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Survivin及 VEGF在脉络膜黑色素瘤的表达及其 

与血管形成的关系 
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Abstract Objective Survivin is a vascular sheltered gene and it is associated with tumor neovascularization．Present 

study aimed to investigate the correlation of survivin and vascular endothelial growth factor(VEGF)with microvessel density 

(MVD)in choroidal melanoma and explore the mechanism of survivin as a anti—tumorigenesis factor． Methods Fifty—eight 

specimens of choroidal melanoma tissue were collected，and 8 specimens of normal choroid tissue were obtained from normal eyes 

of donors in eye bank of Beijing Tongren Hospita1．The expression of survivin and VEGF in collected specimens was detected by 

using immunohist0chemistry． New blood vessel in choroidal nlelanoma tissue was marked with CD105 using 

immunohistochemistry． Results The expression of survivin and VEGF in choroidal melanoma was 69％ and 74％ ， 

respectively．No expression of survivin and VEGF was detected in normal choroid tissue．No significant differences were found 

between survivin or VEGF and age，tumor size，maxium tumor diameter，sclera infiltration of tumor(P>0．05)．Expression rates of 

survivin and VEGF were significantly enhanced in the specimen with invasion of scleral emissaria in comparison with specimen 

without invasion of scleral emissaria f P<0．05)．MVD was considerably increased in positive expressed specimen of survivin or 

VEGF compared with absent expression(P<0．05)．The expression of survivin was closely correlated to expression of VEGF(r= 

0．522．P<0．01)． Conclusion Survivin and VEGF have intimate relation in angiogenesis．Survivin provide a new target 

therapy for choroidal melanoma． 
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摘要 目的 研究脉络膜黑色素瘤 (CM)组织 中 survivin、血管 内皮 生长因子 (VEGF)与微血管 密度(MVD)的相关 

性 ，探讨 survivin的作用机制 。 方法 采用免疫组织化学 sP法检测 survivin、VEGF在 58例 CM组织 和 8例正常脉络膜 

组织 中的表达 ，利用 CD105标记 CM组织的新生血管。 结果 58例 CM 组织 中 survivin蛋 白表 达阳性率 为 69％ ，VEGF 

阳性率为 74％，二者在正常脉络膜组织 中均不表达 。Survivin和 VEGF与患者在不同年龄 、肿瘤 大小 、最大基底 径、肿瘤 

生长方式 、巩膜壁浸润与否间差异无统计学意义 (P>0．05)，但与 CM 的巩膜 导管 侵犯与否间的 比较差异有统计学意义 

(JP<0．05)；survivin、VEGF在 CM组织中的表达与否与 MVD的 比较差异有 统计学意义 (P<0．05)；survivin和 VEGF在 

CM组织 中的表达密切相关 (r：0．522，P<0．O1)。 结论 Survivin和 VEGF在血管生成 过程 中密切相关 ，survivin蛋 白 

可作为 CM靶向治疗 的靶点。 
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protein，IAP)家族的成员，具有极强的抗凋亡作用 ，还 

有保护肿瘤 血 管和调 节细胞 周期 等多 种生物 学活 

性 。Survivin在肿瘤血管生成中的作用 ，目前国内 

外研究较少。本实验拟用免疫组织化学法研究脉络膜 

黑色素瘤(choroidal melanoma，CM)组织中 survivin、血 

管内皮 生 长 因子 (vascular endothelial growth factor， 
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VEGF)与微 血管密度 (microvessel density，MVD)的关 

系 ，探讨 survivin的作用机制。 

1 材料与方法 

1．1 材料 

1．1．1 材料来源 选取 2002年 8月一2004年 8月北 

京同仁医院眼科病理室存档的CM石蜡标本 58例，其 

中男 32例 ，女 26例 ；年龄 11～70岁 ，平均 43岁。其 

中梭形细胞型 25例 ，混合细胞型 27例 ，上皮细胞 型 6 

例 ；侵犯巩膜导管 20例，未侵犯巩膜导管38例。正常 

葡萄膜组织标本 8例取 自正常供体眼球。 

1．1．2 主要试剂 鼠抗人 CD105单克隆抗体(英国 

Novocastra公司)；鼠抗人 survivin单克隆抗体、鼠抗人 

VEGF单克隆抗体(美国 Santa Cruz公司)；SP试剂盒 、 

DAB显色试剂盒(福州迈新生物技术有限公司)。 

1．2 方法 

1．2．1 苏木精 一伊红染色及 免疫组织化学检测 所 

有组织标本均经 10％ 甲醛溶液固定 ，常规石蜡包埋 ， 

每个蜡块 4 m厚连续切片 10张 ，取其中 1张行苏木 

精 一伊红染色进行诊断分类 。所有病例均经 2名以上 

病理专家进行诊断并予以分类 。剩余 9张切片进行免 

疫组织化学 SP法染色 ，按试剂盒说明方法操作。枸橼 

酸微波加热修复抗原 ，分别加入鼠抗人 CD105单克隆 

抗体(1：50)、鼠抗人 survivin单克隆抗体 (1：200)、鼠 

抗人 VEGF单克隆抗体(1：200)，DAB显色 ，苏木素复 

染。用 已知的阳性切片作 阳性对照 ，用 PBS代替一抗 

作为空 白对照。 

1．2．2 结果判断 肿瘤细胞胞浆呈黄色 、棕黄色染色 

为 survivin和 VEGF表达阳性 ，强度根据阳性物质着色 

深浅及阳性细胞的百分 比分为 4级 ，对每张切片 阳 

性细胞的阳性强度按无着色 、淡黄色、棕黄色和棕褐色 

分别 记 为 0、1、2、3分 ；任 意 选 取 5个 高 倍 视 野 

(×400)，计数 500个肿瘤细胞，按照阳性细胞所 占百 

分比记分 ：阳性细胞小于 5％为 0分 ，5％ ～<25％为 1 

分，25％ ～<50％为 2分，50％ ～<75％为 3分，≥75％ 

为 4分 ，然后根据 2项记分之和判断结果。两者之和 

≥2分可判为阳性 ，阳性 又以分值不 同：2～3分记作 

(+)、4～5分记作(++)、6～7分记作(+++)。按 

Weidner等 报道的微血管计数方法计数微 血管量。 

凡孤立的或多个紧密排列的棕黄色或棕褐色的内皮细 

胞团，只要与邻近肿瘤细胞及周围结缔组织分界清楚 ， 

无论是否有血管腔 ，即可 计数为 1个微 血管数。400 

倍镜下观察 ，选取 5个血管丰富的视野 ，即棕黄色密度 

最高区域 ，于 200倍镜下计数被 CD105染成棕黄色 的 

血管数目，取平均值作为该病例的 MVD值。 

1．3 统计学方法 

采用 SPSS 11．5统 计学 软件进 行统 计 学分 析。 

Survivin、VEGF的表达与各病理因素间的 比较采用 x 

检验 ，survivin与 VEGF的关 系采用 Spearman秩相关 

分析 ，survivin、VEGF表达与 MVD的比较采用独立样 

本 t检验。P<0．05为差异有统计学意义。 

2 结果 

2．1 CM与正常脉络膜组织 survivin、VEGF的表达 

Survivin、VEGF的阳性染色主要位于细胞质或胞 

浆中，为大小不等的棕黄色颗粒，阳性细胞呈弥漫性分 

布(图 1—6)。CM组织 survivin蛋 白阳性表达率 为 

69％(40／58)；VEGF蛋白阳性表达率为 74％(43／58)。正 

常脉络膜组织中未见 survivin、VEGF蛋白的阳性表达。 

2．2 Survivin、VEGF的表达与 CM组织病理学特征的 

关系 

Survivin、VEGF在不同年龄 的患者，不同大小 、不 

同最大基底径、不同生长方式及是否有巩膜壁浸润等 

肿瘤组织中的表达差异均无统计学意义 (P>0．05)。 

梭形 细胞 型、混 合 细胞 型 、上 皮 样 细 胞 型 survivin、 

VEGF的阳性表达率有增高趋势 ，但差异均无 统计学 

意义(P>0．05)。Survivin、VEGF在有巩膜导管侵犯组阳 

性表达率均高于无巩膜导管侵犯者(P<0．05)(表 1)。 

表 1 Survivin和 VEGF的表达与 CM 组织病理学特征的关系 

Table 1 The relationship of survivin／VEGF 

expression and histopathological feature 

Age <30 

30—50 

>50 

Growth pattern Nodular 

Mushroom 

Difluse 

Type of tomor Spindle—cell 

Mixed—eel1 

Epithelioid—cell 

Tumor volume Little 

Medium 

Large 

Largest tumor dimension ≤10 mm 

10—15 mm 

≥15 mm 

Sclera canal Noninvasion 
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图 1 V E G F 在 梭 形 细 胞 型 C M 中 表 达 ， 胞 浆 呈 棕 黄 色 ( S P × 4 0 0 ) 图 2 V E G F 在 混 合 细 胞 型 C M 中 表 达 ， 胞 浆 呈 棕 黄 色 ( S P × 4 0 0 ) 图 3

V E G F 在 上 皮 样 细 胞 型 C M 中 表 达 ， 胞 浆 呈 棕 黄 色 ( S P X 4 0 0 ) 图 4 S u r v i v i n 在 梭 形 细 胞 型 C M 中 表 达 ， 胞 浆 呈 棕 黄 色 ( S P × 4 0 0 ) 图 5

S u r v i v i n 在 混 合 细 胞 型 C M 中 表 达 ， 胞 浆 呈 棕 黄 色 ( S P × 4 0 0 ) 图 6 S u r v i v i n 在 上 皮 样 细 胞 型 C M 中 表 达 ， 胞 浆 呈 棕 黄 色 ( S P × 4 0 0 )

F i g ． 1 V E G F i s p o s i t i v e l y e x p r e s s e d i n s p i n d l e — c e l l t y p e o f c h o r o i d a l m e l a n o m a
，

s h o w i n g t h e b r o w n -

y e l l o w s t a i n i n g i n c y t o p l a s m ( S P × 4 0 0 ) F i g ． 2

V E G F i s p o s i t i v e l y e x p r e s s e d i n c y t o p l a s m o f m i x e d — c e l l t y p e o f c h o r o i d a l m e l a n o m a ( S P × 4 0 0 ) F i g ． 3 V E G F i s p o s i t i v e l y e x p r e s s e d i n c y t o p l a s m i n

e p i t h e l i o i d � c e l l t y p e o f c h o r o i d a l m e l a n o m a ( S P × 4 0 0 ) F i g ． 4 S u r v i v i n i s p o s i t i v e l y e x p r e s s e d i n c y t o p l a s m i n s p i n d l e - c e l l t y p e o f c h o r o i d a l m e l a n o m a o f

( S P × 4 0 0 ) F i g ． 5 S u r v i v i n i s p o s i t i v e l y e x p r e s s e d i n c y t o p l a s m i n m i x e d — c e l l t y p e o f c h o r o i d a l m e l a n o m a ( S P × 4 0 0 ) F i g ． 6 S u r v i v i n i s p o s i t i v e l y

e x p r e s s e d i n c y t o p l a s m i n e p i t h e l i o i d — c e l l t y p e o f c h o r o i d a l m e l a n o m a ( S P × 4 0 0 )

2 ． 3 C M 组 织 中 s u r v i v i n 与 V E G F 蛋 白表 达 的 关 系

S u r v i v i n 和 V E G F 蛋 白 在 C M 组 织 中 表 达 的 阳 性

等 级 数 见 表 2
， 经 S p e a r m a n 秩 相 关 分 析 ， 呈 正 相 关

( r = 0 ． 5 2 2
，

P < 0 ． 0 1 ) 。

表 2 S u r v i v i n 与 V E G F 在 C M 中 表 达 的 关 系 ( ，z )

T a b l e 2 R e l a t i o n s h i p o f s u r v i v i n a n d V E G F e x p r e s s i o n i n C M ( n )

2 ． 4 C M 组 织 中 s u r v i v i n
、

V E G F 蛋 白 表 达 与 M V D 表

达 的 关 系

S u r v i v i n 和 V E G F 阳 性 表 达 肿 瘤 组 织 的 M V D 高 于

阴 性 肿 瘤 组 织 的 M V D ( P < 0 ． 0 5 ) ( 表 3 ) 。

2 ． 5 S u r v i v i n 与 V E G F 双 阳 性 表 达 与 巩 膜 导 管 侵 犯 情

况 的 关 系

S u r v i v i n 与 V E G F 双 阳 性 表 达 在 侵 犯 巩 膜 导 管 组

阳 性 率 为 8 0 ％ ( 1 6 ／2 0 ) ， 未 侵 犯 巩 膜 导 管 组 为 5 0 ％

( 1 9 ／3 8 ) ， 差 异 有 统 计 学 意 义 ( P < 0 ． 0 5 ) ( 表 4 ) 。

表 3 C M 中 s u r v i v i n 及 V E G F 与 M V D 表 达 的 关 系 ( z ± s )

T a b l e 3 R e l a t i o n s h i p o f s u r v i v i n o r V E G F a n d

m i e r o v e s s e l d e n s i t y i n C M f ；± s 1

( S t u d e n t
’

S t t e s t )

表 4 C M 中 s u r v i v i n
、

V E G F 双 阳 性 与 巩 膜 导 管 受 侵 犯 的 关 系 ( n )

T a b l e 4 T h e r e l a t i o n s o f i n v a s i o n s e t e r a c a n a l w i t h d o u b l e

p o s i t i v e e x p r e s s i o n o f s u r v i v i n a n d V E G F i n C M ( n )

(T
。

t e s t )
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3 讨论 

凋亡抑制蛋白 survivin是 IAP家族中独特结构的 

新 成 员 ，Ambrosini等 用 效 用 细 胞 蛋 白酶 受 体一1 

eDNA在人类基 因组文库 中筛选 出的基 因，它只含有 

一 个杆 状病 毒 凋 亡抑 制蛋 白重 复序 列 (baculovirus 

inhibitor of apoptosis repeat，BIR)结构 ，羟基末段 缺乏 

锌指结构 ，代以交织螺旋结构。 

本研究发现 ，survivin在 CM 中的表达率为 69％， 

而在正常脉络膜组织 中未见表达。梭形细胞型、混合 

细胞型、上皮样 细胞 型中 survivin的 阳性表达率分别 

为 56％ 、77．8％ 、83．3％ ，提示随着细胞恶性程度的增 

加 ，其 survivin的阳性表达率有所增加。但经 检验 

差异有统计学 意义 ，尚不能说 明组 织病理学类 型和 

survivin的表达两者之间具有相关性 ，其结果可能受样 

本量以及患者来源等影 响。本研究发现，巩膜导管侵 

犯组 survivin的表达阳性率显著高于无巩膜导管侵犯 

组，因而 survivin可能在 CM 的形成过 程 中起重要作 

用，且对肿瘤的转移有促进作用。 

本研究还发现，survivin和 VEGF的表达呈正相关 ， 

提示促血管生成因子对 CM 的发生发展，特别是在促进 

血管形成方面，可能有 survivin的参与。此外 ，两者同时 

表达时 CM发 生巩膜导管侵 犯较高 ，说 明 survivin和 

VEGF之间关系密切 ，在肿瘤转移中有重要作用。 

由于新生血管生成在肿瘤浸润、转移 中的关键作 

用 ，所以客观准确地反映血管新生程度尤为重要 。von 

Willebrand因子、CD31和 CD34是所有 血管内皮细胞 

的标记物 ，而 CD105的抗体优先结合于激活的内皮细 

胞和正在参与血管形成 的内皮细胞 ，这些 细胞均高表 

达 CD105 。Kumar等 采用 CD105抗体观察了 106 

例乳腺癌组织 中 MVD与患者预后 的相关性 ，多因素 

分析显示用 CD105测定 MVD值是一个独立 的预后指 

标 ，能定量区别肿瘤新生血管 和已存在血管。王凤华 

等 用 FⅧ一Rag和 PAS标记肿瘤 MVD，发现随着 CM 

恶性程度的升高 、局部浸润的发生 ，肿瘤微血管的形成 

亦相应增加。本研究采用 CD105计数微血管数 ，结果 

显示 ，survivin和 VEGF阳性表达组的 MVD显著高 于 

阴性表达组 ，提示其在 CM血管生成中占有重要地位。 

Blanc—Brude等 研 究 发 现 ，在 血 管 受 损 时 ， 

survivin表 达 升 高。0’Connor等 应 用 VEGF和 

bFGF诱导静止期内皮细胞分裂 ，检测 survivin表达水 

平，结果血管内皮细胞 内 survivin含量升高 了 16倍 ，6 

～ 10 h达峰值。Mesri等 用 survivin反义寡核苷酸作 

用于血管内皮细胞后，VEGF和 bFGF的促血管形成作 

用被抑制 ，导致 内皮细胞凋亡和毛细血管迅速退化。 

这些结果提示 survivin可能是血管形成中生长因子诱 

导的保护性基因 ，维持血管内皮细胞的正常增生。 

Tran等 在 对肿 瘤 耐 药 机 制 的 研究 中发 现 ， 

VEGF在对抗体内化疗药物诱导的内皮细胞凋亡过程 

中充 当强有力 的拮抗剂。VEGF诱导 的 survivin表达 

可能既充当了内皮细胞免受化学疗法诱导的凋亡效应 

影响的盾牌，又保证了微血管动力效应 的完整性 ，这可 

能是 内皮细胞耐药的先决条件。 

综上所述 ，survivin不仅 可 以抑制 肿瘤细胞 的凋 

亡 ，而且可以抑制肿瘤血管 内皮细胞的凋亡。促血管 

因子 VEGF在肿瘤细胞 中高表达 ，不仅直接促进血管 

的形成，还可诱导 survivin表 达，产生抗凋亡作用 ，引 

起血管过度增 生。两者共 同作用 ，促 进血管形成 。由 

于 survivin特异 地表 达 于肿 瘤细 胞 ，故 可考 虑抑 制 

survivin的表达来治疗肿瘤 。靶 向 survivin的治疗既可 

以阻止肿瘤的发生发展 ，又可抑制肿瘤的血管生成并 

增加肿瘤对化疗药物的敏感性 ，可 以使抗肿瘤过程中 

对正常组织的损害减小 到最低。但 同时靶 向 survivin 

和 VEGF是否更具治疗优势尚待进一步研究。 
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