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　　摘要：目的　探讨 Ｌｉｖｉｎ蛋白在肝癌组织中的表达及其意义。方法　采用免疫组化 ＳＰ法检测
７８例肝癌及 ３３例肝血管瘤旁正常肝组织中 Ｌｉｖｉｎ蛋白的表达；光镜下计数阳性细胞数并根据不同临床

特征进行统计学分析。结果　肝癌组织中 Ｌｉｖｉｎ蛋白的表达明显高于正常肝组织（Ｐ＜０．００１）；Ｌｉｖｉｎ

蛋白的表达与患者的性别、年龄以及是否患有乙肝、丙肝、ＴＮＭ临床分期均无明显关系，而与肝癌是否

发生转移有明显关系；肝癌发生转移者 Ｌｉｖｉｎ蛋白的表达率明显高于未转移者（Ｐ＜０．０５）。结论　

Ｌｉｖｉｎ蛋白的过度表达可能在肝癌的发生、发展中起重要作用，并与肝癌的转移密切相关。
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胞高度表达，故又称 ＭＬ－ＩＡＰ（ｍｅｌａｎｏｍａｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
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织如黑色素瘤、宫颈癌、结肠癌、膀胱癌、前列腺

癌、白血病、淋巴瘤以及肺癌等［３－６］，而受到广泛

关注。然而目前 Ｌｉｖｉｎ在肝癌组织中表达的相关
研究尚少。本研究旨在进一步探讨肝癌组织中

Ｌｉｖｉｎ蛋白的表达及其与临床病理特征的关系。
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１　材料与方法

１．１　标本来源及其一般资料
收集本院肝胆胰肿瘤外科 ２００５年 １月—

２００６年 １月手术切除且临床资料完整的 ７８例肝
癌标本（肝癌组），术前均未行放疗及化疗，术后

病理证实组织类型均为肝细胞癌（ＨＣＣ）。同期
收集 ３３例肝血管瘤旁肝组织标本作为正常对照
组。两组病例的性别构成和年龄无统计学差异

（表 １）。标本均用 １０％甲醛溶液固定，石蜡包
埋，４μｍ连续切片。肝癌组肝癌侵袭转移的判定
标准为：肝门淋巴结转移，门静脉癌栓形成，癌周

多个卫星结形成，癌组织浸润破坏肿瘤包膜；凡

符合上述条件中的一项或一项以上者定为有转

移倾向。

表１　肝癌组与正常对照组间年龄与性别构成比较

年龄和性别 肝癌组 正常对照组 χ２ Ｐ

年龄

　＜６０

　≥６０

５２

２６

１９

１４
０．８３１ ０．３６２

　男

　女

７１

７

２５

８
３．４１１１） ０．０６５

　　 注：１）为校正卡方值

１．２　试剂及实验方法
兔抗人 Ｌｉｖｉｎ多克隆抗体为武汉博士德生物

工程有限公司产品；山羊抗兔 ＳＰ免疫组织化学
（免疫组化）染色试剂盒和 ＤＡＢ显色试剂盒均为
北京中山生物技术有限公司产品。

采用免疫组化 ＳＰ法检测 Ｌｉｖｉｎ表达率。石蜡
包埋组织切片常规脱蜡，水化后经 ３％过氧化氢
处理，微波抗原修复；其余染色步骤按试剂说明

书进行。同时用磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）代替一抗作
阴性对照组，用预实验中已知的 Ｌｉｖｉｎ表达阳性片
作阳性对照。

１．３　结果判断
Ｌｉｖｉｎ蛋白染色阳性信号呈棕黄色颗粒，表达

定位于肝细胞的胞浆（图 １）。在放大 ４００倍的显
微镜下观察，每张病理切片随机选取 １０个视野，
每个视野计数 ２００个细胞，取其阳性细胞计数平
均值作为该张片子的阳性细胞数并计算阳性细胞

所占 比 例。Ｌｉｖｉｎ：阳 性 细 胞 数 ＜５％ 者 为 阴 性
（－），５％ ～２５％为低度表达（＋），２６％ ～５０％为
中度表达（＋＋），＞５０％为高度表达（＋＋＋）［７］。

图 １　肝癌组织中 Ｌｉｖｉｎ蛋白的表达（ＳＰ×４００）

１．４　统计学处理
采用 ＳＰＳＳ１３．０软件对数据资料进行分析，组

间比较因数据为非正态分布而采用非参数检验，

以 Ｐ＜０．０５判定为有统计学意义；采用卡方检
验、校正卡方及 Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法对不同临床特
征进行分析。

２　结　果

２．１　Ｌｉｖｉｎ蛋白的表达
肝癌组 Ｌｉｖｉｎ蛋白表达明显高于正常对照组

（Ｐ＜０．００１）（表 ２）。
２．２　Ｌｉｖｉｎ蛋白表达与临床病理特征的关系

Ｌｉｖｉｎ蛋白在肝癌组织中的表达与患者的性
别、年龄、是否患有乙肝、丙肝以及 ＴＮＭ临床分期
均无明显关系；上述指标组间差异无显著性（Ｐ＞
０．０５）。Ｌｉｖｉｎ与肿瘤是否转移存在明显关系，转
移组中 Ｌｉｖｉｎ蛋白的表达率明显高于非转移组
（Ｐ＜０．０５）（表 ３）。

表２　两组Ｌｉｖｉｎ蛋白表达的计数比较

计数结果
Ｌｉｖｉｎ（／２００）

正常对照组（ｎ＝３３） 肝癌组织（ｎ＝８０）

中位数 ０ ３４

Ｐ２５～Ｐ７５ ０～０ ２～７５

Ｐ值 ＜０．００１

　　注：Ｐ２５：第２５百分位数，Ｐ７５：第７５百分位数

２１７
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表３　不同临床特征的Ｌｉｖｉｎ蛋白表达率

临床特征
Ｌｉｖｉｎ（－）

例数（％）

Ｌｉｖｉｎ（＋）

例数（％）
合计 χ２ Ｐ

年龄

　＜６０

　＞＝６０

１８（３４．６０）

７（２６．９０）

３４（６５．４０）

１９（７３．１０）

５２

２６
０．４７１ ０．４９３

性别

　男

　女

２１（２９．６０）

４（５７．１０）

５０（７０．４０）

３（４２．９０）

７１

７
１．１３８ ０．２８６

乙肝

　无

　有

２（１００．００）

２２（３６．１０）

０（０．００）

３９（６３．９０）

２

６１
ａ１） ０．１４１

丙肝

　无

　有

１９（３５．２０）

５（５５．６０）

３５（６４．８０）

４（４４．４０）

５４

９
０．６３１ ０．４２７

转移

　无

　有

１０（５０．００）

８９（１８．６０）

１０（５０．００）

３５（８１．４０）

２０

４３
６．５９３ ０．０１

ＴＮＭ分期

　Ⅰ

　Ⅱ

　Ⅲ

　Ⅳ

２（２８．６０）

１２（４８．００）

３（２３．１０）

７（３８．９０）

５（７１．４０）

１３（５２．００）

１０（７６．９０）

１１（６１．１０）

７

２５

１３

１８

２．５５７ ０．４６５

　　１）：ａＦｉｓｈｅｒ精确概率法

３　讨　论

如前所述，Ｌｉｖｉｎ蛋白在多数恶性肿瘤组织中
特异性高表达，而在正常成人的大多数终末组织

中（胎盘组织除外）低表达或不表达［３－６］。有实验

表明 Ｌｉｖｉｎ蛋白可通过直接抑制 ｃａｓｐａｓｅ或 ｃａｓｐａｓｅ
前体（ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ）［７－９］及 ＭＡＰＫＪＮＫ１２０［１０］而发挥
抑制细胞凋亡的作用。然而，一旦凋亡信号足够

强而使 ｃａｓｐａｓｅ９下游的 ｃａｓｐａｓｅ３，６，７活化后，
ｃａｓｐａｓｅ３和 ｃａｓｐａｓｅ７可以在 Ｌｉｖｉｎ蛋白的 ＮＨ２端
５２位的天冬氨酸处对 Ｌｉｖｉｎ进行剪切，Ｌｉｖｉｎ蛋白
被剪切后的片断 ｐ３０和 ｐ２８则具有促进细胞凋
亡的作用［１１］。表明只有完整的 Ｌｉｖｉｎ蛋白才具有
抑制细胞凋亡的作用。

本研究观察到，Ｌｉｖｉｎ蛋白在肝癌组织中的表
达明显高于正常肝组织，表明 Ｌｉｖｉｎ蛋白可能与
ＨＣＣ的发生和发展密切相关。笔者认为 Ｌｉｖｉｎ蛋

白很可能通过抑制细胞凋亡而参与 ＨＣＣ的发生
及发展。

本研究同时发现 Ｌｉｖｉｎ蛋白在肝癌组织中的
表达与患者的性别、年龄、是否患有乙肝、丙肝以

及 ＴＮＭ临床分期均无明显关系；而与肝癌是否转
移则存在明显关系，转移组中 Ｌｉｖｉｎ的表达率明显
高于非转移组。关于 Ｌｉｖｉｎ蛋白对肝癌转移的影
响机制尚无法推测。
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