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Abstract
AIM: To investigate the clinical significance of 
survivin gene promoter polymorphisms and their 
association with susceptibility to colon cancer.

METHODS: The -31G/C, -241T/C, -625G/C and 
-644T/C single nucleotide polymorphisms in the 
survivin gene promoter region were genotyped 
in 217 colon cancer specimens and 198 normal 
people specimens by PCR-RFLP.

RESULTS: The frequency of the -31G/C lo-
cus containing the G allele (CG + GG) in colon 
cancer patients (60.8%) was significantly lower 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

Survivin基因启动子区多态性与结肠癌易感性及临床意义
的相关性

朱正明, 欧阳喜, 罗洪亮, 黄 俊, 朱培谦

®

■背景资料
结肠癌是最常见
的消化系恶性肿
瘤之一 .  近年来 , 
随着食物结构和
生活方式的改变, 
我国的结肠癌发
病率和死亡率呈
逐年上升趋势. 结
肠癌的发生和发
展已被证实是一
个多步骤、多阶
段及多基因改变
参与的过程, 随着
其发病机制研究
的不断深入, 细胞
增殖和凋亡的失
衡在结直肠癌发
生发展中的作用
日益受到关注. 

than that in the normal control group (60.8% vs 
72.7%, P = 0.010, OR = 0.582, 95%CI: 0.385-0.882). 
The -31G/C site G variation was associated with 
tumor differentiation (P = 0.019), extent of tumor 
invasion (P = 0.008), and distant metastasis (P 
= 0.0008). Other three survivin polymorphisms 
had no significant differences between the colon 
cancer group and normal control group, and 
showed no significant correlation with tumor 
differentiation, tumor invasion, lymph node me-
tastasis or tumor distant metastasis. 

CONCLUSION: The -31G/C locus carrying the 
G allele significantly decreases susceptibility to 
colon cancer, and the G variant genotype is a 
protective factor against colon cancer.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的: 探讨生存素survivin 基因启动子区单核
苷酸多态性(single nucleotide polymorphism, 
S N P)与结肠癌遗传易感性及临床意义的相 
关性.  

方法: 采用聚合酶链反应-限制性片段长度多
态技术(PCR-RFLP)分别检测217例结肠癌患
者与198例正常对照组的survivin 基因启动子
区-31G/C、-241T/C、-625G/C和-644T/C位点
单核苷酸多态性.  

结果: 发现-31G/C位点含G等位基因(CG+GG)
的结肠癌组频率(60.8%)较正常对照组频率
(72.7%)显著降低, 具有统计学意义(P  = 0.010, 
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■研发前沿
survivin 基因在肿
瘤组织中被激活
而参与肿瘤的发
生发展并影响预
后 ,  他 的 表 达 意
味着疾病复发危
险性较高和对放
化 疗 耐 受 .  虽 然
目前对survivin的
研究取得一定进
展, 但仍有许多问
题尚未阐明, 针对
survivin的靶向治
疗试验尚处于起
步阶段.

OR = 0.582, 95%CI: 0.385-0.882); 同时, -31G/
C位点G变异与肿瘤的分化程度(P  = 0.019)、
肿瘤的浸润范围(P  = 0.008)及远处转移(P  = 
0.0008)均相关. 而survivin基因启动子区其他3
个多态性位点各基因变异型在结肠癌组和正
常对照组分布无明显差别, 在分化程度、肿瘤
浸润范围、淋巴结转移、远处转移等因素上
均无统计学差异.  

结论: -31G/C位点携带G等位基因较不携带G
等位基因患结肠癌的风险明显下降, 并且G变
异基因型能显著降低结肠癌的恶性程度, 是结
肠癌的保护因素.  

© 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: Survivin基因启动子区-31G/C位点携带

G等位基因较不携带G等位基因患结肠癌的风险

明显下降, 并且G变异基因型能显著降低结肠癌

的恶性程度, 是结肠癌的保护因素.
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0  引言

结肠癌是胃肠道中常见的恶性肿瘤, 以41-65岁
发病率高, 现已成为恶性疾病的主要死因之一. 
在我国, 随着人口老龄化以及环境的恶化, 结肠

癌发病率可能继续保持上升趋势, 严重影响着

人们的身心健康. 各地资料显示, 随着人民生活

水平的提高, 饮食结构的改变, 结肠癌的发病率

呈逐年上升趋势. 国内外学者已经普遍认识到

结肠癌的发生是一个多阶段发展的过程, 涉及

多个癌基因的激活和抑癌基因的失活. 个体遗传

因素和环境的相互作用是结肠癌发生发展的主

要原因[1]. 生存素(survivin)是凋亡抑制蛋白(inhibi-
tion apoptosis protein, IAP)家族的新成员, 也是这

个家族中最小的成员, 由146个氨基酸组成[2], 他
广泛表达于人类的胚胎组织和恶性肿瘤组织中, 
但是几乎不存在于正常的分化的细胞[3]. survivin
基因被公认为目前所发现的最强大的凋亡抑制

基因[4], 在抑制细胞凋亡、调节细胞周期、促进

细胞增殖及细胞转化等方面均发挥着重要作用, 
从而影响肿瘤的发生发展[5-7]. 单核苷酸多态性

(single nucleotide polymorphism, SNP)在基因组

中具有高密度和遗传稳定性的特点, 是个体间

遗传差异的主要来源, 也是肿瘤等多种基因疾

病的发病基础. 以SNP为研究目标将有助于揭示

肿瘤的发病基础. 我们从Genebank发现survivin
基因有4个常见SNP位点: -31G/C、-241T/C、

-625G/C和-644T/C, 我们推测这些位点的变异可

能改变survivin基因的转录启动效率, 从而影响

肿瘤的发生发展. 本研究旨在探讨survivin基因

启动子区SNP与结肠癌的发生发展的关系, 为结

肠癌的早期诊断和个体化治疗提供理论依据.

1   材料和方法

1.1 材料 收集2010-01/2011-10在南昌大学第二

附属医院确诊为原发性结肠癌的患者外周静脉

血标本217例以及正常对照组清晨外周静脉血

标本198例, 各2 mL, EDTA-Na抗凝, -20 ℃保存, 
用于PCR检测. 结肠癌组排除家族性腺瘤病和

遗传性结肠癌, 正常对照组为来我院体检者, 均
证实身体健康. 所有结肠癌组和正常对照组均

无血缘关系. 收集并整理结肠癌组和正常对照

组临床病理资料, 记录年龄、性别、吸烟、饮

酒、家族史、肿瘤分化程度及TNM分期. 结肠

癌组病理分期按2003年UICC临床分期标准. 本
实验均得到所有对象知情同意签字, 并取得医

院伦理委员会批准.
1.2 方法

1.2.1 总DNA的提取: 用DNA提取试剂盒(北京

全式金生物技术公司)提取每份抗凝外周血的总

DNA, 操作均按说明书进行. 采用紫外分光光度

计(珠海黑马医学仪器有限公司)测定DNA纯度

并进行定量, 波长设定为260和280 nm.
1.2.2 survivin 基因启动子区SNP位点基因型检

测: 引物设计及合成: 采用Oligo Primer 6.0软
件设计, 由Invitrogen公司合成. 引物序列如下: 
-31G/C位点: 上游引物: 5'-GACTACAACTCCC-
GGCACACCCCGC-3', 下游引物: 5'-CCCAG-
GAGGCCGGGCAGTCTCACCC-3'片段长度297 
bp; -241T/C: 上游引物: 5'-TGGCACCCTGTA-
AAGCTCTCCTG-3', 下游引物: 5'-GGGCAAC-
GTCGGGGCAC-3', 片段长度619 bp; -644T/C: 
上游引物5'-GCTGCACTCCATCCCTCCCC-
GGT-3', 下游引物: 5'-GGCAGAGGGTGCAGT-
GAGC-3', 片段长度: 185 bp; -625G/C: 上游引物

5'-GTYCATTTGTCCTTCATGCGC-3', 下游引物

5'-GGCAGAGGGTGCAGTGAGC-3', 片段长度
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■相关报道
多 项 研 究 表
明-31G/C多态性
与CDE/CHR抑制
因子结合序列改
变、启动子活动
改变有关, 是sur-
vivin 启动子中的
一个功能性SNP
位点. 此SNP位点
的 G 等 位 基 因 能
够形成一个CDE
元 件 ,  因 而 影 响
survivin转录, 而C
等位基因不能形
成此抑制元件, 所
以不同的等位基
因型能对survivin
表达造成不同的
影响.

164 bp. 在PCR反应管中依次加入ddH2O 31.25 
μL、10×PCR 缓冲液5 μL、25 mmol/L MgCl2 5 
μL、10 mmol/L dNTPs 1 μL, 上、下游引物各2.5 
μL、5 U/μL Taq 酶0.25 μL、cDNA模板2.5 μL上
下游引物各2.5 μL, 充分混匀成50 μL PCR反应体

系. 94 ℃变性5 min; (94 ℃, 1 min; 58 ℃-61 ℃ 30 
s; 72 ℃, 1 min)共35循环; 最后72 ℃ 7 min延伸.

P C R扩增后所得产物经酶切反应后行琼

脂糖凝胶电泳检测基因型. 含-31G/C位点片段

对应限制性内切酶为EcoO109Ⅰ限制性内切酶

(New England Biolabs, USA), 酶切反应结果判断

标准为GG型: 163、134 bp, CC型: 297 bp, GC型: 
163、134、297 bp; 含-241T/C位点片段对应限

制性内切酶为HaeⅡ限制性内切酶(New England 
Biolabs, USA), 酶切反应结果判断标准为CC型: 
360、259 bp, TT型: 619 bp, TC型: 360、259、
619 bp; 含-625G/C位点片段对应限制性内切酶

为BstUⅠ限制性内切酶(New England Biolabs, 
USA), 酶切反应结果判断标准为GG型: 145、19 
bp, CC型: 164 bp, GC型: 145、19、164 bp; 含
-644T/C位点片段对应限制性内切酶为BstUⅠ限

制性内切酶(New England Biolabs, USA), 酶切反

应结果判断标准为CC型: 165、20 bp, TT型: 185 
bp, TC型: 165、20、185 bp.

统计学处理 应用SPSS17.0软件进行统计学

分析, 以优势比(odds ratio, OR)及其95%可信区

限(confidence interval, CI)表示相对风险度. SNP

位点基因型进行哈迪-温伯格平衡(hardy-wein-
berg equilibrium, HWE)检验和连锁平衡分析. 以
χ2检验比较结肠癌组和正常对照组之间各基因

型分布的差异. 采用χ2检验和Fisher确切概率法

统计分析各基因型与肿瘤分期、分化程度、淋

巴结转移等临床病理因素的关系. 所有的统计

检验均为双侧概率检验, P <0.05为差异具有统计

学意义.

2  结果

2.1 结肠癌流行病学相关因素的分析 本实验217
例结肠癌组和198例正常对照组一般资料如表

1. 结肠癌组与正常对照组在年龄、性别因素上

比较无统计学差异(P >0.05). 与正常对照组相比, 
结肠癌组在吸烟史、饮酒史、家族史及肿瘤家

族史等暴露因素上有明显差异(P = 0.006, P  = 
0.018, P  = 0.013).
2.2 Survivin基因启动子区SNP分型 所提取的各

样品的DNA经紫外分光光度计检测, A 260/280为

1.8-2.0, 提示所提取DNA纯度较纯.含-31G/C位
点扩增后片段为297 bp, G变异型能被Eco O109I
限制性内切酶酶切 ,  故G G型产生两个片段

(163、134 bp), CC型只产生一个片段(297 bp), 
GC型产生3个片段(163、134、297 bp). 与此类

似, 含-241T/C位点扩增后片段为619 bp, C变异

型能被HaeⅡ限制性内切酶酶切, 故CC型产生

两个片段(360、259 bp), TT型只产生一个片段

(619 bp), TC型产生3个片段(360、259、619 bp). 
含-625G/C位点扩增后片段为164 bp, G变异型

能被BstUⅠ限制性内切酶酶切, 故GG型产生两

个片段(145、19 bp), CC型只产生一个片段(164 
bp), GC型产生3个片段(145、19、164 bp). 含
-644T/C位点扩增后片段为185 bp, C变异型能被

HaeⅡ限制性内切酶酶切, 故CC型产生两个片

段(165、20 bp), TT型只产生一个片段(185 bp), 
TC型产生3个片段(165、20、185 bp). 经2%琼

脂糖凝胶电泳后, -31G/C、-241T/C、-625G/C和
-644T/C 4个位点酶切结果与预期相符(图1).
2.3 Survivin基因启动子区SNP与结肠癌易感性

的相关性分析 Survivin基因启动子区-31G/C、
-241T/C、-625G/C和-644T/C位点基因型在结

肠癌组和正常对照组的分布频率如表2示. 对比

结肠癌组和正常对照组之间各基因型分布的差

异, 发现-31G/C位点含G等位基因(CG+GG)结肠

癌组频率(60.8%)较正常对照组频率(72.7%)显
著降低, 具有统计学意义(P  = 0.010, OR = 0.582, 

表  1  结肠癌流行病学相关因素频数表 n (%)

     变量 结肠癌组 正常对照组   P 值

n 217 198

性别 0.350

  男 139(64.1)  118(59.6)  

  女   78(35.9)    80(40.4)  

年龄(岁) 0.545

  <50   33(15.2)    35(17.7)  

  50-70 136(62.7)  127(64.1)  

  >70   48(22.1)    36(18.2)  

吸烟史 0.006

  是  131(60.4)    93(47.0)  

  否   86(39.6)  105(53.0)  

饮酒史 0.018

  是   77(35.5)    49(24.7)  

  否 140(64.5)  149(75.3)  

肿瘤家族史 0.013

  是   43(19.8)    22(11.1)  

  否 174(80.2)  178(89.9)  
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■创新盘点
本 文 检 测 了s u r -
vivin 基因启动子
区 4 个 常 见 S N P
位点在结肠癌患
者中的基因型分
布情况及其与临
床病理特征之间
的 关 系 ,  进 而 对
survivin 基因启动
子区多态常性与
结肠癌易感性及
临床意义的相关
性进行分析.

95%CI: 0.385-0.882), 提示-31G/C位点携带G等

位基因较不携带G等位基因患结肠癌的风险明

显下降. 而另外3个多态性位点各基因变异型之

间在结肠癌组和正常对照组分布无明显差别.
2.4 survivin 基因启动子区SNP等位基因与结肠

癌肿瘤病理的相关性 由于-241T/C位点C变异型

在结肠癌组和对照组样本分布均低于1%, 我们

对于此位点不进行分析. 其他3个位点SNP不同

基因型与结肠癌病理分期的关系如表3. -31G/C
位点G变异与肿瘤的分化程度(P  = 0.019)、肿瘤

的浸润范围(P  = 0.008)、远处转移(P  = 0.0008)
均相关, G变异基因型能显著降低结肠癌的恶

性程度, G变异是结肠癌的保护因素. -625G/C与
-644T/C位点不同基因型在肿瘤分化程度、肿瘤

范围、淋巴结转移、远处转移等因素上均无统

计学差异.

3  讨论

survivin基因被公认为目前所发现的最强大的

凋亡抑制基因, 一方面通过与细胞周期调节因

子CDK4结合, 使CDK2/cyclinE活化和Rb磷酸

化,促进细胞由G1期进入S期, 促进细胞分化, 并
且能躲避G2/M期细胞凋亡监视, 抵抗自身介导

的细胞凋亡, 促进细胞的异常增殖[8,9]; 另一方面

survivin蛋白通过直接抑制细胞凋亡信号通路下

游的终未效应因子Caspase3、Caspase7的活性

以及干扰内源性凋亡信号通路上游Caspase9的
活化来阻断各种刺激诱导的细胞凋亡过程, 从
而实现其抗凋亡作用[10]. survivin基因作为一种

凋亡抑制基因, 已有研究证实他 的表达产物能

促进癌细胞的有丝分裂的进展和G1/S期转换[11], 
从而在肿瘤的发生、发展中起重要作用. 以往

的研究证实survivin基因几乎与所有人类常见的

恶性肿瘤, 如肺癌、肝癌、胰腺癌、前列腺癌

和乳腺癌的发生发展有关, 并且survivin基因在

这些癌组织内都是过度表达[12].
SNP是指在基因水平上由单个核苷酸的变

异引起的DNA序列多样性. 这种序列的多样性

对于遗传表型起到了一定的累加作用[13]. su r-
vivin基因启动子区有4个常见SNP位点-31G/C、 
-241T/C、-625G/C和-644T/C, 我们推测这些位

点的变异可能改变survivin基因转录启动效率, 
改变survivin蛋白表达情况从而影响肿瘤的发

生发展. 鉴于此, 本实验研究survivin基因启动

子区4个SNP位点与结肠癌遗传易感性及临床

意义的相关性. 本研究结果显示, 发现-31G/C位

表  2  survivin 基因启动子区SNP等位基因频数分布以及与结肠癌易感性分析 n (%)

     基因型 结肠癌组 正常对照组 P 值 OR (95%CI)  

n 217 120

-31G/C 

  CC   85(39.2)    54(27.3)  - 1.000(ref.)  

  CG   53(24.4)    56(28.3)  0.049 0.601(0.362-0.999)  

  GG   79(36.4)    88(44.4)  0.016 0.570(0.361-0.900)  

  CG+GG 132(60.8)  144(72.7)  0.010 0.582(0.385-0.882)  

-241T/C

  TT 208(95.9)  194(98.0)  - 1.000(ref.)  

  TC   7(3.2)   4(2.0)  0.436 1.632(0.470-5.663)  

  CC   2(0.9)  0(0)  0.174 1.933(1.759-2.124)  

  TC+CC   9(4.1)     4(2.0)   0.214 2.099(0.636-6.925)  

-625G/C

  CC   23(10.6)  16(8.1)  - 1.000(ref.)  

  CG   77(35.5)    70(35.3)  0.463 0.765(0.374-1.565)  

  GG 117(53.9)  112(56.6)  0.362 0.727(0.365-1.447)  

  CG+GG 194(89.4)  182(91.9)  0.380 0.742(0.380-1.448)  

-644T/C

  TT 131(60.4)  129(65.2)  - 1.000(ref.)  

  TC   59(27.1)    49(24.7)  0.458 1.186(0.756-1.860)  

  CC   27(12.4)    20(10.1)  0.373 1.329(0.867-1.500)  

  TC+CC   86(39.6)    69(34.8)  0.314 1.227(0.823-1.830)  
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点G变异能明显降低结肠癌的患病风险, G变异

是结肠癌发病的一个保护因素. 这与Qin等[14]研

究的survivin基因-31G>C多态性与患肿瘤的风

险: 29项研究的荟萃分析的结果相符, 并且这

一位点的多态性在其他相关恶性肿瘤中也有相

似的研究结果[15,16]. 我们推测survivin基因启动

子区-31G/C位点G变异, 降低survivin基因的转

录活性使survivin蛋白表达量下降, 从而减少结

肠癌的发生发展. survivin基因启动子区的细胞

周期依赖性元件(cell cycle dependent element, 

■应用要点
本文提示survivin基
因启动子区-31G/C
位点G变异通过降
低survivin蛋白的表
达来降低结肠癌的
易感性, 并抑制结
肠癌, 降低结肠癌
的恶性程度.

表  3  survivin 基因启动子区SNP与结肠癌肿瘤病理相关性分析

     -31G/C -625G/C -644T/C

CC CG+GG P 值 CC CG+GG P 值 TT TC+CC P 值

分化程度 0.019 0.725 0.443

  高分化 15   39     6   48   29 25

  中分化 29   53     7   75   53 29

  低分化 41   40   10   71   49 32

肿瘤范围 0.008 0.062 0.314

  T1   3   11   3   11   10   4

  T2   8   19   6   21   15 12

  T3 31   67   9   87   63 33

  T4 43   36   5   75   43 37

淋巴结转移 0.890 0.962 0.078

  N0 20   36   7   49   36 20

  N1 35   55   9   81   60 30

  N2 22   29   5   46   23 28

  N3   8   12   2   18   12   8

远处转移 0.008 0.100 0.844

  M0 77 101 16 162 108 70

  M1   8   31   7   32   23 16
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图  1  survivin 基因启动子区4处SNP酶切分型结果. A: -31G/C位点GG型: 163、134 bp, CC型:  297 bp, GC型: 163、134、

297 bp; B: -241T/C位点CC型: 360、259 bp, TT型: 619 bp, TC型: 360、259、619 bp; C: -625G/C位点GG型: 145、19 bp, 

CC型: 164 bp, GC型: 145 bp、19、164 bp; D: -644T/C位点CC型: 165、20 bp, TT型: 185 bp, TC型: 165、20、185 bp.
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CDE)/细胞周期同源区(cell cycle homology re-
gion, CHR)激活后能启动G2/M期的周期依赖的

survivin基因高表达, -31G/C位点位于CDE/CHR
区. C等位基因能与上游调控元件结合而启动

survivin基因表达, -31G/C位点G变异等位基因

通过改变CDE/CHR调控元件结合位点的特异序

列阻遏上游调控元件与CDE/CHR元件的结合

从而降低survivin基因的表达[17]. 这解释了本研

究中正常对照组中G变异等位基因频率多于结

肠癌组. 这与黄俊等研究的survivin基因启动子

区-31C/G单核苷酸多态性与中国华南地区散发

性结直肠癌CRC遗传易感性报到的结果相符[18]. 
此外, 本研究还发现-31G/C位点G变异与肿瘤的

分化程度、肿瘤的浸润范围、远处转移均相关, 
与C等位基因型相比, G变异基因型能显著降低

结肠癌的恶性程度. G变异通过减少survivin的表

达, 影响后者与DNA双链断裂修复蛋白的相互

作用, 进而调整DNA-PKcs的活性, 诱导DNA损

伤, 来调节肿瘤的分化和转移[19].
此外, 本研究结果显示survivin基因启动子

区其他3个多态性位点基因变异与结肠癌的易

感性无明显相关性. 我们发现-241T/C、-625G/C
和-644T/C 3个位点不位于非顺式作用元件或是

转录因子结合位点, 故此三个多态性位点可能

为无意义序列碱基, 因此可以解释这三个位点

的基因变异与survivin基因表达无明显相关性.
总之, survivin基因启动子区-31G/C位点G变

异通过降低survivin蛋白的表达来降低结肠癌的

易感性, 并抑制结肠癌, 降低结肠癌的恶性程度. 
本课题的不足之处在于样本量偏少, 以及样本

的局限性, 为此我们后续的研究将扩大样本量

并建立适当的动物模型, 探索survivin基因激活

后具体的信号传递分子机制, 为结肠癌的发生

发展提供新的研究思路, 并为临床药物治疗提

供重要依据.
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