
· 55 ·

第 28 卷 第 7 期                                                                      中国现代医学杂志                                                                  Vol. 28  No.7

  2018 年 3 月                                                             China Journal of Modern Medicine                                                                                Mar . 2018 

收稿日期 ：2017-03-02

DOI: 10.3969/j.issn.1005-8982.2018.07.011

文章编号 ：  1005-8982（2018）07-0055-06

Survivin mRNA 和 CK19 mRNA 在胃癌患者 
外周血中的表达及临床意义

陈国飞 1，杨华 2，蒋幸新 1，王波 3，徐艳 1

（1. 江苏省苏州市中西医结合医院 检验科，江苏 苏州 215000 ；2. 江苏省苏州市中西医 
结合医院 内四科，江苏 苏州 215000 ；3. 江苏省苏州市吴中人民医院 内科， 

江苏 苏州 215128）

摘要 ：目的    探讨 Survivin mRNA 和 CK19 mRNA 在胃癌患者外周中的表达及其在胃癌诊断及预后方

面的价值。方法  利用逆转录聚合酶链反应（RT-PCR）检测 89 例胃癌患者及健康对照外周血中 Survivin 

mRNA 和 CK19 mRNA 的表达情况，并利用统计学方法分析血清 Survivin mRNA 和 CK19 mRNA 在胃癌中

的诊断和预后价值。结果  RT-PCR 结果发现胃癌患者外周血中 Survivin mRNA 和 CK19 mRNA 的表达均

高于健康对照组 ；ROC 曲线显示外周血中 Survivin mRNA 和 CK19 mRNA 为胃癌有效诊断分子靶点 ；χ2

检验显示外周血中 Survivin mRNA 和 CK19 mRNA 与胃癌患者的 TNM 分期呈正相关 ；Kaplan-Meier 生存

曲线显示 Survivin 和 CK19 双阳性组的胃癌患者术后 5 年生存率低于其他各组。结论  胃癌患者外周血中

Survivin mRNA 和 CK19 mRNA 表达水平增高，是胃癌早期诊断和判断预后的潜在分子指标。
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Abstract: Objective  To explore the expressions of Survivin mRNA and CK19 mRNA in the peripheral blood 
of the patients with gastric cancer and their clinical significance.   Methods   Expressions of Survivin mRNA and 
CK19 mRNA in peripheral blood were analyzed by RT-PCR in 89 patients with gastric cancer. Statistical analysis 
was conducted to analyze the diagnostic and prognostic value of Survivin mRNA and CK19 mRNA in the peripheral 
blood of the patients with gastric cancer.   Results   RT-PCR revealed that the Survivin mRNA and CK19 mRNA 
were both significantly higher in the peripheral blood of the patients with gastric cancer than in the normal controls. 
ROC curves revealed that both Survivin mRNA and CK19 mRNA were promising diagnostic biomarkers for gastric 
cancer. Chi-square test revealed that both Survivin mRNA and CK19 mRNA expressions were positively associated 
with TNM stage of the patients with gastric cancer. Kaplan-Meier curves revealed that the patients with gastric cancer 
which were both Survivin-positive and CK19-positive had the lowest 5-year survival rate after surgery, which was 
statistically significant.   Conclusions   Survivin mRNA and CK19 mRNA are upregulated in the peripheral blood of 
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胃癌是世界上最为普遍的恶性肿瘤之一，在全球

范围内，每年约有 70 万人死于胃癌，位居所有肿瘤的

第 2 位 [1]。在我国胃癌发病率远高于西方国家，是我

国发病率第 2 高的恶性肿瘤，死亡率也高居第 3 位 [2-3]。

胃癌患者预后较差，大部分患者初次就诊时肿瘤已处

于晚期或发生转移 [3]。因此，胃癌的 5 年生存率仅为

40% 左右，其中大约 5% 的胃癌患者发生远处器官转

移 [4-6]。近年来，随着诊治水平的提高，胃癌的发病率

在全球范围内逐步下降，但如何提高胃癌的早期诊断

率及改善胃癌患者的术后生活质量仍是全球性的科研

难点和热点。

Survivin 是近年来发现的凋亡蛋白抑制分子，在

多种恶性肿瘤中广泛表达，与肿瘤的恶性表型及不良

预后密切相关 [7-8]。CK19 片段 CYFRA 21-1 也被证实

是乳腺癌 [9]、非小细胞肺癌 [10-11] 和结肠癌 [11] 等多种肿

瘤的血清诊断标志物。但胃癌患者外周血中 Survivin 

mRNA 和 CK19 mRNA 的诊断和预后价值目前尚未得

到充分研究。本研究拟通过 RT-PCR 检测胃癌患者

外周血中 Survivin mRNA 和 CK19 mRNA 的表达水平，

并联合分析 Survivin mRNA 和 CK19 mRNA 在胃癌早

期诊断和判断预后中的临床意义，为胃癌早期诊断和

个体化治疗寻找有效分子指标以及奠定理论基础。

1    资料与方法

1.1    一般资料

1.1.1       研究对象  2007 年 5 月 -2010 年 12 月于苏

州市中西医结合医院就诊的胃癌患者 89 例以及同期

健康对照 89 例，所有入选患者的临床病理资料完整。

病例纳入标准如下 ：①经病理组织学确诊为胃癌，且

均为初诊初治患者 ；②入组患者术前均未接受放、化

疗及生物治疗 ；③入组患者肝肾功能未见明显异常 ；

④未合并其他肿瘤或严重内科疾病。入组患者术前空

腹采血 5 ml，枸橼酸钠抗凝去酶的采血管中保存。经

本院伦理委员会批准，所有入选本课题的胃癌患者均

同意使用其外周血标本用于科学研究并签署知情同

意书。

1.1.2       实验试剂和仪器  Survivin 和 CK19 引 物 由

上海吉玛科技有限公司合成，血液总 RNA 试剂盒购

自北京天根科技有限公司，RNA 逆转录试剂盒购自

TaKaRa 公司，SYBR Premix 试剂盒购自 TaKaRa 公司；

主要仪器如下：美国 Bio-Rad CFX96 荧光定量 PCR 仪，

Thermo 公司 -80℃冰箱，海尔公司 -20℃冰箱，德国

Eppendorf 公司台式低温高速离心机。

1.2    外周血 Survivin mRNA 和 CK19 mRNA 的提
取及逆转录

外周血总 RNA 提取方法参照北京天根科技有限

公司的血液总 RNA 提取试剂盒所述步骤。紫外分光

仪检测 RNA 浓度及纯度。逆转录步骤参照 TaKaRa

逆转录试剂盒所述步骤，每个逆转录体系中含有 10 ng

的 RNA 模 板。 逆 转 录 条 件 为 ：30 ℃ 10 min，42 ℃ 

50 min，95℃ 5 min，反应产物储存于 -20℃冰箱备用。

逆转录聚合酶链反应（RT-PCR）条件为 ：95℃ 

5 min，94℃ 30 s，72℃ 60 s，循环 40 次，最后 72℃ 

5 min， Survivin mRNA 复 性 温 度 62 ℃ 30 s，CK19 

mRNA 复性温度 63℃ 30 s。采用相对定量法计算外周

血中 Survivin mRNA 和 CK19 mRNA 的相对表达量（F），

F=2-ΔCt，ΔCt=Ct miR-17-5p-CtU6，Ct 为每个反应管

荧光信号达到设定的阈值时所经历的循环数。

1.3    统计学方法

采用 SPSS 22.0 统计学软件进行数据分析，计

量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，采用 t 检验，

采用 Speraman 相关分析，外周血 Survivin mRNA 和

CK19 mRNA 在胃癌患者中的诊断价值采用 ROC 曲线，

采用 Kaplan-Meier 法绘制生存曲线，各组间生存差

异比较采用 Log-rank 检验，P <0.05 为差异有统计学

意义。

2    结果

2.1    Survivin 和 CK19 在胃患者外周血中的表达

RT-PCR 结果显示，健康对照中 Survivin 的表达

水平为（1.871±1.317），胃癌患者外周血中 Survivin

表达水平为（8.131±4.182），经 t 检验，差异有统计

学意义（t =7.195，P =0.019）；健康对照中 CK19 的表

达水平为（1.018±0.819），胃癌患者外周血中 CK19

表达水平为（13.256±7.518），经 t 检验，差异有统计

学意义（t =12.013，P =0.003）。89 例胃癌患者外周血

the patients with gastric cancer. They are promising biomarkers for early diagnosis and prognostic prediction of the 
patients with gastric cancer.

Keywords:  Survivin; CK19; diagnosis; prognosis; gastric cancer
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中 Survivin mRNA 和 CK19 mRNA 的表达水平均高于

健康对照组。见图 1。

2.2    外周血 Survivin mRNA 和 CK19 mRNA 的诊
断价值

根据 89 例胃癌患者和健康对照外周血中 Survivin

和 CK19 mRNA 的表达水平分别绘制 ROC 曲线。结果 

显示，Survivin 的 ROC 曲线下面积为 0.8305（95%CI ：

0.784，0.887），敏感性为 78.151%，特异性为 85.394%，

对应诊断界值为 7.875（图 2A）；CK19 的 ROC 曲线

下面积为 0.8149（95%CI ：0.761，0.899），敏感性为

73.157%，特异性为 81.825%，对应诊断界值为 8.114

（图 2B）。两者联合检测并联试验可提高敏感性至

92.136%，串联实验可提高特异性之 97.751%，高于任

一单一指标的检测，提示外周血中的 Survivin mRNA

和 CK19 mRNA 表达水平在胃癌患者中均具有较高的

诊断价值。

2.3    外周血 Survivin mRNA 的表达水平与胃癌患
者临床病理特征的关系

χ2 检验显示，外周血 Survivin mRNA 的表达与胃

癌患者的 TNM 分期正相关，组间差异有统计学意义

（P <0.05），随着 TNM 分期的进展，外周血中 Survivin 

mRNA 的表达水平亦逐渐升高。而外周血 Survivin 的

表达与患者的年龄、性别、Lauren 分型等临床病理特

征无相关。见表 1。

2.4    外周血 CK19 mRNA 的表达水平与胃癌患者
临床病理特征的关系

χ2 检 验 显 示， 外 周 血 CK19 mRNA 的 表 达 与

胃癌患者的 TNM 分期正相关，组间差异有统计学

意义（P <0.05），随着 TNM 分期的进展，外周血中

CK19 mRNA 的表达水平亦逐渐升高。而外周血 CK19 

mRNA 的表达水平与患者的年龄、性别、Lauren 分型

等临床病理特征无相关。见表 2。

2.5    外周血中 Survivin mRNA 和 CK19 mRNA 表
达水平与胃癌患者术后 5 年生存率的关系

根据外周血中 Survivin mRNA 表达水平，将胃

癌患者分为 Survivin 高表达组和 Survivin 低表达组。

Kaplan-Meier 生存曲线显示，Survivin 高表达组的胃

癌患者的术后 5 年总体生存率低于 Survivin 低表达组

（P <0.05）。而后，根据外周血中 CK19 mRNA 表达水

平，将胃癌患者分为 CK19 高表达组和 CK19 低表达

陈国飞，等 ：Survivin mRNA 和 CK19 mRNA 在胃癌患者外周血中的表达及临床意义

                                                            A                                                                                                                B

A：Survivin 在胃癌中的诊断价值；B：CK19 在胃癌中的诊断价值

图 2    胃癌患者外周血中 Survivin mRNA 和 CK19 mRNA 的诊断价值
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组。Kaplan-Meier 生存曲线显示，CK19 高表达组的

胃癌患者的术后 5 年总体生存率低于 CK19 低表达

组（P <0.05）。最后，根据胃癌患者外周血中 Survivin 

mRNA 和 CK19 mRNA 的 表 达 水 平， 将 胃 癌 患 者 分

为 Survivin+CK19+ 组、Survivin+CK19- 组、Survivin-

CK19+ 组 和 Survivin-CK19- 组， 利 用 K-M 曲 线 分

析 4 组胃癌患者术后 5 年生存率的差异，结果显示，

Survivin+CK19+ 组胃癌患者术后 5 年生存率低于其他

各组，Survivin-CK19- 组胃癌患者术后 5 年生存率高

于其他各组（P <0.05）。见图 3。

表 1    外周血 Survivin mRNA 表达水平与 89 例胃癌患者

临床病理因素的关系  例

临床病理特征 例数
Survivin mRNA 

r 值 P 值
高表达 低表达

年龄

  ≤ 60 岁 40 24 16
-0.166 0.105

  >60 岁 49 37 12

性别

  男性 44 27 17
-0.051 0.210

  女性 45 34 11

TNM 分期

  Ⅰ + Ⅱ 39 19 20
0.417 0.023†

  Ⅲ + Ⅳ 50 42 8

Lauren 分型 61 28

  肠型 42 28 14
-0.038 0.206

  弥漫性 47 33 14

注：†P <0.05

表 2    外周血 CK19 mRNA 表达水平与 89 例胃癌患者 

临床病理因素的关系  例

临床病理特征 例数
CK19 mRNA

r 值 P 值
高表达 低表达

年龄

  ≤ 60 岁 40 28 12
0.157 0.206

  >60 岁 49 33 16

性别

  男性 44 31 13
0.118 0.219

  女性 45 30 15

TNM 分期

  Ⅰ + Ⅱ 39 21 18
0.519 0.021†

  Ⅲ + Ⅳ 50 40 10

Lauren 分型

  肠型 42 32 10
0.048 0.381

  弥漫性 47 29 18

注：†P <0.05

3    讨论

循环肿瘤细胞是肿瘤转移和复发的元凶，检测肿

瘤患者外周血中的循环肿瘤细胞有助于动态监测肿瘤

治疗效果及预测预后。Survivin 是近年来发现的凋亡

抑制蛋白，定位于 17q25 染色体，其特异性地高表达

于肿瘤组织，与肿瘤发生及进展密切相关 [12]。CK19

是国内外应用最广泛的检测上皮来源肿瘤患者外周

血循环肿瘤细胞表达情况的生物标志物 [12]。Survivin

和 CK19 是常用的循环肿瘤细胞的鉴定标志物。本

研 究 利 用 RT-PCR 检 测 了 Survivin mRNA 和 CK19 

mRNA 在胃癌患者外周血的表达水平，并进一步研究

了 Survivin mRNA 和 CK19 mRNA 与胃癌患者早期诊

                               A                                                                              B                                                                                   C

A：Survivin 表达与患者术后 5 年生存率的关系；B CK19 表达与患者术后 5 年生存率的关系；C：Survivin 与 CK19 表达同患者术后 5

年生存率的关系

图 3    胃癌患者外周血中 Survivin mRNA 和 / 或 CK19 mRNA 表达与患者术后 5 年生存率的关系
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断、临床病理特征和术后生存率之间的关系。本研究

显示胃癌患者外周血中 Survivin mRNA 的表达水平高

于健康对照组，提示了 Survivin mRNA 和 CK19 mRNA

在胃癌早期诊断中的潜在价值。因此，利用 ROC 曲

线进一步检测 Survivin mRNA 和 CK19 mRNA 的诊断

价值，结果显示 Survivin mRNA 和 CK19 mRNA 均为

胃癌早期诊断的有效分子指标。更为重要的是，联合

检测 Survivin mRNA 和 CK19 mRNA 在胃癌患者外周

血中表达可进一步提高胃癌早期诊断的敏感性或特异

性，可避免单一检测带来的假阳性和假阴性等局限性。

研究证实，胃癌患者腹腔灌洗液中 Survivin 的表

达水平与胃癌患者肿瘤浸润深度、淋巴转移和 TNM

分期密切相关 [13]。而关于 CK19 与胃癌临床病理特征

的关系目前尚存在争议。既往研究采用 RT-PCR 检

测胃癌患者外周血中 CK19 mRNA 在胃癌中的表达及

临床意义，发现 CK19 mRNA 与胃癌患者的年龄、性

别和 TNM 分期等病理特征无相关 [14]。另有研究利用

免疫荧光法检测 CK19 在外周血中的表达表达，研究

发现外周血中 CK19 的表达与淋巴结转移、远处转移

和复发密切相关，而与性别、年龄、肿瘤部位、TNM

分期和肿瘤分化程度无关。然而本研究显示 Survivin 

mRNA 和 CK19 mRNA 与胃癌患者的 TNM 分期呈正

相关 [15]。各实验结果差异的可能原因为实验方法敏感

性和特异性的差异以及不同的病例群。为了进一步明

确胃癌患者外周血中 CK19 与胃癌患者临床病理特征

的关系，急需进一步的大病例群前瞻性研究。

既往研究显示，外周血 CK19 mRNA 阳性的患者

术后 5 年生存率低于 CK19 mRNA 阴性组 [14]，且 CK19

阳性或 Survivin 阳性的循环肿瘤细胞与胃癌患者的

预后密切相关，是判断胃癌患者预后和复发独立的

分子指标 [16-17]。值得注意的是，也有研究报道 CK19 

mRNA 的表达水平与胃癌患者预后并无相关 [18]。为了

进一步明确外周血中 Survivin mRNA 和 CK19 mRNA

的表达水平与胃癌患者预后的关系，本研究进一步分

析了 2 者单独和联合检测在胃癌患者预后判断中的

价值。本研究结果证实 Survivin mRNA 和 / 或 CK19 

mRNA 阳性的胃癌患者术后 5 年生存率低于 Survivin 

mRNA 和 / 或 CK19 mRNA 阴性组。更为重要的是，

联合分析 2 者表达与胃癌术后 5 年生存率的关系显示，

Survivin+CK19+ 组胃癌患者术后 5 年生存率低于其他

各组，Survivin-CK19- 组胃癌患者术后 5 年生存率高

于其他各组，提示联合检测 2 者表达水平更有助于判

断胃癌患者预后并制定个体化治疗方案。

综上所述，本研究证实了胃癌患者外周血中

Survivin mRNA 和 CK19 mRNA 表达高于健康对照组 ；

外周血中 Survivin mRNA 和 CK19 mRNA 均为有效的

胃癌早期诊断的分子指标 ；外周血中 Survivin mRNA

和 CK19 mRNA 的表达水平与胃癌的 TNM 分期呈正

相关，而与年龄、性别、及 Lauren 分型等临床病理特

征无相关 ；Survivin+CK19+ 组胃癌患者术后 5 年生存

率低于其他各组，Survivin-CK19- 组胃癌患者术后 5

年生存率高于其他各组。本研究为胃癌发生及进展的

基础研究奠定了一定的前期基础，为胃癌的早期诊断

及个体化治疗提供了潜在的分子靶点。
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