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人胰腺癌组织中LMn和IGF一2的
表达及临床意义

周华常宏 穆庆岭徐健秦成坤 张振海

山东大学附属省立医院肝胆外科 (山东 济南250021)

f摘要】目的：探讨人胰腺癌组织中凋亡抑制蛋白Livin表达情况及其与各临床病理因素的关系，以及与胰

岛素样生长因子一2(Insulin—likegrowthfactor一2，IGF一2)表达的相关性。方法：应用免疫组织化学SP

法检测56例胰腺癌组织中Livin与IGF一2的表达。结果：胰腺癌组织中34例Livin表达阳性，阳性率为

60．7％；35例tGF一2表达阳性，阳性率为62．5％；胰腺癌组织Livin、IGF一2的表达阳性率均高于非肿瘤

胰腺组织(P<0．05)。Livin和IGF一2的表达与肿瘤组织学分级、临床病理分期及淋巴结转移密切相关

(P<O．05)。相关性检验示Livin的表达与IGF一2之间有相关性(P<0．01)。结论：人胰腺癌组织中Livin

与IGF一2表达均上调；IGF一2与Livin相互作用共同参与人胰腺癌的发生、发展。
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【ABSTRACT]Objectivez To study the expression of Livin and IGF一2 in human pancreatic carcino—

ma and to explore the relationship between their expression．Methodsl Expression of Livin and

IGF一2 was assessed by Labelled Streptavindin biotin．Resuits：Livin and JGF-2 expression were

detected in 34／56(60．7％)，35／56(62．5％)respectively．The expression rate of Livin and IGF一2 was

higher in pancreatic carcinoma group than that of the non-tumorous pancreas groups(P<0．05)

There was a close correlation between the expression of Livin and IGF一2(P<0．01)．C伽h蝠姗
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Livin and IGF一2 were over—expressed in pancreatic carcinoma tissues．The up-regulation of Uvin

and IGF一2 had a close correlation．
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Livin是与肿瘤发生发展密切相关的凋亡抑制蛋

白(inhibitor of apoptosis protein，IAP)家族的新成员，

研究表明其在多种肿瘤细胞中高表达，参与肿瘤发生

发展[1圳。胰岛素样生长因子(Insulin-like growth hc．

tors，IGFs)是一类重要的生长因子，包括IGF一1、

IGF一2及相应的受体和结合蛋白：研究表明IGFs

在多种肿瘤组织中高表达。可抑制细胞凋亡．并且

能促进Survivin表达[3-s]。本研究应用免疫组织化

学技术测定人胰腺癌Livin与IGF一2的表达。并对

其与人胰腺癌临床病理特征相关性及其l临床意义

进行探讨。

1资料与方法

1．1 一般资料 收集山东大学附属省立医院普外

科2002年1月一2006年6月手术切除或术中活检

并且I临床病理资料完全的56例胰腺癌标本(Whip—

ple术38例，胰体尾切除4例，术中活检14例)。男

42例，女14例。年龄34～67岁，平均年龄52．7岁。所

选病例随访资料完全，随访时间为6—65个月。所有

病例术前未行化学治疗和其他治疗。组织病理学分

级按Kloppel标准(1983年)，高分化16例，中分化

25例，低分化15例。临床分期按UICC标准(1997

年)，I期1l例，Ⅱ期15例，Ⅲ期22例(其中16例仅

侵犯十二指肠或胆总管并单一区域淋巴结转移。可

行Whipple术；6例剖腹探查行姑息性手术。术中活

检)，IV期8例。10例同期手术切除的非肿瘤性胰腺组

织标本(慢性肿块性胰腺炎8例，外伤切除正常胰腺

组织2例)作为对照组。

1．2试剂与方法兔抗人Livin与IGF一2多克隆抗

体、即用型SP试剂盒、DAB显色剂试剂盒均购自武

汉博士德生物工程公司。石蜡切片常规脱蜡至水，

3％的H20：阻断内源性过氧化物酶15 min，微波抗

原修复．小牛血清封闭10 min，加一抗孵育过夜

(4℃)。二抗孵育20 min(37。C)，链亲合素一过氧化物

酶溶液温育20 min(37。C),DAB显色15 min，苏木精

复染、脱水、透明、封片。三者都以PBS代替一抗作

为阴性对照。阳性标准：细胞质染色发现棕黄色颗粒

为阳性细胞。镜下计数100个细胞，阳性细胞数超

过10％为阳性。

1．3统计学处理应用SPSSl3．0统计软件处理．

Pearson法分析指标间的相关性，组间阳性率比较用

成组X2检验。P≤0．05为差异有统计学意义。

2结果

2．1 Livin与IGF一2在胰腺癌组织中的表达Livin

和IGF一2主要表达于肿瘤细胞的细胞质中：胰腺癌

组织中二者表达均高于非肿瘤性胰腺组织。差异有

统计学意义，P<0．05(表1)。
4

表1 Livin及IGF-2在各组织中的表达
jo

组别 n

Livin阳性表达 IGF一2阳性表达

例数 率(％) 例数 率(％)

非肿瘤组织10 0 0 l 10．0

癌旁组织45 9 20．0 21 46．7

胰腺癌组织 56 34 60．7+ 35 62．5。

2．2 Livin与IGF一2在胰腺癌组织中表达的相关性

35例IGF一2表达阳性的胰腺癌组织中有26例

Livin表达阳性：而2l例IGF一2表达阴性的胰腺癌

组织中只有8例表达Livin：关联性检验示IGF一2与

Livin之间有相关性(X2=7．20，r=-O．34，P<O．01)。

2．3 Livin、IGF一2与肿瘤临床病理关系Livin的表

达与人胰腺癌组织临床分期、淋巴结转移及组织学

分级有相关性(P<0．05)；IGF一2的表达与肿瘤临床分

期、淋巴结转移密切亦相关。P<0．05(表2)。

笋
表2 Livin及IGF一2的表达与胰腺癌临床病理 蛩

特征的关系
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凋亡抑制是肿瘤细胞的一个普遍特性。而IAP

家族在细胞凋亡抑制中发挥重要作用。Livin是新

近发现的IAPs成员，在大多数正常成人组织中不

表达或低表达。但在多种恶性肿瘤组织中高表达，

并使肿瘤细胞对缺血、缺氧、放射治疗及化学治疗

等产生耐受，提示该基因可能在肿瘤的发生发展中

起重要的作用[7-11】。本研究对人胰腺癌组织及癌旁

组织Livin表达测定发现。胰腺癌细胞Livin表达

上调，较正常及癌旁组织明显增高。且Livin的表达

与胰腺癌组织临床分期、淋巴结转移及组织学分级

有相关性．提示胰腺癌细胞可通过表达Livin抑制

肿瘤细胞凋亡。

IGF一2与肿瘤关系密切。在多种肿瘤组织中存

在过量表达。本研究显示胰腺癌组织中IGF一2阳

性表达率显著高于非肿瘤胰腺组织(P<O．01)，说

明IGF一2在细胞中的强表达对胰腺癌的发生发

展起重要作用：IGF一2在癌旁组织中的阳性表达

率也明显高于非肿瘤组织．提示在肿瘤切除后通

过旁分泌作用对残留肿瘤细胞发生作用。IGF一2

的表达与肿瘤发生的部位、大小及分化程度均无

关，而在Ⅲ．Ⅳ期表达显著高于I．Ⅱ期，且与淋巴结

转移存在显著相关性。IGF一2表达与Livin的表达

呈显著正相关(P<0．01)，推测IGF一2与Livin相互

作用共同参与了抑制胰腺癌细胞的凋亡，IGF一2是

否可通过促进Livin表达而发挥抗凋亡作用有待

进一步研究证实。

已有文献证实以Livin为靶点的基因治疗可以

促进细胞凋亡而抑制肿瘤细胞的生长[12-13]。本研究

发现人胰腺癌组织中Livin表达增高。且与IGF一2

表达密切相关．提示Livin可作为胰腺癌新的基因

治疗靶点。联合抑制IGF一2等肿瘤相关基因有望成

为更佳的胰腺癌基因治疗策略。
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