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Abstract
AIM: To detect the expression of Livin and Cas-
pase3 in cholangiocarcinoma and to explore 
their association with the biological behavior of 
cholangiocarcinoma. 

METHODS: Fifty-six surgical cholangiocarcino-
ma specimens and 29 tumor-adjacent biliary tis-
sue specimens collected from 2002 to 2008 at the 
First Hospital of China Medical University were 
used in this study. The expression of Livin and 
Caspase3 in the above specimens was detected 
by immunohistochemistry. 	

RESULTS: The positive rate of Livin expres-
sion in cholangiocarcinoma was significantly 
higher than that in tumor-adjacent biliary tissues 

2013-11-28|Volume 21|Issue 33|WCJD|www.wjgnet.com

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2013年11月28日; 21(33): 3752-3756
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 临床经验 CLINICAL PRACTICE

Livin和Caspase3在胆管癌中的表达及其与胆管癌生物学
行为的关系

李昱骥, 隋远达, 孔凡民

®

■背景资料
随 着 对 L i v i n 和
Caspase3的发现及
相关研究的进一
步深入, 大家越来
越重视二者在许
多肿瘤的发生、
发展、预后中的
相关性, 愈来愈多
的实验围绕着二
者的表达与关系
进行研究. 

(58.93% vs 0%, χ2 = 26.094, P < 0.05), whereas the 
positive rate of Caspase3 in cholangiocarcinoma 
was significantly lower than that in tumor-ad-
jacent biliary tissues (29% vs 88.98%, χ2 = 14.01, 
P < 0.05). The expression of Livin and Caspase3 
was significantly correlated with tumor differ-
entiation in cholangiocarcinoma (both P < 0.05). 
The expression of Livin was negatively related 
to that of Caspase3 in cholangiocarcinoma (r = 
-0.295, P < 0.05). 

CONCLUSION: The positive expression rate 
of Livin protein is higher and that of Caspase3 
is lower in cholangiocarcinoma than in tumor-
adjacent biliary tissues. Livin expression was 
negatively related to Caspase3 expression, and 
Livin and Caspase3 protein expression in chol-
angiocarcinoma was significantly correlated 
with tumor differentiation. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要 
目的: 研究凋亡抑制蛋白Livin和半胱氨酸-天
冬氨酸蛋白酶3(Caspase3)在胆管癌中的表达, 
探讨其表达情况与胆管癌生物学行为的关系. 

方法: 收集中国医科大学附属第一医院普通
外科于2002-01/2008-12期间手术切除胆管癌
的标本56例. 对照组为27例正常胆管组织. 用
免疫组织化学法检测Livin和Caspase3的表
达情况, 对结果应用SPSS13.0统计软件进行 
分析. 

结果: 在56例胆管癌中Livin和Caspase3阳性
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■研发前沿
尽管今年来对于
Livin和Caspase3
的研究文章较多, 
但较少二者在胆
管癌中相关表达
的 报 道 ,  本 实 验
填补了这方面的
空 白 ,  为 探 讨 二
者的相互机制提
供了新的方向.

表达率分别为58.93%(33/56)和39.29%(22/56), 
对照组27例表达为阴性和88.89%(24/27) , 均
有统计学意义(χ2 = 29.094和14.01, P <0.05); 依
照胆管癌分化程度分组显示二者表达也有差
异(P <0.05), 且二者在胆管癌中的表达呈负相
关(r = -0.295, P <0.05). 

结论: 在胆管癌组织中Livin蛋白表达高于癌
旁组织, 而Caspase3表达低于癌旁组织; 二者
的表达呈负相关且与肿瘤的分化程度有明显
相关性. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 在胆管癌组织中Livin蛋白表达高于癌

旁组织, 而Caspase3表达低于癌旁组织, 二者的表

达呈负相关且与肿瘤的分化程度有明显相关性. 
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0  引言

胆管癌临床起病隐匿, 早期诊断困难, 预后较差. 
现代分子生物学研究表明, 凋亡调节紊乱是恶

性肿瘤形成的重要机制之一. Livin是2000年发

现的凋亡抑制蛋白(inhibitor of apoptosis protein, 
IAP), 与许多肿瘤的发生、发展、预后都有相

关性[1]. 半胱氨酸-天冬氨酸蛋白酶(cys teny l-
aspartate-specific protease, Caspase)被证明与凋

亡有关, 其中作为下游区效应分子的Caspase3
是整个凋亡级联反应的一个关键点[2]. Livin和
Caspase3在胆管癌中的表达关系相关报道较少

报道, 本实验收集56例手术切除胆管癌标本, 应
用免疫组织化学法检测二者在其中的表达情况, 
分析二者与胆管癌发生发展的关系, 探讨胆管

癌的发病机制和转移. 

1  材料和方法

1.1 材料 胆管癌来源于中国医科大学附属第一

医院普通外科于2002-01/2008-12间手术切除的

56例标本(征得家属意见留存标本), 均经病理证

实为腺癌. 其中男性34例, 女性22例; 高分化腺

癌29例, 中分化腺癌13例, 低分化腺癌14例; 伴
有淋巴结转移者31例, 无淋巴结转移者25例; 根
据国际抗癌联盟(Union for International Cancer 

Control, UICC)颁布的TNM分期标准: Ⅰ期12
例, Ⅱ期9例, Ⅲ期27例, Ⅳ期8例. 全部患者无术

前放、化疗记载. 对照组取自27例根治性切除

手术的癌旁组织, 经病理证实未见癌细胞. 兔抗

人Livin多克隆抗体、兔抗人Caspase3多克隆抗

体、SABC试剂盒、DAB显色剂均由武汉博士

德公司提供. 其他: 二甲苯、无水乙醇、苏木

素、双氧水、中性树胶、枸橼酸缓冲液、PBS
缓冲液等. FinZSe325切片机; 烤片机; 电热恒温

干燥箱; 冰箱; 微量移液器和离心机; OLYMPUS
光学显微镜. 
1.2 方法 应用免疫组织化学实验(immunohisto-
chemistry, IHC)检测胆管癌及癌旁组织标本中

Livin和Caspase3蛋白的表达情况. 用随试剂赠送

的阳性片作为阳性对照, 以PBS替代一抗作为阴

性对照. 
阳性判断标准以胞核或胞浆出现黄色或棕

黄色颗粒为阳性, 在400倍光镜下, 随机选取3
个视野, 每个视野观察100个细胞, 染色结果分

为5级: 阳性细胞数<1%为0级, 1%-24%为1级, 
25%-49%为2级, 50%-74%为3级, 75%-100%为4
级; 设定0、1、2级为低表达, 3、4级为高表达. 

统计学处理 统计学分析使用SPSS13.0统
计软件, 采用χ2检验及Spearman等级相关检验, 
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 Livin在胆管癌及癌旁胆管组织中的表达 Liv-
in在56例胆管癌中阳性表达率为58.93%(33/56), 
在27例癌旁胆管组织中表达皆为阴性, 有统计

学差异(表1). 分别按照患者性别、胆管癌分化

程度、淋巴结转移和TNM分期等不同临床病

理参数来分类进行Livin阳性表达率的检测, 结
果显示在胆管癌分化程度组中, 高、中、低分

化组Livin的阳性表达率依次为37.93%(11/29)、
76.92%(10/13)、85.71%(12/14), 有统计学差异, 
而其余各分类未见统计学差异(表2). 
2.2 C a s p a s e3在胆管癌及癌旁胆管组织中的

表达 Caspase3在56例胆管癌中阳性表达率为

39.29%(22/56), 在27例癌旁胆管组织中阳性表

达率为88.89%(24/27), 有统计学差异(表3). 分
别按照患者性别、胆管癌分化程度、淋巴结

转移和TNM分期等不同临床病理参数来分类

进行C a s p a s e3阳性表达率的检测, 结果显示

在胆管癌分化程度组中 ,  高、中、低分化组

Caspase3的阳性表达率依次为58.62%(17/29)、
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30.77%(4/13)、7.14%(1/14), 有统计学差异, 而
其余各分类未见统计学差异(表4). 
2.3 Livin及Caspase3在胆管癌组织中表达水平的

相关性 将胆管癌中Livin及Caspase3表达阳性情

况进行Spearman等级相关检验. 发现在胆管癌

组织中Livin与Caspase3的表达呈负相关关系(r  = 
-0.295, P <0.05)(表5). 

3  讨论

胆管癌是起源于胆道上皮细胞的恶性肿瘤, 占
所有消化系肿瘤的3%, 在常见的胆道肿瘤中排

第2位. 胆管癌临床起病隐匿, 症状出现较晚, 早
期诊断困难, 仅10%患者得到手术治疗. 胆管癌

患者术后5年生存率约5%, 未切除胆管癌患者生

存期<1年[3]. 为改善胆管癌的预后, 人们把更多

的目光投向分子生物学方面的研究, 其中肿瘤

细胞的凋亡是当前研究的热点之一. 
细胞凋亡是由基因编码调控的细胞自动性

自杀过程, 又称程序性细胞死亡(progrand cell 
death, PCD). 现已证明, 许多疾病尤其是肿瘤的

发生、发展与细胞凋亡失衡有关. 细胞凋亡功

能受到抑制, 则恶性肿瘤无限增殖, 细胞凋亡受

抑制是肿瘤发病机制之一, 参与肿瘤的发生、

发展[4]. IAP是一类重要的抗细胞因子, 在目前已

知的8个IAP家族成员中, Livin是研究较少的一

个, 对其抑制细胞凋亡的机制也尚未完全清楚. 
Yagihashi等[5]研究发现, 在胃癌、结肠癌、胰腺

癌及肝细胞性肝癌中均检测到Livin mRNA的过

度表达. 国内报道[6]也发现, Livin表达与肿瘤临

床分期及患者年龄相关. 
本实验结果显示, 胆管癌组织中Livin蛋白

阳性表达率为58.93%, 而胆管癌旁组织中未见

阳性表达, 两者比较有显著差异(P <0.05). Livin
在胆管癌组织中有较高阳性表达提示其可能通

过抑制胆管癌细胞凋亡而对胆管癌的发生、

发展起抑制作用 ,  故有望成为胆管癌诊断的

肿瘤标志物. L i v i n蛋白阳性表达率与胆管癌

患者的性别、TNM分期和淋巴结有无转移无

关(P >0.05), 而与患者的组织学分化程度有关

(P <0.05). 提示Livin阳性表达有利于胆管癌恶性

程度的判断, 为预后估计提供帮助. 
Caspase3属于半胱氨酸蛋白酶家族成员, 

1994年由Ferandez-Alnemri等从人的cDNA文库

中克隆得到, 1996年正式命名. 多数Caspase都与

细胞凋亡有关, Caspase3位于Caspase下游区, 通
常以无活性的酶原形式产生, 可以被多种因素

活化. 活化的Caspase3执行效应子功能, 在细胞

凋亡中起着不可替代的作用, 是细胞凋亡过程

中最关键的终末剪切酶. 他通过剪切多聚(ADP-
核糖)聚合酶[poly (ADP-ribose) polymelase, 
PARP], 裂解核小体间的DNA引起细胞凋亡. 
Caspase3介导的凋亡在人体多种细胞中普遍存

在, 与直肠癌、胃癌、肝癌、胆囊癌等多种肿

瘤都有关系[7]. 
本实验结果显示胆管癌细胞中Caspase3蛋

白的表达率为39.29%, 明显低于癌旁胆管组织

中的表达率, 二者比较有显著差异(P <0.05), 表
明Caspase3的失表达与胆管癌的发生相关, 提示

其在胆管癌细胞的恶性转化及发生、发展中起

重要作用. Caspase3蛋白表达在胆管癌高、中、

低分化组织中依次下调, 3组之间比较有显著差

表  1  Livin在胆管癌及癌旁胆管组织中的表达

     
组织来源

  Livin的表达
合计 阳性率(%) χ2值 P 值

+ -

胆管癌组织 33 23 56 58.93 26.094 0.000

癌旁胆管组织 0 27 27 0

表  2  Livin在胆管癌组织中的表达与临床病理参数之
间的关系

     
临床病理参数 n

Livin表达
χ2值 P 值

+ - 阳性率(%)

性别   1.259 0.262

  男 34 18 16 52.94

  女 22 15   7 68.18

分化程度 10.793 0.004

  高 29 11 18 37.93

  中 13 10   3 76.92

  低 14 12   2 85.71

淋巴结转移   0.157 0.692

  有 31 19 12 61.29

  无 25 14 11 56.00

TNM分期   0.585 0.445

  Ⅰ、Ⅱ 21 11 10 52.38

  Ⅲ、Ⅳ 35 22 13 62.86

■相关报道
本文通过对不同
胆 管 组 织 的 染
色 ,  检测Livin和
Caspase3的表达, 
通过对各自机制
及相关性的探讨
来对二者的表达
与关系进行分析, 
为胆管癌的诊断
提供了新的思路.
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■创新盘点
本实验通过详实
的数据与资料, 分
析了Livin和Cas-
pase3在胆管癌和
非胆管癌组织中
表达的异同, 总结
规律, 为疾病的诊
断提供新的方向.

异(P <0.05), 说明其与胆管癌的分化程度有关. 
由于Caspase3是正常分化细胞所具有的成分, 而
肿瘤在转化过程中容易失去某些正常细胞所具

有的表型. 因此, 我们认为Caspase3在分化差的

癌组织中表达下调是肿瘤异常分化所致, 参与

了胆管癌的发生、发展. 
目前已经证实在胃癌中Livin对Caspase3表

达起抑制作用[8-13], 本实验也在胆管癌中得到一

致论断, 认为二者呈现负相关. 一般认为Livin主
要是通过其杆状病毒IAP重复结构域(baculovi-

rus iap repeat domain, BIR)区与Caspase结合并

直接抑制, 尤其是抑制Caspase3的活性, 达到阻

断凋亡受体及线粒体相关的凋亡途径, 而实现

对细胞凋亡的抑制作用[14-16]. 随着对Livin和Cas-
pase3关系研究的进一步深入, Livin在恶性肿瘤

诊断方面的作用会越来越受到重视. 
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表  3  Caspase3在胆管癌及癌旁组织中的表达

     
组织来源

Caspase3的表达
合计 阳性率(%) χ2值 P 值

+ -

胆管癌组织 22 34 56 39.29 17.924 0.000

癌旁正常组织 24   3 27 88.89

Caspase3: 半胱氨酸-天冬氨酸蛋白酶3.

表  4  Caspase3在胆管癌组织中的表达与临床病理参数之间的关系

     
临床病理参数 n

Caspase3表达
χ2值 P 值

+ - 阳性率(%)

性别   0.127 0.721

  男 34 14 20 41.48

  女 22   8 14 36.36

分化程度 10.808 0.004

  高 29 17 12 58.62

  中 13   4   9 30.77

  低 14   1 13   7.14

淋巴结转移   0.201 0.654

  有 31 13 18 41.94

  无 25   9 16 36.00

TNM分期   0.020 0.889

  Ⅰ、Ⅱ 21   8 13 39.00

  Ⅲ、Ⅳ 35 14 21 40.00

Caspase3: 半胱氨酸-天冬氨酸蛋白酶3.

表  5  Livin和Caspase3在胆管癌组织中表达的相关性

     
Livin

Caspase3
合计 r 值 P 值

+ -

+   9 24 33 -0.295 0.028

- 13 10 23

合计 22 34 56

Caspase3: 半胱氨酸-天冬氨酸蛋白酶3.
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■同行评价
Livin是2000年发
现的凋亡抑制蛋
白 ,  与 许 多 肿 瘤
的发生、发展、
预后都有相关性. 
Livin和Caspase3
在胆管癌中的表
达关系相关报道
较少报道, 本实验
具有一定的借鉴
作用.
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