
Livin、Caspase-9 在十二指肠腺癌中的表达及临床意义
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摘要 采用免疫组化法检测 60 例十二指肠腺癌组织及 30
例癌旁正常组织中凋亡抑制蛋白 Livin和半胱氨酸天冬氨酸
蛋白酶-9( Caspase-9) 的表达。结果显示十二指肠腺癌标本
Livin和 Caspase-9 的阳性表达率分别为 71. 7%、25. 0%，与
癌旁正常组织阳性表达率( 26. 7%、76. 7% ) 差异有统计学意
义( P ＜ 0. 01) 。Livin的表达随着十二指肠腺癌病变化进展、
程度的发展，阳性表达率增高，Caspase-9 的表达随着十二指
肠腺癌病理变程度的发展，阳性表达率降低，两者比较差异

有统计学意义( P ＜ 0. 05，r = － 0. 320 ) 。十二指肠腺癌组织
标本中 Livin 和 Caspase-9 的表达呈负相关性。Livin 和
Caspase-9 在十二指肠腺癌的发生、发展中起着重要的作用，
可能会成为十二指肠腺癌的分子标志物或十二指肠腺癌治

疗的新分子靶点。
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凋亡是正常机体细胞保持稳定的重要措施之

一，是调节机体组织平衡的重要机制，是一个受到严

密监控的过程。基因的异常改变会导致细胞凋亡受
到抑制，最终导致肿瘤的发生和发展［1］。凋亡抑制
蛋白 Livin 是凋亡抑制蛋白家族 ( IAPs) 中的新成
员，特异的高表达于某些实体肿瘤组织和肿瘤细胞

系中［2］。半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-9 ( Caspase-9 )
是一种促凋亡因子，是半胱氨酸天冬氨酸特异性蛋

白酶族中的一员，是执行细胞凋亡的主要酶类之

一［3］。为了研究两者对十二指肠腺癌发生发展的
影响，该研究通过免疫组化法检测十二指肠腺癌中

两者的表达情况，旨在探讨二者在十二指肠腺癌发

生发展过程中的相互作用，从而为十二指肠腺癌的

诊断与临床治疗提供参考。

1 材料与方法

1． 1 标本来源 收集我院 2006 年 1 月 ～ 2012 年
12 月经手术切除并经病理验证的有完整临床资料
的十二指肠腺癌患者的存档组织蜡块 60 例作为实

验组，其中男 32 例，女 28 例，年龄 36 ～ 84 岁，平均
45. 4岁。所有患者术前均未接受化疗及放疗。同时
选取同组病例癌旁正常组织标本 30例作为对照组。
1． 2 主要试剂 兔抗人 Livin多克隆抗体及兔抗人
Caspase-9 多克隆抗体购自北京博奥森生物技术有
限公司;通用型二步法检测试剂盒( PV-6000 ) 、PBS
缓冲液、枸橼酸缓冲液、DAB 显色液等均购自北京
中杉金桥生物技术有限公司。
1． 3 实验方法 采用免疫组化 PV-6000 两步法。
每次染色均设立阳性及阴性对照组，( 以 PBS 液代
替一抗作为阴性对照) 。结果判断: Livin 以细胞质
和( 或 ) 细胞核出现黄色或棕黄色颗粒为阳性。
Caspase-9 以细胞质出现黄色或棕黄色颗粒为阳性。
选择合适部位选取 5 个高倍视野，每个高倍镜视野
计数 100 个细胞，高倍镜下计数阳性细胞比例，以
＞ 20%为阳性表达。
1． 4 统计学处理 应用 SPSS 17. 0 统计软件进行
分析，各组之间比较相关性检验和 χ2 检验，并计算
Pearson列联系数 r。

2 结果

2． 1 Livin及 Caspase-9 在十二指肠腺癌及癌旁组
织中的表达情况 Livin 及 Caspase-9 在十二指肠腺
癌及癌旁组织均有阳性表达，其中 Livin在实验组中
的阳性率明显高于对照组( P ＜ 0. 01) ，Caspase-9 在
实验组中的阳性率明显低于对照组( P ＜ 0. 01) 。见
表 1、图 1。
2． 2 Livin、Caspase-9 在十二指肠腺癌中的表达与
临床病理参数的关系 Livin 的表达与年龄、性别、
肿瘤大小、肿瘤发生部位比较差异无统计学意义，与
肿瘤浸润深度、分化程度、淋巴结转移比较差异有统
计学意义 ( P ＜ 0. 05 ) ，Caspase-9 的表达与年龄、性
别、肿瘤大小、肿瘤发生部位及浸润深度比较差异无
统计学意义，与淋巴结转移、肿瘤的分化程度比较差
异有统计学意义( P ＜ 0. 05) 。见表 2。
2． 3 Livin与 Caspase-9 在十二指肠腺癌中表达相
关性分析 43 例 Livin蛋白阳性表达的十二指肠腺
癌组织中 7 例 Caspase-9 表达阳性，17 例 Livin 蛋白
阴性的十二指肠腺癌中有8例Caspase-9表达阳性。
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表 1 Livin在十二指肠腺癌及癌旁组织中的表达情况［n( %) ］

组别 n
Livin表达

－ + χ2 值 P值
Caspase-9 表达

－ + χ2 值 P值

实验 60 17( 28． 3) 43( 71． 7) 16． 493 ＜ 0． 01 45( 75． 0) 15( 25． 0) 21． 885 ＜ 0． 01
对照 30 22( 73． 3) 8 ( 26． 7) 7( 23． 3) 23( 76． 7)

Livin与 Caspase-9 的表达差异有统计学意义 ( P ＜
0. 05，r = －0. 320) ，见表 3。两者的表达呈负相关性。

图 1 十二指肠腺癌及癌旁正常组织中
Livin及 Caspase-9 的表达 SP × 400

A: Livin在腺癌组织中的阳性表达; B: Livin 在腺癌组织中的阴

性表达; C: Caspase-9 在腺癌组织中的阴性表达; D: Caspase-9 在腺癌

组织中的阳性表达

表 2 Livin、Caspase-9 的表达与临床病理参数之间的关系［n( %) ］

项目 n
Livin
阳性 阴性

χ2值 P值
Caspase-9
阳性 阴性

χ2值 P值

性别

男 32 23 9 0． 001 0． 969 9 23 0． 375 0． 550
女 28 20 8 6 22
年龄( 岁)

≤50 40 28 12 0． 164 0． 685 12 28 0． 900 0． 343
＞ 50 20 15 5 3 17
肿瘤直径( cm)
≤5 32 22 10 0． 287 0． 592 10 22 1． 429 0． 232
＞ 5 28 21 7 5 23
分化程度

高、中分化 32 18 14 6． 482 0． 011 12 20 4． 375 0． 036
低分化 28 25 3 3 25
浸润深度

黏膜及肌层 17 8 9 7． 074 0． 008 3 14 0． 246 0． 620
浆膜及浆外层 43 35 8 12 31
淋巴结转移

阳性 31 28 3 9． 175 0． 002 3 28 6． 429 0． 011
阴性 29 15 14 12 17
肿瘤原发部位

降部 42 29 13 0． 141 0． 708 10 32 0． 106 0． 745
球水平升部 18 14 4 5 13

表 3 十二指肠腺癌中 Livin与 Caspase-9 表达之间的关系［n( %) ］

项目 n Caspase-9( + ) Caspase-9( － ) χ2值 P值 r值
Livin( + ) 43 7( 16． 3) 36( 83． 7) 6． 156 ＜ 0． 05 － 0． 320
Livin( － ) 17 8( 47． 1) 9( 52． 9)

3 讨论

细胞凋亡是机体重要的生理过程，对维持内环

境的稳定有着关键的作用。细胞凋亡功能的异常最
终导致肿瘤的发生和发展。Livin 基因位于人染色
体 20q13． 3，全长 4 600 bp，包含 6 个内含子和 7 个
外显子。其编码的 Livin 蛋白含有 IAP 家族成员中
特有的 BIＲ结构和 ＲING 指结构。其中 ＲING 结构
调控着 Livin蛋白在细胞内的合理分布，BIＲ结构是
Livin蛋白发挥抗凋亡作用的重要结合部位，通过与
Caspase-3、Caspase-7、Caspase-9 以及凋亡前体蛋白
SMAC等酶的结合，达到阻断凋亡受体以及以线粒
体为基础的凋亡途径而起到抑制细胞凋亡的作

用［4］。Yagihashi et al［5］通过酶联免疫吸附实验检测
癌症患者血清中抗 Livin抗体，发现肺癌、乳腺癌、肾
癌、食管癌、胃癌、胆管癌和结直肠癌患者血清中抗
Livin抗体高表达 。Xi et al［6］用免疫组化法发现在
结直肠癌患者中 Livin呈高表达，其表达水平与患者
总体生存率呈负相关。本实验结果表明 Livin 在对
照组中低表达，实验组中高表达，并与肿瘤浸润深

度、淋巴结转移呈正相关，与肿瘤的分化程度呈负相
关，提示 Livin表达的升高可能与十二指肠腺癌的发
生和发展有关系，同时 Livin的表达可能影响十二指
肠癌的生物学行为，使其发生转移等恶性转化行为，

有可能成为癌症预后及治疗情况的判断指标之一。
Caspase-9 是内源性凋亡途径中的关键蛋白酶，

当细胞接收到凋亡信号后，线粒体释放 Cyt C 及凋
亡活化因子 ( Apaf-1 ) 。两者结合以后形成凋亡小
体，共同激活 Caspase-9，活化后的 Caspase-9 进一步
激活下游的效应 Caspase，从而参与调节过程［7］。本
研究显示 Caspase-9 在实验组的阳性表达明显低于
对照组，并且与肿瘤有无淋巴结转移呈负相关，与肿

瘤的分化程度呈正相关。提示 Caspase-9 的异常表
达参与了十二指肠腺癌的发生和发展。
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Kasof et al［8］通过实验证明: Livin 能够直接抑
制 Caspase-3、Caspase-7、Caspase-9 的水解作用，Livin
蛋白的 BIＲ结构能够与 Caspase 结合从而抑制其功
能。同时 Livin还能直接在凋亡的起始点干扰 Pro-
caspase-9 或者直接干扰 Caspase-9 的活性［9］。本研
究表明 Livin与 Caspase-9 的表达呈负相关性。Livin
蛋白和 Caspase-9 的具体作用机制以及两者之间的
关系还有待进一步的研究证实。二者的联合检测可
视为判断患者预后以及治疗效果的重要标志和预测

因子。
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The expression and clinical significance of Livin and
Caspase-9 in duodenal adenocarcinoma

Ni Wenkai，Yu Dongfeng，Liu Yi
( Dept of General Surgery，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022)

Abstract The expressions of Livin and Caspase-9 were detected by immunohistochemical technique in 60 duode-
nal adenocarcinoma tissues and 30 adjacent normal tissue． The positive expression rate of Livin in duodenal adeno-
carcinoma tissues was significantly higher than that of adjacent normal tissue，and the expression of Caspase-9 was
lower than that of adjacent normal tissue ( P ＜ 0. 01) ． The expression of Livin was negatively correlated with the ex-
pression of Caspase-9 ( P ＜ 0. 01) ． The expression of Livin and Caspase-9 was closely correlated with the progress
of pathological changes，degree of development，lymph nods metastasis，and clinical stages，but not with sex，age and
tumor size ( P ＞ 0. 05) ． Livin and Caspase-9 were associated with occurrence and development of duodenal adeno-
carcinoma，and the expression of the above two were negatively correlated． Livin and Caspase-9 may be considered
as reliable markers for clinical diagnosis，therapy efficacy and the prognosis of duodenal adenocarcinoma．
Key words duodenal adenocarcinoma; Livin; Caspase-9; immunohistochemical
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