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Livin蛋白在非小细胞肺癌中的表达及其临床意义
王永亮 王 丹 郭 慧 刘长青 于海丰 甄春英 刘宝刚△

(哈尔滨医科大学附属第三临床医院 黑龙江哈尔滨 150081)

摘要 目的：研究 livin蛋白在非小细胞肺癌中的表达及其与非小细胞肺癌的生物学特性及临床预后的关系。方法：通过免疫组化

的方法检测和比较 88例非小细胞肺癌组织和 20例癌旁正常肺组织中 livin蛋白的表达，并分析其与非小细胞肺癌的临床病理特

征和预后的相关性。结果：非小细胞肺癌组织及癌旁正常肺组织中 livin蛋白的阳性表达率分别为 54.55%和 5%，差异有显著统计

学差异(P<0.05)。非小细胞肺癌组织中 livin蛋白的表达水平与淋巴结转移、TNM分期显著相关(P<0.05)，但与患者的性别、年龄、

分化程度及病理学类型无关(P>0.05)。Livin高表达的非小细胞肺癌患者生存时间显著短于 livin低表达的患者(P<0.05)。结论：
Livin蛋白在非小细胞肺癌的发生及发展中起重要作用并与患者的预后相关，可能作为非小细胞肺癌新的防治靶点。
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Expression of Livin in Non-small Cell Lung Cancer
and its Clinical Significance

To study the expression of livin in non-small cell lung cancer and its clinical significance. The liv-

in protein expression in 88 cases of NSCLC tissue samples and 20 cases of normal lung tissue samples were detected through immunohis-

tochemistry. The positive expression rate of livin protein in NSCLC tissues and normal tissues were respectively 54.55 % and 5

%. Which was significantly higher in NSCLC tissues (P<0.05). The protein expression of livin was significantly related with the lymph

node metastasis, TNM stage, but it was unrelated with sex, age and differentiation degree and pathological type of NSCLC. The survival

time in livin high expression group was significantly Shorter than that in the livin low expression group. Livin protein had
important role in the occurrence and development of NSCLC and was related with its prognosis, which would become a new therapeutic

targets of NSCLC.
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前言

目前，肺癌在世界范围内居癌症死亡原因的首位，其发病

率高，预后差。非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer，NSCL-

C)约占肺癌的 85 %，5年生存率仅 15 %左右[1,2]。因此，寻找能

够预测肺癌发生和发展的分子靶点，以降低肺癌的发病率及死

亡率具有十分重要的临床意义。随着分子生物学研究的深入，

人们发现许多凋亡相关基因参与了肺癌的发生和发展。凋亡抑

制蛋白(inhibitor of apoptosis protein，IAP)是近年来备受瞩目的

一类蛋白家族[3]，livin是 IAP家族的新成员，具有抗细胞凋亡作

用，在许多恶性肿瘤中均呈高度表达，在抑制细胞凋亡和促进

肿瘤发生、发展中起着重要作用[4-6]。本研究通过免疫组化的方

法检测 NSCLC组织及癌旁正常肺组织中 livin蛋白的表达，旨

在探讨其与非小细胞肺癌的生物学特性及临床预后的关系。

1材料和方法

1.1研究对象
88 例肺癌标本和 20例癌旁正常组织均来自哈尔滨医科

大学附属第三医院 2007 年 12 月至 2008 年 7 月手术切除标
本，患者术前未经治疗，88例肺癌患者中男 54例、女 34例；年

龄逸60岁者 28例，<60岁者 60例；高分化者 18例，中分化者
18例，中低分化者 20例，低分化者 32例；有淋巴结转移者 37
例，无淋巴结转移者 51例；按照国际肺癌研究中心(IASLC)第 7
版肺癌分期为标准[7]，I期 29例，II期 20例，III期 39例。取距肿
瘤组织边缘的癌旁正常肺组织标本 20例做对照，所有病例术
后均得已随访。

1.2试剂及方法
Livin多克隆抗体工作浓度 1∶ 200 (北京博奥森生物有限

公司)；DAB显色试剂盒：北京中杉金桥公司。所有标本在 10 %

甲醛液内固定，常规石蜡包埋。连续切片 5张，片厚 4 滋m,免疫
组化 SABC法，具体操作步骤按照说明书执行。
1.3结果判定标准
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在显微镜下观察，根据染色的阳性强度及面积共同判断结

果。判断标准采用半定量积分法判定：每例均随机观察 5个高
倍视野(X × 400)，确定每个视野的阳性细胞率，算出平均数，阳

性细胞所占比例≤ 5 %为 0分，6 %～ 25 %为 1分，26 %～ 50 %

为 2分，51 %～ 75 %为 3分，>75 %为 4分；阳性细胞表达的着

色深度：基本不着色为 0分，浅黄色为 1分，棕黄色为 2分，棕

褐色为 3分。将两项积分相乘：0～ 2分为阴性(-)，3～ 4分为弱

阳性(+)，5～ 8分为中度阳性(++)，9～ 12分为强阳性(+++)，+～

+++为阳性表达。本研究将﹤9分归为弱阳性(+)，便于统计。
1.4统计学方法

所有数据采用 SPSS18.0统计软件处理，Livin在非小细胞

肺癌组织中的阳性表达率的比较及其与非小细胞肺癌临床病

理特征的相关性采用卡方检验，生存率的比较采用 Kaplan～

Meier法，Livin不同染色程度的生存时间差异应用 Long～ rank

法检验，P<0.05为差异有统计学意义。

2结果

2.1 Livin在非小细胞肺癌组织和癌旁正常肺组织中的表达

如图 1所示，Livin 蛋白的免疫组织化学阳性信号主要定

位于细胞浆，呈棕黄(褐)色细颗粒状。在 NSCLC组织中，livin

蛋白的阳性表达率为 54.55 %，显著高于正常癌旁肺组织(5 %，
P<0.01)，见表 1。

图 1 Livin在肺癌组织及癌旁正常肺组织中的表达

Fig. 1 The expression of Livin in lung cancer and adjacent normal lung tissues

1-A肺癌组织高表达（400×） 1-B肺癌组织低表达（400×）

1-C癌旁组织高表达（400×）1-D癌旁组织低表达（400×）

1-A high expression in the lung cancer tissue 1-B lower expression in the lung cancer tissue

1-C high expression in adjacent hepatic tissues 1-D lower expression in adjacent hepatic tissues

2.2非小细胞肺癌 Livin的表达与非小细胞肺癌生物学临床特

征的关系

如表 2所示，Livin的表达与非小细胞肺癌的分期及淋巴

结转移情况显著相关（P<0.05），而与患者的性别、年龄和分化

程度及病理类型均无关(P>0.05)。
2.3 Livin的表达程度与非小细胞肺癌患者生存率和生存时间

的关系

应用 Kaplan-Meier 法计算分析患者的生存时间与 Livin

表达程度的关系，结果显示 Livin强表达与弱表达的患者两组

生存率具有显著性差异（P<0.001）(见图 2)。Livin阴性表达患者

的中位生存时间为 3.33年，阳性表达患者的中位生存时间为
2.38年，两组生存时间具有显著性差异（P=0.001），见表 3。

3讨论 图 2 生存率曲线图

Fig.2 Kaplan-Meier survival analysis for Livin
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表 1 Livin在肺癌组织和癌旁正常肺组织中的表达

Table1 The expression of Livin in human lung cancer and adjacent normal lung tissue

Group Case
Livin colouring levle The postive expression

rate（%）
x2 P value

Positive expresstion Negative expresstion

Adjacent normal lung tissue

Lung cancer tissue

20

88

1

48

19

40

5

54.55
16.14 <0.001

表 2 Livin的表达与非小细胞肺癌临床特征的关系

Table 2 Correlation of the expression of livin with the clinical characteristics of non small cell lung cancer

Characteristics
Livin colouring levle

Positive expression rate（%） X2 P value
Case Positive expresstion Negative expression

Gender

Male

Female

Age

＜60

逸60

Staging

Staging I

Staging II

Staging III

Pathology

Adeno carcinoma

Squamous carcinoma

Lymph nodes metastasis

Nought

Generous

Cell differentiation level #

Poorly differentiated

Moderate poorly

differentiated

Moderately differentiated

Well differentiated

54

34

60

28

29

20

39

52

36

51

37

32

20

18

18

33

18

34

14

8

12

28

5

23

23

25

20

13

7

8

21

19

26

14

21

8

11

27

13

28

12

12

7

11

10

61.11

52.94

50.00

56.67

27.59

60.00

71.79

48.08

63.89

45.10

67.57

62.50

65.00

38.89

44.44

2.43

0.34

13.42

2.15

4.37

4.17

0.12

0.56

0.001

0.14

0.04

0.24

表 3 Livin蛋白的表达与生存时间的关系

Table 3 The relationship between the livin protein expression and survival time

Livin Median survival time（year） X2 P value

Poor expression

High-expression

3.33

2.38
11.35 0.001

细胞凋亡是指为维持内环境稳定，由基因控制的细胞自主

的有序的死亡。在维持内部环境稳定多种生物进程，发展及有

机体分化起着重要作用。细胞凋亡过程的紊乱可能促进肿瘤的

发生和发展。Livin是细胞凋亡蛋白抑制剂（IAPs）家族成员，通

过绑定和抑制上游和下游半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶抑制细胞

凋亡[8]。Livin基因位于人染色体 20q13，长 4.6kb，由 6个内含子

和 7个外显子构成，形成 280个氨基酸的蛋白。Livin蛋白主要

存在于细胞核中，胞浆中的 livin以丝状形式存在，含一个杆状

病毒凋亡抑制蛋白重复序列 BIR(baculovirns IAP repeats）分子

和一个羧基端环指结构域（RING），RING结构域不参与抑制细
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胞凋亡作用，但对 livin在细胞内的合理分布具有重要的作用，
BIR结构域对于抗细胞凋亡的活性是必要的结构。Livin绑定

能介导细胞凋亡和抑制活性的半胱氨酸蛋白酶 -3/7/9

（caspases-3/7/9）[9]，BIR结构域在抗凋亡过程中都与 caspases相
互作用[10]。Livin在正常组织中是低表达或不表达的，但在黑色

素瘤，白血病，前列腺癌，结肠癌，脑胶质瘤等大部分恶性肿瘤

中是高表达的[11-15]，由于在肿瘤组织中的特殊表达，近期 livin

蛋白已经成为肿瘤遗传诊断和治疗的研究热点。

本研究显示 livin蛋白在非小细胞肺癌组织中的表达显著

高于癌旁正常肺组织，与 Hariu [16] 的结果一致，表明 livin在
NSCLC的发生中起重要作用。此外，在 NSCLC的患者中，有淋

巴结转移组 livin 蛋白表达率 (67.57 %) 比无淋巴结转移组

（45.10 %）显著升高，III 期 NSCLC 患者的 livin 蛋白表达率

（71.79 %）显著高于 I期（27.59 %）、II期（60.00 %），提示 livin

与 NSCLC的进展有关。就 NSCLC的生存时间而言，单因素生

存分析显示临床分期及淋巴结转移与 livin 的表达对于
NSCLC的生存时间有显著影响。且 Kaplan-Meier法分析结果

显示 livin蛋白强表达组患者的生存率显著低于 livin蛋白弱表

达组，提示其强阳性表达与 NSCLC的预后不良有关，livin也

许能成为评价 NSCLC预后的标记物，这与 Gazzaniga’S[17]报道

的 livin是早期浅表膀胱癌预后差的信号相似。其他一些文献

也报道，livin在多种恶性肿瘤中表达与患者预后明显相关[18,19]。

总之，livin有可能成为预测非小细胞肺癌患者预后的一个

有价值的肿瘤分子标志物。通过此靶点的治疗[20]，我们有可能

抑制 IAP的表达，减少 livin蛋白的表达，促进肿瘤细胞的凋

亡，对于 NSCLC的治疗提供一个新的策略。
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