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细胞凋亡抑制蛋白Ｌｉｖｉｎ和Ｓｕｒｖｉｖｉｎ检测在胃癌诊断

中的价值

杨少蓉，马国卫（湖北省天门市第一人民医院普外科２区　４３１７００）

　　【摘要】　目的　探讨细胞凋亡抑制蛋白Ｌｉｖｉｎ和Ｓｕｒｖｉｖｉｎ检测在胃癌诊断中的作用。方法　选择１７０例天门

市第一人民医院手术或内镜病检标本作为研究对象，其中胃癌组织标本４５例，萎缩性胃炎３７例，浅表性胃炎２９

例，异型增生胃黏膜３３例，２６例正常胃部组织。比较各组组织中Ｌｉｖｉｎ、Ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达阳性率，并分析胃癌组织中

Ｌｉｖｉｎ与Ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达的相关性。结果　胃癌组织Ｌｉｖｉｎ、Ｓｕｒｖｉｖｉｎ阳性率显著高于其他组织，差异有统计学意义

（犘＜０．０５），其中萎缩性胃炎、异型增生胃黏膜Ｌｉｖｉｎ阳性率显著高于正常组织，萎缩性胃炎、浅表性胃炎、异型增生

胃黏膜Ｓｕｒｖｉｖｉｎ阳性率显著高于正常组织，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。Ｌｉｖｉｎ阳性表达与组织分化程度和ＴＮＭ

分期有关（犘＜０．０５）；Ｓｕｒｖｉｖｉｎ阳性表达与组织浸润程度和ＴＮＭ 分期有关（犘＜０．０５）。Ｌｉｖｉｎ阳性率为５７．７８％，

Ｓｕｒｖｉｖｉｎ阳性率为６４．４４％，二者均为阳性２１例，二者表达无明显相关性（χ
２＝１．０７６，犘＞０．０５）。结论　细胞凋亡

抑制蛋白Ｌｉｖｉｎ和Ｓｕｒｖｉｖｉｎ在胃癌组织中表达显著上升，两种蛋白因子检测可作为胃癌辅助诊断的指标之一。

【关键词】　细胞凋亡抑制蛋白；　胃癌；　诊断；　Ｌｉｖｉｎ；　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ
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　　胃癌是常见消化道恶性肿瘤，调查显示，全球每年新发胃

癌患者约５０万人，其中我国占４０％以上
［１］。由于我国胃癌发

病率高，且胃癌早期症状不明显，检出率较低，大多数患者一旦

确诊即为中、晚期。现代细胞生物学和分子生物学证实，肿瘤

的形成与细胞凋亡调控异常有关［２］。目前研究较多的Ｂａｘ、

Ｂｃｌ２等均为作用于上游级联反应的蛋白，而关于直接作用于

级联反应的蛋白目前报道较少。Ｌｉｖｉｎ是最新发现的一种细胞

凋亡抑制蛋白，在肿瘤组织中呈高表达，它可能是通过刺激

Ｃａｓｐａｓ蛋白来发挥抗凋亡作用。Ｓｕｒｖｉｖｉｎ是已知作用较强的

细胞凋亡抑制蛋白，与肿瘤的发生和发展有密切关系。本研究

通过检测细胞凋亡抑制蛋白Ｃａｓｐａｓ和Ｓｕｒｖｉｖｉｎ在胃癌组织中

的表达，探讨二者在胃癌诊断中的作用，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择１７０例来自２０１２年３月至２０１４年３月

在本院手术或内镜病检标本，男９７例，女７３例，年龄２２～６７

岁，平均（４５．６±１３．２）岁。其中胃癌组织标本４５例，萎缩性胃

炎３７例，浅表性胃炎２９例，异型增生胃黏膜３３例，２６例正常

胃部组织。胃癌患者在病理检查前均未进行放射或化学治疗。

１．２　方法

１．２．１　试剂与仪器　采用免疫组化ＳＰ法对Ｌｉｖｉｎ、Ｓｕｒｖｉｖｉｎ

进行检测，Ｌｉｖｉｎ多克隆抗体购至美国Ｉｍｇｅｎｅｘ公司，鼠抗人

Ｓｕｒｖｉｖｉｎ单克隆抗体购至北京中山生物技术有限公司，免疫组

化试剂盒由上海泽迈生物技术有限公司提供。

１．２．２　实验步骤
［３］
　（１）烤片，６８℃２０ｍｉｎ。（２）常规二甲苯

脱蜡，梯度乙醇脱水。（３）灭活内源性过氧化物酶：３％Ｈ２Ｏ２

３７℃孵育１０ｍｉｎ，磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）冲洗３×５ｍｉｎ。（４）抗

原修复：在枸橼酸缓冲液（ｐＨ６．０）中煮沸（９５℃，１５～２０ｍｉｎ），

自然冷却２０ｍｉｎ以上，再用冷水冲洗，加快冷却至室温，ＰＢＳ
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冲洗３×５ｍｉｎ。（５）正常羊血清工作液封闭，３７℃１０ｍｉｎ。（６）

滴加一抗４℃ 冰箱孵育过夜，ＰＢＳ冲洗３×５ｍｉｎ（用ＰＢＳ缓冲

液代替一抗作为阴性对照）。（７）滴加辣根过氧化物酶标记的

链霉素卵白素工作液，３７℃孵育３０ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗３×５ｍｉｎ。

（８）ＤＡＢ／Ｈ２Ｏ２ 反应染色，自来水充分冲洗后，苏木素复染，常

规脱水，透明，干燥，封片。

１．３　判定标准
［４］
　按照染色强度进行评分，０分无染色；１分

轻微染色；２分中度染色；３分强染色。按照染色面积评分，０

分无染色；１分细胞染色面积少于２５％；２分细胞染色面积

２５％～５０％；３分细胞染色面积大于５０％。综合两种标准结

果，采用两种判定结果的乘积，参考标准：０分为－；１～２分为

＋；３～４分为＋ ＋；５～６分为＋ ＋ ＋。按照半定量判定，≥

＋＋作为阳性结果；－、＋作为阴性结果。

１．４　统计学处理　所有研究数据均采用ＳＰＳＳ１７．０统计学软

件进行统计分析，组间率的比较采用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差

异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组 Ｌｉｖｉｎ、Ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达情况　见表１。胃癌组织

Ｌｉｖｉｎ、Ｓｕｒｖｉｖｉｎ阳性率显著高于其他组织，组间相比差异有统

计学意义（犘＜０．０５）；其中萎缩性胃炎、异型增生胃黏膜Ｌｉｖｉｎ

阳性率显著高于正常组织，差异有统计学意义（犘＜０．０５），萎

缩性胃炎、浅表性胃炎、异型增生胃黏膜Ｓｕｒｖｉｖｉｎ阳性率显著

高于正常组织，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

表１　各组Ｌｉｖｉｎ、Ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达情况［狀（％）］

组别 狀 Ｌｉｖｉｎ阳性 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ阳性

胃癌组织 ４５ ２６（５７．７８）△▲＃ ２９（６４．４４）△▲＃

萎缩性胃炎 ３７ ５（１３．５１） ３（８．１１）

浅表性胃炎 ２９ ０（０．００） ２（６．８９）

异型增生胃黏膜 ３３ ４（１２．１２） ３（９．０９）

正常组织 ２６ ０（０．００） ０（０．００）

　　注：与正常组织相比，犘＜０．０５；与萎缩性胃炎相比，△犘＜０．０５；

与浅表性胃炎相比，▲犘＜０．０５；与异型增生胃黏膜相比，＃犘＜０．０５。

２．２　胃癌组织Ｌｉｖｉｎ、Ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达与临床指标的关系　见表

２。Ｌｉｖｉｎ阳性表达与组织分化程度和 ＴＮＭ 分期有关（犘＜

０．０５），组织分化程度越高，Ｌｉｖｉｎ阳性表达率越高，Ⅲ～Ⅳ期胃

癌Ｌｉｖｉｎ阳性表达率显著高于Ⅰ～Ⅱ期。Ｓｕｒｖｉｖｉｎ阳性表达与

组织浸润程度和ＴＮＭ 分期有关（犘＜０．０５），Ｔ１～Ｔ２期胃癌

Ｓｕｒｖｉｖｉｎ阳性表达率显著高于Ｔ３～Ｔ４期，Ⅲ～Ⅳ期胃癌Ｓｕｒ

ｖｉｖｉｎ阳性表达率显著高于Ⅰ～Ⅱ期。

表２　胃癌组织Ｌｉｖｉｎ、Ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达与临床指标的关系［狀（％）］

指标 狀 Ｌｉｖｉｎ阳性 χ
２ 犘 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ阳性 χ

２ 犘

性别 男 ３１ １８（５８．０６） ０．０１７ ０．８９５ １９（６１．２９） ２．３０３ ０．１２９

女 １４ ８（５７．１４） １０（７１．４３）

年龄（岁） ≥４５ ２７ １６（５９．２６） ０．２７９ ０．５９７ １８（６６．６７） ０．６７０ ０．４１３

＜４５ １８ １０（５５．５６） １１（６１．１１）

组织分化 高、中分化 １９ ６（３１．５８） ４１．４１４ ０．０００ １７（８９．４７） １．０４７ ０．３０６

低、未分化 ２６ ２０（７６．９２） ２２（８４．６１）

浸润程度 Ｔ１～Ｔ２ １７ １０（５８．８２） ０．０５８ ０．８１０ １３（７６．４７） ８．４２５ ０．００４

Ｔ３～Ｔ４ ２８ １６（５７．１４） １６（５７．１４）

淋巴转移 有 ３０ １６（５３．３３） ３．７０７ ０．０５４ １９（６３．３３） ０．２４５ ０．６２０

无 １５ １０（６６．６７） １０（６６．６７）

ＴＮＭ分期 Ⅰ～Ⅱ ２４ １０（４１．６７） ２４．６１８ ０．０００ １１（４５．８３） ３５．３２２ ０．０００

Ⅲ～Ⅳ ２１ １６（７６．１９） １８（８５．７１）

２．３　胃癌组织Ｌｉｖｉｎ与Ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达相关性分析　见表３。

在胃癌检测样本中，Ｌｉｖｉｎ阳性率为５７．７８％，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ阳性率

为６４．４４％，二者均为阳性为２１例，二者表达无明显相关性

（χ
２＝１．０７６，犘＞０．０５）。

表３　胃癌组织Ｌｉｖｉｎ与Ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达相关性分析

Ｌｉｖｉｎ表达 狀
Ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达

阳性 阴性

阳性 ２６ ２１ ５

阴性 １９ ８ １１

３　讨　　论

Ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白因子是２０世纪末发现的细胞凋亡抑制因

子，它主要在肿瘤组织和胚胎中表达。肿瘤细胞存在分化、增

殖和凋亡异常，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ在肿瘤细胞呈高表达
［５］。吕元景等［６］

研究发现，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ在肿瘤组织中表达是一个渐进的过程，随

着细胞的恶化，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白逐渐上升。Ｌｉｖｉｎ最初从人类胚

胎中获得，属于ＩＡＰ家族成员。研究发现，Ｌｉｖｉｎ抑制细胞凋

亡的主要途径是通过拮抗死亡受体［７］。陈力等［８］研究发现，

Ｌｉｖｉｎ抑制凋亡的作用要强于Ｓｕｒｖｉｖｉｎ。因此也有学者认为，

Ｌｉｖｉｎ是迄今为止发现作用最强的凋亡抑制因子。由于这两种

因子主要存在于胚胎组织中，在其他组织表达明显下调甚至不

表达；特别是两种蛋白均在肿瘤组织中高表达，因此有研究者

提出，两种蛋白免疫组化检测可以作为肿瘤诊断的指标之一。

黄玉钿等［９］研究发现，Ｌｉｖｉｎ与Ｓｕｒｖｉｖｉｎ在乳腺癌组织中阳性

表达率分别为５７．８％和６４．０％，而正常组织无表达，因此该研
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究认为凋亡抑制因子Ｌｉｖｉｎ和Ｓｕｒｖｉｖｉｎ可能在乳腺癌的发生和

发展中起重要作用。但是关于胃癌组织中两种因子的表达目

前还少见相关报道，因此本研究通过分析胃癌组织中Ｌｉｖｉｎ和

Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的阳性表达率，以探讨其在胃癌诊断中的作用。

本研究胃癌组织中Ｌｉｖｉｎ和Ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达阳性率显著高于

其他组织，萎缩性胃炎、浅表性胃炎、异型增生胃黏膜Ｓｕｒｖｉｖｉｎ

阳性率高于正常组织。由于Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达是一个渐进过程，

因此推测非肿瘤性胃部疾病，如胃炎、增生性胃黏膜等可能是

胃癌的癌前病变，这与王华和王志红［１０］报道的结论一致。因

此在临床中遇到诸如上述胃部疾病的患者应及时治疗，避免疾

病进一步恶化导致肿瘤发生。ＣｒｎｋｏｖｉｃＭｅｒｔｅｎｓ等
［１１］报道称

Ｌｉｖｉｎ与肿瘤的预后呈正相关，本研究也发现Ｌｉｖｉｎ阳性表达与

组织分化程度和ＴＮＭ 分期有关；Ｓｕｒｖｉｖｉｎ阳性表达与组织浸

润程度和ＴＮＭ分期有关，这提示可以将Ｌｉｖｉｎ和Ｓｕｒｖｉｖｉｎ检

测作为患者疗效、预后的评估指标之一，这也是接下来研究的

主要方向。

综上所述，胃癌组织中Ｌｉｖｉｎ和Ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达显著上升，因

此通过两种蛋白检测可以对胃癌进行早期诊断，同时也为进一

步研发胃癌治疗药物提供了新的作用靶点。
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系统稳定性更高，更适合于微量降解检验材料。
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