
现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.14 NO.17 JUN.2014

Survivin与 VEGF在良、恶性胃溃疡组织中的表达及研究 *
王 宁 宋述安 赵志威 姜 涛 朴大勋△

(哈尔滨医科大学附属第一医院结肠直肠外科 黑龙江哈尔滨 150001)

摘要 目的：研究凋亡基因生存素（Survivin）及血管内皮生长因子（VEGF）在良、恶性胃溃疡中的表达及二者在溃疡型胃癌中的表
达与临床病理特征之间的关系，分析二者在胃癌发生发展中的作用和在胃癌中表达的相关性。方法：应用免疫组化 S-P染色检测
Survivin及 VEGF在良性胃溃疡，胃溃疡伴中 -重度不典型增生和溃疡性胃癌中的表达，结合临床病理特征进行相关分析。结果：
Survivin及 VEGF在良性胃溃疡中的表达率分别为 16.2 %、24.3 %，在胃溃疡伴中 -重度不典型中的表达率分别为 52.3 %、45.5

%，在溃疡型胃癌中的表达率分别为 71.4 %、55.4 %，差异具有显著性（P<0.01）；Survivin和 VEGF的表达与溃疡型胃癌的浸润深

度、淋巴结转移、TNM分期具有相关性。Survivin和 VEGF的表达亦呈正相关。结论：Survivin基因在溃疡型胃癌组织中的表达显

著增高，是胃癌演变进程中的重要步骤，过表达 Survivin可能提示预后不良。Survivin对胃癌的诊断及预后有潜在的应用价值。
Survivin和 VEGF在溃疡型胃癌的发生发展中起协同作用，动态随访二者对胃溃疡的演变可能有一定的价值，可作为判断肿瘤进

程和浸润转移的生物学指标。Survivin及 VEGF的联合检测可能对胃癌的综合治疗提供理论依据，对其进行深入研究有望为胃癌

的诊疗开辟新的天地。

关键词：Survivin；VEGF；胃溃疡；溃疡型胃癌；免疫组化

中图分类号：R735.2 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2014）17-3269-04

Expression and Investigation of Survivin and VEGF
in Benign and Malignant Gastric Ulcer*

This study aimed to investigate the expression of Survivin and VEGF in benign gastric ulcer, malignant

gastric ulcer, as well as the correlation between the expression in ulcerative gastric cancer and clinicopathological characteristics, and to

analyze their roles in the development of gastric cancer and the relationship of expression in gastric cancer. S-P
Immunohistochemical staining examinations were performed to detect different expressions of Survivin and VEGF in benign gastric

ulcer, gastric ulcer with moderate to severe dysplasia and ulcerative gastric cancer. Combining with correlative clinicopathological

characteristics, subsequent experimental data analysis was carried out. Expression rates of Survivin and VEGF, which are

significantly different (P<0.01), are respectively 16.2 % and 24.3 % in benign gastric ulcers, 52.3 % and 45.5 % in gastric ulcer with

moderate to severe dysplasia,71.4 % and 55.3 % in ulcerative gastric cancer. Different expressions of Survivin and VEGF are related to
the depth of infiltration, lymphatic metastasis and TNM staging, In addition, the expression of Survivin has positive correlations with that

of VEGF. Survivin in ulcerative gastric cancer is highly expressed, which are the key of gastric cancer progression and

indicates poor prognosis. Survivin has potential application value in the diagnosis and prognosis of gastric cancer. It may be valuable to

take dynamic expression monitoring of Survivin and VEGF in gastric ulcers, for Survivin and VEGF have synergistic action in the

development and progression of ulcerative gastric cancer. Survivin and VEGF can be considered indices for invasion, metastasis and
progression. Furthermore, combined detection of Survivin and VEGF may provide a new theoretical basis for comprehensive reatment of

gastric cancer. Further research is expected to create a new era for the diagnosis and treatment of gastric cancer.
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前言

胃癌作为常见的消化道恶性肿瘤之一，对其发病机理的明

确亟待解决。现代肿瘤学认为，细胞增殖与凋亡的比例增大为

胃癌发生的重要因素之一[1]。目前，细胞凋亡的诱导作为胃癌治

疗的热点问题，已广泛受到关注。Survivin为人类凋亡抑制蛋白

（IAP）家族的成员，在细胞凋亡调控中发挥抗凋亡及参与血管

生成的重要作用。在大多数肿瘤组织中均可检测到其表达，而

在正常组织中不表达 [2]。血管内皮生长因子（vascular

endothelial growth factor VEGF）是目前发现的最重要的促血管
生成因子之一，并且在研究中发现，VEGF在宫颈癌等多种恶

性肿瘤中 mRNA转录水平增高，并参与肿瘤的发生发展[3]。本

研究利用免疫组化方法检测 Survivin及 VEGF在良性胃溃疡、

胃溃疡伴中 -重度不典型增生及溃疡型胃癌中的表达，分析
Survivin和 VEGF表达的相互关系及与临床病理学特征关系，

为胃溃疡的演变及胃癌的发展及转移提供可能的分子生物学

机制。

1 材料与方法

1.1 材料

收集哈尔滨医科大学附属第一医院 2011.3-2012.6普外科

切除的溃疡型胃癌标本 56例，其中男性 36 例，女性 20例，年

龄 28-85岁，平均 61.35岁；其中肿瘤浸润深度局限于浆膜下

（T1-T2）20例，至浆膜及邻近结构或器官（T3-T4）36 例；23 例

患者有淋巴结转移，33 例无淋巴结转移；临床分期根据 1997

年新版国际抗癌联盟（UICC）关于胃癌 TNM分期方法：Ⅰ期 +

Ⅱ期 24例，Ⅲ期 +Ⅳ期 32例，所有胃癌病例术前均未经过放
疗和化疗且均经病理确认。

37例良性胃溃疡组织，44例胃溃疡伴中 -重度不典型增

生来源于 2011.3-2012.6哈尔滨医科大学附属第一医院门诊及

住院病人胃镜下活检标本，并经过病理证实。标本采用 10 %甲

醛固定，石蜡包埋，常规连续 4 滋m切片。
1.2 主要试剂

兔抗人 Survivin多克隆抗体，鼠抗人单克隆抗体和 SP免

疫组化试剂盒均购自北京中杉生物技术有限公司。

1.3 免疫组化主要步骤
采用 SP法，操作按试剂盒说明书进行，主要包括切片脱蜡

至水，3 %H2O2消除内源性过氧化物酶活性；PBS冲洗 3次，微

波抗原修复，山羊血清封闭，依次滴加抗体过夜，生物素化二

抗，辣根酶标记链霉卵白素，DAB 染色，苏木紫复染、脱水、封

片；Survivin及 VEGF用己知标准阳性切片对照；磷酸缓冲盐

溶液（PBS）代替一抗作阴性对照。
1.4 结果判定

Survivin、VEGF阳性染色均为胞浆染色，呈棕黄色颗粒

状。采用半定量的方法，每例切片随机选取 5个高倍镜视野，综

合染色强度及阳性细胞数占肿瘤细胞总数的百分比综合计分。

染色强度：不着色（0分），淡黄色（1分），黄色（2分），棕黄色（3

分）；阳性细胞数：＜ 5 %为 0分，5 %～ 25 %为 1分，25 %～ 75

%为 2分，＞ 75 %为 3分，二者相乘，以＞ 1分记为阳性。
1.5 统计学处理

本实验应用 SPSS17.0软件包进行统计学分析，数据采用
X2检验，P＜0.05表示有统计学意义，P＜0.01表示有显著差异

性。

2 结果

2.1 Survivin在不同胃组织中的表达
Survivin蛋白定位于阳性表达的细胞的胞浆，呈淡黄色至

棕黄色，在良性胃溃疡中的表达为 16.2 %（6/37），在胃溃疡伴

中 -重度不典型增生中的表达为 52.3 %（23/44），在溃疡型胃癌

中的表达为 71.4 %（40/56）。Survivin在三组病例中的表达具有

显著差异性（X2=27.263，P=0.000），见表 1、图 1。

表 1 survivin在不同胃组织中的表达及阳性率

Table 1 Expression of survivin in gastric tissue and the positive rate

Group n Positive（%） X2 P

Benign gastric ulcer

Malignant gastric ulcer

Ulcerative gastric cancer

37

44

56

6（16.2）

23（52.3）

40（71.4）

27.263 0.000

图 1 Survivin在良性胃溃疡（A）、胃溃疡伴中 -重度不典型增生（B）及溃疡型胃癌（C）的表达（× 400）

Fig.1 Expression of Survivin in Benign gastric ulcer (A); Malignant gastric ulcer(B); Ulcerative gastric cancer (C), (SP× 400)
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2.2 VEGF在不同胃组织中的表达
VEGF在良性胃溃疡、胃溃疡伴中 -重度不典型增生及溃

疡型胃癌的阳性率分别为 24.3 %（9/37）、45.5 %（20/44）、55.4

%（31/56），三者比较具有统计学意义（X2=8.789，P＜ 0.05），见表
2、图 2。

Group n Positive（%） X2 P

Benign gastric ulcer

Malignant gastric ulcer

Ulcerative gastric cancer

37

44

56

9（24.3）

20(45.5)

40（71.4）

8.789 0.012

图 2 VEGF在良性胃溃疡（D）、胃溃疡伴中 -重度不典型增生（E）及溃疡型胃癌（F）的表达（伊400）

Fig. 2 Expression of VEGF in Benign gastric ulcer (D); Malignant gastric ulcer（E）Ulcerative gastric cancer (F), (SP伊400)

表 3 Survivin和 VEGF表达与溃疡型胃癌各因素关系

Table 3 Expression of Survivin and VEGF and the relations between the factors of ulcerative gastric cancer

Clinical pathologic factors n

Positive（%） X2 P Positive（%） X2 P

Gender
Male

Female

36

20

26

14
0.031 0.860

20

11
0.002 0.968

Age
＞60

≥ 60

22

34

16

24
0.030 0.863

12

19
0.010 0.922

Infiltrating depth
T1-T2

T3-T4

20

36

10

30
7.000 0.008

7

24
5.217 0.022

lymphatic metastasis
Yes

No

23

33

13

27
4.250 0.039

9

22
4.159 0.041

TNM stage
Ⅰ -Ⅱ

Ⅲ -Ⅳ

24

32

13

27
6.132 0.013

9

22
5.419 0.020

2.3 Survivin和 VEGF在溃疡型胃癌中的表达与临床病理因素

的关系

选择年龄、性别、肿瘤的浸润深度、淋巴结转移及临床分期

等 5个参数进行统计学分析。Survivin阳性与患者性别，年龄无

明显相关性（P＞ 0.05），而与浸润深度，淋巴结转移及临床分期

相关，浸润深度 T3-T4者明显高于 T1-T2者（P＜ 0.05）；有淋巴

转移明显高于无淋巴结转移者（P＜ 0.05)；临床分期Ⅲ—Ⅳ期明

显高于Ⅰ—Ⅱ期（P＜ 0.05）。VEGF与性别、年龄无关，而与浸润

深度、淋巴结转移及临床分期有关（P＜ 0.05），见表 3。

表 4溃疡型胃癌中 Survivin、VEGF表达的相关性

Table 4 Relationship of Survivin and VEGF expression in ulcerative gastric cancer

Survivin
VEGF

X2 P
（-） （+）

（-）

（+）

total

11

14

25

5

26

31

16

40

56

5.268 0.022

Total

表 2 VEGF在不同胃组织中的表达及阳性率

Table 2 Expression of VEGF in gastric tissue and the positive rate
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2.4 56例溃疡型胃癌中 Survivn与 VEGF表达的关系
56例溃疡型胃癌组织中 Survivin有 40例表达阳性，其中

26例 VEGF表达，占 65 %；另 25例 VEGF表达阴性的溃疡型

胃癌组织中，14例 Survivin表达，占 56 %。两者之间具有关联
性（X2=5.268，P=0.022），并可见二者呈正相关，计算其 Pearson

列联系数 C=0.293。

3 讨论

胃溃疡是胃癌发生的重要病理因素之一，其演变为多基

因、多步骤、长时间序贯的复杂调控过程。研究证实，细胞凋亡

的失调与恶性肿瘤的发病有着极其紧密的联系。Survivin基因
是耶鲁大学的 Altieri等发现的凋亡抑制蛋白（Inhibitor of apop-
tosis protein IAP）家族成员之一，是迄今发现的最强的具有抗

凋亡功能的基因[4]。其具有抑制细胞凋亡，调节细胞增殖，诱导

血管生成等生物学效应[5]。Survivin通过与半胱天冬酶的直接

或间作用，能够使抗凋亡途径阻断细胞死亡起效[6]。Survivin表
达于胚胎的发育时期而不表达于分化成熟的成人组织[7]。很多

研究表明 Survivin表达与胃癌的发生、发展、侵袭及预后相关，

并且在肝癌、肺癌、膀胱癌等多种常见恶性肿瘤中均可检测其

表达[8-10]。本研究结果显示 Survivin在溃疡型胃癌的表达率71.4

%（40/56），胃溃疡伴中 - 重度不典型增生的表达率 52.3 %

（23/44），良性胃溃疡的表达率 16.2 %（6/37）。在统计学上具有

差异性（P<0.01）。Survivin的阳性表达率随胃粘膜组织恶性程

度增高而增高，动态检测 Survivin可能对胃溃疡演变有价值。

另外，本实验还发现 Survivin在溃疡型胃癌中表达与患者的性

别、年龄无关，与肿瘤的浸润深度、淋巴结转移及 TNM分期有
关。我们分析可能与 Survivin抑制细胞凋亡，细胞得以增殖从

而促进恶性肿瘤发生深部侵及和淋巴转移。提示 Survivin可促

进肿瘤细胞的增殖和转移，可用于作为评价预后的重要指标。

血管内皮生长因子（Vascular endothelial growth factor
VEGF）是目前发现的最重要的促血管生成因子，与肿瘤血管发

生相关的内皮细胞、毛细血管外周细胞受其信号通道调控[11]。

VEGF可以加速内皮细胞有丝分裂介导新血管的生成，增强内

皮细胞的激活、增殖与浸润实现诱导淋巴管生成[12,13]。Fayettw

研究表明：肿瘤细胞中 VEGF的高表达可能与内皮细胞形成新

血管有关 [14]。新生血管与肿瘤生长起相辅相成作用，肿瘤的生

长得益于新生血管，同时又使得机体产生新的 VEGF[15]。VEGF

增加微小血管渗透性，使血浆蛋白等大分子营养物质外渗，为

肿瘤的生长提供营养基础[16]。VEGF过度表达于绝大多数肿瘤

细胞，并对肿瘤的分化、侵袭及转移有一定的提示作用[17,18]。本

实验研究发现，与 Survivin基因类似，VEGF基因在胃溃疡、胃

溃疡伴中 -重度不典型增生及溃疡型胃癌组织中的表达率分

别为 24.3 % (9/37）、45.5 %(20/44)及 55.4 %(31/56)。具有统计学

意义（P<0.05）。VEGF可能参与了胃溃疡恶变的进程。研究还发
现，与王国栋[19]等的结果一致，VEGF在溃疡型胃癌中的表达与

年龄、性别无关，而与浸润深度、淋巴结转移及 TNM 分期相

关。

Survivin与 VEGF间联系紧密。Survivin的抗凋亡作用与
VEGF促血管生成作用共同参与肿瘤细胞的发生发展。Zheng

等证实，通过诱导 Survivin的表达可以增强 VEGF对内皮细胞

的抗凋亡作用。VEGF是 Survivin促血管生成作用的媒介[20]。

Mesri等研究表明，在肿瘤血管增生过程中，内皮细胞凋亡和毛

细血管的退化是通过 Survivin的反义核甘酸清除 VEGF对神

经酰氨诱导的细胞凋亡抵抗作用实现的[21]。本实验结果显示，

在 56例溃疡型胃癌标本中，Survivin阳性表达 40例，VEGF阳

性表达 32例，共同阳性表达 26例，共同阴性 5例。二者在溃疡

型胃癌中的表达具有正相关性，并且在良性胃溃疡、胃溃疡伴

中 -重度不典型增生到溃疡型胃癌的过程中均呈现递增趋势。

提示 Survivin与 VEGF可共同抑制细胞凋亡，在胃癌的发生、

发展中可能起协同作用，两种基因的联合检测可能对胃溃疡的

演变和胃癌的综合评估及规范化治疗提供理论依据。
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