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摘要目的：研究胰腺癌组织中 Survivin和 MMP14的表达及其临床病理意义，为筛选胰腺癌分子诊断新靶标提供理论依据。方法：

采用免疫组织化学技术(S-P)法检测 44例胰腺癌、13例胰腺炎及 21例正常胰腺组织中 Survivin和 MMP14表达情况，并分析其

与胰腺癌临床病理参数的相关性。结果：胰腺癌组织中 Survivin和MMP14蛋白均呈明显高表达，其表达与胰腺癌患者的性别、年

龄、肿瘤部位、临床分期、分级及有无淋巴结转移均显著相关性(P>0.05)。胰腺炎与正常胰腺组织中 Survivin和 MMP14蛋白表达

的差异无统计学意义(P>0.05)，但均显著低于胰腺癌组织(P=0.000/P=0.001)。结论：Survivin和 MMP14蛋白在胰腺癌组织中均呈

异常高表达，但与胰腺癌的临床病理特点均无关，可能成为新的胰腺癌诊断标志物。
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Study on the Expression and Clinical Significance of Survivin and MMP14 in
Pancreatic Cancer*

To study the expression and clinical significance of Survivin and MMP14 in pancreatic cancer, and to

provide valuable evidences for finding new diagnostic markers for pancreatic cancer. The expression levels of Survivin and

MMP14 were detected by S-P immunohistochemistry in 44 cases of pancreatic cancer, 13 cases of pancreatitis and 21 cases of normal

pancreas tissue. The relationship between their expressions and clinic-pathological features of pancreatic cancer were also analyzed.
The expression of Survivin and MMP14 were both significantly higher in pancreatic cancer than those in pancreatitis and normal

pancreas tissue. Both the expression of Survivin and MMP14 had no relationship with the sex, age, location, histologic grade, stage or

metastasis of lymph nodes of patients with pancreatic cancer (P>0.05). Furthermore, the expression of Survivin and MMP14 had no

significantly statistical difference between pancreatitis and normal pancreatic tissues (P>0.05), which were significantly lower than those

of the pancreatic cancer (P=0.000/P=0.001). The expression of Survivin and MMP14 in pancreatic cancer were both higher
than those in non-tumorous pancreas tissue, which had no correlation with the clinic-pathological features of pancreatic cancer. Survivin

and MMP14 could become the new diagnostic markers for pancreatic cancer.
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前言

胰腺癌在我国的标化病死率于 10年间增加了近一倍，已

成为引起我国人口死亡的十大恶性肿瘤之一。此外，胰腺炎与

胰腺癌的鉴别诊断一直也是是临床工作的难点。胰腺癌确诊时

多已发生转移，其 5年生存率尚不足 5%[1-4]。早期诊断有助于改

善胰腺癌患者的预后，提高患者的生存率，分子影像学在胰腺

癌的早期诊断和靶向治疗方面具有重大潜力。Survivin蛋白属

于细胞凋亡抑制蛋白(inhibitor of apoptosis proteins，IAPs)家族

成员，是一种凋亡抑制因子，在正常终末分化组织中很少表达，

而在诸如胰腺癌等的恶性肿瘤组织中呈选择性高表达。膜型基

质金属蛋白酶 -1 (membrane-type I matrix metalloproteinase，
MT1-MMP/MMP14) 是基质金属蛋白酶家族中 MMPs中的一

种，其异常高表达与多种恶性肿瘤密切相关。本研究通过免疫

组织化学方法检测了 44例胰腺癌组织、13例胰腺炎组织和 21

例正常胰腺组织中 Survivin和 MMP14的表达情况，并探讨了
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胰腺癌组织中 Survivin 和 MMP14 的表达水平与胰腺癌患者

临床病理特征之间的关系，旨在为筛选胰腺癌分子诊断靶点提

供一些新的理论依据。

1 材料与方法

1.1 一般资料

收集 2013年 1月至 2014年 6月在我院接受手术治疗的

胰腺癌患者 44 例，年龄 20～ 74 岁，其中男性 29 例，女性 15

例。所有胰腺癌患者标本均按照 2002年 UICC制定的 TNM分
期标准分期，I期 4例，II期 20例，III期 15例，IV期 5例；低分

化腺癌 15例，中分化腺癌 15例，高分化腺癌 14例。有淋巴结

转移者 15例，无淋巴结转移者 29例。随机选择同期 13例胰腺

炎组织和 21例正常胰腺组织作为对照组。
1.2 主要试剂

兔抗人 Survivin单克隆抗体 (英国 Abcam公司)(code No.

ab76424)，兔抗人 MMP14单克隆抗体(英国 Abcam公司)(code
No.ab51074)，工作浓度分别为 1：200和 1：100，免疫组化及
DAB试剂盒(福州迈新生物技术公司)。
1.3 免疫组化检测方法

操作步骤严格按照免疫组织化学染色试剂盒的说明进行，

DAB染色，镜下观察显色结果，待阳性部位出现特异性显色

时，经自来水冲洗，终止染色，后经苏木素复染后常规梯度酒精

脱水，二甲苯透明、中性树胶封片。以 PBS代替一抗作为空白

对照。同期 13例胰腺炎组织和 21例正常胰腺组织作为对照

组。

1.4 免疫组化结果判断
Survivin蛋白阳性染色主要定位于细胞核与胞浆内，以胞

浆及胞核内出现明显的棕黄色颗粒为阳性表达。结果判定标准

为：阴性(-)：无染色；弱阳性(+)：浅黄色；阳性(++)：棕黄色；强阳

性(+++)：棕褐色。MMP14阳性染色主要见于细胞浆内及胞膜
上，评分标准与 Survivin一致。
1.5 统计学方法

用 SPSS 19.0统计软件处理数据，计数资料用频数表示，采

用卡方或卡方校正公式 (N≥ 40且所有最小期望计数 (T)≥ 5

时，采用 Pearson卡方；当 N≥ 40但有 1≤ T≤ 5时，采用连续校
正卡方)，以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 Survivin在不同胰腺组织中的表达情况
Survivin主要表达在细胞核内，阳性表达物为棕色黄染颗

粒(图 1A)，胰腺炎及正常胰腺组织内未见表达(图 1B、1C)。本

实验中，34例非胰腺肿瘤组织，6例 Survivin表达阳性，阳性率

为 17.65%，其中胰腺炎 3/13例，正常胰腺 3/21例。43例胰腺癌

组织(1例未着色)，40例表达阳性，阳性率为 93.02%。非肿瘤性
胰腺组织(胰腺炎与正常胰腺组织)中 Survivin的阳性表达率明

显低于胰腺癌，差异有统计学意义(P=0.000)，见表 1。
2.2 Survivin的表达水平与胰腺癌临床病理参数间的关系

43例胰腺癌中，Survivin的表达强度与患者性别、年龄、肿

瘤部位、分期、分级及有无淋巴结转移均无关，见表 2。Survivin

在胰腺炎与正常胰腺组织之间的表达无差异(P=0.518)，与胰腺

癌组织比较，差异有统计学意义(P=0.000)，见表 3。
2.3 MMP14蛋白在不同胰腺组织中的表达情况

MMP14蛋白表达主要位于细胞质内和细胞膜上，阳性表

达物为棕黄色颗粒(图 2A)，胰腺炎与正常胰腺组织内未见表达
(图 2B，2C)。本实验中，32例非胰腺肿瘤组织，10例MMP14表

达阳性，阳性率为 31.25%，其中胰腺炎 2/12例，正常胰腺 8/20

图 1A Survivin在胰腺癌组织的表达情况

Fig.1A The expression of survivin in pancreatic cancer

Note: The black arrow indicated Survivin-positve (× 400) in pancreatic

cancer, it could be found that granular brown within nucleus.

图 1B Survivin在胰腺炎组织的表达情况

Fig.1B The expression of survivin in pancreatitis tissue

Note: Survivin-negative (× 400) in pancreatitis, it couldn't be found

granular brown within cytoplasm and nucleus.

图 1C Survivin在正常胰腺组织的表达情况

Fig.1C The expression of survivin in normal pancreas tissue

Note: Survivin-negative (× 400) in normal pancreas, it could be found

non-specific coloring in pancreatic acinar cytoplasm.
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表 1 Survivin在不同胰腺组织中的表达

Table 1 The expression of Survivin in different types of pancreas tissue

Hisclogic type Case
The expression of Survivin Positive rate

(%)
X2 P

- + ++ +++

Non-tumors pancreatic tissue 34 28 0 6 0 17.65
44.853 0.000

Pancreatic carcinoma 43 3 2 37 1 93.02

表 2 Survivin在胰腺癌中的表达与其临床病理参数间的关系

Table 2 The correlation of Survivin expression with clinic-pathological features of pancreatic cancer

Classify Case
The expression of Survivin Positive rate

(%)
X2 P

- + ++ +++

Sex

Male 28 3 2 22 1 89.29
0.471 0.492*

Female 15 0 0 15 0 100.00

Age

<60 18 2 1 14 1 88.89
0.088 0.767*

60 25 1 1 23 0 96.00

Location

Head 28 1 1 26 0 96.43
0.324 0.569*

Body/tail 15 2 1 11 1 86.67

Grade

Well

Middle

Poorly 14 0 0 14 0 100.00 0.000 1.000*#

Stage

I-II 28 2 2 23 1 92.86
0.000 1.000*

III-IV 15 1 0 14 0 93.33

Metastasis

No 28 3 0 25 0 89.29
0.471 0.492*

Have 15 0 2 12 1 100.00

15 2 2 11 0 86.67 0.000 1.000*#

14 1 0 12 1 92.86

Note: Chi-square correction formula, #; Compared with well differentiated, *P<0.05.

表 3 Survivin在胰腺炎、正常胰腺及胰腺癌组织中的表达

Table 3 The expression of Survivin in pancreatitis tissue, normal tissue and pancreatic carcinoma

Hisclogic type Case
The expression of Survivin Positive rate

(%)
X2 P

- + ++ +++

Pancreatitis tissue 13 10 0 3 0 23.08

Normal tissue 21 18 0 3 0 14.29 0.418 0.518*&

Pancreatic carcinoma 43 3 2 37 1 93.02 23.614 0.000*&

Note: Chi-square correction formula, *; Compared with pancreatitis, &P<0.05.

例。40例胰腺癌组织(4例未着色)，28例表达阳性，阳性率为
70.00%。非肿瘤性胰腺组织中 MMP14的阳性表达明显低于胰

腺癌，差异有统计学意义(P=0.001)，见表 4。

2.4 MMP14蛋白的表达与胰腺癌临床病理参数间的关系
40 例胰腺癌组织中，MMP14 的表达强度与患者年龄、性

别、肿瘤位置、分级及分期均无关，见表 5。MMP14在胰腺炎与
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正常胰腺组织之间的表达差异无统计学意义(P=0.129)，与胰腺

癌组织比较，差异有统计学意义(P=0.001)，见表 6。

3 讨论

Survivin 于 1997 年由耶鲁大学的 Ambrosini G 等在人类

基因组库中筛选分离，全长 14700 bp，结构上缺乏羧基末端的
锌指结构，是 IAP家族中最小的成员，仅有 142个氨基酸、一个

单独重复序列结构域和一个长羧基末端琢螺旋[5]。Survivin表达
于细胞周期 G2/M，可直接抑制调控凋亡途径的 Caspase-3和
Caspase-7，进而导致微管结构蛋白不能进行水解，保持了纺锤

体的完整性，使有丝分裂不受控制的持续进行。此外，Survivin

与部分周期蛋白激酶 p34cdc2等相互作用后还可以阻断凋亡

信号转导通路，抑制正常的细胞凋亡程序，最终导致细胞的无

限增殖，还有报道称 Survivin在调控自噬的过程中起关键性作

用[6，7]。Survivin的这些特性使其在肿瘤扩增及侵袭等方面发挥

着重要作用。国内外的研究均认为 Survivin在肿瘤组织，尤其

是乳腺癌、结肠癌及胰腺癌等中呈明显高表达，在正常组织内

很少表达[7-11]，这与我们的研究结果一致。然而，国内关于 Sur-

vivin的表达与患者临床病理特征的关系却不尽相同，我们的

研究发现 Survivin的表达与肿瘤的分化程度及是否有淋巴结

转移这些病理特点均无关，分析其原因可能与所收集的胰腺癌

组织样本量不同、病理分期分级组成不同有关。

MMP14是 MMPs家族中第一种被发现的跨膜蛋白，本身

是一种胶原酶，除了可以通过激活明胶酶 A 酶原降解 ECM

外，活化的 MMP14还可降解包括 I、II和 III型胶原(collagen)、

层粘连蛋白(laminin)、纤维蛋白(fibrin)、纤连蛋白(fibronectin)等

各种 ECM大分子。研究证实 MMP14在胰腺癌、卵巢癌、前列

腺癌、颅脑胶质瘤等多种恶性肿瘤组织内均呈高表达[12-15]，不仅

通过与各种细胞因子的相互作用影响肿瘤细胞在 ECM上的迁
移[16]，Surabhi[17]等的研究还证明了 MMP14胶原蛋白的高表达

会导致高迁移率蛋白(HMGA2)的高表达，会增加胰腺癌细胞对

于抗癌药物吉西他滨的抵抗力，导致其预后很差。虽然我们研

究所得出的数据不能证明 MMP14蛋白的表达与胰腺癌淋巴

结转移相关，但可以看到在有淋巴结转移的病例组内，MMP14

蛋白 100%表达，且都属于阳性及强阳性组，在一定程度上还是

提示了MMP14的高表达与胰腺癌的浸润及转移有关。
Survivin和 MMP14在胰腺癌组织内都呈明显高表达，在

本研究中其阳性率分别达 93.02%、70%，与既往研究结果相符
[8，9]。而这两种蛋白在胰腺炎组织 /正常胰腺组织内表达都较
低，阳性率分别为 23.08%/14.29%和 16.67%/42.11%。既往的研

究大多探讨了胰腺癌组织与正常胰腺或癌旁胰腺组织之间的

区别，少见有胰腺癌与胰腺炎之间比较的报道。本研不仅比较

了胰腺癌与胰腺炎之间的差异，还比较了胰腺炎与正常胰腺组

织的差异，发现 Survivin和 MMP14在胰腺炎组织中的阳性率
很低，均显著低于胰腺癌组织，但与正常胰腺组织比较差异无

统计学意义。研究结果说明这两种蛋白在非肿瘤组织，尤其是

临床上难与胰腺癌鉴别的胰腺炎组织中表达较低，具有早期诊

断和靶向治疗的潜能。Survivin和 MMP14都可以促进细胞基

质膜的降解，突破细胞外基质，在肿瘤侵润和转移方面发挥着

重要的作用，可能在肿瘤的发生发展过程中起着协同作用。

当前，越来越多的研究[14，15，18-21]致力于开发靶向这两种蛋白

的药物，以期实现遏制或阻断肿瘤发生和发展的过程，实现治

疗肿瘤的目的。我们的目标旨在找到在胰腺癌组织明显高表达

图 2 A MMP14在胰腺癌组织的表达情况

Fig.2A The expression of MMP14 in pancreatic cancer

Note: The black arrow indicated MMP14-positve (× 400) in pancreatic

cancer, it could be found that granular brown within cytoplasm and

membranes

图 2 B MMP14在胰腺炎组织的表达情况

Fig.2B The expression of MMP14 in pancreatitis tissue

Note: MMP14-negative (× 400) in pancreatitis, it couldn't be found

granular brown within cytoplasm and membrane

图 2C MMP14在正常胰腺组织的表达情况

Fig.2C The expression of MMP14 in normal pancreas tissue

Note: MMP14-negative (× 400) in normal pancreas.
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表 4 MMP14在不同胰腺组织中的表达

Table 4 The expression of MMP14 in different types of pancreas tissue

Hisclogic type Case
The expression of MMP14 Positive rate

(%)
X2 P

- + + + +++

Non-tumors pancreatic tissue 32 22 5 5 0 31.25
10.711 0.001

Pancreatic carcinoma 40 12 2 16 10 70.00

表 5 MMP14在胰腺癌中的表达与其临床病理参数间的关系

Table 5 The correlation of MMP14 expression with clinic-pathological features of pancreatic cancer

Classify Case
The expression of MMP14 Positive rate

(%)
X2 P

- + ++ +++

Sex

Male 26 6 1 11 8 76.92
0.884 0.347*

Female 14 6 1 5 2 57.14

Age

<60 16 7 0 4 5 56.25
1.434 0.231*

60 24 5 2 12 5 79.17

Location

Head 26 8 2 10 6 69.23
0.021 0.885*

Body/tail 14 4 0 6 4 71.43

Grade

Well 11 4 0 4 3 63.64

Middle 15 3 1 9 2 80.00 0.857 0.355*#

Poorly 14 5 1 3 5 64.29 0.001 0.973*#

Stage

I-II 21 6 0 9 6 71.43
0.043 0.836*

III-IV 19 6 2 7 4 68.42

Metastasis

No 26 5 2 13 6 80.77
2.768 0.096*

Have 14 7 0 3 4 100.00

Note: Chi-square correction formula, #; Compared with well differentiated, *P<0.05.

表 6 MMP14在胰腺炎与正常胰腺及胰腺癌组织中的表达

Table 6 The expression of MMP14 in pancreatitis tissue, normal tissue and pancreatic carcinoma

The expression of Survivin

- + ++ +++

Pancreatitis tissue 12 10 2 0 0 16.67

Normal tissue 19 11 3 5 0 42.11 2.308 0.129*&

Pancreatic carcinoma 40 12 2 16 10 70.00 10.757 0.001*&

Hisclogic type Case
Positive rate

(%)
X2 P

Note: Chi-square correction formula, *; Compared with pancreatitis, &P<0.05.
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