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摇 摇 生存素(Survivin)属于凋亡抑制蛋白(inhibitor of apoptosis protein,IAP)家
族中的新成员,是新近发现的最强的凋亡相关因子。 Survivin 不仅能够抑制
caspase 的活性从而抑制细胞的程序性死亡(programmed cell death,PCD),同
时也能部分抑制 Bax 和 Fas 的活性从而调节细胞的有丝分裂[1]。 Survivin 通
过其凋亡抑制作用参与包括乳腺癌、胰腺癌、肾癌和膀胱癌等常见肿瘤的发生
和发展过程。 现今, Survivin 与乳腺癌的关系是学者研究的热点,本文就
Survivin 在乳腺癌中作用的研究进展做一综述。

1摇 Survivin 的结构与分布
1郾 1摇 Survivin 的结构

人类基因组编码的 IAP 家族成员有 8 个,包括 X鄄连锁凋亡蛋白抑制因子
(X鄄linked inhibitor of apoptosis protein,X鄄IAP)、cIAP1、cIAP2、ML鄄IAP( Livin鄄
IAP)、Naip、ILP2(TS鄄IAP)、Apollon / Bruce 和 Survivin。 Survivin 是 IAP 家族中
最小的一员[2],编码人类 Survivin 的基因位于 17 号染色体的末端着丝粒上
(17q25),由富含 GC 区而 TATA 盒较少的启动子转录成野生型的转录产物,
含有 4 种 mRNA 的剪接变异,其编码产生的蛋白质由 142 个氨基酸组成,相对
分子质量为 16 500[3]。 IAP 家族都包含 2 个或 3 个由 70 个氨基酸组成杆状病
毒凋亡抑制蛋白重复序列(baculovirus inhibitor of apoptosis repeat,BIR),相邻
的羧基末端有一个环指结构。 Survivin 的结构与其他 IAP 结构相似,但只包含
一个由 3 个螺旋和 3 个反平行 茁 片层组成的 BIR 结构,且没有羧基末端的环
指结构,代替这一结构的是一个独特的 琢 螺旋结构,富含疏水基团,其能与纺
锤体微管上的微管蛋白结合,从而抑制细胞凋亡[4]。
1郾 2摇 Survivin 的分布与表达

Survivin 在人胚胎细胞和胎儿发育过程中表达,但在正常人发育成熟的非
增殖细胞中不表达[5]。 作为一个调节细胞分化的关键因子,Survivin 的表达与
细胞周期的发展是相协调的。 在正常的细胞分化的过程中,Survivin 的表达在
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细胞周期的 G1 期开始增高,并在 G2鄄M 期达到高峰,并且主要以多蛋白复合
物的形式存在,被称作染色体过客复合物( chromosomal passenger complex,
CPC)。 在有丝分裂的后期,CPC 在促进姐妹染色单体的准确分离和稳定方面
起了至关重要的作用[6]。 除了 CD34+造血干细胞、胎盘细胞、结肠上皮基底细
胞、胸腺细胞等,Survivin 在正常人非增殖组织中不表达,但是在包括肺癌、乳
腺癌、胰腺癌、卵巢癌、恶性黑色素瘤、大肠癌等许多癌细胞中明显过表达,并
且与这些恶性肿瘤的增殖、转移和预后密切相关[7]。

2摇 Survivin 的生物学功能
Survivin 的功能包括抑制细胞凋亡和调节细胞分裂等作用[1]。 Survivin 抑

制细胞凋亡的具体机制还没有完全阐明,但是可能与以下几种机制有关:(1)
在各种原因引起的促凋亡信号通路被激活后,Survivin 与乙型肝炎 X 相互作
用蛋白(hepatitis B X鄄interacting protein, HBXIP)形成复合物,后者与 caspase 9
的前体相结合,从而阻止凋亡蛋白酶的激活和凋亡小体的形成[8];(2)Survivin
可以与 X鄄IAP 协同,增强后者对 caspase 9 的抑制作用,从而抑制细胞凋亡[9];
(3)Survivin 可与细胞周期蛋白激酶 CDK4、P34cdc2 相互作用阻断凋亡信号传
导通路,使依赖 Survivin 的增殖信号进入细胞核内与 CD4 结合导致 CDK2 /
Cyclin E 激活和 Rb 磷酸化,导致后者失去对细胞生长的抑制作用,从而使细
胞异常增殖。 同时,使 P21 从 CDK4 中释放出来,P21 移位到线粒体与 caspase
3 形成复合物,从而抑制 caspase 3 的活性来抑制膜受体通路和死亡受体通路
介导的凋亡[10]。

此外,Survivin 有调节细胞分裂的作用。 在细胞有丝分裂的过程中,
Survivin 在中心体和纺锤体形成的后期能够保证姐妹染色单体稳定并准确地
分离[6]。 Survivin 也能定位于着丝点上,与极光 B 激酶(aurora B kinase)等胞
质分裂调节蛋白共同调节细胞质的分裂。 Survivin 作为 CPC 的亚单元,染色
体分离和胞质分解的关键因素。 如果 Survivin 表达缺失,细胞的分裂就会中
止,最终导致细胞死亡。 通过与依赖细胞周期蛋白激酶 1( cyclin鄄dependent
kinase1)相互作用,与微管蛋白相连接的 Survivin 能磷酸化,从而抑制分裂细
胞凋亡蛋白的活性,否则 Survivin 缺失将导致有丝分裂细胞凋亡[11]。

3摇 Survivin 与恶性肿瘤

最近,学者们发现 Survivin 基本上在所有的人类恶性肿瘤细胞中均有显
著的表达[1],这可能与 Survivin 的凋亡抑制作用和促进肿瘤内部血管生成等
作用有关。 Survivin 能通过多种机制对肿瘤的发生、发展、治疗和预后都产生
影响,从而有望成为肿瘤早期诊断的生物学指标和治疗的靶点。
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Lechler 等[12]研究发现,在软骨肉瘤中 Survivin 明显表达,高倍镜下显示
Survivin 明显地分布于细胞质中。 在芋期软骨肉瘤患者中,30%的患者癌灶中
可见 Survivin 蛋白明显核深染。 同时,Lechler 也研究了软骨肉瘤细胞水平
Survivin 的表达。 通过免疫荧光染色发现,有 65% 的软骨肉瘤细胞质中有
Survivin 蛋白表达,而 30%的细胞质和细胞核均有 Survivin 表达,但胞质和胞
核 Survivin 的表达与软骨肉瘤发生的详细机制仍需进一步的研究。 Pavlidou
等[13]发现,在大肠癌组织标本中,近一半的标本有 Survivin mRNA 表达,而在
正常的瘤旁组织中未见 Survivin mRNA 表达。 并且,Survivin mRNA 表达与肿
块大小、恶性程度及预后明显相关。 有学者研究发现,Survivin 蛋白和 Survivin
mRNA 在宫颈炎组织中仅微量表达或者不表达,但在宫颈癌前病变和宫颈癌
组织中的表达依次升高[14]。 在宫颈癌前病变和宫颈癌组织中 Survivin mRNA
和 Survivin 蛋白的表达量两者呈正相关,而在宫颈炎组织中两者无明显的相
关性。

很多研究也发现,Survivin 可能是某些抗肿瘤药物作用的靶点。 许多药物
正是通过调节 Survivin 的表达从而发挥其肿瘤抑制和杀伤作用。 Sohn 等[15]

研究发现,用奥沙利铂作用于大肠癌 HCT116 细胞系后, Survivin 蛋白和
Survivin mRNA 的表达明显降低,推断 Survivin 有可能是奥沙利铂发挥作用的
靶点之一。 此外,现在很多学者认为 Survivin 的表达与肿瘤细胞的化疗耐药
关系密切。 有资料显示,紫杉类化疗药物能诱导微管稳定和细胞有丝分裂阻
滞从而发挥抗肿瘤的作用[3]。 但是,微管稳定和有丝分裂阻滞又能反过来诱
导 Survivin 表达上升最终使细胞凋亡被阻断而产生耐药。 可见,Survivin 在紫
杉类药物的耐药中发挥了极为重要的作用。

总之,Survivin 的表达在恶性肿瘤的发生、发展、化疗耐药方面发挥了重要
的作用,但其具体机制仍不十分清楚。

4摇 Survivin 与乳腺癌
乳腺癌的发生与细胞的增殖和凋亡有着密切的关系,Survivin 正是通过其

凋亡抑制作用参与乳腺癌的发生过程。 有研究发现正常乳腺组织和乳腺纤维
瘤中仅有微量的 Survivin 蛋白表达,而在大部分乳腺癌组织中均能检测到
Survivin 表达[16]。 并且,良性病变中 Survivin 的表达主要在细胞质中,而在乳
腺的恶性组织细胞中 Survivin 在细胞质和细胞核中均有表达。 因此,Survivin
在乳腺癌诊断中作用的重要性越来越受重视,特别是 Survivin 的胞核染色情
况有望成为评价乳腺肿瘤恶性程度的良好生物学指标[16]。 Jha 等[17]发现,约
有 65郾 3%的乳腺癌组织免疫组织化学染色显示 Survivin 蛋白表达,而通过 RT鄄
PCR 法发现高达 93郾 6%的乳腺癌有 Survivin mRNA 高表达,并且 Survivin 表达
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与 HER鄄2 的表达程度明显相关。 此外,Zohny 等[18]的研究入组了 92 例乳腺
癌患者和 34 例良性乳腺肿物患者,通过 ELISA 法来测定患者细胞裂解液中
Survivin 的水平,结果发现有骨转移组 Survivin 的表达明显高于无骨转移组,
并且 Survivin 高表达与患者的肿瘤分期、细胞恶性程度以及淋巴结受侵情况
相关。 因此,现在大多数学者认为,Survivin 有望成为乳腺癌患者早期诊断的
指标,甚至是乳腺癌患者骨转移的早期诊断指标[18]。

除了与乳腺癌的诊断有关外,Survivin 的表达情况与乳腺癌患者的预后也
关系密切。 有学者研究了乳腺癌患者癌细胞质中 Survivin 的表达与胞核
Survivin 表达的比例,并建立了预后分析的模型[19]。 他们发现胞核 Survivin 的
表达水平是乳腺癌患者总生存时间最重要的影响因素。 单因素回归分析发
现:胞质与胞核 Survivin 的比例>5 时,乳腺癌患者能获得较好的总生存时间;
胞质与胞核 Survivin 的比例与患者的雌激素受体阳性率和 HER鄄2 阴性率明显
正相关;胞质与胞核 Survivin 比例越高,患者的雌激素受体阳性率就越高,
HER鄄2 阴性的可能性就越大,就更有可能获得较好的预后。 伦增军等[20]也发
现 Survivin 的表达与乳腺癌患者组织学分级、临床分期和淋巴结转移数目相
关,Survivin 是判断乳腺癌生物学行为和预后的重要预测指标。 此外,Survivin
的表达还能预测患者的治疗效果,他们发现,胞质与胞核 Survivin 表达比例较
高的激素受体阳性乳腺癌患者,在接受他莫昔芬治疗时能获得比较满意的疗
效。 还有学者研究了 Survivin 表达预测乳腺癌患者新辅助化疗疗效的价
值[21]。 他们的实验入组了 45 例女性患者,均接受了标准的紫杉类(或)蒽环
类为基础的化疗,中位年龄为 49 岁,其中 3 例患者获得了病理完全缓解。 在
病理完全缓解组,患者原发灶针吸标本中 Survivin 的表达程度明显高于非病
理完全缓解组。 近来的研究发现,对于乳腺癌患者,Survivin 的表达水平可以
成为他莫昔芬治疗和新辅助化疗疗效的良好预测指标[22]。 此外,近年来研究
颇热的 21 基因联合检测技术 Oncotype DX 21 被学者普遍认为有望成为乳腺
癌独立预后因素并能有效地预测化疗及他莫昔芬疗效。 其中,Oncotype DX 21
选择的 16 个癌症相关基因均包含了 Survivin,因而从另一个方面肯定了
Survivin 对乳腺癌患者预后的判断价值[22]。

在治疗方面,乳腺癌的治疗除手术外,还包括化疗、放射治疗、内分泌治疗
等的综合治疗。 新近的研究发现,Survivin 的表达与乳腺癌的化疗耐药、内分
泌治疗耐药、甚至是放射治疗抵抗均有关[17]。 Lu 等[23]在研究多种乳腺癌细
胞系时发现,HER鄄2 过表达的细胞与 HER鄄2 低表达的细胞相比,Survivin 的表
达明显升高。 Survivin 的表达能明显抑制紫杉类药物引起的凋亡,从而在乳腺
癌对紫杉类药物的耐药中发挥了重要作用[23],但其具体机制仍不十分清楚。
也有学者研究了人乳腺癌细胞 Survivin 的表达与放射治疗抵抗的关系。
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Papanikolaou 等[24]发现,乳腺癌细胞中 HER鄄2 过表达能通过转录因子 NF鄄资茁
和 c鄄myc 激活下游的靶基因 Survivin 从而抑制细胞因放射治疗诱导的凋亡,因
此,Survivin 过表达的细胞表现出了明显的放射治疗抵抗作用。 有趣的是,甚
至还有研究者发现,Survivin 过表达能降低他莫昔芬对激素受体阳性细胞的凋
亡诱导作用,推测 Survivin 可能是引起他莫昔芬内分泌治疗耐药的重要因
子[25]。

正是基于 Survivin 过表达与乳腺癌发生以及化疗和内分泌治疗耐药方面
的相关性,最近许多学者开始研究针对 Survivin 基因的靶向治疗方法。 有学
者研究了 Survivin 表达的特异性抑制物 YM155 在裸鼠乳腺癌移植瘤的作用,
发现 3 ~ 7 d 的 YM155 持续灌注能发挥明显的抗肿瘤活性,并且乳腺癌移植瘤
的缩小与瘤内 Survivin 水平的降低明显相关[26]。 也有学者观察到,运用针对
Survivin 的小干扰 RNA(small interfering RNA,siRNA)能明显使 Survivin 在人
乳腺癌细胞系中表达沉默,同时能激活 caspase 3 和 caspase 7,增加乳腺癌细
胞系对长春新碱以及阿霉素的反应从而逆转这两种药物的化疗耐药[27]。 此
外,Carrasco 等[28]在研究针对 Survivin 的反义核苷酸时发现其能特异性地抑
制乳腺癌细胞系中 Survivin 的表达,并且针对 Survivin 的反义核苷酸与放化疗
联合的方法能增加乳腺癌细胞系对后者敏感性。 可见,针对 Survivin 的靶向
治疗或者联合放化疗、内分泌治疗已经在细胞水平和动物研究水平取得了令
人振奋的结果,特异性的 Survivin 基因沉默疗法有望成为肿瘤治疗上的一个
重大的突破。

5摇 结语
肿瘤的发生、发展与凋亡密切相关。 作为新近发现的凋亡抑制因子,

Survivin 参与了包括乳腺癌等许多恶性肿瘤的发生。 Survivin 通过对细胞增殖
和凋亡的影响而参与到乳腺癌的发生和发展过程中,并有望成为判断乳腺癌
生物学行为和患者预后的重要预测指标。 在治疗方面,Survivin 的表达水平对
紫杉类药物化疗耐药以及激素受体阳性患者他莫昔芬内分泌治疗效果都有着
明显的影响。 值得注意的是,针对 Survivin 的反义核苷酸以及 siRNA 等基因
治疗方法已经在肿瘤治疗方面取得了令人振奋的成果,使将来针对 Survivin
的基因治疗应用于临床成为了可能。 并且,Survivin 的研究也为新一代抗癌药
物的研发提供了理论基础。 当然,目前对于 Survivin 的许多生物学功能及其
在肿瘤发生、发展中的具体作用机制仍不十分清楚,有待进一步的研究。
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