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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨食管鳞癌组织中 Ｌｉｖｉｎ 与 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 的表达情况，以及两者与临床病理特征的关系。 方法　 采用

免疫组织化学 ＳＰ 法检测 ３６ 例食管鳞癌组织及 ２０ 例癌旁正常食管组织中 Ｌｉｖｉｎ 和 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白的表达，分析其与食管鳞癌

临床病理特征的关系。 结果　 食管鳞癌组织中 Ｌｉｖｉｎ 的阳性表达率为 ６９􀆰 ４％ ，高于癌旁正常组织中的 １０􀆰 ０％ （Ｐ ＝ ０􀆰 ０００）；
ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 在食管鳞癌组织中的阳性表达率为 ３８􀆰 ９％ ，低于癌旁正常组织中的 ８０􀆰 ０％ （Ｐ ＝ ０􀆰 ００３）。 两者表达与组织分化程

度、浆膜浸润和淋巴结转移有关，与性别、年龄无关。 Ｌｉｖｉｎ 与 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 的表达在食管鳞癌组织中呈负相关（ ｒ ＝ － ０􀆰 ３３７，Ｐ ＝
０􀆰 ０４５）。 结论　 Ｌｉｖｉｎ 和 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 在食管鳞癌的发生、发展过程中起重要作用。

　 　 【关键词】 　 食管鳞癌；　 Ｌｉｖｉｎ；　 ｃａｓｐａｓｅ⁃３
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　 　 食管癌是我国常见的恶性肿瘤之一，鳞癌是主

要的病理类型，发病率呈逐年增加的趋势，发现时

多为中晚期，预后较差，病死率较高，至今发病机制

尚不清楚。 研究表明，肿瘤发生与细胞凋亡异常密

切相关，多种凋亡相关基因异常表达参与食管癌的

发生、发展［１］。 Ｌｉｖｉｎ 是近年来发现的凋亡抑制蛋白

家族（ＩＡＰｓ）中的新成员，能特异性地表达于肿瘤组

织和胚胎组织，而在正常组织中较少表达或不表

达［２］。 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 是凋亡蛋白 Ｃａｓｐａｓｅ 家族中最重要

的成员， 是细胞凋亡蛋白酶级联反应的关键蛋白

酶［３］。 本研究采用免疫组化法检测食管鳞癌组织

中 Ｌｉｖｉｎ、ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白的表达情况，旨在探讨二者

在食管鳞癌发生、发展过程中的关系，以期为食管

鳞癌的诊断与临床治疗提供参考。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 一般资料　 收集江苏省肿瘤医院 ２０１２ 年 ３ 月

至 ２０１２ 年 １０ 月手术切除并经病理证实的 ３６ 例食

管鳞癌组织标本，其中男性 ２４ 例，女性 １２ 例；年龄

４０ ～ ７０ 岁，平均 ５５􀆰 ５ 岁；组织分化程度：高、中分化

１６ 例，低分化 ２０ 例；浆膜层浸润 ２６ 例，无浆膜层浸

润 １０ 例；淋巴结转移 １９ 例， 无淋巴结转移 １７ 例；
所有患者术前均未行放、化疗。 另选距癌旁≥５ｃｍ
的正常食管组织标本 ２０ 例作为正常对照。
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１􀆰 ２　 主要试剂　 兔抗人 Ｌｉｖｉｎ 多克隆抗体、兔抗人

ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 多克隆抗体购自北京博奥森生物技术有

限公司，免疫组化 ＳＰ 试剂盒和 ＤＡＢ 显色剂购自北

京中杉金桥生物技术有限公司。
１􀆰 ３　 检测方法　 采用免疫组化 ＳＰ 法检测 Ｌｉｖｉｎ 和

ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白的表达。 取石蜡切片，二甲苯脱蜡，
梯度乙醇水化，分别加入兔抗人 Ｌｉｖｉｎ 抗体（１∶ １００）
和兔抗人 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 抗体（１∶ １００），４℃温箱过夜，第
２ 天加入生物素抗兔 ＩｇＧ（１∶ １００），３７℃ ３０ｍｉｎ ＤＡＢ
显色，各步骤之间用 ＰＢＳ 液冲洗 ３ 次，每次 ５ｍｉｎ，依
次脱水封片。 以正常兔 ＩｇＧ 代替一抗作为阴性对

照，以已知阳性切片作为阳性对照。 各步骤均严格

按试剂盒说明书进行操作。
１􀆰 ４　 结果判定 　 Ｌｉｖｉｎ 和 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 阳性表达为细

胞质或细胞核内出现棕褐色或棕黄色颗粒。 结果

判定参照文献［４］：每例标本随机选取 １０ 个高倍镜

视野，每个视野计数 １００ 个细胞；根据染色强度及阳

性细胞比例进行综合评分：（１） 染色强度评分：无色

计为 ０ 分，浅黄计 １ 分，黄色计 ２ 分，棕黄色计 ３ 分；
（２） 阳性细胞百分比评分： ＜ ５％ 计为 ０ 分，６％ ～
２５％计 １ 分，２６％ ～５０％计 ２ 分， ＞ ５０％计 ３ 分。 染

色强度与阳性细胞百分比的乘积≤１ 分者设为阴

性，≥２ 分者为阳性。
１􀆰 ５　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ １１􀆰 ５ 软件处理数据。
两样本率的比较采用 χ２ 检验或 Ｆｉｓｈｅｒ 精确概率法，
相关性分析采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 法。 以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异

有统计学意义。

２　 结　 果

２􀆰 １　 Ｌｉｖｉｎ、ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 在食管鳞癌和癌旁正常组织

中的表达　 Ｌｉｖｉｎ 蛋白在食管癌、癌旁正常组织中的

阳性表达率分别为 ６９􀆰 ４％ （２５ ／ ３６） 和 １０􀆰 ０％ （２ ／
２０），差异有统计学意义（ χ２ ＝ １８􀆰 １９６，Ｐ ＝ ０􀆰 ０００）。
ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白在食管癌、癌旁正常组织中的阳性表

达率分别为 ３８􀆰 ９％ （１４ ／ ３６）和 ８０􀆰 ０％ （１６ ／ ２０），差
异有统计学意义（χ２ ＝ ８􀆰 ７３７，Ｐ ＝ ０􀆰 ００３）。
２􀆰 ２　 Ｌｉｖｉｎ、ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 的表达与食管鳞癌临床病理

特征的关系　 食管鳞癌组织中 Ｌｉｖｉｎ、ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 表达

与组织分化程度、浆膜浸润及淋巴结转移有关（Ｐ ＜
０􀆰 ０５），与性别、年龄无关（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 见表 １。
２􀆰 ３　 食管鳞癌组织中 Ｌｉｖｉｎ 和 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表达

的相关性　 ２５ 例 Ｌｉｖｉｎ 蛋白阳性表达者中，ｃａｓｐａｓｅ⁃
３ 蛋白阳性表达者 ７ 例； １４ 例 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白阳性表

表 １　 Ｌｉｖｉｎ、ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 的表达与食管鳞癌临床病理

特征的关系［例（％ ）］
临床病理参数 ｎ Ｌｉｖｉｎ Ｐ ｃａｓｐａｓｅ⁃３ Ｐ
年龄（岁）
　 ≤５５ １３ ８（６１􀆰 ５） ０􀆰 ４７５ ６（４６􀆰 １） ０􀆰 ７２３
　 ＞ ５５ ２３ １７（７３􀆰 ９） ８（３４􀆰 ８）
性别

　 男 ２４ １５（６２􀆰 ５） ０􀆰 ２６８ １０（４１􀆰 ６） ０􀆰 ７２７
　 女 １２ １０（８３􀆰 ３） ４（３３􀆰 ３）
分化程度

　 高、中 １６ ８（５０􀆰 ０） ０􀆰 ０３４ １０（６２􀆰 ５） ０􀆰 ０１６
　 低 ２０ １７（８５􀆰 ０） ４（２０􀆰 ０）
浆膜浸润

　 无 １０ ４（４０􀆰 ０） ０􀆰 ０３９ ７（７０􀆰 ０） ０􀆰 ０２６
　 有 ２６ ２１（８０􀆰 ８） ７（２６􀆰 ９）
淋巴结转移

　 无 １７ ８（４７􀆰 １） ０􀆰 ０１０ １０（５８􀆰 ８） ０􀆰 ０３９
　 有 １９ １７（８９􀆰 ５） ４（２１􀆰 １）

达者中，Ｌｉｖｉｎ 蛋白阳性表达者 ７ 例。 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关

分析显示，Ｌｉｖｉｎ 蛋白表达与 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表达呈

负相关（ ｒ ＝ － ０􀆰 ３３７，Ｐ ＝ ０􀆰 ０４５）。 见表 ２。

表 ２　 食管鳞癌组织中 Ｌｉｖｉｎ 和 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表达

的相关性

Ｌｉｖｉｎ ｎ
ｃａｓｐａｓｅ⁃３
＋ －

ｒ Ｐ

＋ ２５ ７ １８ － ０􀆰 ３３７ ０􀆰 ０４５
－ １１ ７ ４

３　 讨　 论

细胞凋亡是一种基因控制的生理性死亡过程，
细胞凋亡和细胞增殖的动态平衡是机体维持内环

境稳定的必要条件。 细胞凋亡的失调是肿瘤发生

的重要机制之一，一直是国内外肿瘤领域的研究热

点，在肿瘤的发生、发展中扮演着重要的角色［５］。
Ｌｉｖｉｎ 基因是一个近年来发现的凋亡抑制基因，

具有强大的凋亡抑制功能，其异常表达与多种人类

肿瘤的发生、发展及预后密切相关［６］。 近年来已在

结直肠癌［７］、膀胱癌［８］、肺癌［９］、口腔鳞癌［１０］ 和黑

色素瘤［１１］等实体瘤组织和血清中检测出 Ｌｉｖｉｎ 过表

达的研究报道，提出 Ｌｉｖｉｎ 对这些肿瘤的预后具有一

定参考价值。 本研究显示 Ｌｉｖｉｎ 在食管癌组织中的

阳性表达率明显高于其在癌旁正常组织中的阳性
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表达率（Ｐ ＝ ０􀆰 ０００），表明 Ｌｉｖｉｎ 的异常表达与食管

癌关系密切。 本研究进一步分析发现，Ｌｉｖｉｎ 表达与

食管癌组织分化程度、浆膜浸润、淋巴结转移相关，
即在组织分化差、有浆膜浸润和淋巴结转移者中的

阳性表达率升高，提示 Ｌｉｖｉｎ 表达可以影响食管鳞癌

的生物学行为，表明 Ｌｉｖｉｎ 参与了食管鳞癌的发生、
发展、侵袭及转移。 因此，我们认为 Ｌｉｖｉｎ 可能是食

管鳞癌预后不良的指征之一。
Ｃａｓｐａｓｅ 是一组半胱氨酸蛋白酶，ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 是

Ｃａｓｐａｓｅ 家族中最重要的成员， 是细胞凋亡蛋白酶

级联反应的关键蛋白酶，大多数触发细胞凋亡的刺

激因素最终通过 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 介导的信号传导途径实

现细胞凋亡，是细胞凋亡的“执行者” ［１２］。 ｃａｓｐａｓｅ⁃３
的活化意味着细胞凋亡进入不可逆转的阶段。 本

研究显示，ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 在食管癌组织中的阳性表达率

明显低于其在癌旁正常组织中的表达率 （ Ｐ ＝
０􀆰 ００３），提示 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 的异常表达参与了食管癌的

发生、发展。 进一步分析发现，ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 在组织分

化差、有浆膜浸润和淋巴结转移者中阳性表达率降

低，提示 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 表达减弱，细胞凋亡受到抑制，肿
瘤细胞增殖活跃，表明 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 的低表达与食管鳞

癌细胞的分化、浸润和转移有关。
Ｌｉｖｉｎ 蛋白 Ｎ 端含有一个凋亡抑制蛋白重复序

列（ＢＩＲ）结构，ＢＩＲ 结构与 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 结合后，直接抑

制 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白酶水解作用，从而抑制细胞凋亡的

发生［２］。 本研究采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析显示，食
管癌组织中 Ｌｉｖｉｎ 与 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表达呈负相关。
提示 Ｌｉｖｉｎ 可能直接作用于 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 并抑制其活

性，阻断细胞的凋亡过程，从而促进了食管鳞癌发

生、发展的生物学进程。
综上所述，Ｌｉｖｉｎ 和 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 与食管鳞癌关系

密切，参与了食管鳞癌的发生、发展、侵袭及转移过

程，两者的表达呈负相关。 联 合 检 测 Ｌｉｖｉｎ 和

ｃａｓｐａｓｅ⁃３，可作为评估食管癌生物学行为和判断预

后的重要标志，并可能为食管鳞癌诊断及靶向治疗

提供新思路和途径。
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