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摘要目的：研究人丝氨酸 /精氨酸富有剪接因子 1（SRSF1）和凋亡抑制因子（Survivin）在口腔鳞状细胞癌（OSCC）组织和正常口

腔黏膜（NOM）中的表达，探究两因子在 OSCC中的相关性及其临床意义。方法：采用免疫组织化学 SP法，检测两因子在 60例
OSCC组织、20例 NOM组织中的表达，并结合组织学分级、淋巴结转移及临床分期等相关的信息进行相关性分析。结果：在
NOM中 SRSF1和 Survivin低表达，在 OSCC组织中均高表达，比例分别为 68.3%和 60%。SRSF1和 Survivin与淋巴结转移、组织

学分级以及临床分期之间存在统计学差异（P<0.05）；并且在 OSCC组织中二者之间表达存在着显著正相关性，（r=0.541，P<0.05）。
结论：SRSF1和 Survivin在 OSCC中均高表达，与口腔鳞癌的发生、发展密切相关并具有协同作用。
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Expression and Clinical Significance of SRSF1 and Survivin in Oral
Squamous Cell Carcinoma Clinical Diagnosis and Treatment*

Study of the expression of serine/arginine rich splicing factor 1 (SRSF1) and apoptosis inhibiting factor
(Survivin) in oral squamous cell carcinoma (OSCC) and normal oral mucosa (NOM), to explore the correlation of two factors in OSCC

and its clinical significance. Using immunohistochemical S-P method to detect the expressions of SRSF1 and Survivin in 60

cases of oral squamous cell carcinom and 20 cases of normal oral mucosa, and carry on the correlation analysis with biological behavior

parameters such as histological grade, lymph node metastasis and clinical stage. SRSF1 and Survivin were lowly expressed in

NOM, and were highly expressed in OSCC tissues, and the proportion was 68.3% and 60% respectively. There was a significant
difference between SRSF1 and Survivin in lymph node metastasis, histological grade and clinical stage (P<0.05), and there was a

significant positive correlation between the two expressions in OSCC tissues (r=0.541, P<0.05). SRSF1 and Survivin are

highly expressed in OSCC, which are closely related to the occurrence and development of oral squamous cell carcinoma and have

synergistic effect.
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前言

口腔鳞状细胞癌（oral squamous cell carcinoma，OSCC），是

头颈部常见的恶性肿瘤，因其诊断较晚且缺乏也有效的生物标

志，所以被公认为世界上最致命的疾病之一[1]。尽管 OSCC的治

疗取得了长足的进步，但五年生存率没有明显的提高[2]。

剪接因子与人体多种恶性肿瘤相关，但是具体机制尚不明

确[3]，SRSF1作为最新发现的剪接因子成员，参与 mRNA 的翻

译、剪接及稳定性维持等生理功能[4]，SRSF1在多种恶性肿瘤中

存在高表达。Survivin作为凋亡抑制家族的成员，具有十分强

大的抑制凋亡能力，只表达于胚胎及恶性肿瘤组织中。相关研

究表明在肺癌及前列腺癌组织中，SRSF1 位于 Survivin 的上

游，能通过调控 Survivin，控制着癌症的发生、发展，而两因子

在 OSCC的相关性研究未见报道。本实验运用免疫组织化学

法研究 60例 OSCC组织、20例 NOM，分析 SRSF1和 Survivin

在 OSCC组织和 NOM的表达，探究二者之间的相关性及预后

关联。
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SRSF1
x2 p

Survivin
x2 p

- + - +

NOM 15(75%) 5(25%)
11.526 0.001

18(90%) 2(10%)
15.038 ＜0.001

OSCC 19(31.7%) 41(68.3%) 24(40%) 36(60%)

表 1 SRSF1和 Survivin在正常口腔黏膜和口腔鳞癌组织中的表达

Table 1 Expression of SRSF1 and Survivin in normal oral mucosa and oral squamous cell carcinoma

1 材料与方法

1.1 标本选择

选取 60例 2015年 8月至 2017年 6月来哈尔滨医科大学

附属口腔医院确诊为 OSCC的患者，所有患者均没有进行化

疗、放射治疗或是其他抗癌辅助治疗。其中患者男性 37例，女

性 23例，中位年龄 56岁；其中Ⅰ -Ⅱ期患者 34例，Ⅲ -Ⅳ期患者
26例；淋巴结转移患者 20例，无淋巴结转移患者 40例。经患

者同意后，刀片切取 20例正常口腔黏膜软组织作对照组。
1.2 主要试剂

兔抗人多克隆 SRSF1/SF2抗体，其编号为 bs-1967R；兔抗

人多克隆 Survivin 抗体，编号为 bs-0615R；免疫组化的 s-p 试
剂盒，均购自哈尔滨博士德生物技术有限公司。

1.3 实验方法

石蜡标本 4 滋m切片，HE染色后放置在显微镜下观察，并

根据其确认病理学变化。石蜡切片标本脱蜡水化，柠檬酸抗原

修复，3%去离子水封闭，1:100的 SRSF1和 Survivin一抗孵育

过夜；生物素化二抗，DAB染色和苏木素复染，封片。PBS作为

阴性对照。

1.4 判定标准

病理切片免疫组化染色结果由两位专职病理医师采用双

盲法评估。采用半定量积分方法，浅黄或棕黄色为阳性。结果评

价 :按阳性细胞百分比及染色程度分级评分。每张切片随机的

选择 5个或 5个以上的不重叠肿瘤组织区域，高倍镜下观察并

计算出每一百个细胞中涵盖了多少个癌细胞，并计算出百分

比。进而算出这五个区域内，癌细胞百分数的加权平均数作为

最终的判定结果。阳性比例：≤ 10%为 1分，11%-50%为 2分，

51%-75%为 3分，> 75%为 4分。染色深浅：浅黄为 1分 ,黄色

为 2分，棕黄为 3分。上述两项相乘 ,得分 0-1分为（-），2-3分

为（± ），4-5分为（+），6-7分为（++），≥ 8分为（+++），以上评价

参照杨军等人[5]的方法。

1.5 统计学处理

选用 Excel收集数据，采用 SPSS16.0统计学软件将数据

进行统计学分析，相关计数资料组间比较采用 x2检验，各组间

相关性应用 spearman等级分析，检验水准为 p<0.05差异具有
统计学意义。

2 结果

2.1 SRSF1和 Survivin在 OSCC与 NOM组织中的表达

如表 1所示，SRSF1在 OSCC、NOM组织中阳性表达率分

别为 68.3%和 25%，两者表达有相关性（p约0.05），SRSF1 主要

表达于细胞核中，箭头所指阳性细胞（图 C），Survivin在 OSCC

组织、NOM组织中表达分别为 60%和 10%，两者具有相关性

（p约0.05），Survivin主要表达于细胞浆中（图 D）。SRSF1、Sur-

vivin在 OSCC组织中的表达强度皆明显高于在 NOM组中的

表达，且具有统计意义（p约0.05)。在 OSCC组织中，SRSF1的表

达强度要高于 Survivin（p约0.05）。
2.2 SRSF1和 Survivin的表达与临床生物学指标的关系

在 OSCC组织中，SRSF1、Survivin的表达均与癌组织分化

程度（x2分别为 5.398、8.721）、临床分期（x2分别为 8.591、

11.584）以及淋巴结转移（x2分别为 6.508、4.938）相关，具有显

著性统计学差异（p<0.05）。而 SRSF1、Survivin的表达与性别、

年龄及肿瘤大小无关。

2.3 SRSF1和 Survivin表达的相关性分析
Spearman等级分析后，OSCC组织中 SRSF1以及 Survivin

表达存在着正相关性，差异符合统计学的意义（p约0.05）。

3 讨论

OSCC是现今最常见的恶性肿瘤，由于其高度的局部及远

处转移，患者预后的评估是临床较为棘手的问题，亟待我们去

解决[6]。SRSF1作为新发现的因子且报道在人体其他器官的恶

性肿瘤存在过表达，而 Survivin是国内外学者报道现今最强的

抑制凋亡因子之一，两因子关联性在前列腺癌组织中有过报

道，在 OSCC组织中，二者相关性未见报道。

选择性剪接的作用是在一定的基因中增加蛋白的多样性，

近来报道其与凋亡因子的异常转录可能与癌症的发生相关。

SRSF1是最新发现的 SR蛋白成员之一，主要通过识别外显子

剪接增强因子（ESE），发挥其选择性剪接的作用[7]。另外，SRSF1

也参与维持 mRNA的稳定性，翻译及转录等其它生理过程，如

蛋白质的加工，核仁应激反应和 miRNA的加工[4]。学者已经证

实其通过调控多类选择性剪接（AS）机制，发挥其致癌效应，影

响肿瘤的发生与发展。其在 OSCC组织的表达罕见报道而在甲

状腺癌，结肠癌，前列腺癌，肾癌及肺癌中存在阳性高表达，被

认作是一种原癌基因[8]。在乳腺癌中，也已经证实 SRSF1存在

过表达是因为 AS机制放松了对肿瘤细胞的管制，而且过程中

出现了异构体及大量的外显子（CASC4）。本实验中 SRSF1在

口腔粘膜组织中低表达（25%），而在 OSCC组织中，存在高表

达（68.3%），这与先前报道人体其它部位肿瘤 SRSF1的表达状

况相符。本实验中 SRSF1的表达与肿瘤临床病理分级、分期及

淋巴结转移密切相关，且差异有统计意义（p约0.05）。与患者的
性别、年龄及肿瘤大小无明显关联。分析表 2知，SRSF1在临床
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表 2全部 60个患者 SRSF1和 Survivin因子表达水平及其与临床生物学参数的关系

Table 2 Association of Clinicopathological Factors with SRSF1 and Survivin Expression from 60 Patients

Variable
SRSF1expression

x2 P value
Survivinexpression

x2 P value
- + - +

Gender

Male 14 23 1.699 0.192 15 22 0.012 0.914

Female 5 18 9 14

tumor size(cm）

艽4 13 24 0.537 0.464 16 21 0.423 0.515

＞4 6 17 8 15

Age (yrs.)

艹60 10 20 0.077 0.781 13 27 0.278 0.598

＜60 9 21 11 19

Tumor differentiation

Well 14 17 5.398 0.020 18 13 8.721 0.003

Moderately/Poorly 5 24 6 23

Clinical stage

Ⅰ -Ⅱ 16 18 8.591 0.003 20 14 11.584 0.001

Ⅲ -Ⅳ 3 23 4 22

Lymph node metastasis

No 17 23 6.508 0.011 21 19 4.938 0.005

Yes 2 18 3 17

图 A SRSF1在正常口腔黏膜组织中的表达阴性（× 400）

Fig. A negative expression of SRSF1 in normal oral mucosa tissues (× 400);

图 B Survivin在正常口腔黏膜组织中的表达阴性（× 400）

Fig. B negative expression of Survivin in normal oral mucosa tissues (× 400);

图 C SRSF1在 OSCC组织中的表达，箭头示阳性细胞（× 400）

Fig. C SRSF1 expression in OSCC tissues, arrow positive cells (× 400);

图 D Survivin在 OSCC组织中的表达，箭头示阳性细胞（× 400）

Fig. D Survivin expression in OSCC tissues, arrow positive cells (× 400)
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表 3 SRSF1和 Survivin表达的相关性分析

Table 3 Correlation between SRSF1 and Survivin expression in OSCC

SRSF1
Total r P value

Survivin + -

+ 32 4 36 0.541 ＜0.001

- 9 15 24

Total 41 19 60

Ⅰ -Ⅱ期的表达程度低于Ⅲ -Ⅳ期，且随着分化程度的降低，
SRSF1表达强度升高，此结果与肖邦明[9]等人。报道其在前列腺

癌组织过表达结果一致。由表 2数据可知，SRSF1在淋巴结转

移的阳性组中的表达也高于未转移，这与祝兴旺等人[10]在膀胱

尿路上皮癌研究相符。结合本实验数据中 SRSF1在 OSCC不

同分级、分期及有无淋巴结转移组中的表达情况，可以推断

SRSF1通过调节 mRNA的多种生理功能参与 OSCC的细胞分
裂周期，表明其与 OSCC的发生、发展及预后有关联。

Survivin是一种凋亡抑制因子，与人类肿瘤的发生及发展

息息相关 [11]。Survivin是由一个 N末端的杆状病毒 IAP重复
(BIR)域和长 c-末端 -螺旋盘状的区域[12]，BIR域能够抑制细胞

的凋亡。在与 tubulin结构的相互影响之下，极有可能会产生能

够调控细胞分裂的作用[13，14]。其作为目前最强凋亡抑制因子之

一，在肺癌，头颈部鳞癌，前列腺癌等肿瘤细胞中均存在高表达
[15]。其具有肿瘤特性而一般不表达于除胚胎组织以外的正常组

织，因而被认为是原癌基因的一种[16]。核 Survivin通过参与细

胞分裂的调节而胞浆中的 Survivin与微管联通，进而发挥抑制

细胞凋亡的作用[17]。表 1中 Survivin在 OSCC和 NOM的阳性
表达分别为：60%及 10%，两者具有差异性（p约0.05），与吴金华
[18] 等人研究其在 OSCC的表达上调结果一致，Survivin在 OS-

CC组织中呈高表达，推测其与 OSCC的发生存在密切关系；通

过分析表 2可知，Survivin的表达与病理分级、肿瘤分期及淋

巴结转移相关，且差异有统计意义（p约0.05）。Ⅰ -Ⅱ期 Survivin

的表达程度高于Ⅲ -Ⅳ，表达强度反而升高，淋巴结转移的阳

性表达也高于未转移组；它随着分化程度降低而阳性表达率

降低，与之前刘勤[19]等人报道 OSCC组织中的表达一致，与患

者的性别，年龄及肿瘤大小无关。综合以上，反映了 Survivin

与 OSCC的发生、发展及预后密切相关，与其调节细胞的凋亡

与分裂有关。

分析本实验数据，SRSF1、Survivin 与 OSCC 临床分期，组

织分化及淋巴结转移相关，结合临床分析得知这两因子有望当

作预后评估的指标，也可为术后患者的辅助治疗提供一定的参

考。在人肿瘤细胞中的 Survivin阳性高表达，与 mTOR通路相

关[20]。在肺癌细胞中，mTOR是通过致癌物质调控 Survivin的
表达，mTOR在 mRNA水平上激活通路，同时 SRSF1参与这些
mRNA的多项生理功能 [21]。又有研究 [22] 指出在肺癌细胞中

SRSF1能通过 Survivin，增强 mRNA的转录和增强 mTOR的

稳定性。结合表 3可知 SRSF1、Survivin在 OSCC组织中表达

成明显相关性（r= 0.541，P约0.05），与上述研究及肖邦明等人报
道一致。表 3相关性分析证明，SRSF1、Survivin在 OSCC中表

达呈正相关性，可以初步推测出 SRSF1 在通路上游调控了

Survivin蛋白表达，在肿瘤发生、发展中发挥着作用。

综上所述，SRSF1和 Survivin与 OSCC的发生、发展及预

后密切相关，可以作为 OSCC预后指标，为口腔鳞癌的早期诊

断、预后判断以及靶向治疗提供依据。
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