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摘要 目的：探讨 X连锁凋亡抑制蛋白（XIAP）和 survivin在原发性肝细胞癌中的表达及两者的相关性。方法：选取本院收治的 60

例原发性肝细胞癌患者，应用免疫组织化学染色的方法对肝癌组织及癌旁组织中的 XIAP及 survivin的表达进行检测。结果：经

比较，肝癌组织中 XAIP及 survivin的阳性率均显著高于癌旁组织，差异有统计学意义。XIAP和 survivin的表达强度与肿瘤的大

小无关，但随肿瘤的分化程度的降低而升高，且不同分化程度之间差异有统计学意义；XIAP和 survivin存在正相关关系。结论：
XIAP与 Survivin在肿瘤组织中的高表达在促进肿瘤发生、增殖、转移以及耐药，并且能够降低肿瘤的分化程度，增加肝癌的恶性

程度。此外，两者可能存在协同作用，但两者的相关性及作用机制仍需进一步探讨。
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Study on the Expression and Crrelation of XIAP and Survivin in Primary
Hepatocellular Carcinoma (HCC)*

To explore the expression and correlation of XIAP and survivin in primary hepatocellular carcinoma

(HCC). 60 patients with HCC treated in our hospital were selected, and the expression of XIAP and survivin in HCC tissues
and adjacent mucosa were detected by immunohistochemistry staining. Comparatively, the positive rate of XAIP and survivin in

HCC tissues were significantly higher than that of adjacent mucosa, the difference was statistically significant. The expression intensity of

XIAP and survivin had nothing to do with the tumor size, but it expressed highly with the decrease of differentiation degree of tumor, and

the differences between different differentiation degree were statistically significant; positive correlation existed between XIAP and

survivin. High expression of XIAP and survivin in tumor tissues can promote the incidence, proliferation, metastasis and
drug resistance of tumor, as well as reduce the tumor differentiation degree, increase the malignant grade of liver cancer. In addition,

there are possible synergies between XIAP and survivin, but their correlation and mechanism needs further exploration.

Primary hepatocellular carcinoma; X-linked apoptosis inhibiting protein; Survivin; Correlation

前言

原发性肝细胞癌是危害人类健康的主要疾病之一，由于中

国人口乙型肝炎、酒精性肝炎、以及肝硬化的发病率均较高，在

这些高危因素的影响下，原发性肝癌成为在中国的发病率极高

的恶性肿瘤之一，其发病率占恶性肿瘤的第三位[1-3]。因此，研究

肝癌发生机制，对于肿瘤的治疗尤其重要。有研究证明，XIAP

和 survivin的表达与肝癌的发生发展均有关系[4]。但是对于在

肝癌中均 XIAP和 survivin的相关性，却鲜有报道[5]。为进一步

阐明 XIAP和 survivin 在原发性肝细胞癌中的表达及其相关

性，本研究分析了我院收治的 60例原发性肝癌患者的临床资

料，并将结果报道如下：

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取本院 2011年 5月～ 2012年 3月收治的 60例原发性

肝癌患者，并排除其他恶性肿瘤的病例，其中男 32 例，女 28

例，年龄 40～ 75岁，平均（62.4± 3.8）岁。巨块型 35例，结节型
25例，无其他组织及淋巴结转移，手术切去肿瘤病灶及周围小

部分癌旁组织，均经病理学检查证实为原发性肝细胞癌，其中

低分化组：13例；中分化组：29例；高分化组：18例。大肿瘤

（>5cm）：29例；小肿瘤（<5cm）：31例。
1.2 检查方法

应用免疫组织化学染色的方法对肝癌组织及癌旁组织中
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的 XIAP及 survivin进行检测：将手术取得的癌组织进行常规

的固定、石蜡包埋和切片，将处理好的石蜡切片进行烤片、脱蜡

及水化进行高压加热法抗原修复，将切片置于 0.3%Triton

X-100中室温浸泡 25 min，进行细胞打孔；洗涤后进行正常的

血清封闭，孵育时间 20 min，不洗，直接加入一抗 20 滋L，4℃过

夜，洗涤后加入生物素标记的二抗 20 滋L，37℃孵育 20 min，洗

涤后加入 SABC液 20 滋L，37℃孵育 20 min，进行室温 DAB显
色，洗涤后采用苏木精复染，乙醇脱水，二甲苯透明，封片后镜

下观察。

1.3 XIAP及 survivin细胞内表达程度评分
着色程度：无色素改变：0分；浅黄色颗粒：1分；黄色颗粒：

2分，棕黄色颗粒：3分；深棕色颗粒：4分。着色部分所占细胞

比例：不着色：0分；<1/4：1分；1/4～ 1/2之间：2分；1/2～ 3/4之

间：3分；>3/4:4分，总分 =着色程度评分× 着色比例评分。≤ 1

分为阴性；≥ 2分为阳性。
1.4 统计学方法

用 SPSS 13.0对研究结果进行统计学分析，对计数资料进

行 x2检验，认为 P<0.05有统计学意义；应用 Spearman相关性

计算，分析 XIAP和 survivin表达强度的相关性，认为相关系数
rs＞ 0为正相关。

2 结果

2.1 肝癌组织与癌旁组织中 XIAP和 survivin的阳性率比较
经比较，肝癌组织中 XAIP的阳性率达 85.00%，显著高于

癌旁组织（13.33%），差异有统计学意义；肝癌组织中 survivin

的阳性率达 81.67%，显著高于癌旁组织（6.67%），差异有统计

学意义（P<0.05）。详情见表 1。

表 1 肝癌组织与癌旁组织中 XIAP和 survivin的阳性率比较

Table 1 Comparison of the positive rate of XIAP and survivin in HCC tissues and adjacent mucosa

Total
HCC tissues Adjacent mucosa

Cases Positive rate（%） Cases Positive rate（%）

XIAP

survivin

60

60

51

49

85.00*

81.67*

8

4

13.33

6.67

2.2 不同分化程度的癌组织中的 XIAP及 survivin评分

经比较，XIAP和 survivin的表达强度随肿瘤的分化程度

的降低而升高，并且低、中、高三者的 XIAP评分之间差异有统

计学意义（P<0.05），但 XIAP和 survivin 的表达强度与肿瘤的

大小无关，差异无统计学意义（P>0.05）；Spearman秩和相关分

析结果显示：XIAP和 survivin的相关系数 rs>0，两者表达成正

相关。

注：与癌旁组织比较，*P<0.05。

Note: Compared with adjacent mucosa, *P<0.05.

表 2 不同分化程度的癌组织中的 XIAP及 survivin评分（x± s）

Table 2 Grading of XIAP and survivin in HCC tissues of different differentiation degrees（x± s）

Differentiation degree of HCC Tumor size

Low Medium High P ＞5cm ＜5cm P

Cases

XIAP

survivin

13

13.12± 3.41

13.23± 2.67

29

9.04± 2.79

11.00± 3.24

18

3.45± 2.56

5.45± 2.13

<0.05

29

10.34± 4.13

11.01± 3.89

31

9.95± 3.84

10.96± 3.45

>0.05

3 讨论

X连锁凋亡抑制蛋白 (X-linked inhibitor of apoptosis pro-

tein,XIAP) 与存活素（Survivin）是人类凋亡抑制蛋白家族（I-

APs）的主要成员，能够直接或间接的作用于 caspase，调节细胞

的程序化死亡，抑制细胞程序化死亡。研究表明，正常细胞在受

到内、外各类因素的作用时，可通过自身调节恢复正常，但部分

细胞可因无法适应而出现坏死、凋亡，除此之外，还有部分细胞

可发生基因突变获得永生性，这类细胞的不死性是肿瘤生长增

殖、浸润转移的基础[6]。

正常情况下，XIAP在除肝脏等其他脏器中表现为广泛低

表达，而 Survivin分化成熟的组织细胞中几乎不表达，但在肿

瘤组织中 XIAP与 Survivin的表达均显著增加。本研究结果显

示，肝癌组织中 XAIP及 survivin的阳性率均显著高于癌旁组

织，可见，肿瘤组织中的 XIAP与 survivin表现为异常的高表达

状态。XIAP可直接作用于 caspase的局部结构域，抑制其活性；

还可以阻止 caspase与受体结合，凋亡信号的传导受阻，阻止细

胞程序化死亡[7-10]。存活子（Survivin）具有最强抗凋亡作用。研究

表明，Survivin是一类周期依赖性蛋白酶，它能选择性地于细胞

分裂时的 G2/M期表达，能够使胞质中的部分 caspase的灭活，

抑制 G2/M时期诱导的细胞凋亡，促进 DNA复制，加快肿瘤细

胞的有丝分裂，促进肿瘤细胞的增殖[11-14]。

肿瘤的分化程度即代表肿瘤的成熟度，肿瘤细胞越成熟，

其分化程度越高，恶性程度越低。而对于分化程度低的肿瘤细

胞，异型性大，容易发生去分化和变异，导致治疗困难，容易产

生耐药性，预后较差差[15-17]。本研究表明，XIAP与 survivin在肝

癌细胞中的表达强度随肿瘤分化强度的降低而增高。说明 XI-

AP与 survivin的高表达可增加肝癌的恶性程度。此外，在本研
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究中，XIAP与 survivin的表达性质存在正相关性，它们表达的

一致性提示二者在抗肿瘤凋亡作用中存在协同作用[18-20]。由于

XIAP与 survivin的表达可抑制化疗药物和放疗对癌细胞的凋

亡诱导作用，与原发性肝癌的耐药性密切相关。因此，提示我们

在肝癌的靶向治疗中，应当同时抑制此二者的表达，否则难以

取得理想的治疗效果，减轻肿瘤的耐药性。

综上所述，XIAP与 Survivin在肿瘤组织中的高表达在促

进肿瘤发生、增殖、转移以及耐药，并且能够降低肿瘤的分化程

度，增加肝癌的恶性程度。此外，两者可能存在协同作用，但两

者的相关性及作用机制仍需进一步探讨
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