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摘要 目的：探讨肾癌组织中血管内皮生长因子 VEGF与凋亡抑制蛋白 Survivin表达的相关性及其之间的关系，研究 Survivin和
VEGF在肾癌发生发展中的作用机制。方法：应用免疫组织化学方法检测 70例肾癌组织和 70例癌旁正常肾脏组织中 VEGF和
Survivin的表达，并将检测结果与临床病理特征进行综合分析。结果：VEGF和 Survivin在肾癌中表达均高于癌旁正常肾脏组织；
Survivin和 VEGF在肾癌中的阳性表达率分别为 75.71％（53/70）和 72.86％（51/70），在癌旁肾脏组织中的表达率分别为 0%

(0/70)、17.14％（12/70），差异均有显著性意义(P<0.05)；VEGF和 Survivin的表达与患者的性别、年龄、肿瘤大小、病理分级均无相

关性；VEGF和 Survivin表达呈正相关性。结论：VEGF和 Survivin在肾癌组织中表达率较高，为肾癌的分子靶向治疗提供了新的

靶点。Survivin和 VEGF在 RCC中的表达关系密切,测定 RCC中 Survivin、VEGF蛋白的表达,有助于临床判断病人预后。
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VEGF and Survivin Expression and Their Relationship
in Renal Cell Carcinoma*

To study the expression of vascular endothelial growth factor (VEGF) and Survivin in renal cell carcinoma

(RCC)and its relationships, research Survivin and VEGF in renal cell carcinoma development mechanism. The expression of

VEGF and Survivin in70 renal cell carcinoma specimens and 70 normal kidney tissue specimens were detected by immunohistochemistZ

ry, and the result was analyzed in relation to the patients' clinicopathologic characteristics. The expression of VEGF and Survivin

in renal cell carcinoma were higher than those in the normal kidney tissue specimens. Of the 70 RCC specimens, 53 (75.71%) were
positive forSurvivin expression, and 51 (72.86%) were positive for VEGF expression. Survivin expression was not detected in normal

kidney tissue, and 12 (17.14% ) of these tissues were positive for VEGF, showing significant difference in Survivin and VEGF

expressions between RCC specimens and normal kidney tissue;VEGF and Survivin expression were not correlated to the patient's gender,

ager tumor size, pathological grade (P>0.05). Correlation analysis indiccated a close correlation between the expressions of VEGF and

Survivin in renal cell carcinoma specimens. VEGF and Survivin are over-expressed in renal cell carcinoma specimens, and
may theoretically serve as the targets of molecular targeted drugs. Detection of the expressions of Survivin and VEGF in RCC tissues may

provide assistance for prognostic evaluation of the patients.
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前言

肾细胞癌(renal cell carcinoma, RCC)简称肾癌，是泌尿系

统常见的恶性肿瘤，其发病率占成人恶性肿瘤的 3％，居泌尿

系统肿瘤第二位，仅次于膀胱癌，居泌尿系肿瘤第二位[1]。肾癌

是一种高度血管化肿瘤，有关研究表明其可以在体内外高表达

血管内皮细胞生长因子。肿瘤细胞的凋亡是当前肿瘤研究的热

点，而凋亡抑制蛋白家族在肿瘤的形成和发展过程中的作用倍

受人们关注。survivin是凋亡抑制蛋白家族(inhibitor of apoptosis

family of protein, IAPs) 中至今发现的功能最强的凋亡抑制蛋
白,在正常成人组织中是一个关闭基因,在肿瘤组织中被激活

而参与肿瘤的发生发展。血管内皮生长因子(VEGF)又名为血

管通透因子(VPF)，与肿瘤的复发、转移有关。本研究旨在检测
血管内皮生长因子 VEGF与凋亡抑制因子 Survivin在肾癌组
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织及癌旁组织中的表达情况，以探讨他们同肾癌生物学行为及

在临床上的应用价值。

1 资料与方法

1.1 组织标本
选用哈尔医科大学附属第四医院在 2009 年 6 月 1 日

-2011年 7月 30日外科手术切除的肾癌患者癌组织及相应的

癌旁组织(距癌旁边缘 >3 cm)各 70例。所有病例经病理学确诊

为肾癌。癌旁组织取自肾脏切除组织健侧缘。病理证实为正常

肾脏组织。所有患者术前均未经放疗或化疗。其中男性 38例，

女性 32例，年龄 32-76岁，平均 52.8岁。肿瘤标本病理分级按
WHO的分级标准，G1级 21例，G2级 34例，G3级 15例。
1.2 试剂

兔抗人血管内皮生长因子多克隆抗体购买自上海工硕生

物技术有限公司，Survivin兔抗人多克隆抗体购买自上海工硕
生物技术有限公司。免疫组化试剂盒购自武汉博士德生物工程

有限责任公司。

1.3 方法

将石蜡标本制成 5 滋m厚连续切片 4张，分别行苏木素 -

伊红染色及免疫组化，并设置空白对照，用 PBS代替一抗的做

阴性对照，一张作 Survivin的免疫组化染色，DAB 显色，苏木

素轻度复染，二甲苯透明，中性树脂封片。显微镜下观察。

1.4 结果判断
每批实验设阳性和阴性对照，阳性表达为棕黄色颗粒。

1.5 统计学分析

本实验所得出的相关数据均采用 SPSS13.0软件进行统计

学分析处理，采用 X2检验和 Fisher’s精确概率法，相关性分析

采用 Spearman等级相关分析的双侧检验，以 P<0.05为有统计
学意义。

2 结果

2.1 VEGF在肾癌组织及癌旁正常组织中的表达情况

在肾癌组织中，VEGF阳性表达主要位于细胞胞浆内，为

棕黄色颗粒分布于胞浆中。VEGF蛋白在癌旁正常肾脏组织中
的表达率为 17.14％（12/70），在肾癌组织中为 72.86％（51/70）。

在肾癌组织中 VEGF的表达强度显著高于癌旁肾脏组织，两组

之间的差异有统计学意义(P<0.05)，见表 1。

表 1 VEGF在肾癌组织和癌旁组织中的表达

Table 1 The expression of VEGF in renal cell carcinoma and adjacent tissues

Tissue Classification VEGF（+） VEGF（-） Total

Renal cell carcinoma 51 19 70

Adjacent tissues 12 58 70

2.2 Survivin在肾癌组织和癌旁组织中的表达情况

凋亡抑制因子 Survivin阳性表达主要位于细胞的胞浆内，

呈明显的异质性。在肾癌组织中，70例标本中，Survivin的阳性

表达为 53例，阳性率为 75.71％。在癌旁正常肾脏组织对照组

中无一例表达 Survivin，统计分析表明肾癌组中 Survivin的表

达率显著高于正常对照组(P<0.05)，Survivin的水平与肾癌发生

有显著相关性（见表 2）。

表 2 Survivin在肾癌组织和癌旁组织中的表达

Table 2 Survivin expression in renal cell carcinoma and adjacent tissues

Tissue Classification VEGF（+） VEGF（-） Total

Renal cell carcinoma 53 17 70

Adjacent tissues 0 70 70

2.3 VEGF、Survivin表达与肾癌组织中的临床病理特征间的关

系

血管内皮细胞生长因子（VEGF）与凋亡抑制因子 Survivin

在肾癌组织中的表达情况，与肿瘤的大小和肿瘤的病理分级以

及患者的性别、年龄之间无明显的相关性，组内比较差异没有

统计学意义（P>0.05），见表 3。
2.4 VEGF、Survivin表达关性分析

本组 70例肾癌患者中 VEGF和 Survivin共同阳性表达 35

例，阴性表达 10例，二者在肾癌组织中的表达存在正相关性
(P<0.05 ,见表 4)，提示血管内皮细胞生长因子与 Survivin在肾

癌的发展过程中存在相互协同作用。

3 讨论

肿瘤的发生、发展、转移及预后是一个多阶段、多基因调控

的复杂过程，由多种肿瘤相关基因共同作用的结果[2]。肾癌是泌

尿外科最常见的恶性肿瘤之一，其发病率在中国泌尿系统肿瘤

中占第二位，仅次于膀胱肿瘤。早期缺乏特异的症状和体征，易

发生转移，且对放化疗均不敏感，治疗上目前主要是采用外科

手术。因此，寻找肾癌新的分子生物学标志，做到早期发现肾

癌，使其能更早的得到外科手术具有重要的临床意义。

VEGF是目前已知的作用最强的促血管生成因子之一[3-5]。

对血管内皮细胞具有强烈的促分裂和趋化作用，通过刺激血管

内皮细胞增殖和血管通透性，以诱导肿瘤血管生成，在肿瘤的

发生发展中起关键作用[6-9]。而 Survivin是 1997年发现的一种

新的抗凋亡因子[10-11]，是 IAPs家族中分子量最小的成员，也是
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目前发现的最强的凋亡抑制因子，在大多数人类肿瘤中表达而

在分化的正常组织不表达，具有抑制细胞凋亡，干扰细胞周期，

调节细胞分裂，参与肿瘤微血管生成等功能，与肿瘤的发生、发

展及预后密切相关[12-15]。

本研究结果中，VEGF和 Survivin在肾癌组织中阳性表达
率分别为 72.86％、75.71％；在癌旁正常肾脏组织中，VEGF的

阳性表达率为 17.14％，而 Survivin则无阳性表达；显示 VEGF

和 Survivin在肾癌组织中的表达强度明显高于癌旁的正常肾

脏组织，表明二者在肾癌的发生、发展过程中起着重要的作用，

可能是肾癌新生血管形成及参与抑制肾癌细胞凋亡的重要因

素。但其表达强度与肾癌患者的年龄、性别以及肿瘤大小和肿

瘤的病理分级无明显的相关性。Tran[16]等研究表明，Survivin是
VEGF诱导的目的基因之一，Survivin的显著上调与 VEGF的

诱导与体内新生血管形成过程密切相关[17-19]。目前，有关 VEGF

和 Survivin在肾癌中阳性表达的相关性研究方面的报道相对

较少。本实验中，对肾癌组织中 VEGF和 Survivin阳性表达的

结果显示二者呈正相关性，提示：其在肾癌组织中除发挥各自

生物学特性外，还具有相互协同作用，推测 VEGF可能是上调
Survivin的重要因素之一，使凋亡抑制因子 Survivin更好发挥
其抑制血管内皮细胞凋亡，促进血管增殖的作用，并和 VEGF

协同作用，共同促进肿瘤血管的形成。因此同时检测 VEGF和
Survivin的表达情况有助于临床工作中更好的评估肾癌的生物

学行为，指导临床治疗。

总之，肾癌的发生、发展是一个多因素、多元素参与的过

程，有抑癌基因存在，也有血管生成因子参与其中。本研究结果

表明，VEGF和 Survivin在肾癌中阳性表达，且具有相互协同

作用，共同促进肾癌血管的形成。可以通过联合检测 Survivin、
VEGF来早期发现和诊断肾癌，并进一步推断肾癌的生物学行

为，使之成为诊断和治疗肾癌的重要靶点。
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