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凋亡抑制蛋白 Ｌｉｖｉｎ 在大肠腺瘤唱癌序列中的
表达差异及意义

王永　宋怡才　尹作文　喻军　刘军辉　李一帆　郭梅梅

　　【摘要】　目的　探讨凋亡抑制蛋白 Ｌｉｖｉｎ在大肠癌、大肠腺瘤及正常大肠黏膜中的表达差异及
在不同临床病理特征的大肠癌中的表达差异。 方法　应用免疫组化 ＡＢＣ法检测 Ｌｉｖｉｎ在正常大肠黏
膜、大肠腺瘤及大肠癌中的表达部位；应用实时荧光定量聚合酶链反应法检测 Ｌｉｖｉｎ ｍＲＮＡ在 ６４ 例大
肠癌、３６例大肠腺瘤及１２例正常黏膜中表达量的差异及其意义。 结果　（１）Ｌｉｖｉｎ在正常大肠黏膜中
不表达，在大肠腺瘤组织中，Ｌｉｖｉｎ少量表达在腺泡的底部，而在大肠腺癌组织中呈全层上皮高表达，
但两者在 Ｌｉｖｉｎ ｍＲＮＡ水平上的表达量差异有统计学意义（P ＝０畅００１）。 大肠腺瘤与正常黏膜相比
较，Ｌｉｖｉｎ ｍＲＮＡ表达上调，但差异无统计学意义（P ＞０畅０５）。 （２）在大肠癌组织中，Ｌｉｖｉｎ ｍＲＮＡ在直
肠癌组中表达高于结肠癌组（P ＝０畅００１），Ｌｉｖｉｎ ｍＲＮＡ 表达与患者的性别、年龄、肿瘤分化程度、
Ｄｕｋｅ′ｓ分期、淋巴转移及肿瘤组织类型无关，与肿瘤浸润深度有相关性。 结论　 （１）凋亡抑制蛋白
Ｌｉｖｉｎ参与了大肠肿瘤的发生，且在大肠腺瘤唱腺癌阶段起到了作用。 （２）Ｌｉｖｉｎ基因在直肠癌中表达更
高，其高表达与大肠癌的浸润密切相关。
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【Abstract】　Objective　Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｏｆ Ｌｉｖｉｎ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｍｏｎｇ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ａｄｅｎｏｍａ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｍｕｃｏｓａ ，ａｎｄ ａｍｏｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｔｙｐｅｓ ｏｆ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｓ．Methods 　１１２ ｓｐｅｃｉｍｅｎｓ， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ３６ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ａｄｅｎｏｍａｓ， ６４ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ
ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ａｎｄ １２ ｎｏｒｍａｌ ｍｕｃｏｓａ ｗｅｒｅ ｉｎｃｌｕｄｅｄ．Ｅａｃｈ ｓｐｅｃｉｍｅｎ ｗａｓ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｗｏ ｐａｒｔｓ ，ｏｎｅ ｆｏｒ
ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ ｆｏｒ ｒｅａｌ唱ｔｉｍｅ ＲＴ唱ＰＣＲ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｏｆ Ｌｉｖｉｎ ｍＲＮＡ ａｍｏｎｇ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ， ａｄｅｎｏｍａ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｌｏｎｉｃ ｍｕｃｏｓａ ｗｅｒｅ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｂｙ ＲＥＳＴ唱ＸＬ槪 ｓｏｆｔｗａｒｅ．
Results　 Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｌｉｖｉｎ ｗａｓ ｅｘａｍｉｎｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｂａｓａｌ ｔｈｉｒｄ ｔｏ ｈａｌｆ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃｒｙｐｔｓ ｉｎ
ａｄｅｎｏｍａｓ，ｗｈｉｌｅ ｔｈｒｏｕｇｈｏｕｔ ｔｈｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｓ ，ａｎｄ ｎｏｔ ｅｘａｍｉｎｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ
ｍｕｃｏｓａ．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｌｉｖｉｎ ｍＲＮＡ ｉｎ ｔｈｅ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｓ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ
ｔｈｅ ａｄｅｎｏｍａｓ （P ＝０畅００１）．Ｔｈｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｏｆ Ｌｉｖｉｎ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｄｅｎｏｍａｓ ａｎｄ
ｎｏｒｍａｌ ｍｕｃｏｓａ ｗｅｒｅ ｎｏｔ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｂｙ ＲＥＳＴ唱ＸＬ槪 ｓｏｆｔｗａｒｅ（ P ＞０畅０５ ）．Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｌｉｖｉｎ ｍＲＮＡ ｉｎ
ｒｅｃｔｕｍ ｃａｎｃｅｒ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｃｏｌｏｎｉｃ ｃａｎｃｅｒ （P ＝０畅００１），Ｌｉｖｉｎ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｃａｎｃｅｒ′ｓ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｄｅｐｔｈ ａｔ ｓｅｒｏｓａ ｏｒ ｐｅｎｅｔｒａｔｅ ｔｈｅ ｓｅｒｏｓａ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｃａｎｃｅｒ ｗｈｉｃｈ
ｅｎｃｒｏａｃｈ ｉｎｔｏ ｓｕｂｍｕｃｏｓａ ｏｒ ｐｒｏｐｅｒ ｍｕｓｃｌｅ （P＝０畅００９），ａｎｄ Ｌｉｖｉｎ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗａｓ ｎｏ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ
ｐａｔｉｅｎｔ′ｓ ａｇｅ， ｓｅｘ， ａｎｄ ｔｕｍｏｒ′ｓ ｔｙｐｅ， ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｃｅｌｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ， ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅｓ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ， ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ
ｃａｔｅｇｏｒｙ，Ｄｕｋｅ′ｓ ｓｔａｇｅ．Conclusions 　 Ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｌｉｖｉｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｄｅｎｏｍａ ａｎｄ
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ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｉｔ ｉｎ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ．
【Key words】　Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｎｅｏｐｌａｓｍｓａｄｅｎｏｍａ ；　Ａｄｅｎｏｍａ；　Ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ

ｒｅａｃｔｉｏｎ；　Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｐｒｏｔｅｉｎｓ

　　大肠癌是目前全球最为高发的恶性肿瘤之一，且发生率逐年增高［１］ 。 大多数大肠癌的发生都经过了正
常黏膜唱腺瘤唱癌的过程，细胞凋亡的异常在大肠癌的发生、发展过程中起到重要作用［２唱４］ 。 Ｌｉｖｉｎ是凋亡抑制
蛋白家族 （ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｐｒｏｔｅｉｎ ，ＩＡＰ）成员之一。 Ｌｉｖｉｎ在人体的大多数正常组织中不表达或低表达，
而在大多数恶性肿瘤中表达，研究表明 Ｌｉｖｉｎ可能和其他凋亡抑制蛋白一样通过抵抗凋亡而参与了肿瘤的发
生

［５唱９］ 。 本实验将探讨 Ｌｉｖｉｎ在结直肠良、恶性肿瘤中的表达变化，尤其是在腺瘤中的表达情况及 Ｌｉｖｉｎ与大
肠癌临床病理特征之间的关系。

材料与方法

一、材料来源
选取 ２００６ 年 １ 月至 ２００９ 年 １２月广东医学院附属南山医院胃肠外科开腹手术患者及门诊纤维肠镜患

者切除的标本，其中大肠癌 ６４例、大肠腺瘤 ３６ 例。 所有病例术前均未行放、化疗，并从 ６４ 例大肠癌术后标
本中取 １２ 例近端超过 １０ ｃｍ的正常黏膜作对照。 术后标本均经病理证实，且有完整的临床和病理资料，组
织标本实时保存于－７０ ℃冰箱内。
二、大肠癌标本临床病理特征及组织形态学分类、分级
本组 ６４ 例大肠癌患者中，男 ３４ 例，女 ３０ 例；≥６０ 岁 ３３ 例， ＜６０ 岁 ３１ 例，平均年龄 ５７畅２ 岁（２１ ～８０

岁）；直肠癌 ４７例，结肠癌 １７ 例；根据其分化程度，高／中分化腺癌 ５４ 例，低分化腺癌 １０ 例；管状／乳头状腺
癌 ５１ 例，黏液腺癌／印戒细胞癌 １３ 例；根据其肿瘤浸润深度，侵及黏膜下层唱肌层 ２３ 例，侵及全层或穿透浆
膜外 ４１ 例；按照肿瘤的大体肉眼观，溃疡型 ３０ 例，蕈伞型 ３４ 例；病理学检测报告显示伴有淋巴结转移 ２７
例，不伴有淋巴结转移 ３７例；临床病理 Ｄｕｋｅ′ｓ分期 Ａ＋Ｂ期 ３７ 例，Ｄｕｋｅｓ分期 Ｃ１ ＋Ｃ２期 ２７ 例。
三、免疫组化检测 Ｌｉｖｉｎ
收集上述病例的手术切除标本蜡块 ５ μｍ 切片，用 ＳＰ 法行免疫组织化学染色以检测大肠癌、腺瘤及正

常组织中 Ｌｉｖｉｎ的表达情况。 抗 Ｌｉｖｉｎ单抗购自武汉博士德公司，工作浓度为 １∶２００，ＤＡＢ 显色，Ｍａｙｅｒ 苏木
素复染，中性树胶封片，ＰＢＳ代替一抗作为阴性对照。
四、实时荧光定量 ＰＣＲ方法（ＲＴ唱ＰＣＲ）测 Ｌｉｖｉｎ ｍＲＮＡ
１畅组织总 ＲＮＡ的提取：采用 Ｔｒｉｚｏｌ（深圳晶美生物工程有限公司）一步法抽提组织总 ＲＮＡ。 实验步骤

严格按照试剂说明书进行。 紫外分光光度仪测定 ＲＮＡ 的量，琼脂糖凝胶电泳法检测 ＲＮＡ 的完整性。
－７０ ℃冻存。

２畅ｃＤＮＡ的制备：使用 ＴａＫａＲａ逆转录试剂盒（大连生宝生物工程有限公司）进行逆转录反应。 取 １ μｇ
的总 ＲＮＡ，２畅５ ｍｍｏｌ／Ｌ Ｒａｎｄｏｍ ｈｅｘａｍｅｒｓ 加水至 １４ μｌ，７０ ℃反应 ５ ｍｉｎ，迅速置冰水冷却，再加入 １０ ｍｍｏｌ／Ｌ
ｄＮＴＰ混合液 １ μｌ，２０ Ｕ ＲＮａｓｉｎ，１００ Ｕ Ｍ唱ＭＬＶ和 ５ ×Ｍ唱ＭＬＶ缓冲液，总体积 ２０ μｌ，混合。 反应条件：２０ ℃
１０ ｍｉｎ，４２ ℃ １ ｈ，９５ ℃ １０ ｍｉｎ终止反应。

３畅引物及 Ｔａｑｍａｎ探针：引物及探针均由本室设计，由大连生宝生物工程有限公司合成。 Ｌｉｖｉｎ 基因的
上游引物为 ５′唱ＧＧＣＧＴＧＧＴＧＧＧＴＴＣＴＴＧＡ唱３′，下游引物为 ５′唱ＣＧＣＡＣＧＧＣＡＣＡＡＡＧＡＣＧＡ唱３′，Ｔａｑｍａｎ 探针为
５′唱ＦＡＭ唱ＣＴＣＴＣＣＡＧＣＡＴＣＡＣＧＣＧＧＡ唱ＴＡＭＲＡ唱３′。 看家基因 β唱ａｃｔｉｎ 的上游引物为 ５′唱ＣＣＴＣＡＡＧＡＴＣＡＴＣＡＧ唱
ＣＡＡＴ唱３′，下游引物 ５′唱ＣＣＡＴＣＣＡＣＡＧＴＣＴＴＣＴＧＧＧＴ唱３′，Ｔａｑｍａｎ 探针 ５′唱ＦＡＭ唱ＡＣＣＡＣＡＧＴＣＣＡＴＧＣＣＡＴＣＡＣ唱
ＴＡＭＲＡ唱３′。

４畅ＲＴ唱ＰＣＲ：样品在 ｉＱｙｃｌｅｒ ｉＱ荧光 ＰＣＲ仪（美国 Ｂｉｏ唱Ｒａｄ公司）上进行扩增。 采用相对定量法，在测定
目的基因的同时测定内源性看家基因β唱ａｃｔｉｎ，用以标准化标本。 取 ｃＤＮＡ １ μｌ，依次加入 １ ×ＰＣＲ 缓冲液，
２畅５ ｍｍｏｌ／Ｌ ＭｇＣｌ２ ，０畅３ ｍｍｏｌ／Ｌ ｄＮＴＰ，０畅１６ μｍｏｌ／Ｌ Ｔａｑｍａｎ 探针，上、下引物各 ０畅３３ μｍｏｌ／Ｌ，１畅２５ Ｕ Ｔａｑｍａｎ
聚合酶（大连生宝生物工程有限公司），反应体系为 ３０ μｌ。 反应条件：９５ ℃ ５ ｍｉｎ；９５ ℃ ２０ ｓ，５６ ℃ ３０ ｓ，共
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５０个循环。 反应结束由计算机自动计算定量结果。
五、 统计学处理
采用新开发的 ＲＥＳＴ唱ＸＬ槪

软件作基因表达的相对定量统计学分析
［１０唱１１］ 。 不同的大肠癌分化程度、病理

类型及临床特征分类的 Ｌｉｖｉｎ ｍＲＮＡ表达的比较采用 ＲＥＳＴ唱ＸＬ槪
软件做两两比较，P ＜０畅０５ 为差异有统计学

意义。

结　　果

一、免疫组化法 Ｌｉｖｉｎ在大肠癌、腺瘤、正常黏膜中的表达
在免疫组化中，Ｌｉｖｉｎ棕黄色信号颗粒在细胞质及细胞核中均有表达；在大肠腺瘤，Ｌｉｖｉｎ 少量表达在腺

泡的底部，而在大肠癌组织中 Ｌｉｖｉｎ蛋白则呈全层高表达（图 １Ａ、Ｂ）；在 １２ 例正常大肠黏膜组织中 Ｌｉｖｉｎ 均
无表达（图 １Ｃ）。

　　二、ＲＴ唱ＰＣＲ测定 Ｌｉｖｉｎ ｍＲＮＡ在大肠癌、腺瘤及正常黏膜中的表达定量
１畅大肠癌和大肠腺瘤中 Ｌｉｖｉｎ的表达差异：分别把 ３６ 例大肠腺瘤和 ６４ 例大肠癌的 Ｌｉｖｉｎ ｍＲＮＡ 和β唱

ａｃｔｉｎ值输入 ＲＥＳＴ唱ＸＬ槪
软件，分析显示，大肠癌组织中 Ｌｉｖｉｎ ｍＲＮＡ的水平比大肠腺瘤组上调１２畅４６５，且两组

间差异有统计学意义（P ＝０畅００１）。
２畅大肠腺瘤和正常黏膜中 Ｌｉｖｉｎ的表达差异：分别把３６ 例大肠腺瘤和１２例正常黏膜的 Ｌｉｖｉｎ ｍＲＮＡ和

β唱ａｃｔｉｎ值输入 ＲＥＳＴ唱ＸＬ槪软件，分析显示，大肠腺瘤组织中 Ｌｉｖｉｎ ｍＲＮＡ的表达比正常黏膜组上调 ３畅６５９，但
两组间差异无统计学意义（P ＝０畅１９６）。

３畅Ｌｉｖｉｎ的表达与大肠腺瘤临床病理特征的关系：结直肠癌中 Ｌｉｖｉｎ ｍＲＮＡ的表达水平与肿瘤浸润深度
及肿瘤发生部位有关（P ＜０畅０５）；结直肠癌中 Ｌｉｖｉｎ ｍＲＮＡ 的表达水平与患者年龄、性别、肿瘤大体类型、淋
巴结转移、肿瘤细胞分化程度、肿瘤病理类型以及 Ｄｕｋｅ′ｓ分期无关（P ＞０畅０５，表 １）。

讨　　论

多数大肠癌的发生都经过了正常黏膜唱腺瘤唱癌的过程，细胞凋亡和增殖的失衡是肿瘤发生的重要原因
之一，不断理解肿瘤细胞凋亡阻滞的调节机制，有望为肿瘤治疗新策略的建立提供理论基础［３唱４、１２唱１４］ 。 Ｌｉｖｉｎ
是 ＩＡＰ成员之一，研究表明，Ｌｉｖｉｎ通过调节半胱氨酸唱天冬氨酸蛋白酶（Ｃａｓｐａｓｅ）唱３、Ｃａｓｐａｓｅ唱７和 Ｃａｓｐａｓｅ唱９ 可
抵抗多种凋亡前体诱导的凋亡。 降低或消除 Ｌｉｖｉｎ基因在肿瘤细胞中的过度表达，可解除 Ｌｉｖｉｎ对肿瘤细胞
凋亡的抑制作用，促进肿瘤细胞死亡和增强肿瘤细胞对化疗药物的敏感性［１５唱１７］ 。
在我们的本次研究中，通过免疫组化研究显示，Ｌｉｖｉｎ蛋白在正常大肠黏膜不表达，在大肠腺瘤中微量表

达，而在大肠癌组织中高表达，而 ＲＴ唱ＰＣＲ结果显示大肠癌、腺瘤和正常大肠黏膜中均存在 Ｌｉｖｉｎ ｍＲＮＡ的表
达。 提示在正常黏膜细胞，细胞内虽然有少量的 Ｌｉｖｉｎ ｍＲＮＡ 存在，但没有 Ｌｉｖｉｎ 蛋白的表达。 这与 Ｖｕｃｉｃ
等

［８］
人在乳腺癌中的研究结果类似。 我们推测认为，对于正常黏膜细胞，细胞的凋亡并没有受到 Ｌｉｖｉｎ的调

控。 而在大肠腺瘤阶段，由于 Ｌｉｖｉｎ ｍＲＮＡ的表达上调，已经有少量 Ｌｉｖｉｎ蛋白的表达，并且仔细观察发现大
肠腺瘤的 Ｌｉｖｉｎ蛋白表达主要集中在增殖相对活跃的腺泡底部，细胞增生活跃而凋亡受到抑制。 这些现象说
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明，Ｌｉｖｉｎ蛋白表达在大肠肿瘤的发生过程中起了作用，Ｌｉｖｉｎ 蛋白抑制了细胞的凋亡，延长了肿瘤细胞的生
存期，增加了这些细胞发生其他基因突变的机会，从而有利于结直肠腺癌的发生。
　　通过分析大肠癌 Ｌｉｖｉｎ ｍＲＮＡ 表达结果与临床病理特征的关系，我们发现大肠癌 Ｌｉｖｉｎ ｍＲＮＡ表达结果
与肿瘤浸润深度和肿瘤发生部位有关。 按大肠癌浸润深度不同，我们把结直肠癌分为侵及黏膜下层唱肌层和
侵及全层或穿透浆膜外两组，两组间比较 Ｌｉｖｉｎ ｍＲＮＡ表达有统计学差异。 这提示我们 Ｌｉｖｉｎ 的基因表达可
能和肿瘤的侵袭能力有一定的关系。 我们按肿瘤发生部位不同，分为结肠癌组和直肠癌组，Ｌｉｖｉｎ的表达在
两组间有统计学差异，这提示我们直肠癌和结肠癌在 Ｌｉｖｉｎ 的基因表达上可能存在一定的差异，但由于本组
研究中，直肠癌病例纳入偏少仅有 １７ 例，不排除统计学偏差的可能，该结果尚待进一步加大样本量研究确
证。 同时，我们也按肿瘤不同分化程度、病理类型、有无淋巴转移、Ｄｕｋｅ′ｓ 分期及患者性别、年龄分组，发现
Ｌｉｖｉｎ的基因表达均无显著性差异（P ＞０畅０５），这于 Ｋｅｍｐｈｅｎｓｔｅｆｆｅｎ 等［１８］

在肾癌中的研究是类似的，他们在
研究了肾癌中 Ｌｉｖｉｎ的表达后认为 Ｌｉｖｉｎ的表达与肾癌的临床病理特征无明显相关性，也不能评估肾癌患者
的预后。

表 1　６４例大肠癌患者的临床病理因素与 Ｌｉｖｉｎ ｍＲＮＡ表达的关系
临床病理因素 例数 ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｔｅｓｔ ｂｙ ＲＥＳＴ唱ＸＬ槪上调倍数 ａ P 值

年龄 １ 44畅６１ ０   畅１６４

　≥６０ 岁 ３３  
　 ＜６０ 岁 ３１  
性别 １ 44畅８１ ０   畅０５７

　男 ３４  
　女 ３０  
肿瘤部位 ３   畅０２５ ０   畅００１

　结肠 １７  
　直肠 ４７  
肿瘤分化程度 １ 44畅４１ ０   畅４１９

　高唱中分化 ５４  
　低分化 １０  
淋巴结转移 １ 44畅０５ ０   畅８７８

　阳性 ２７  
　阴性 ３７  
病理类型 １ 44畅９７ ０   畅０６１

　黏液腺癌 １３  
　管状和乳头状腺癌 ５１  
肿瘤大体类型 １ 44畅２８ ０   畅４２２

　溃疡型 ３０  
　增生型 ３４  
肿瘤浸润深度 ２ 44畅２４ ０   畅００９

　黏膜下层或肌层 ２３  
　全层或浆膜外 ４１  
Ｄｕｋｅ′ｓ 分期 １ 44畅０５ ０   畅８８９

　Ｃ１ ＋Ｃ２ 骀２７  －

　Ａ ＋Ｂ ３７  
　　注：ａ 上调倍数：表示 Ｌｉｖｉｎ ｍＲＮＡ 表达通过看家基因（β唱ａｃｔｉｎ）归一化处理后不同临床病理类型腺瘤分组之间的比较结果
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　　本次研究证实凋亡抑制蛋白家族成员 Ｌｉｖｉｎ基因在正常黏膜唱腺瘤唱癌序列中表达逐渐升高，且在结直肠
腺瘤中，Ｌｉｖｉｎ的蛋白已有表达在腺凹底部，这有望使 Ｌｉｖｉｎ成为干预结直肠腺瘤唱癌自然发生进程的一个新
的分子靶点，提供了理论基础。 相信通过对 Ｌｉｖｉｎ抑制细胞凋亡机制的研究，开发针对 Ｌｉｖｉｎ基因或蛋白的新
型药物，有望在结直肠癌的治疗上获得新的突破。

参　考　文　献

［１］　Ｊｅｍａｌ Ａ，Ｓｉｅｇｅｌ Ｒ，Ｗａｒｄ Ｅ，ｅｔ ａｌ．Ｃａｎｃｅｒ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ，２００７．ＣＡ Ｃａｎｃｅｒ Ｊ Ｃｌｉｎ，２００７，５７：４３唱６６．
［２］　Ｋａｗａｓａｋｉ Ｈ，Ｔｏｙｏｄａ Ｍ，Ｓｈｉｎｏｈａｒａ Ｈ，ｅｔ ａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓｕｒｖｉｖｉｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｄｕｒｉｎｇ ｈｕｍａｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ

ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ．Ｃａｎｃｅｒ，２００１，９１：２０２６唱２０３２．
［３］　Ｈｕｅｒｔａ Ｓ，Ｇｏｕｌｅｔ ＥＪ，Ｌｉｖｉｎｇｓｔｏｎ ＥＨ．Ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ．Ａｍ Ｊ Ｓｕｒｇ，２００６，１９１：５１７唱５２６．
［４］　Ｒｕｐｎａｒａｉｎ Ｃ，Ｄｌａｍｉｎｉ Ｚ，Ｎａｉｃｋｅｒ Ｓ，ｅｔ ａｌ．Ｃｏｌｏｎ Ｃａｎｃｅｒ：ｇｅｎｏｍｉｃｓ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｅｖｅｎｔｓ．Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ，２００４，３８５：４４９唱４６４．
［５］　Ｗａｔｓｏｎ ＡＪ．Ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ．Ｃｒｉｔ Ｒｅｖ Ｏｎｃｏｌ Ｈｅｍａｔｏｌ，２００６，５７：１０７唱１２１．
［６］　Ｌｉｎ ＪＨ，Ｄｅｎｇ Ｇ，Ｈｕａｎｇ Ｑ，ｅｔ ａｌ．ＫＩＡＰ，ａ ｎｏｖｅｌ ｍｅｍｂｅｒ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｐｒｏｔｅｉｎ ｆａｍｉｌｙ．Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ，２０００，２７９：

８２０唱８３１．

［７］　Ｋａｓｏｆ ＧＭ，Ｇｏｍｅｓ ＢＣ．Ｌｉｖｉｎ，ａ ｎｏｖｅｌ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｐｒｏｔｅｉｎ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ．Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ，２００１，２７６：３２３８唱３２４６．
［８］　Ｖｕｃｉｃ Ｄ，Ｓｔｅｎｎｉｃｋｅ ＨＲ，Ｐｉｓａｂａｒｒｏ ＭＴ，ｅｔ ａｌ．ＭＬ唱ＩＡＰ，ａ ｎｏｖｅｌ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｔｈａｔ ｉｓ ｐｒｅｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｍｅｌａｎｏｍａｓ．Ｃｕｒｒ

Ｂｉｏｌ，２０００，１０：１３５９唱１３６６．
［９］　Ｃｒｎｋｏｖｉｃ唱Ｍｅｒｔｅｎｓ Ｉ，Ｈｏｐｐｅ唱Ｓｅｙｌｅｒ Ｆ，Ｂｕｔｚ Ｋ．Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｓｉＲＮＡ唱ｍｅｄｉａｔｅｄ ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｖｉｎ／ＭＬ唱ＩＡＰ／ＫＩＡＰ ｇｅｎｅ．

Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２００３，２２：８３３０唱８３３６．
［１０］　Ｍｉｃｈａｅｌ ＷＰ．Ａ ｎｅｗ ｍａｔｈｅｍａｔｉｃａｌ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅａｌ唱ｔｉｍｅ ＲＴ唱ＰＣＲ．Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓ，２００１，２９：２００２唱２００７．
［１１］　Ｍｉｃｈａｅｌ ＷＰ，Ｇｒａｈａｍ ＷＨ，Ｌｅｏ Ｄ．Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｓｏｆｔｗａｒｅ ｔｏｏｌ （ＲＥＳＴ唱ＸＬ槪） ｆｏｒ ｇｒｏｕｐ唱ｗｉｓｅ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ａｎｄ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｅｌａｔｉｖｅ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ｒｅａｌ唱ｔｉｍｅ ＰＣＲ．Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓ，２００２，３０：ｅ３６．
［１２］　Ｔａｎｎａｐｆｅｌ Ａ，Ｎｅｉｄ Ｍ，Ａｕｓｔ Ｄ，ｅｔ ａｌ．Ｔｈｅ Ｏｒｉｇｉｎｓ ｏｆ Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ Ｃａｒｃｉｎｏｍａ：Ｓｐｅｃｉｆｉｃ Ｎｏｍｅｎｃｌａｔｕｒｅ ｆｏｒ Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ Ｐａｔｈｗａｙｓ ａｎｄ Ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ Ｌｅｓｉｏｎｓ．

Ｄｔｓｃｈ Ａｒｚｔｅｂｌ Ｉｎｔ，２０１０，１０７：７６０唱７６６．
［１３］　Ａｂｄｕｌａｍｉｒ ＡＳ，Ｈａｆｉｄｈ ＲＲ，Ｍａｈｄｉ ＬＫ，ｅｔ ａｌ．Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｖｅｒｓｉａｌ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｇａｌｌｏｌｙｔｉｃｕｓ ｗｉｔｈ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ

ａｄｅｎｏｍａ．ＢＭＣ Ｃａｎｃｅｒ，２００９，９：４０３．
［１４］　德力格尔图，张茂，代建国．比较 ＶＥＧＦ 及其受体 ＫＤＲ 在结直肠腺瘤和腺癌中的表达及与预后的关系［ Ｊ／ＣＤ］．中华临床医师杂志：电子

版，２００９，３：７４６唱７５５．

［１５］　Ｌｉｕ Ｂ，Ｈａｎ Ｍ，Ｗｅｎ ＪＫ，ｅｔ ａｌ．Ｌｉｖｉｎ／ＭＬ唱ＩＡＰ ａｓ ａ ｎｅｗ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｃａｎｃｅｒ Ｌｅｔｔｅｒ，２００７，２５０：１６８唱１７６．
［１６］　Ｇａｚｚａｎｉｇａ Ｐ，Ｇｒａｄｉｌｏｎｅ Ａ，Ｇｉｕｌｉａｎｉ Ｌ，ｅｔ ａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ＬＩＶＩＮ，ＳＵＲＶＩＶＩＮ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ

ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ．Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ，２００３，１４：８５唱９０．
［１７］　Ｃｈｏｉ Ｊ，Ｈｗａｎｇ ＹＫ，Ｓｕｎｇ ＫＷ，ｅｔ ａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｌｉｖｉｎ，ａｎ ａｎｔｉａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ，ｉｓ ａｎ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｆａｖｏｒａｂｌｅ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ ａｃｕｔｅ

ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ．Ｂｌｏｏｄ，２００７，１０９：４７１唱４７７．
［１８］　Ｋｅｍｐｋｅｎｓｔｅｆｆｅｎ Ｃ，Ｈｉｎｚ Ｓ，Ｃｈｒｉｓｔｏｐｈ Ｆ，ｅｔ ａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ Ｌｉｖｉｎ ｉｎ Ｒｅｎａｌ Ｃｅｌｌ Ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ：Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ

ａｎｄ Ｏｕｔｃｏｍｅ．Ｔｕｍｏｕｒ Ｂｉｏｌ，２００７，２８：１３２唱１３５．
（收稿日期：２０１１唱０１唱０６）

（本文编辑： 戚红丹）

　　王永，宋怡才，尹作文，等．凋亡抑制蛋白 Ｌｉｖｉｎ 在大肠腺瘤唱癌序列中的表达差异及意义［ Ｊ／ＣＤ］．中华临床医师杂志：电子版，２０１１，５（８）：

２３０４唱２３０８．

·８０３２· 中华临床医师杂志（电子版）２０１１ 年 ４ 月第 ５ 卷第 ８ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ（Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ Ｅｄｉｔｉｏｎ），Ａｐｒｉｌ １５，２０１１，Ｖｏｌ．５，Ｎｏ．８




