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摘要：Survivin是目前恶性肿瘤基因治疗研究中的新靶点。采用反义寡核苷酸等治疗方法可以抑制

Survivin的表达，从而诱导肿瘤细胞的凋亡、抑制细胞增殖并增强对化疗药物的敏感性。近年来，已有学者

将其用于肝癌的研究，为肝癌的治疗提供了新的方向。
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肝细胞癌(以下简称肝癌)是国内最常见的消

化系统恶性肿瘤之一，病死率占国内恶性肿瘤第二

位，由于其浸润性强、转移早、易复发，目前包括手

术、放射治疗、化学治疗等各种治疗方法效果均不

佳。基因治疗已成为近年来研究的热点之一。Sur—

vivin作为一种新型的凋亡抑制因子，与肿瘤的发

生、发展及预后密切相关。

1 Survivin概述

Sur、，ivin是IAP家族新成员，在1997年，

Ambrosini等[1]利用效应细胞蛋白酶受体一1(EPR_1)

cDNA在人类基因组文库中筛选克隆出来的。该基

因定位于染色体17q25，全长14．7 kb，含4个外显

子和3个内含子。Survivin基因编码产生的蛋白由

142个氨基酸组成，相对分子质量为16 5()0，是IAP

家族中最小的。它的结构非常独特，其N端只含有

一个杆状病毒IAP重复序列(BIR)，这是其发挥抗

凋亡作用的关键结构域；其羧基末端不含锌指结构

而代之以一个a螺旋结构，后者是Survivin与微管

相互作用调节细胞周期的关键位点。Survivin是迄

今为止发现的作用最强的凋亡抑制因子，它可能通

过抑制终末效应因子caspase-3和caspase-7来干扰

caspasP9的活性从而抑制细胞凋亡[2|。Survivin的

表达具有细胞周期依赖性，主要在G2／M期大量表

达并控制该期细胞的凋亡，促进细胞增殖。另外，

Survivin还可能与肿瘤新生血管的生成有关[3]。

2 Survivin在肝癌中的表达及意义

Survivin特异性地表达于人类多数肿瘤组织

中，除胚胎和发育中的胎儿组织外。其在正常分化

成熟的组织中几乎不表达[4]，是目前肿瘤基因治疗

研究中的热点之一，近年来已有学者将其用于肝癌

的研究。Bao等[53利用逆转录聚合酶链反应(RT．

PCR)技术和免疫组织化学技术分别测定Survivin
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mRNA和蛋白的表达。结果发现，两者仅在肝癌细

胞和组织中有较高表达，而在正常肝组织及癌旁组

织几乎不表达。Morinaga等∞]用RT—PCR检测40

例肝癌及癌旁组织和7例正常肝组织Survivin的表

达时，也发现了相同的规律，并指出Survivin的表

达与肝癌细胞的高增殖活性及低凋亡指数有关。

Ye等[7]应用免疫组化检测的55例肝癌组织，其中

29例(52．7％)有Survivin表达，且Survivin表达阳

性的患者，复发率高于表达阴性者，其1年和3年生

存率也显著降低。以上结果表明，Sur、，i、rin在肝癌中

呈特异性高表达，它不但促进肝癌细胞增殖、抑制凋

亡，且与肝癌的发生、发展及预后密切相关。因此，

Su而访n可能成为肝癌基因治疗研究中的新靶点。

3反义寡核苷酸技术及其封闭Sur’rivin靶向治疗

的意义

反义核酸技术是一种新兴的基因治疗技术，是

根据碱基互补原理，利用人工或生物合成特定互补

的DNA或RNA片段，抑制或封闭基因表达的技

术。包括反义寡核苷酸技术(ASoDN)、反义RNA

技术和核酶技术。ASODN是体外合成的单链小分

子DNA。自1978年Zamecnik等¨1发现ASODN

在培养的细胞中能够抑制Rous肉瘤病毒复制的活

性以来，ASODN已越来越受到人们的关注。其设

计容易、合成简单，且具有高度的靶特异性和低毒

性的优点，目前是公认的特异靶向基因表达的有效

工具。也是最有可能应用于临床的基因治疗手段p]。

新近研究证实[1⋯，利用ASODN封闭SurViVin表

达，可以促进肿瘤细胞凋亡并抑制其增殖。而对正

常组织几乎没有不良影响，具有良好的靶向性、特

异性和安全性，有望成为一种有效的基因治疗方法。

4 Survivin ASoDN在肝癌治疗中的研究

4．1 Survivin ASODN抑制肝癌细胞的生长

肿瘤不仅是细胞增殖和分化异常性疾病，也是

凋亡异常性疾病。细胞凋亡的减弱和细胞增殖异

常均会导致肿瘤的发生。Survivin作为IAP家族
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成员之一，对阻断肿瘤细胞凋亡的发生过程起重要

作用。利用AS()DN封闭Survivin表达，能够诱导

肿瘤细胞自发性凋亡，引起细胞有丝分裂失败，从

而抑制肿瘤的形成和生长[11|。Chen等[12一用脂质体

介导的Survivin AS()DN转染人肝癌细胞株

SMMC一7721细胞，用western-blot及原位杂交方法

检测Survivin蛋白及mRNA表达。流式细胞仪检测

细胞凋亡率的变化，结果转染后Survivin蛋白及

mRNA表达分别从69．59及75．61降低至10．71

及22．94，细胞凋亡率从0．7％增加至31．35％，进

一步研究显示，Survivin A刚转染能够抑制肝癌
细胞的生长，说明脂质体介导的AS()DN封闭Sur—

vivin能够有效降低细胞内Survivin基因的表达，诱

导肝癌细胞凋亡，抑制肝癌细胞的增生活性。Dai

等¨3一通过Survivin AS()DN一脂质体复合物转染肝

癌细胞株HepG2后，Survivin mRNA和蛋白的表

达水平也呈剂量依赖性下调，转染后还能增加

caspase_3活性，诱导细胞凋亡，对肝癌细胞的生长

有较强的抑制作用。高鹏等[141在建立人肝癌耐药

细胞系SMMC一7721／ADM裸鼠移植瘤模型后。将

ASoDN复合物直接注射于瘤体内，结果发现裸鼠

移植瘤的体积明显减小，并呈时间一剂量一效应依

赖性，说明Survivin ASODN不仅在体外可明显抑

制肝癌细胞的生长，在体内对肿瘤也有明显的生长

抑制作用。

4．2 Survivin ASODN增强肝癌化疗药物的敏

感性

化学治疗是肝癌综合治疗的主要方法之一，但

效果不理想，化学治疗耐药是影响其疗效的主要原

因之一，而细胞凋亡调控机制的紊乱是肿瘤细胞对

多种化学治疗药物产生交叉耐药的关键因素u 5|。

近年来研究发现，Survivin的表达可能与化学治疗

耐药有关[16|。通过反义技术封闭Survivin的过表

达诱导细胞凋亡，可能干预肿瘤耐药的产生，增强

化学治疗敏感性‘”]。Gao等‘”3以脂质体为载体，用

ASODN封闭人肝癌耐药细胞株SMMC一7721／

ADM的Survivin后，肝癌细胞的生长受到明显抑

制，而联合应用化学治疗药物阿霉素(ADM)后细胞

的生长抑制作用更为明显，认为AS()DN能降低肝

癌耐药细胞Survivin的表达，增强人肝癌耐药细胞

对ADM的化学治疗敏感性。另有学者认为一⋯，

AS()DN转染后的肝癌细胞对化学治疗药物5一氟尿

嘧啶(5一FU)和顺铂(DDP)的敏感性也明显增加。由

此可见，采用AS()DN转染能封闭Sur、，i、，in的表达，

在一定程度上可以逆转肝癌细胞的耐药性。

4．3 Survivin AS()DN可能抑制肝癌新生血管的

形成

肿瘤的侵袭与新生血管的形成关系密切。原

发性肝癌是一种多血管性肿瘤，在肝癌组织内有较

多的血管分布，且明显多于癌旁组织和正常肝组

织。已有研究报道[15|，体外培养的血管内皮生长因

子(VEGF)和碱性成纤维细胞生长因子(bFGF)均

能诱导血管内皮细胞中Survivin表达水平显著升

高，血管生成素一1(Ang一1)的作用也依赖于Survivin

的表达上调。免疫组化结果显示，Survivin在正常皮

肤的非增殖毛细血管内皮细胞中的表达量很少，而在

体内肉芽组织新生血管中表达较高，提示Survivin可

能在血管形成的中间环节发挥重要作用。Mesri

等[3一用Survivin AS()DN作靶向治疗，可以抑制

VEGF介导的内皮细胞保护作用，促进血管内皮细

胞的凋亡和血管的退行性改变。提示，Survivin可

能是血管形成中生长因子诱导的保护性基因，它能

维持血管内皮细胞的正常增殖。张鸽文等[20]将脂

质体包裹Survivin ASODN直接注射人肝癌裸鼠皮

下移植瘤内，结果瘤内的血管生成明显减少，提示

Survivin ASoDN可以抑制肝癌新生血管的生成。

目前，Survivin ASODN对肝癌新生血管作用机制

尚不十分明确，仍有待进一步研究。

5 展望

针对Survivin在肿瘤组织特异性表达上的特

点。利用AS()DN封闭Survivin基因表达诱导肝癌

细胞凋亡、抑制其增殖并增加对药物敏感性等方面

的研究已经取得了很大的成绩，但目前尚处于体外

细胞、动物实验和早期临床研究阶段，要将其真正

应用于肝癌的临床治疗，仍有不少问题需要解决。

包括如何高效导入ASoDN，提高ASoDN生物稳

定性和穿透包膜的能力，提高其与Survivin的亲合

力，维持体内较高的治疗浓度，降低合成成本等。

相信随着这些问题的不断深入研究，以Survivin为

靶点的ASODN对肝癌的综合治疗，将会产生深远

意义。
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