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ＸＩＡＰ在胰腺癌组织中的表达及其意义
菅志远，李宜雄，李小刚，陈俭云

（中南大学湘雅医院 普通外科，湖南 长沙 ４１０００８）

　　摘要：为研究 Ｘ染色体连锁的调亡抑制蛋白（ＸＩＡＰ）在胰腺癌组织中的表达并探讨其与临床分
期，病理分化之间的关系。收集近两年来手术切除的胰腺癌标本，用免疫组织化学染色法观察 ＸＩＡＰ

在胰腺癌及癌旁正常胰腺组织中的表达情况。结果示 ＸＩＡＰ在胰腺癌组织中的阳性率为 ８７．０％

（２０／２３），在癌旁正常胰腺组织中的阳性率为 ３３．３％（４／１２），两者差异有显著意义（Ｐ ＜０．０５）。

ＸＩＡＰ在癌组织中的表达强度比癌旁正常胰腺组织明显增强（Ｐ ＜０．０１），且与肿瘤病理分化程度有

关（Ｐ＜０．０５），与临床分期无关（Ｐ＞０．０５）。提示 ＸＩＡＰ在胰腺癌中的高表达与胰腺癌的发生可能

有关，可望作为胰腺癌基因治疗的一个新靶点。
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　　胰腺癌是腹部最常见的恶性肿瘤之一，发病率

呈逐年上升趋势。因其发病隐蔽，位置特殊，手术

切除率低，预后极差。Ｘ染色体连锁的调亡抑制蛋

白（Ｘｌｉｎｋｅｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ＸＩＡＰ）是凋亡抑制

蛋白家族中作用最强的一员［１］，在多种正常组织中

呈低表达，而在恶性肿瘤中表达明显升高，有报道

认为 ＸＩＡＰ在肿瘤中的高表达与肿瘤的增殖及在化

疗耐药机制的产生中扮演了重要的角色［１，２］。本研

究通过免疫组化染色，了解 ＸＩＡＰ在胰腺癌组织中

的表达情况，并探讨其与病理分级及临床分期的关

系。

１　材料与方法

１．１　临床资料

２３例标本均取自本院普外科 ２００２年 １月 ～

２００４年 ６月手术切除的胰腺癌组织，病例中男 １６

例，女 ７例，年龄在 ４２～６８（平均 ５６）岁。包括胰

腺导管癌 ２１例，胰腺腺泡癌 ２例。胰腺癌的临床

分期按 ＴＮＭ分期法，其中 Ｉ期 ３例，ＩＩ期 ５例，ＩＩＩ期

１１例，ＩＶ期 ４例。病理分级：高分化 ７例，中分化
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１２例，低分化 ４例。对其中 ２００３年 ６月 ～２００４

年 ６月的 １２例患者，同时切取距癌组织边缘 １ｃｍ

以上的癌旁胰腺组织作为对照。

１．２　免疫组化染色方法

１．２．１　试剂　山羊抗人 ＸＩＡＰ多克隆抗体购自

Ｒ＆Ｄ公司，工作浓度为 ２．５μｇ／ｍＬ，辣根过氧化物

酶标记的兔抗山羊 ＩｇＧ购自 Ｐｉｅｒｃｅ公司，工作浓度

为１∶２００。Ｓｐｋｉｔ免疫组化试剂盒和 ＤＡＢ显色试剂

盒均购自北京中山生物技术有限公司。

１．２．２　检测方法　标本经 １０％甲醛溶液固定，组

织脱水，透明，浸蜡、包埋，切片常规 ＨＥ染色，进行

病理学分级和组织学分型。石蜡切片厚 度均为

４μｍ。切片脱腊至水，３％Ｈ２Ｏ２作用 ２０ｍｉｎ灭活内

源性过氧化物酶；蒸馏水洗 ３次，微波 ５ｍｉｎ×２次

修复抗 原；ＰＢＳ洗 ３次，滴 加 ＸＩＡＰ一 抗，３７℃３０

ｍｉｎ，４℃过夜；ＰＢＳ洗 ３次，滴加二抗，３７℃３０ｍｉｎ，

ＰＢＳ洗涤后，滴加 ＳＰ复合物，３７℃反应 ３０ｍｉｎ；ＰＢＳ

和蒸馏水洗涤后，滴加 ＤＡＢ显色试剂，显微镜下观

察控制显色时间。以 ＰＢＳ代替一抗作为阴性对照，

以试剂公司提供的阳性切片标本为阳性对照。

１．３　结果判断

细胞被染成黄色或棕色为阳性细胞。每张切

片随机观察 １０个高倍镜视野，根据视野的细胞着

色程度记分：细胞不着色为 ０分，浅黄色为 １分，黄
色为 ２分，棕黄色为 ３分，深棕色为 ４分；将 １０个
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视野的积分之和除以 １０，结果 ４舍 ５入取整数作为
细胞染色强度最后积分。每张切片随机选取 １０００
个细胞计数，总染色细胞数 ＜ ２５％ 记为 １分，
２５％ ～５０％记为 ２分，５１％ ～７５％记为 ３分，大于
７５％记为 ４分。将细胞染色强度积分与细胞染色
数目积分的乘积作为每个标本的最后积分。以 ０～
１分作为切片阴性（－），２～５分为弱阳性（＋），６
～１０分 为 阳 性 （＋＋），大 于 １０分 为 强 阳 性
（＋＋＋）。
１．４　统计学处理

各组积分之间的比较采用方差检验；癌与癌旁

组织的积分比较采用配对资料 ｔ检验；组之间的阳
性率 比 较 采 用 χ２检 验。所 有 统 计 分 析 均 采 用

ＳＳＰＳ１０．０统计软件包完成。

２　结　果

ＸＩＡＰ的阳性染色位于细胞浆内，细胞核与细
胞膜均未见着色（附图）。２３例胰腺癌组织有 ２０
例（８７．０％）ＸＩＡＰ呈阳性，１２例癌旁组织有 ６例
（５０．０％）阳性，两者差异有显著性（Ｐ＝０．０３８）。
ＸＩＡＰ表达强度在不同的病理分级之间差异有显著
性（Ｐ＝０．０１４），即组织分化越差，ＸＩＡＰ表达水平
越高（附表）。而 ＸＩＡＰ在不同的临床分期之间的差
异无显著性（Ｐ＝０．７０２）。２００３年 ６月以后的 １２
例癌组织（６．３±４．１）与癌旁组织（２．１±１．９）之
间的 ＸＩＡＰ表达强度差异有显著意义（Ｐ＝０．００１）。

附表　ＸＩＡＰ表达与胰腺癌临床分期、病理分级的关系

分组 病例数
不同ＸＩＡＰ表达强度的病例数

（－） （＋） （＋＋） （＋＋＋）
ＸＩＡＰ积分 Ｐ值

　临床分期

　　Ｉ ３ ０ ２ １ ０ ５．３３±１．１５

　　ＩＩ
　　ＩＩＩ

５
１１

０
３

１
１

３
５

１
２

８．２０±３．７７
６．４５±４．７２

＞０．０５

　　ＩＶ ４ ０ １ ２ １ ８．００±２．５８

　病理分级

　　高分化 ７ ２ ２ ３ ０ ４．５０±３．１０

　　中分化 １２ １ ３ ７ １ ６．９２±３．６３ ＜０．０５

　　低分化 ４ ０ ０ １ ３ １１．２５±１．７１

ａ：ＸＩＡＰ（－） ｂ：ＸＩＡＰ（＋）

ｃ：ＸＩＡＰ（＋＋） ｄ：ＸＩＡＰ（＋＋＋）

附图　 胰腺癌组织中 ＸＩＡＰ的表达（×４００）

６８３
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３　讨　论

ＸＩＡＰ是 Ｐｅｔｅｒ［３］等于 １９９６年在人的胚胎脑组

织细胞中克隆出的凋亡抑制蛋白（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆａｐｏｐ

ｔｏｓｉｓｐｒｏｔｅｉｎ，ＩＡＰ）家 族 的 一 员，其 基 因 定 位 于

Ｘｑ２４２５，编 码 区 由 ７个 外 显 子 组 成，ｃＤＮＡ 由

２５４０ｂｐ碱基组成，编码含 ４９７个氨基酸，分子量

为 ５４ｋＤ的蛋白质。此后的研究发现 ＸＩＡＰ存在于

多种正常组织，而在多种恶性肿瘤中表达水平明

显升高；认为 ＸＩＡＰ可能在细胞的增殖过程和细胞

向恶性转化过程中发挥重要作用［２，４］。作 为 ＩＡＰ

家族中作用最强的一种，ＸＩＡＰ可直接抑制凋亡起

始 因 子 Ｃａｓｐａｓｅ９ 以 及 效 应 分 子 Ｃａｓｐａｓｅ３ 与

Ｃａｓｐａｓｅ７的活性，抑制细胞对外源性凋亡诱导信

号诱导的细胞凋亡，参与肿瘤细胞对化疗药物耐

药性的产生［１，５］。胰腺癌增殖迅速，浸润性强，对

化疗药物反应差。本研究结果显示，ＸＩＡＰ的表达

水平以及阳性率均明显高于癌旁胰腺组织，推测

ＸＩＡＰ的表达升高可能在胰腺癌的发生中起一定的

作用，并可能与胰腺癌对化疗药物的敏感性普遍

较差有关。

肿瘤的临床分级是决定肿瘤预后的一个关键

指标。Ｆｅｒｒｅｉｒａ［６］等在研究 ＸＩＡＰ与肺癌的关系时认

为 ＸＩＡＰ是肺癌患者预后差的一个独立决定指标。

本研究显示，ＸＩＡＰ与胰腺癌的临床分期之间无明

显关系，而与胰腺癌的组织分化程度有关；分化程

度愈差，恶性程度越高，ＸＩＡＰ表达阳性率及表达强

度愈高。Ｈｏｆｍａｎｎ［７］运用肺癌的组织标本行逆转录

－多聚酶链反应和免疫印迹研究 ＸＩＡＰ的表达，认

为 ＸＩＡＰ是促进肿瘤发生的重要因子。Ｌｅｅ［８］等的

研究发现，淋巴瘤在缺氧环境下，可诱导血管内皮

细胞生长因子（ＶＥＧＦ）的表达，进而使 ＸＩＡＰ的表

达升高，参与肿瘤新生血管的形成。笔者认为，分

化差的胰腺癌生长更为迅速，对局部的缺氧环境

需要更强的耐受力，并要求有更强的刺激血管生

成的能力；ＸＩＡＰ可能是保证细胞在缺氧环境不发

生凋亡，并刺激血管生成的一个重要因子。

因而，深入研究 ＸＩＡＰ与胰腺细胞凋亡及化疗

药物敏感性之间的关系，可望将 ＸＩＡＰ作为胰腺癌

基因治疗的一个新靶点。
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