基因等的改

变, 但不可忽视的一个关键原因就是凋亡相关

基因的改变, Survivin基因在胃癌中过度表达, 
抑止细胞凋亡和促进细胞有丝分裂, 有利于胃

癌细胞的生存和生长. 与其他凋亡调控基因不

同, Survivin除参与凋亡的控制外, 还特异性地

在细胞周期G2/M期表达, 通过与细胞有丝分裂

纺锤体的微管结合 ,  参与对基因转录的调节 , 
Survivin基因启动子近侧有CDE和CHR, 这些

元件在G2/M期呈现高表达的基因如细胞周期

蛋白A、细胞周期蛋白B、Cdc25c、polo样激

酶常可见到, 在G1期阻遏蛋白抑制启动子活性, 
而在G2/M期CDE、CHR介导启动子活性, Sur-
vivin开始高表达, 研究证实Survivin过度表达

会导致细胞周期加快向S期转换, 抑制G1期静

止, 从而促进细胞增殖, 胃癌的发生发展过程

与Surviv in基因紧密相关[20-22]. 此外研究发现

Survivin与胃癌的临床病理特征有关, Survivin
的表达与胃癌的肿瘤大小、浸润深度、临床

病理分期、分型、局部及远处淋巴转移密切

相关[23,24]. 

3  Survivin与胃癌遗传易感性

越来越多的研究证据表明: Surv iv in-31 G>C 
( r s9904341 )启动子多态性与癌症遗传易感

性相关 .  Q i n等 [25]通过29项研究 ,  分析7473
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■相关报道
罗先润通过观察
把正常的目的基
因利用载体及基
因转化方法导入
患者体内, 利用基
因的功能抑制肿
瘤细胞生长或杀
死肿瘤细胞, 即自
杀基因疗法又称
为基因介导的酶
前药治疗, 自杀基
因是指来自病毒
和细菌等的一类
可以将生物前药
转换成有毒产物
的基因.

癌症病例和9086对照人员发现: Su rv iv in-31 
G>C(rs9904341)启动子多态性能显著提高患癌

症的风险, 尤其是结直肠癌、胃癌、移行细胞

癌, 且在亚洲人群表现尤为明显, 同期研究也得

出了同样的结论[26-28]. 机制可能是Survivin基因

的表达受TP53蛋白转录水平的控制, 通过干扰

转录因子E2F-1或者近端启动子区CDE/CHR, 
位于CDE/CHR区域(-31 C/G, rs9904341)多态

性与Survivin表达改变相关, 从而调节对肿瘤的

敏感性[26]. 机制也可能是由于位于启动子区域

的多态性与Survivin基因的突变相关, 而这种

突变导致Survivin在mRNA和蛋白水平过度表

达[27]. 此外认为Survivin rs8073069和rs2071214
似乎也会增加肿瘤风险, 而r s17878467、T等
位基因可能是肿瘤的保护性因素[28]. 为了评估

Survivin启动子多态性与当地人口患胃癌风险

的相关性, 分别测定含Survivin多态性胃癌细胞

观察组和不含Survivin多态性正常细胞对照组

的某一片段, 发现在观察组和对照组之间的等

位基因和基因型频率没有显著差异, Survivin基
因的多功能蛋白质参与细胞周期的调控和抑制

凋亡通路, 并且与位于启动子区域多态性(-31 
C/G)相关[29]. 为了进一步明确增加癌症风险率

Survivin基因多态性的特异性, Srivastava等[30]

通过Meta分析发现Survivin-31 C等位基因相比

-31 G等位基因增加了癌症风险率1.27倍. Sur-
vivin的过度表达促使患癌症的风险上升. 癌症

是一个世界难题, 目前仍缺乏有效的治疗手段, 
研究发现易感性在癌症的发生、发展中起了重

要的作用, 明确癌症的易感性, 对癌症的预防、

治疗、预后评估有重要意义, 为癌症治疗指明

道路. 

4  Survivin在胃癌治疗中的协同价值 	

4.1 Survivin与胃癌细胞耐药 多药耐药导致化

疗药物的有效率停滞不前, 目前成为胃癌化疗

的瓶颈, 尽管多药耐药机制的研究已十分广泛, 
但关键机制仍不明确. Shen等[31]研究表明Sur-
v i v i n的表达与肿瘤细胞耐药密切相关, 通过

Survivin短发夹RNA(short hairpin RNA, shR-
NA)下调其在胃癌组织中表达可以增加胃癌细

胞对化疗药物的敏感性; 上调其在胃癌组织中

表达导致肿瘤侵袭性增强和产生抗肿瘤药物耐

药[32]. 而通过调节磷酸化Survivin激活机制, 下
调的有丝分裂阻滞缺陷蛋白2(mitotic arrest de-

ficient 2, MAD2)可以调节细胞周期、促进细

胞增殖、提高胃癌细胞的耐药性[33]. Survivin
基因沉默抑制人胃癌MGC-803细胞的增殖和

提高他们对药物的敏感性, 其机制可能是小干

扰RNA(small interfering RNA, siRNA)被转染

后, 使得胃癌MGC-803细胞里的Survivin的蛋

白和mRNA水平显著降低, 导致处于G0/G1期细

胞周期阻滞 [34]. 而转录因子E2F-1在细胞周期

调控中起重要作用, 可逆转胃癌细胞的多重耐

药, 机制为转录因子E2F-1能够抑制Survivin的
表达, 从而达到对胃癌细胞多重耐药的逆转[35]. 
缺乏有效的生物标志物是当前治疗恶性肿瘤预

测化疗药物反应和灵敏度的一大挑战. 研究[36]

证实Survivin在所有的胃癌组织中表达, 其低

水平表达说明紫杉醇治疗胃癌敏感, 而过度表

达说明紫杉醇治疗胃癌不敏感, 导致抗癌药物

耐药, Survivin的表达水平是预测紫杉醇治疗

胃癌敏感性良好的一个生物标志物. 明确胃癌

细胞耐药机制, 以Survivin基因作为生物标志

物, 对肿瘤治疗中化疗药物敏感性及效果作出

评估, 有助于合理化疗方案的选择, 实现个体

化治疗. 
4.2 Survivin与胃癌分子靶向治疗 随着癌症研究

的发展, 胃癌的临床诊断和治疗水平有了很大

的提高, 传统的治疗方法如外科手术、放射治

疗、化学治疗、免疫治疗等, 因为预后不良、

5年生存率低和相对较高的死亡率等问题往往

令人不满意. 因此, 找到一种新的、有效的治疗

方法是必要的, 随着分子生物医学和基因工程

的发展, 基因治疗受到越来越多研究者的关注. 
自杀基因疗法对于晚期肿瘤患者(包括胃癌)是
一个新的治疗方法, 自杀基因, 被看作一种药物

前体转换酶基因, 通过诱导在肿瘤细胞表达, 可
以使无毒的化合物转变成高浓度的有毒代谢

物, 有效地杀死癌细胞. 在转基因的胃癌细胞核

基质结合区, 通过Survivin启动子使得CD/TK双

自杀基因的表达增强, 促进胃癌SGC-7901细胞

的凋亡[37]. 在许多体内外研究中, 自杀基因对胃

癌细胞具有选择特异性. Luo等[38]通过在裸鼠转

染人胃癌细胞实验发现: 胃癌细胞SGC-7901和
正常的胃上皮细胞被腺病毒Ad-Survivin/GFP
和Ad-Survivin/CD/TK转染后, GFP基因在胃癌

SGC-7901细胞上表达并存在CD/TK基因产物, 
在胃正常上皮细胞不表达且未发现CD/TK基因

产物, 说明CD/TK双自杀基因能选择性地杀死

WCJD|www.wjgnet.com 2014-11-28|Volume 22|Issue 33|



■创新盘点
本文总结了大量
文献, 对Survivin
在胃癌的发生发
展中的作用进行
了全面的综述, 尤
其重点叙述了其
与胃癌遗传易感
性、分子靶向治
疗方面的相关性, 
对胃癌发病机制
将被详尽系统的
阐述有所帮助, 有
望找到胃癌治疗
新的突破口.

胃癌细胞, 而且相比之下双自杀基因比单自杀

基因更有效. 通过双CD/TK自杀基因与Survivin
基因启动子结合来治疗胃癌需要一个有效的载

体, 而对于载体的选择和安全性尚待进一步研

究[39]. 分子靶向治疗成为最新的发展方向, 阐明

胃癌的分子机制, 寻找重要基因作为分子治疗

的靶点, 对抑制肿瘤进展、延长患者生存期具

有重要意义. 
4.3 Survivin与胃癌其他方面治疗 近期研究证

实: 在胃癌免疫治疗方面Survivin启动子调控

溶瘤腺病毒复制和Hsp70基因表达来产生有效

的抗肿瘤效果[40]. 溶瘤腺病毒在Survivin阳性

胃癌细胞上选择性复制并产生溶解反应, 在正

常细胞上不复制且不产生溶解反应, 而Hsp70
基因的表达可以减少癌细胞的生存能力, 抑制

肿瘤的生长. 此外Survivin也与血管的生成相

关[41]. 血管Survivin作为血管内皮细胞的特异

性配体, 是胚胎时期血管形成中维持血管稳定

性和形成的关键因子, 而肿瘤的生成和发展依

赖于血管, Survivin能作为一种抗凋亡保护性

基因参与血管形成[42,43]. 新血管生成是肿瘤生

长和转移的必要因素, 因此抑制Survivin的表

达可能对防止肿瘤细胞的浸润、迁移起重要

的作用. 

5  Survivin与胃癌的诊断及预后

胃癌具有起病隐匿的特点, 早期常因无明显症

状而漏诊, 部分胃癌患者初诊时即为进展期, 在
我国早期胃癌的诊断率仍不足10%, 而日本则

高达50%-70%[44], 提高早期胃癌的诊断水平及

评估预后意义重大. 现在大量的研究[45,46]发现: 
Survivin基因在胃癌患者中存在过度表达, 并与

胃癌预后不良的病理学特征相关, Survivin基因

检测可作为临床诊断和评估胃癌患者预后的客

观指标之一, 采用实时定量RT-PCR检测外周血

中Survivin基因的表达, 可能是一种胃癌早期诊

断、转移检测较理想的方法. 
Cao等[47]通过检测胃癌术后患者外周血中

循环肿瘤细胞(circulating tumor cells, CTCs) 
Survivin的表达水平高低, 来预测胃癌术后的

肿瘤复发, 研究发现: 外周血中CTCs Survivin
的表达水平越高 ,  胃癌术后的肿瘤越容易复

发. 肿瘤复发是胃癌患者术后生存率低的主要

原因之一, 而生存率与患者年龄、肿瘤分化程

度、浸润程度、淋巴结转移、远处转移、肿

瘤-淋巴结-转移(tumor-node-metastasis, TNM)
分期密切相关. 而研究发现三叶因子3(t re fo i l 
factor 3, TFF3)和Survivin的表达与胃癌的淋巴

结转移、远处转移、TNM分期相关, TFF3在胃

癌的细胞质中表达, 而Survivin既在其细胞质

又在细胞核中表达, 当TFF3和Survivin同时表

达时患者生存率最低, 这两种蛋白可作为胃癌

预后评估的重要指标[48]. 同期Meta分析同样肯

定了Survivin表达在胃癌患者预后评估中的价

值[49]. 然而, Survivin在不同位置表达对预后评

估的意义不同. Liu等[50]分别对细胞核和细胞质

中Survivin的表达研究发现, 细胞质Survivin的
表达可视为影响胃癌患者预后的重要因素, 而
Survivin在细胞核中的表达与患者的总体生存

期无关. 进展期胃癌高死亡率的特点: 侵袭和

转移, 相关数据发现血管内皮生长因子(vascu-
lar endothelial growth factor, VEGF)阴性多见

于无局部淋巴结转移、远处转移的早期胃癌患

者, 同样Survivin低水平的表达也多见于无局

部淋巴结转移、远处转移的早期胃癌患者, 两
者均与恶性肿瘤的预后差相关, 在早期胃癌和

晚期胃癌Survivin的表达水平在免疫组织化学

方面的区别是有统计学意义, VEGF和Survivin
表达水平是唯一影响胃癌患者3年生存率的因

素[51]. 
近10年来, 尽管对胃癌的研究越来越深入, 

诊断和预测预后手段亦不断增多, 但临床上发

现的胃癌仍以进展期多见, 进展期胃癌手术、

化疗效果差且不良反应大, 据文献报道: 早期胃

癌的总体复发率为1.5%-13.7%, 5年生存率可达

90%[52]; 而进展期胃癌总体复发率为50%-70%, 5
年生存率仍仅为16.6%[53], 说明早期胃癌的预后

相对较好, 故寻找一种早期诊断胃癌的手段具

有重大意义. 上述研究表明: 采用实时定量RT-
PCR检测外周血中Survivin基因的表达, 可能是

一种较理想的无创性胃癌早期诊断、评估胃癌

患者预后的有效指标, 有助于延长胃癌患者的

生存时间及改善生活质量. 

6  结论

Survivin与胃癌易感、胃癌治疗、诊断及预后

的密切关系现已得到越来越多研究的证实, 成
为研究热点. 近年来Survivin在胃癌中的研究已

经取得了一定的进展, 然而目前对于Survivin的
认识, Survivin在细胞质和细胞核中的表达受何
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种调节, Survivin的各种异构体之间的关系及作

用, 以及与其他肿瘤相关基因的关系还不甚清

楚; 针对Survivin的靶向治疗亦处于起始阶段. 
但是随着对Survivin研究的进一步深入, 胃癌发

病机制将被详尽系统的阐述, 有望找到胃癌治

疗新的突破口. 因此, Survivin在胃癌防治中具

有广阔的前景. 
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细胞耐药、分子
靶向治疗、早期
诊断及预后评估
提供了新的思路.
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■同行评价
本文综述了Sur-
vivin与胃癌相关
性的研究进展, 叙
述较全面, 引用合
理, 体现进展的文
献较新, 反映了当
前的相关研究进
展, 这为胃癌早期
诊断、基因治疗
及预后评估提供
了新思路及方法.
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