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　　【摘要】　目的　探讨凋亡抑制蛋白（ ＩＡＰ）家族的新成员 Ｌｉｖｉｎ在非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）中的表达及
ｐ５３、ｂｃｌ唱２之间的关系。 方法　采用免疫组织化学法（ＳＰ法）检测 ４５例 ＮＳＣＬＣ患者的肺癌组织，３５例癌旁组
织和 １５ 例肺良性瘤样病变的肺组织中 Ｌｉｖｉｎ 及 ｐ５３、ｂｃｌ唱２ 的表达，使用 χ２ 检验比较各组间差别；使用
Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析分析 Ｌｉｖｉｎ与 ｐ５３，ｂｃｌ唱２之间的相关性。 结果　Ｌｉｖｉｎ在 ４５ 例 ＮＳＣＬＣ 组织中 ６２．２２％表
达阳性，而 ３５例癌旁正常肺组织和 １５ 例肺良性瘤样病变组织低表达（分别为 ２畅８６％、６．６７％，P ＜０畅０１）。
Ｌｉｖｉｎ蛋白的表达与肺癌患者的病理类型、肿瘤分化程度、淋巴结转移及 ＴＮＭ 分期均无明显相关关系（分别
为 P ＝０畅８４４，P ＝０畅１５６，P＝０畅５６５，P ＝０畅５３７）。 ｐ５３、ｂｃｌ唱２ 蛋白表达均与 Ｌｉｖｉｎ 蛋白表达呈正相关（ｐ５３：r ＝
０畅３７５，P ＝０畅０１１；ｂｃｌ唱２：r ＝０畅５６５，P ＜０畅００１）。 结论　Ｌｉｖｉｎ在 ＮＳＣＬＣ 组织中特异性的高表达提示其可能参
与了 ＮＳＣＬＣ的发生，使其将来可能成为 ＮＳＣＬＣ诊断及治疗的新靶点。 Ｌｉｖｉｎ与 ｐ５３ 及 ｂｃｌ唱２在 ＮＳＣＬＣ的发生
中有可能发挥了协同作用。
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【Abstract】　Objective　Ｔｏ ｅｘａｍｉｎｅ ａｎｄ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｌｉｖｉｎ ，ａ ｎｏｖｅｌ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｐｒｏｔｅｉｎ
（ＩＡＰ）ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ，ｉｎ ｎｏｎ唱ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ （ＮＳＣＬＣ）ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｐ５３ ａｎｄ ｂｃｌ唱２．Methods　Ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｌｉｖｉｎ ａｎｄ ｐ５３， ｂｃｌ唱２ ｉｎ ４５ ＮＳＣＬＣ，３５ ｐａｒａｃａｎｃｅｒｏｕｓ，１５ ｂｅｎｉｇｎ ｔｕｍｏｒ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ
ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ （ ＳＰ）．Results　 Ｌｉｖｉｎ ｗａｓ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ２８ ｏｆ ４５ ＮＳＣＬＣ （６２畅２２％）．Ｌｉｖｉｎ ｗａｓ
ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｌｏｗ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐａｒａｃａｎｃｅｒｏｕｓ ｏｒ ｂｅｎｉｇｎ ｔｕｍｏｒｓ （２畅８６％，P＜０畅０１ ａｎｄ ６畅６７％，P ＜０畅０１）．Ｌｉｖｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｈａｄ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ．ｐ５３ ａｎｄ ｂｃｌ唱２
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｈａｄ ａ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｌｉｖｉｎ （ｐ５３：r ＝０畅３７５，P ＝０畅０１１；ｂｃｌ唱２：r ＝０畅５６５，P ＜
０畅００１）．Conclusions　Ｌｉｖｉｎ ｍａｙ ｐｌａｙ ａ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ＮＳＣＬＣ ，ｗｈｉｃｈ ｍａｙ ｓｅｒｖｅ ａｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ
ＮＳＣＬＣ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｔｈｅ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ Ｌｉｖｉｎ ａｎｄ ｐ５３，ｂｃｌ唱２ ｍａｙ ｐｌａｙ ｓｙｎｅｒｇｅｔｉｃ ｒｏｌｅｓ ｉｎ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ
ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ＮＳＣＬＣ．

【Key words】　Ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ｎｏｎ唱ｓｍａｌｌ唱ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ；　Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｐｒｏｔｅｉｎｓ；　Ｇｅｎｅｓ，ｐ５３；　Ｇｅｎｅｓ，ｂｃｌ唱
２；　Ｌｉｖｉｎ

　　恶性肿瘤的发生与体内细胞增殖和细胞凋亡的失
平衡密切相关。 其中不仅包括肿瘤细胞的异常增殖，
并且包括肿瘤细胞通过各种途径逃逸细胞凋亡。
Ｌｉｖｉｎ，又称 ＭＬ唱ＩＡＰ／ＫＩＡＰ，是迄今发现的最强的凋亡抑
制因子之一，也是最新发现 ＩＡＰ 家族的成员之一。 其
在在浅表性膀胱癌、胃肠道肿瘤等多种恶性肿瘤组织
中的高表达提示 Ｌｉｖｉｎ 在肿瘤的发生中发挥重要的作

用
［１唱４］ 。 目前关于 Ｌｉｖｉｎ蛋白在非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）

中的表达研究已有大量的报道，但是其与 ｐ５３、ｂｃｌ唱２ 蛋
白的相关性研究鲜有报道。 本文旨在采用免疫组织化
学方法对 ４５ 例 ＮＳＣＬＣ 组织，３５ 例癌旁正常肺组织及
１５ 例肺良性肿物中 Ｌｉｖｉｎ蛋白表达及 ｐ５３、ｂｃｌ唱２的表达
进行检验。

资料与方法

一、一般资料
４５例 ＮＳＣＬＣ 患者的肺癌组织，３５ 例癌旁组织和

１５ 例肺良性瘤样病变的肺组织均取自于 ２００７ ～２００８
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年，中国医科大学附属第一医院手术病检标本 。
ＮＳＣＬＣ患者均为原发性肺癌，术前未接受过化疗或放
疗治疗，术后均经病理学确诊，其中男 ３１ 例，女 １４ 例，
年龄 ２２ ～７５ 岁，平均 ４８畅５ 岁。 ４５ 例 ＮＳＣＬＣ 患者中腺
癌 ２１ 例，鳞癌 １９ 例，大细胞癌 ５ 例。 １５ 例肺良性瘤样
病变中炎性假瘤 １２ 例，肺错构瘤 ２ 例，肺平滑肌瘤
１例。

二、主要仪器和试剂
石蜡标本切片机（Ｂｒｉｎｇｔ ５０４０，英国），光学显微镜

（Ｏｌｙｍｐｕｓ唱ＢＨ２型，日本），显微照相系统（Ｏｌｙｍｐｕｓ Ａ ×
７０，日本）。 ＳＰ试剂盒（福州迈新公司产品）。

三、免疫组织化学
将标本石蜡块制成 ４ μｍ厚连续石蜡切片。 切片采

用链霉菌抗生物素蛋白唱过氧化酶连接（ＳＰ）免疫组织化
学方法染色，选用已知阳性胃癌切片作为阳性对照，用
ＰＢＳ代替一抗作为阴性对照，按产品说明书进行染色。
结果判定：每张切片随机选取 １０ 个高倍视野，分

别计数 １００ 个细胞。 胞核或胞质染为淡黄色至棕黄色
者为阳性细胞，将阳性细胞按其数量及显色强度分为 ３
级：弱阳性（ ＋）：阳性细胞数＜１０％；显色强度为淡黄
色或仅个别细胞呈黄至棕黄色；强阳性（ ＋＋＋）：阳性
细胞数＞６０％，多数细胞呈黄至棕黄色；中度阳性（ ＋
＋）：阳性细胞数及显色强度介于弱阳性和强阳性之
间。 凡显色强度与背景无明显差别者为阴性。
四、统计学分析
应用 ＳＰＳＳ １６畅０ 软件进行统计学分析，两样本率的

比较用χ２
检验；相关性采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析。

结　　果

免疫组织化学法（ＳＰ法）检测ＮＳＣＬＣ组织、癌旁和
肺良性瘤样病变肺组织 Ｌｉｖｉｎ 蛋白及 ＮＳＣＬＣ 组织中
ｐ５３，ｂｃｌ唱２ 蛋白的表达情况：在 ４５ 例 ＮＳＣＬＣ 组织中
Ｌｉｖｉｎ蛋白 ６２．２２％表达阳性，而癌旁正常肺组织和肺
良性瘤样病变组织低表达 （２．８６％和 ６．６７％，P ＜
０畅０１）。 见表 １。 Ｌｉｖｉｎ的表达与肺癌患者的病例分型、
肿瘤分化程度、淋巴结转移及 ＴＮＭ分期均无明显相关
关系（表 ２）。 ｐ５３蛋白 ６４畅４４％表达阳性，在 ２９ 例 ｐ５３
蛋白阳性表达者中，Ｌｉｖｉｎ 蛋白表达阳性率为 ７５畅８６％，
两者差异有统计学意义（P ＜０畅０５）；ｂｃｌ唱２ 蛋白 ６８畅８９％

表达阳性，在 ３１ 例 ｂｃｌ唱２蛋白表达阳性者中，Ｌｉｖｉｎ蛋白
表达阳性率为 ８０畅６５％，两者差异有统计学意义（P ＜
０畅０１）。 ｐ５３蛋白及 ｂｃｌ唱２蛋白表达与 Ｌｉｖｉｎ蛋白表达呈
正相关（表 ３）。 Ｌｉｖｉｎ 蛋白及 ｂｃｌ唱２ 蛋白阳性表达于癌
细胞胞质中，而 ｐ５３ 蛋白阳性表达于癌细胞细胞核中
（图 １ ～６）。

讨　　论

Ｌｉｖｉｎ是 ＩＡＰ家族中新近发现的一种凋亡蛋白，在
２００１ 年由 Ｋａｓｏｆ等首次报道。 人类的 Ｌｉｖｉｎ基因定位于
染色体 ２０ｑ１３畅３，全长为 １２９７ ｎｔ，分别编码 ２９８ 和 ２８０
个氨基酸的蛋白质，它含有一个杆状病毒凋亡抑制蛋
白重复序列 （ＢＩＲ）分子和一个羧基端环指结构域
（ＲＩＮＧ）。 关于 Ｌｉｖｉｎ蛋白表达的定位，Ｋａｓｏｆ 等［５］用含

Ｌｉｖｉｎ基因的质粒转染的 Ｈｅｌａ 细胞并用相应抗体检测
其表达产物，发现主要在细胞核及胞浆内呈纤维丝样
染色，与 ｓｕｒｖｉｖｉｎ的亚细胞定位相似，并由此推论 Ｌｉｖｉｎ
可能与 ｓｕｒｖｉｖｉｎ一样，可通过细胞的微管系统及纺锤体
影响细胞周期而抑制细胞凋亡，并亦有可能受到细胞
周期蛋白的调节。 与此相反，Ｖｕｃｉｃ 等［６］用 ＭＬ唱ＩＡＰ 抗
体检测过表达 ＭＬ唱ＩＡＰ 的乳腺癌 ＭＣＦ７ 细胞系，发现
Ｌｉｖｉｎ及其 ＲＩＮＧ结构主要定位于细胞质中，而非在有
丝分裂的纺锤体上；与 ｓｕｒｖｉｖｉｎ 不同，纺锤体的形成亦
不受 Ｌｉｖｉｎ过度表达的影响。 目前对 Ｌｉｖｉｎ抗凋亡的作
用机制了解的并不是很多。 初步研究表明，Ｌｉｖｉｎ 需通
过一系列的凋亡刺激物的作用来表现凋亡的抑制，其
抑制凋亡的信号通路包括：（１）外在途径即死亡因子介
导的细胞凋亡途径：Ｋａｓｏｆ 等［５］

证明 Ｌｉｖｉｎ 可通过阻止
ＴＮＦ唱α（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ）或 Ｆａｓ（ＣＤ９５）抗体诱导凋
亡。 在 Ｆａｓ／ｃａｓｐａｓｅ唱８ 诱导的死亡受体途径中，Ｌｉｖｉｎ 不
直接结合 ｃａｓｐａｓｅ唱８，而是直接抑制核心蛋白酶 ｃａｓｐａｓｅ唱
３，从而抑制整条途径发挥抗凋亡作用。 （２）Ｌｉｖｉｎ抗凋
亡内在途径即细胞色素 Ｃ 依赖途径：Ｌｉｖｉｎ 被凋亡蛋白
诱导因子（ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｐｒｏｔｅａｓｅ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ唱１），细胞色
素 Ｃ（ｃｙｔ唱ｃ）和 ｄＡＴＰ等诱导后，从线粒体内膜释放到细
胞质中发挥凋亡作用。 它们抑制凋亡也是通过干扰半
胱天冬蛋白酶（ｃａｓｐａｓｅ）来实现的。 有研究表明 Ｓｍａｃ／
Ｄｉａｂｌｏ 蛋白 （ ｓｅｃｏｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ唱ｄｅｒｉｖｅｄ ｏｆ ｃａｓｐａｓｅ，
ＳＭＡＣ，第二个线粒体衍生的胱天蛋白酶激活剂／ｄｉｒｅｃｔ

表 1　Ｌｉｖｉｎ蛋白在 ＮＳＣＬＣ组织、癌旁和肺良性组织中的表达

组织 例数 阳性例数 阴性例数 阳性率（％） χ２ 值 P 值

ＮＳＣＬＣ 组织 ４５ 适２８ Z１７ 觋６２ =．２２ ３７ 构．２２８ ０ c．０００

癌旁肺组织 ３５ 适１ F３４ 觋２ )．８６

肺良性瘤样病变组织 １５ 适１ F１４ 觋６ )．６７
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表 2　Ｌｉｖｉｎ蛋白在 ＮＳＣＬＣ组织中的表达及其与临床病理特征的关系
项目 例数 阳性例数 阴性例数 阳性率（％） χ２ 值 P 值

年龄 ０ ゥ．１８０ ０ c．６７２

　 ＜６０ 岁 ２３ 适１５ Z８ 种６５ =．２２

　 ＞６０ 岁 ２２ 适１３ Z９ 种５９ =．０９

性别 ０ ゥ．５６７ ０ c．４５１

　男 ２７ 适１８ Z９ 种６６ =．６７

　女 １８ 适１０ Z８ 种５５ =．５６

吸烟 ０ ゥ．３７７ ０ c．５３９

　有 ２９ 适１９ Z１０ 觋６５ =．５２

　无 １６ 适９ F７ 种５６ =．２５

病理类型 ０ ゥ．３３８ ０ c．８４４

　鳞癌 １９ 适１１ Z８ 种５７ =．８９

　腺癌 ２１ 适１４ Z７ 种６６ =．６７

　大细胞癌 ５ 抖３ F２ 种３／５ 帋
分化程度 ２ ゥ．００８ ０ c．１５６

　低、未分化 ３２ 适２２ Z１０ 觋６８ =．７５

　中、高分化 １３ 适６ F７ 种４６ =．１５

淋巴结转移 ０ ゥ．３３１ ０ c．５６５

　阴性 ３５ 适２１ Z１４ 觋６０ =．００

　阳性 １０ 适７ F３ 种７０ =．００

病理分期 ０ ゥ．３８２ ０ c．５３７

　Ⅰ ～Ⅱ期 ３２ 适１９ Z１３ 觋５９ =．３７

　Ⅲ ～Ⅳ期 １３ 适９ F４ 种６９ =．２３

表 3　Ｌｉｖｉｎ蛋白与 ｐ５３、ｂｃｌ唱２蛋白表达的关系
项目 例数

Ｌｉｖｉｎ 蛋白
阳性例数 阴性例数

r值 P值

ｐ５３ 蛋白表达
阴性 １６ 枛６ 篌１０ 　０ 种．３７９ ０ f．０１１

阳性 ２９ 枛２２  ７ 崓
ｂｃｌ唱２ 蛋白表达

阴性 １４ 枛３ 篌１１ 　０ 种．５６５ ＜０ 弿．００１

阳性 ３１ 枛２５  ６ 崓

ＩＡＰ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｗｉｔｈ ｌｏｗ ｐＩ，ＤＩＡＢＬＯ，低 ｐＩ的 ＩＡＰ直
接结合蛋白）能与 Ｌｉｖｉｎ 中的 ＢＩＲ 结构域结合，抑制其
活性，促进细胞凋亡［７唱８］ 。 细胞在接收到足够的凋亡刺
激信号后，ｃａｓｐａｓｅ唱３、ｃａｓｐａｓｅ唱７、ｃａｓｐａｓｅ唱９的酶水解作用
被激活而执行凋亡。 Ｋａｓｏｆ 等［５］

证明 Ｌｉｖｉｎ能够直接抑
制 ｃａｓｐａｓｅ唱３、ｃａｓｐａｓｅ唱７、ｃａｓｐａｓｅ唱９ 的酶水解作用，Ｌｉｖｉｎ
的 ＢＩＲ结构域能够和 ｃａｓｐａｓｅ 结合而抑制它的功能。
Ｌｉｖｉｎ还能够在凋亡起始点直接干扰 Ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ唱９ 或直
接干扰 ｃａｓｐａｓｅ唱９ 的活性［９］ 。 可见 Ｌｉｖｉｎ 在细胞凋亡中

起重要作用。
我们的研究结果显示，Ｌｉｖｉｎ 在 ＮＳＣＬＣ 的阳性表达

率明显高于癌旁正常组织中的表达，表明 Ｌｉｖｉｎ 的异常
表达与 ＮＳＣＬＣ关系密切，参与了 ＮＳＣＬＣ的发生。 我们
的研究结果还发现，Ｌｉｖｉｎ的表达与癌组织病理类型、分
化程度和淋巴结转移无明显相关性，提示 Ｌｉｖｉｎ 可能不
参与 ＮＳＣＬＣ的进展，需要后续进一步研究确定是否可
以作为预测 ＮＳＣＬＣ 患者预后的参考指标之一。
肿瘤的发生是一个多因素、多步骤的发展过程，是

多基因共同作用的结果。 ｐ５３ 基因属于抑癌基因，在监
视基因组的完整性和修复 ＤＮＡ 损伤方面起着重要作
用。 ｐ５３蛋白有野生型（ｗｉｌｄ唱ｔｙｐｅ，ｗｔ唱ｐ５３） ｐ５３ 蛋白和
突变型 ｐ５３ 蛋白（ｍｕｔａｔｉｏｎ唱ｔｙｐｅ，ｍｔ唱Ｐ５３）两种，其中野
生型为抑癌基因而突变型为促癌基因。 ｗｔ唱ｐ５３ 在细胞
中含量很少，平均 ５０００ 分子／细胞，且易水解，半衰期
短，仅 ２０ ～３０ ｍｉｎ，用一般的免疫组化方法不能检测
到；ｍｔ唱ｐ５３ 由于空间构型改变，导致稳定性增加，并且
与一些癌基因产物形成稳定复合物，使其半衰期大大
延长，可达 ２０ ～４０ ｈ，其在细胞中堆积可用免疫组化方
法检测到［１０］ 。 大量实验表证明［１１唱１３］ ，在超过 ５０％的人
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类肿瘤中发现有 ｐ５３ 基因的突变，尤其在肺癌中的发
生频率更为多见，而在正常肺组织中均未发现突变型
ｐ５３ 基因的表达。 ｂｃｌ唱２ 基因是 Ｂ 细胞淋巴瘤／白血病
（Ｂ唱ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ／ｌｅｕｌｅｍｉａ唱２）基因的缩写，它抑制许多
凋亡信号引起的细胞凋亡，延长细胞的异常生存时
间［１４］ ，促进有转化作用的基因突变的积累，并协助细胞
逃避免疫系统的监视作用，从而参与肿瘤的发生、发
展。 本研究结果显示，ｐ５３ 蛋白在 ＮＳＣＬＣ 组织中的阳
性表达为 ６４畅４５％（２９／４５），在 ２９例 ｐ５３ 蛋白表达阳性
者中 Ｌｉｖｉｎ蛋白表达阳性率为 ７５畅８６％（２２／２９），阴性率
为 ２４畅１４％ （７／２９），两者差异有统计学意义 （ P ＜
０畅０５）。 ｂｃｌ唱２蛋白 ６８畅８９％表达阳性，在 ３１ 例 ｂｃｌ唱２ 蛋
白表达阳性者中，Ｌｉｖｉｎ 蛋白表达阳性率为 ８０畅６５％，两
者差异有统计学意义（P ＜０畅０１），提示肺癌组织中
Ｌｉｖｉｎ蛋白表达与 ｐ５３、ｂｃｌ唱２ 蛋白异常表达密切相关。
凋亡抑制基因 ｂｃｌ唱２ 作用于 ｃａｓｐａｓｅ 级联反应的上
游［１５］ ，突变型 ｐ５３基因具有下调 ｂｃｌ唱２ 的作用，同时失
去了活化凋亡促进基因 ＢＡＸ的作用，而 Ｌｉｖｉｎ主要在其
下游直接抑制 ｃａｓｐａｓｅ２３。 本研究结果显示 Ｌｉｖｉｎ 基因
及 ｐ５３ 基因（特别是ｍｔ唱ｐ５３）、ｂｃｌ唱２在 ＮＳＣＬＣ的发生发
展中起协同作用。
目前对 Ｌｉｖｉｎ的研究还有许多问题尚未阐明，但随

着人们对于其进一步认识，由于其参与 ＮＳＣＬＣ 的发
生，因此，Ｌｉｖｉｎ 有望成为 ＮＳＣＬＣ 诊断和基因治疗的新
靶点，为 ＮＳＣＬＣ的诊断和治疗开辟一条新途径。
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