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凋亡抑制蛋白因子 Livin 在结肠癌中表达的研究
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摘   要 目的：探讨凋亡抑制蛋白因子 Livin 在结肠癌组织中的表达及其与结肠癌发生发展的各临床病理因素

之间的关系。

方法：收集 2008 年 10 月—2012 年 4 月经手术切除且病理证实的 95 例结肠癌患者临床资料，记录

患者性别、年龄、分化程度、浸润程度、淋巴结转移情况及 TNM 分期等各项临床相关资料。应用免

疫组化方法检测 Livin 在 95 例结肠癌患者肠组织中的表达情况。

结果：Livin 在结肠癌中表达阳性率 46.32%（44/95）, 明显高于对照组的 12.82%（5/39）；Livin 基

因表达与患者性别、年龄、肿瘤病灶大小、是否有远处转移均无关（P>0.05）；与是否有淋巴结转移、

TNM 分期、分化程度及浸润深度有关 （P<0.05）。

结论：检测 Livin 在结肠癌组织中的表达对结肠癌的临床诊断、病情评估、治疗及预后可提供重要指导。

                                                  [ 中国普通外科杂志 , 2014, 23(10):1426-1428]
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结 肠 癌 是 指 结 肠 黏 膜 上 皮 在 环 境 或 遗 传 等 多

种致癌因素作用下发生的恶性病变，是人类最常见

的恶性肿瘤之一，以 40~50 岁年龄组发病率最高，

全 球 每 年 新 发 病 例 约 800 万 人， 占 所 有 恶 性 肿 瘤

的 10%~15%[1]。 近 年 来， 随 着 医 疗 水 平 的 提 高，

结肠癌的早期诊断率和治愈率均有了明显的提高。

但 在 很 多 情 况 下， 早 期 结 肠 癌 及 其 分 型 仍 较 难 明

确，须依靠临床、影像和病理多种手段的结合明确

诊 断。 特 异 性 肿 瘤 标 志 物 的 检 测 也 日 益 成 为 一 种
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不可忽视的诊断手段 [2-3]。本研究主要通过检测我

院 胃 肠 外 科 住 院 行 手 术 治 疗 的 结 肠 癌 患 者 结 肠 癌

组 织 中 凋 亡 抑 制 蛋 白 因 子（inhibitor of apoptosis 

proteins， IAPs）Livin 的 表 达， 探 讨 Livin 在 结

肠 癌 组 织 中 的 表 达 对 结 肠 癌 的 临 床 诊 断、 病 情 评

估、治疗及预后的影响。

1　材料与方法

1.1  一般资料

2008 年 10 月 —2012 年 4 月 在 我 院 胃 肠 外 科

住院经手术确诊为结肠癌的患者 95 例。所有患者

术 前 均 未 行 放 化 疗， 均 在 我 院 接 受 结 肠 癌 根 治 性

切 除 术 或 姑 息 切 除 术， 其 中 男 56 例， 女 41 例；

年 龄 29~72 岁， 平 均（50.17±8.13） 岁。 结 肠 癌

TNM 分 期 采 用 AJCC 标 准 (2002)， 组 织 分 型 采 用

Lauren 分 型， 结 果 显 示 病 理 类 型： 高 分 化 癌、 中

分 化 癌 42 例， 低 分 化 癌 53 例； 出 现 淋 巴 结 转 移

者 52 例， 未 出 现 转 移 43 例；TNM 分 期 :I~II 者

44 例，III~IV 者 51 例。

另设对照组 : 选取慢性结肠炎等非肿瘤患者的结

肠切除标本 39 例，切除部位为伴有炎症的结肠组织。

1.2  方法

患 者 手 术 中 切 除 的 结 肠 癌 标 本 95 例 及 对 照

组结肠切除标本 39 例制成蜡块，所有标本均采用

10% 中性福尔马林固定。浓缩 Livin 多克隆抗体购

自 广 州 达 安 基 因 生 物 技 术 公 司。 检 测 方 法 采 用 免

疫 组 化 EliVision 法， 即 用 型 EliVision 试 剂 盒 及

DAB 显色剂购自北京中杉金桥生物技术公司。

1.3  判断标准

参照陈金华等 [4-5] 的研究，采用半定量的方法，

在 高 倍 显 微 镜 下 进 行 分 析， 在 排 除 非 特 性 染 色 前

提 下， 以 黄 色、 棕 黄 色、 棕 褐 色 为 阳 性。 记 分 方

法： ⑴ 按 切 片 中 细 胞 染 色 的 深 浅 评 分，0 分 无 着

色； 1 分呈浅黄色；2 分呈棕黄色；3 分呈棕褐色。

⑵ 按切片中的阳性细胞比例评分，每例随机观察

5 个 视 野， 每 个 视 野 100 个 细 胞， 计 数 500 个 细

胞中染色阳性的细胞数， 0 分显色细胞数≤ 5%；

1 分 显 色 细 胞 数 占 5%~25%；2 分 显 色 细 胞 数

>25%~50%；3 分显色细胞数 >50%~75%；4 分显色

细 胞 数 >75%~100%。 每 例 标 本 染 色 积 分 =A×B，

若乘积≤ 1 为阴性， >1 为阳性。

1.4  Livin 表达与结肠癌相关因素的关系

参照以往研究资料，我们选择结肠癌患者的性

别、年龄、浸润深度、肿瘤大小、TNM 分期、分化

程度、淋巴结转移及远处转移等与临床相关的因素，

将 Livin 在个因素之间的表达情况行统计学分析。

1.5  统计学处理

采用 SPSS 14.0 统计学软件进行统计处理，所

有 数 据 均 用 均 数 ± 标 准 差（x±s） 表 示， 针 对 不

同的统计学资料，运用不同的统计学方法，对于计

数资料，使用 χ2 检验，对于计量资料，采用 t 检验，

P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  Livin 在结肠癌组织及正常胃组织中的表达

39 例 正 常 结 肠 组 织 中 5 例 阳 性， 阳 性 率

12.82%；95 例 结 肠 癌 组 织 中 44 例 阳 性， 阳 性 率

46.32%，两组比较差异有统计学意义（χ2=23.68，

P<0.01）。

2.2  Livin 与结肠癌患者临床病理特征的关系

将 95 例患者的各项临床相关资料行统计学分

析，结 果 显 示：Livin 基 因 表 达 与 性 别、年 龄、肿

瘤病灶大小、是否有远处转移均无关（P>0.05）；

与 有 无 淋 巴 结 转 移、TNM 分 期、 分 化 程 度 及 浸

润 深 度 有 关， 两 组 间 差 异 有 统 计 学 意 义 (P<0.05) 

（表 1）。

表 1　Livin 基因表达与临床病理特征的关系

临床资料  n
Livin 表达 阳性率

（%） 
χ2 P

（-） （+）
性别
　男 59 32 27 45.76

0.379             0.772   
　女 36 19 17 47.22
年龄（岁）
　＜ 60 41 23 18 43.90

0.693             0.541
　≥ 60 54 28 26 48.15
肿瘤大小 ( 直径 )
　＜ 3 cm 46 27 19 41.30

1.317 0.134   
　≥ 3 cm 49 24 25 51.02
淋巴结转移
　无 43 28 15 34.88

2.153 0.047   
　有 52 23 29 53.85
TNM 分期
　I~II 44 30 14 31.82

3.231 0.023   
　III~IV 51 20 31 60.78
分化程度
　高中分化 42 32 10 23.81

7.692 0.009   
　低分化 53 19 34 64.15
浸润深度 
　未达浆膜层 33 25 8 24.24

3.017 0.031
　超过浆膜层 62 26 36 58.06
远处转移
　有 34 19 15 44.12

0.395 0.751    
　无 61 32 29 47.54
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3　讨　论

结 肠 癌 是 最 常 见 的 消 化 系 统 肿 瘤 之 一， 近 年

来 在 我 国 发 病 率 有 增 高 的 趋 势。 结 肠 癌 发 病 与 遗

传、结肠腺瘤、息肉病、慢性炎症性病变、少纤维、

高脂肪饮食习惯等有重要关系。目前其病死率仅次

于肺癌和肝癌，占我国恶性肿瘤第 3 位 [6]。

IAPs 是 继 Bcl-2 家 族 蛋 白 之 后 发 现 的 又 一 个

抑制细胞凋亡的家族蛋白，最早发现于杆状病毒，

它能抑制由病毒感染而诱导的细胞凋亡，具有结合

和 抑 制 半 胱 天 冬 酶（caspase）、 调 节 细 胞 周 期 和

调控死亡受体介导信号传导等多生物学活性 [7]。研

究 [8] 显 示， 其 在 细 胞 的 凋 亡 和 肿 瘤 的 发 生 发 展 过

程中有重要影响。

Livin 是 2000 年发现的 IAPs 的新成员，特异

性 地 表 达 于 人 的 胚 胎 组 织 及 人 体 实 体 瘤 细 胞 和 组

织中，目前 Livin 因发现晚和作用强而成为了研究

的 热 点 [9-10]。 汪 志 兵 等 [11] 用 RT-PCR 方 法 检 测 了

45 例 结 肠 癌 组 织 中 Livin 的 表 达 情 况， 结 果 45 例

结 肠 癌 中 22 例 呈 阳 性 表 达， 阳 性 率 48.8%， 且 证

实了 Livin 的表达与肿瘤的分化程度及淋巴结转移

有关。

但也有研究得出相反的结论，张旭宏等 [12] 应

用免疫组织化学方法检测 Livin 和 Survivin 的表达

情况，结果显示 Livin 和 Survivin 在大肠癌中表达

阳性率明显高于对照组中的表达。Livin 的表达与

组织分化、临床 Duckes 分期、淋巴结及远隔脏器

转移与否无明显相关性，在淋巴结中的表达可能有

重要意义。提示 Livin 可成为大肠癌预后的重要参

考指标和判断切缘是否阳性的指标。

为 了 进 一 步 明 确 Livin 在 结 肠 癌 中 的 表 达 情

况， 本 研 究 检 测 了 95 例 胃 腺 癌 组 织 中 Livin 的

表 达 情 况， 结 果 发 现 结 肠 癌 组 织 中 的 阳 性 率 为

46.32%（44/95）， 阳 性 率 远 高 于 正 常 对 照 组。

Livin 的表达与患者性别、年龄、肿瘤病灶大小、

是 否 有 远 处 转 移 均 无 关（P>0.05）， 而 与 是 否 有

淋巴结转移、TNM 分期、分化程度及浸润深度有

关 (P<0.05)。尤其是与结肠癌的分化程度强有关，

两 组 间 具 有 统 计 学 差 异（P<0.01）。 本 实 验 的 研

究结果提示 Livin 基因在结肠癌患者组织中的过度

表达，可能加速了结肠癌的发生、浸润和转移。检

测 Livin 在结肠癌组织中的表达对结肠癌的临床诊

断、分型、治疗及预后提供了重要指导。

结 肠 癌 患 者 情 况 各 异， 根 据 患 者 的 情 况 而 设

计的综合治疗方案，具有量体裁衣的优点，最大化

的适应患者的情况，是肿瘤综合治疗的发展方向。

抑制 Livin 的表达，诱导肿瘤细胞发生凋亡，是目

前肿瘤凋亡治疗的一个较有希望的研究方向 [13-14]。

虽然这些方法目前还仅仅停留在实验阶段，而且大

多是体外实验，还有待进一步的临床实验来证实，

但随着对 Livin 的进一步研究，一定能为结肠癌的

治疗提供一种创新途径。 
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