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Abstract
AIM: To detect the expression of Livin protein 
in gastric cancer and adjacent non-cancerous 
tissue, and to analyze its prognostic significance 
by exploring the relationship between Livin 
expression and the biological behavior of gastric 
cancer.

METHODS: The expression of Livin was de-
tected by immunohistochemistry (streptavidin-
peroxidase method) in 50 gastric cancer and 
matched adjacent non-cancerous tissue samples. 
Quantitative analysis of Livin expression was 
performed with the Image-Pro Plus 6.0 software. 
The significance of Livin expression in gastric 
cancer was then analyzed.

RESULTS: The integrated absorbance (IA) value 

of Livin staining in gastric cancer tissue was sig-
nificantly higher than that in adjacent non-can-
cerous tissue (283 270.55 ± 199 604.16 vs 6 878.08 
± 9 214.56, P < 0.01). The IA value was lower in 
well and moderately differentiated cancer tis-
sue than in poorly and undifferentiated tissue 
(41 288.94 ± 27 891.09 vs 359 690.5 ± 166 583.17, P 
< 0.01), in cancer tissue not invading the serosal 
layer than in that invading the serosal layer (T3-4) 
(85 529.62 ± 115 287.42 vs 360 174.77 ± 170 507.09, 
P < 0.01), and in gastric cancer without lymph 
node metastasis than in that with lymph node 
metastasis (148 547.51 ± 152 479.47 vs 380 949.72 
± 171 073.92, P < 0.01).

CONCLUSION: Livin protein is highly ex-
pressed in gastric cancer. Livin expression is sig-
nificantly associated with tumor differentiation, 
infiltration and lymph node metastasis in gastric 
caner. Livin protein may be used as a prognostic 
marker for gastric cancer.
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摘要
目的: 分析Livin蛋白在胃癌及癌旁组织中的
表达, 并根据其与胃癌生物学行为之间的关系
分析对胃癌预后评估的意义.

方法: 采用免疫组织化学SP法检测50例胃癌
及癌旁组织中Livin蛋白, 以Image-Pro Plus 6.0
专业图像分析软件定量分析其表达. 并通过比
较不同类型组织切片中表达量的差异, 分析其
在胃癌中表达的意义. 

结果: L i v i n蛋白在胃癌组织中表达显著高
于癌旁组织(IA : 283 270.55±199 604.16 vs  
6 878.08±9 214.56, P <0.01). 不同类型癌组
织中表达亦有显著差异 ,  高-中分化癌组织
明显低于低-未分化(41 288.94±27 891.09 

®

■背景资料
近年大量文献报
道凋亡抑制基因
Livin在多种肿瘤
组织中高表达, 可
以作为肿瘤早期
诊断和判断预后
的 新 指 标 .  但 通
过图像分析系统
定量检测胃癌组
织、癌旁组织中
Livin蛋白表达的
量, 并对其在胃癌
诊断和预后评估
中的意义做出评
价分析的报道尚
较少见.

■同行评议者
欧希龙 ,  副教授 , 
东南大学中大医
院消化科
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vs  359 690.5±166 583.17, P <0.01); 浸润未
达浆膜层 (T 1-2)者显著低于达浆膜层 (T 3-4)
者(85 529.62±115 287.42 vs  360 174.77±
170 507.09, P <0.01); 伴淋巴转移者显著高
于无淋巴转移(380 949.72±171 073.92 v s  
148 547.51±152 479.47, P <0.01).

结论: Livin蛋白高表达于胃癌组织, 在不同分
化程度、浸润度以及有无淋巴转移组间的表
达都有显著差异. Livin蛋白高度表达预示肿
瘤有较高的侵袭性, 可用于判断胃癌预后.

关键词: 胃癌; Livin; 诊断; 预后

侯毅鞠, 李艳, 袁忠海, 郭素红. 凋亡抑制蛋白Livin在胃癌及癌旁

组织中的表达.  世界华人消化杂志  2010; 18(12): 1196-1200

http://www.wjgnet.com/1009-3079/18/1196.asp

0  引言

胃癌是我国最常见的恶性肿瘤之一, 死亡率在

恶性肿瘤中排名居高. 胃癌的发生与胃黏膜上

皮细胞和胃癌细胞的增殖与凋亡调控失衡有关. 
Livin是近年新发现的凋亡抑制基因, 特异性表达

于人的胚胎组织以及大多数人类实体瘤组织[1], 
这种异常的表达与肿瘤的发生、发展、转移甚

至于后相关[2]. 本研究应用免疫组织化学法检测

胃癌患者癌组织以及癌旁组织中Livin蛋白表达, 
并对不同年龄、性别以及不同分化程度、浸润

度淋巴转移情况的胃癌组织Livin表达进行比较, 
综合分析评价Livin在胃癌诊断和预后评估中的

应用意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 兔抗人Livin多克隆抗体(浓度为1 g/L)
购自北京博奥森生物技术有限公司. 免疫组织

化学试剂盒SP-9001、DAB显色试剂盒购自北

京中杉金桥技术有限公司. Leica EG1150C包埋

机、Leica RM2245切片机、Leica HI1210/1220 
展片/烤片机以及Image-Pro Plus 6.0软件图像定

量分析处理系统.
1.2 方法 
1.2.1 标本采集: 收集吉林医药学院附属医院

2008-01/2009-09已经确诊为胃癌的癌组织及癌

旁组织50例, 所有患者采集标本前均未接受化

疗、放化疗. 记录所有患者相关资料(性别、年

龄、分化程度、浸润深度、淋巴结转移). 高-中
分化组包括乳头状腺癌和管状腺癌, 低-未分化

组包括低分化腺癌、未分化癌、印戒细胞癌和

黏液腺癌. 
1.2.2 免疫组织化学染色: 标本离体后立即40 g/L
甲醛内固定, 随后石蜡包埋制作切片. 组织切片

置于0.01 mol/L柠檬酸盐缓冲液, 煮沸行抗原修

复, SP免疫组织化学染色. 所用抗Livin抗体浓度

为1∶100. 染色步骤按说明书进行, DAB显色, 
中止反应后苏木素复染, 脱水、透明、封片. 以
已知的阳性切片作阳性对照, 以PBS代替一抗作

阴性对照. 
1.2.3 图像采集、半定量分析: 在高倍镜下, 对每

张切片随机选择3个视野照相, 操作时所有照片

在完全同样的显微镜条件下拍摄, 在拍照全过

程中, 仅调整焦距和视野. 图像采集后, 以Image-
Pro Plus 6.0专业图像分析软件对胃癌以及癌旁

组织切片内Livin的表达量进行测量, 选取整合

吸光度(IA )值进行半定量分析[3].
统计学处理 数据均以mean±SD表示, 数据

统计分析采用t检验进行组间比较, 以P <0.05为
具有统计学意义.

2  结果

2.1 组织标本 50例胃癌患者中男性36例, 女性14
例; ≥60岁者33例, <60岁者17例; 高-中分化腺癌

组12例, 低-未分化腺癌组38例; 侵及黏膜、黏膜

下或肌层(T1-2)者14例; 侵及浆膜层和侵出浆膜

层(T3-4)者36例; 无淋巴结转移者21例, 有淋巴结

转移者29例. 
2.2 Livin蛋白在胃癌组织和癌旁组织中的表达 
Livin蛋白表达主要定位于肿瘤细胞质, 光学显微

镜下细胞质被染成淡黄至棕黄色的粗细不一的

颗粒者即为阳性. 在50例胃癌组织中Livin蛋白大

多呈阳性, 而癌旁组织中多数呈阴性(图1). 胃癌

组织Livin表达阳性率显著高于癌旁组织(76% vs  
12%, P<0.01). 应用Image-Pro Plus 6.0专业图像分

析软件测定胃癌以及癌旁组织切片内Livin表达

的IA值, 统计学分析Livin蛋白在两组之间的表

达具有显著性差异(IA : 283 270.55±199 604.16 
vs  6 878.08±9 214.56, t  = 16.94, P<0.01).
2.3 Livin蛋白表达与胃癌临床生物学行为的关

系 光学显微镜下低-未分化肿瘤细胞质所呈现

的颜色大多较高-中分化组深(图2), IA在两组间

有显著差异(P <0.01); 按浸润程度分为T1-2、T3-4

两组, 组间IA的差异具有统计学意义(P <0.01); 
在淋巴结转移组与无淋巴结转移组间也存在统

计学差异(P <0.01, 表1). 总之, 组织分化越差, 浸
润程度越深, 并伴有琳巴结转移的组织, Livin蛋

■研发前沿
Livin在某些恶性
肿瘤中异常表达, 
这种肿瘤特异性
表达使其成为近
几年肿瘤诊断和
基因治疗研究的
新靶点. 近年有在
浅表性膀胱癌、

胃肠道肿瘤和肺
癌等实体瘤组织
和血清中检测出
Liv in和抗Liv in
抗体异常表达的
研 究 报 道 ,  认 为
Livin对评价某些
肿瘤的预后具有
一定价值.
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白的表达IA越高, 这表明Livin的表达与患者的

预后评估密切相关. Livin表达的IA在性别组间

以及年龄组间无统计学差异(P >0.05).

3  讨论

胃癌的发生和失控性生长是肿瘤细胞增殖和细

胞凋亡两个过程共同作用的结果, 细胞凋亡与

肿瘤的关系已受到普遍关注. 细胞凋亡是在基

因的调控下进行的, 目前认为存在三类与细胞

凋亡相关的基因: 促细胞凋亡基因、抑制细胞

凋亡基因、细胞凋亡过程中表达的基因, 其中

凋亡抑制基因是一类具有高度保守序列的基因, 
通过BIR结构域与caspase结合并抑制caspase活
性, 发挥抗细胞凋亡的作用[4-6]. Livin是近年来

表  1  Livin蛋白表达IA 与胃癌临床病理特征的关系

     
临床病理特征	   n              阳性      阳性率(%)                          IA 		     t 值	   P 值

性别

    男		  36	 30	 83.3	 290 555.74±189 742.65		

    女		  14	   8	 57.1	 263 121.40±224 584.19	 0.754	 >0.05

年龄(岁)

    ≥60		  33	 27	 81.8	 295 973.63±198 276.23		

    <60		  17	 11	 64.7	 258 622.16±201 843.28	 1.086	 >0.05

组织分化度

    高-中分化	 12	   6	 50.0	   41 288.94±27 891.09		

    低-未分化	 38	 32	 84.2	 359 690.50±166 583.17       11.390	 <0.01

浸润度

    T1-2		  14	   7	 50.0	   85 529.62±115 287.42		

    T3-4		  36	 31	 86.1	 360 174.77±170 507.09	 9.609	 <0.01

淋巴转移

    无		  21	 13	 61.9	 148 547.51±152 479.47		

    有		  29	 25	 86.2	 380 949.72±171 073.92	 8.591	 <0.01

A B

图  1  Livin蛋白在胃癌组织和癌旁组织中的表达(×400). A: 癌旁组织; B: 胃癌组织.

A B

图  2  Livin蛋白在不同分化程度胃癌组织中的表达(×400). A: 高-中分化癌组织; B: 低-未分化癌组织.

■创新盘点
以往有关Livin蛋
白表达的研究中, 
实 验 结 果 大 多
以标本阳性表达
“率”为计量单
位 ,  本 研 究 则 是
以IA 作为单位进
行客观定量分析, 
克服了阅片时主
观 误 差 ,  结 果 更
为精确. 
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发现的人类凋亡抑制家族的新成员, 与其他成

员一样, Livin在多数肿瘤中表达, 如肺癌、黑色

素瘤、前列腺癌、膀胱癌、白血病以及淋巴瘤

等, 尤其是消化系肿瘤的研究[7-11], 食管癌、结

肠癌、胃癌、肝癌、胰腺癌, 并且与其他凋亡

相关基因之间关系的研究也已经开展[12-14]. 实验

证实Livin能够直接抑制caspase-3、caspase-7、
caspase-9的酶水解作用[15], 此外Livin的抗凋

亡作用还受到线粒体释放的caspase活化蛋白

(Smac)的调节, Sma为凋亡过程中胞质线粒体

产生的内源性蛋白, 能结合并抑制IAPs, 因此有

学者研究推测认为Livin主要是通过作为Smac
的沉默子起作用[16,17]. 所以, 目前关于Livin抑制

剂作用的研究有可能基于Livin和SMAC的关

系而不是Livin和caspases的关系[18-20], Livin调
节机制的研究可为Liv in抑制剂的研究提供思 
路[21]. 新近研究发现在肾癌, 胃肠道癌, 乳腺癌

和肺癌患者的血清中有抗Livin抗体[22-26], 这一

研究结果表明Livin作为主要的肿瘤相关性抗原

被MHC1型细胞提呈. 在此基础上Livin抗体的

研究将成为肿瘤免疫治疗的新方向, 抗Livin抗
体作为肿瘤疫苗注射, 使肿瘤细胞发生坏死, 达
到肿瘤化疗或手术治疗使肿瘤缩小的目的. 目
前以Liv in作为促凋亡治疗靶点的研究也已开 
展[27-29], 针对Livin基因序列设计的特异性小干涉

RNA(small interfering RNA, siRNA)和反义核酸

序列, 在哺乳动物肿瘤细胞中阻断Livin mRNA
表达, 从而增强了肿瘤细胞对凋亡诱导剂的敏

感性[30,31]. 还有研究认为Livin除肿瘤外, 还参

与了血管性痴呆的发生发展, 表达水平与血管

损伤修复有关[32]. 众多研究资料均显示Livin表
达与肿瘤的重要关系, 并且可能是肿瘤细胞免

疫逃避的主要途径之一, 提示Livin在肿瘤细胞

凋亡抵抗中所起着非常重要的作用, 是肿瘤发

生、发展的重要因素. 
本文对Livin蛋白在胃癌组织中以及癌旁组

织中表达的情况进行相关检测, 揭示胃癌的发

病机制, 探讨Livin蛋白检测在胃癌诊断中的作

用、并根据其与胃癌生物学行为之间的关系分

析在胃癌预后评估的意义. 本实验结果显示, 胃
癌黏膜组织Livin蛋白表达的IA明显高于癌旁黏

膜组织, 提示Livin参与了胃癌的发生, 可作为一

个新的标志物检测诊断胃癌. 但同时该项结果

也表明, 用免疫组织化学方法检测Livin蛋白的

表达, 如果只是单纯依据Livin蛋白表达与否, 作
为对胃癌的诊断指标, 是欠妥的. 这是因为我们

在6例癌旁组织中检测到了Livin蛋白表达, 该结

果的出现是由于在本研究中作为正常胃黏膜组

织的癌旁组织并不是真正意义上的正常组织, 
有可能存在增生、化生、炎症等. 所以我们认

为在胃癌的诊断过程中, Livin蛋白的检测可以

作为胃癌辅助诊断或验证诊断的指标. 在Livin
蛋白表达与胃癌临床生物学行为的关系研究中, 
我们得到的结论是: Livin蛋白表达的IA与胃癌

患者的性别、年龄无关; 但在低-未分化组、T3-4

组、有淋巴结转移组表达的IA都明显高于高-
中分化组、T1-2组、无淋巴结转移组. 此结果表

明高表达Livin蛋白患者的胃癌恶性程度高, 易
发生侵袭和转移, 患者预后差. 这是由于Livin蛋
白高强度的表达造成肿瘤细胞凋亡受抑程度高, 
并且凋亡受抑愈强烈, 预后愈差. 因此, Livin蛋
白的检测对于判断胃癌患者的恶性程度、进展

情况、预后具有重要的应用意义[33,34], 对于进一

步制定患者相应治疗方案也有指导意义. 
胃癌是消化系统最常见的恶性肿瘤之一, 

严重威胁生命健康. 到目前为止, 手术仍然是治

疗胃癌的最佳方法, 而手术治疗效果很大程度

上依赖于早期发现、早期诊断. 但实际胃癌往

往起病隐匿, 早期常无明显症状. 因此, 探寻一

种行之有效的早期发现肿瘤、判断预后的方法, 
具有十分重要的临床意义. 所以, 在本研究的基

础上, 如果能够针对胃黏膜轻度不典型增生、

重度不典型增生、早期胃癌到胃癌一系列病变

过程中, Livin蛋白表达进行进一步检测分析, 获
得Livin蛋白在良性胃黏膜病变组织中的表达趋

势, 有效预测胃癌癌前病变[35], 将真正有助于胃

癌的早期诊断和癌前诊断, 具有十分重要的临

床意义. 总之, Livin较强的抑制凋亡能力以及其

在恶性肿瘤细胞中的过表达使其成为一个热门

研究目标, 虽然已经有大量的关于Livin与肿瘤研

究的相关报道, 但伴随研究的进一步展开, 会发

现有更多的、更加深入的问题有待我们去解决.
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■同行评价
本研究具有一定
新颖性, 设计规范, 
有一定的说服力.


