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喉癌组织中 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和 ＶＥＧＦ的表达及其临床意义
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　　摘　要：　目的　研究喉癌组织中 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ＶＥＧＦ）的表达与喉癌的临床分期、病理分级及与淋巴结转移的关系，并探讨其二者的相关性。方法 采

用免疫组化 ＳＰ法对７２例喉癌组织及１０例喉正常黏膜组织中 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和 ＶＥＧＦ的表达进行测定。结果
Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和 ＶＥＧＦ在喉癌组织中的阳性表达均高于喉正常黏膜组织（Ｐ＜０．０５）；Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和 ＶＥＧＦ的表
达与喉癌组织的临床分期、病理分级及淋巴结转移有关（Ｐ＜０．０５），但与患者的年龄无关（Ｐ＞
０．０５）；Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和 ＶＥＧＦ在喉癌组织的表达呈正相关（ｒｓ ＝０．５７７，Ｐ＜０．０５）。结论　喉癌组织中 Ｓｕｒ
ｖｉｖｉｎ和 ＶＥＧＦ的表达和喉癌的临床分期、病理分级及淋巴结转移密切相关。

关　键　词：喉鳞状细胞癌；生存素；血管内皮生长因子；免疫组化；表达
中图分类号：Ｒ７３９．６５　　　文献标识码：Ａ　　　文章编号：１００７－１５２０（２０１２）０１－０００５－０５

ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳｕｒｖｉｖｉｎａｎｄＶＥＧＦｉｎｌａｒｙｎｇｅａｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ

ＢＡＩＹｕｎｆｅｉ，ＴＡＮＪｉｅ，ＰＥＮＧＳｈｉｄｏｎｇ
（ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ，ｔｈｅＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＩｎｎｅｒＭｏｎｇｏｌｉａＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，Ｈｕｈｈｏｔ０１００５０，Ｃｈｉｎａ）

　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｓｔｕｄｙｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳｕｒｖｉｖｉｎａｎｄＶＥＧＦｗｉｔｈｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌ
ｓｔａｇｅｓ，ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｇｒａｄｅｓａｎｄｌｙｍｐｈａｔｉｃｍｅｔａｓｔａｓｉｓｉｎｌａｒｙｎｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＬＳＣＣ），ａｎｄｔｏｓｔｕｄｙｔｈｅ
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｓｕｒｖｉｖｉｎ ａｎｄ ＶＥＧＦ ｗａｓ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｗｉｔｈ
ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｍｅｔｈｏｄｉｎ７２ｓａｍｐｌｅｓｏｆＬＳＣＣａｎｄ１０ｏｆｎｏｎｃａｒｃｉｎｏｍａｌａｒｙｎｇｅａｌｍｕｃｏｓａ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳｕｒｖｉｖｉｎａｎｄＶＥＧＦｉｎＬＳＣＣｓａｍｐｌｅｓｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｎｏｒｍａｌｌａｒｙｎｇｅａｌｍｕｃｏｓａ（Ｐ＜０．０５）．
Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｅｓ，ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｇｒａｄｅｓａｎｄｌｙｍｐｈａｔｉｃｍｅｔａｓｔａｓｅｓｉｎＬＳＣＣ（Ｐ＜
０．０５），ｂｕｔｎｏｔｗｉｔｈｔｈｅｓｅｘａｎｄａｇｅｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳｕｒｖｉｖｉｎｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈａｔｏｆ
ＶＥＧＦ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳｕｒｖｉｖｉｎａｎｄＶＥＧＦｉｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌ
ｓｔａｇｅ，ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｇｒａｄｅａｎｄｌｙｍｐｈａｔｉｃｍｅｔａｓｔａｓｉｓｉｎＬＳＣＣ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｌａｒｙｎｇｅａｌｎｅｏｐｌａｓｍ，ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌ；Ｓｕｒｖｉｖｉｎ；Ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ；Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏ
ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ；Ｅｘｐｒｅｓｓ

　　喉癌是耳鼻咽喉科最常见的恶性肿瘤，严
重威胁人类的健康，近年来喉癌呈逐年上升趋

势。愈来愈多地研究表明恶性肿瘤的发生发

展和转归与细胞凋亡及细胞增殖调节失控密

切相关［１］。Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和血管内皮生长因子（ｖａｓ
ｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）在喉癌中表
达的相关研究国内外少有文献报道，本文应用

免疫组织化学方法对 ７２例喉癌组织和 １０例
喉正常黏膜组织进行 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和 ＶＥＧＦ的检测，
旨在探讨 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和 ＶＥＧＦ的表达与喉癌的临
床分期、病理分级及有无淋巴结转移等的关

系，通过对 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和 ＶＥＧＦ在喉癌组织中发
生、发展作用的认识，为临床诊断及治疗提供

理论依据。
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１　材料与方法

１．１　标本
收集内蒙古医学院第一附属医院和山西医

科大学肿瘤医院 ２００６年 １０月 ～２００８年 ８月
手术治疗并病理证实的７２例喉鳞癌标本及
１０例喉正常黏膜组织（会厌囊肿、声带息肉）。
７２例 喉 癌 组 中 男６４例 ，女８例 ；年 龄３５～
８５岁，平均 ６３．７岁。按照 ２００２年国际抗癌
协会（ＵＩＣＣ）ＴＮＭ分级及临床分期方案，其中
Ⅰ期３例（Ｔ１Ｎ０Ｍ０），Ⅱ期１３例（Ｔ２Ｎ０Ｍ０），
Ⅲ期 ２８例（Ｔ１Ｎ１Ｍ０３例、Ｔ２Ｎ１Ｍ０３例、Ｔ３Ｎ１Ｍ０
１例、Ｔ３Ｎ０Ｍ０２１例），Ⅳ期２８例（Ｔ１－４Ｎ２Ｍ０
２例 、Ｔ１－４Ｎ３Ｍ０１例 、Ｔ４Ｎ１Ｍ０６例 、Ｔ４Ｎ０Ｍ０
１９例）；７２例喉癌中声门上型 ２１例、声门型
４３例、声门下型 ８例；术后病理证实有淋巴结
转移 １６例，无淋巴结转移 ５６例；其中高分化
４０例，中分化 ２５例，低分化 ７例，所有病例术
前均未行放疗及化疗。

１．２　主要试剂
ＶＥＧＦ、Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、ＳＰ９０００试剂盒、ＤＡＢ显

色试剂盒均购自北京中杉金桥生物技术有限

公司。

１．３　检测步骤
严格按步骤取材、固定、脱水、透明、包埋、

切片、脱蜡及脱苯水化；滴加 ３％过氧化氢孵育
５～１０ｍｉｎ，消除内源性过氧化物酶；ＰＢＳ冲洗；
微波修复；滴加封闭液（封闭用正常山羊血清

工作液），覆盖组织，室温孵育 １５ｍｉｎ，倾去，勿
洗；滴加一抗工作液（兔抗人，单克隆抗体），切

片置于湿盒内，４℃冰箱过夜；ＰＢＳ液冲洗；滴
加生物素标记的第二抗体工作液（ＩｇＧ／Ｂｉｏ）
（其中 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ为兔抗人单克隆抗体，ＶＥＧＦ为
兔抗人多克隆抗体），３７℃孵育 １５ｍｉｎ；再用
ＰＢＳ液冲洗，除去 ＰＢＳ液，滴加辣根酶标记链
霉 卵 白 素 工 作 液 （ＳＡ／ＨＲＰ），３７℃ 孵 育
１５ｍｉｎ；ＰＢＳ液冲洗后，除去 ＰＢＳ液，滴加新配
制（按比例１∶１∶１）ＤＡＢ显色液覆盖组织，
室 温 避 光 显 色 ３～５ｍｉｎ，显 微 镜 下 观 察
３～１０ｍｉｎ；自来水充分冲洗；复染核、返蓝、二
甲苯透明、封片。阴性对照以ＰＢＳ代替第一
抗体。

１．４　结果判定
显微镜下观察比较不同部位的染色强度，

ＶＥＧＦ和 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ染色阳性细胞以胞浆呈黄色
至棕黄色为主，偶见胞核表达，均以组织结构

清楚、背景清晰为标准。将染色强度打分：无

色 ０分，淡黄色 １分，黄色 ２分，棕黄色 ３分。
每例随机选取不重复 ５个视野，计算每个视野
中阳性细胞所占百分比并计分，将阳性细胞百

分 比 打 分 为 阴 性０分 ，阳 性 细 胞 ≤１０％ 为
１分，１１％ ～５０％为 ２分，５１％ ～７５％为 ３分，
＞７５％为 ４分。采用二次计分法［２］：染色强度

与百分比的乘积 ＞３分为免疫反应阳性。
１．５　统计学方法

收集研究资料，以 ＳＰＳＳ１２．０统计软件进行
数据处理，样本间率比较用 χ２ 检验及 Ｆｉｓｈｅｒｓ
精确概率法，相关关系的分析采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ等
级相关分析法。以α＝０．０５作为检验水准，
Ｐ＜０．０５认为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和 ＶＥＧＦ在不同组织中的表达
Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和 ＶＥＧＦ表达阳性信号主要定位于

细胞浆，偶见胞核表达，以细胞浆呈黄色颗粒

为阳性细胞。Ｓｕｒｖｉｖｉｎ在喉癌组织中及喉正常
黏膜组织中阳性率分别为 ８１．９％（５９／７２）和
２０％（２／１０），两者差异具有统计学意义（χ２＝
１７．６８５，Ｐ＜０．０５）（图 １，２），ＶＥＧＦ在喉癌组
织中及喉正常黏膜组织中阳性率分别为 ８１．９％
（５９／７２）和 １０％（１／１０），两者差异具有统计
学意义（χ２＝２３．１５１，Ｐ＜０．０５）（图 ３，４）。
２．２　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和 ＶＥＧＦ在喉癌组织中的表达与
临床病理参数的关系

Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和 ＶＥＧＦ在喉癌组织中的表达与年
龄无关（Ｐ＞０．０５）；Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达与病变的发
生部位、临床分期、分化程度及有无淋巴结转移

有关（Ｐ ＜０．０５）；ＶＥＧＦ的表达与病变的发生
部位无关（Ｐ ＞０．０５），与临床分期、分化程度
及有关淋巴结转移有关（Ｐ＜０．０５）（表 １）。
２．３　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和 ＶＥＧＦ表达的相关性

在喉癌组织中，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和 ＶＥＧＦ的表达有
相关性（ｒｓ ＝０．５７７，Ｐ ＜０．０５），两者呈正相
关（表 ２）。

·６·
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图 １　喉癌组织中 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的阳性表达（ＳＰ法，×
２００）

图 ３　喉癌组织中 ＶＥＧＦ的阳性表达（ＳＰ法，×２００）

图 ２　喉正常黏膜组织中 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的阴性表达（ＳＰ
法，×２００）

图 ４　喉正常黏膜组织中 ＶＥＧＦ的阴性表达（ＳＰ法，
×２００）

表 １　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和 ＶＥＧＦ在喉癌组织中的表达及与临床病理参数的关系

临床病理参数
Ｓｕｒｖｉｖｉｎ

阳性表达 阴性表达 阳性率
χ２ Ｐ

ＶＥＧＦ
阳性表达 阴性表达 阳性率

χ２ Ｐ

年龄

　≥６０岁 ２３ ６ ７９．３
８．４８３ ＞０．０５

２３ ６ ７９．３
７．８７３ ＞０．０５　＜６０岁 ３６ ７ ８３．７ ３６ ７ ８３．７

部位

　声门上型 １５ ６ ７１．４ １６ ５ ７６．２

　声门型 ６ ２ ７５ ９．５７２ ＜０．０５ ５ ３ ６２．５ １１．４８７ ＞０．０５

　声门下型 ３０ １３ ６９．８ ３５ ８ ８１．４

临床分期

　Ⅰ期 ０ ３ ０ ０ ３ ０

　Ⅱ期 ７ ６ ５３．８
２５．０６０ ＜０．０５

７ ６ ５３．８
２５．５４３ ＜０．０５　Ⅲ期 ２６ ２ ９２．９ ２５ ３ ８９．３

　Ⅳ期 ２６ ２ ９２．９ ２７ １ ９６．４

分化程度

　高分化 ２９ １１ ７２．５ ３１ ９ ７７．５

　中分化 ２３ ２ ９２ ２２．０８２ ＜０．０５ ２１ ４ ８４ ２４．７７０ ＜０．０５

　低分化 ７ ０ １００ ７ ０ １００

淋巴结转移

　有 １６ ０ １００
４．５３３ ＜０．０５

１６ ０ １００
４．５３３ ＜０．０５　无 ４３ １３ ７６．８ ４３ １３ ７６．８

　　注：Ｐ＜０．０５

·７·
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表 ２　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ与 ＶＥＧＦ在喉癌组织中的相关性

Ｓｕｒｖｉｖｉｎ
ＶＥＧＦ

阳性 阴性
Ｐ

阳性

阴性

５２

７

７

６
＜０．０５

　　注：ｒｓ＝０．５７７，Ｐ＜０．０５；二者呈正相关

３　讨论

３．１　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ在喉癌中的表达及临床意义
随着对肿瘤发病机制的深入研究，人们逐

渐认识到细胞凋亡受抑制会导致细胞增殖与

凋亡之间的失衡，这可能是肿瘤发生发展的重

要原因。Ｓｕｒｖｉｖｉｎ属于抑制凋亡家族（ＩＡＰ）的
新成员，因可延长细胞的生存故又名生存素。

研究表明，Ｃａｓｐａｓｅ级联式激活并溶解蛋白质是
凋亡发生的核心机制［３］，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ可直接作用于
Ｃａｓｐａｓｅ，主要通过黏附于活化的 Ｃａｓｐａｓｅ３和
Ｃａｓｐａｓｅ７，参与细胞凋亡的执行，调节染色体
的分离和胞质的分裂，从而阻断凋亡的过程。

Ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因除胎盘和胸腺组织外，正常成人组
织中均无表达，其过表达能抑制各种刺激所诱

导的凋亡。研究证实 ＳｕｒｖｉｖｉｎｍＲＮＡ的改变与
Ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白的改变基本一致［４］。本组实验结

果与 Ｋａｔｏ等 ［５］在食管癌组织中 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达的
研究结果有所出入，但其他学者对 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的
研究认为其表达与喉癌临床分期、分化程度和

淋 巴结转移相关［６１１］，与本实验研究结果相

一致。

３．２　ＶＥＧＦ在喉癌中的表达及临床意义
ＶＥＧＦ是目前已知的作用最强的血管通透

因子。其通过与其特异性的受体结合促进内

皮细胞增殖，同时增加血管通透性使内皮细胞

迁移，为新的血管生成打下基础。ＶＥＧＦ在正
常成人及动物组织中水平较低，但在胎儿及正

在进行生理性血管生长的组织中水平较高。

大多数肿瘤细胞本身、肿瘤浸润的巨噬细胞和

肥大细胞均分泌高水平 ＶＥＧＦ［１２］。ＶＥＧＦ可以
为肿瘤细胞的生长和新生血管形成提供营养，

从而为肿瘤的生长、浸润和转移奠定基础。

ＶＥＧＦ与肿瘤生长及转移的关系在小细胞肺
癌、乳腺癌、胃癌等多种肿瘤组织中都得到了

证实［１３］。本试验研究结果与目前许多学者的

结果相符［１４１７］。

３．３　检测喉癌组织中 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ与 ＶＥＧＦ共同表
达的意义

关于 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ与 ＶＥＧＦ在喉癌组织中的表
达的相关性少有研究及报道，本试验研究结果

与王彦军等［６］学者观点相一致，这说明在喉癌

的发生发展过程中，很可能 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的凋亡抑
制 机 制 与 ＶＥＧＦ的 促 血 管 形 成 机 制 有 协 同
作用。

本试验研究结果提示，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和 ＶＥＧＦ均
可作为反映喉癌生物学行为的客观参考指标，

与喉癌的临床分期、淋巴结转移和病理类型有

关，并且二者在喉癌组织中的表达存在一定程

度的相关性。故采用免疫组化方法联合检测

二者的异常表达可能有助于对可疑癌进行早

期诊断，对肿瘤恶性程度、患者的手术时机的

选择及预后做出正确的评价，并制定合理的治

疗方案，能否成为新的分子指标用于临床，作

为反映肿瘤生物学行为的一种客观指标有待

于进一步研究。
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患者 ＧＪＢ２基因分析［Ｊ］．江苏医药，２０１０，３６（１２）：

１３６５－１３６７．

［１６］　杨晓林．ＧＪＢ２基因突变与 ＮＳＨＩ患者临床表型的相关

性研究进展［Ｊ］．听力学及言语疾病杂志，２０１０，１８

（１）：９０－９３．

［１７］　唐江凤，朱春生．突发性耳聋疗效与相关因素的分析

［Ｊ］．中国耳鼻咽喉颅底外科杂志，２００９，１５（４）：２９７

－３００．

［１８］　王国建，袁永一，李荣，等．不同听力学表型人群中常

见耳聋基因突变检出率的分析［Ｊ］．临床耳鼻咽喉头

颈外科杂志，２０１１，２５（１０）：４４５－４４８．

（修回日期：２０１１－１２－２５）
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