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凋亡抑制蛋白Livin在良性前列腺增生和前列腺癌中的表达及 

临床意义 
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【摘 要】目的：探讨凋亡抑制蛋白(Inhibitor of apoptosis protein IAP)家族的新成员Livin及其两种异构体 Livin 和Livin 在 

良性前列腺增生和前列腺癌组织中的表达，及其与前列腺癌发生发展的关系。方法：采用逆转录聚合酶链反应(RT—PCR)法检 

测 26例前列腺癌 、20例 良性前列腺增生和 l0例正常前列腺组织中 Livin 和 LivinB的表达。结果：26例前列腺癌组织中 

Livin 表达阳性率为 65．38％，20例良性前列腺增生组织中阳性表达率为 60．00％，而在正常前列腺组织中均不表达，Livin B 

在前列腺癌组织及良性前列腺增生和正常前列腺组织中均不表达。Livin 在正常前列腺组织中的表达率与在前列腺癌、良性 

前列腺增生中的阳性表达率有显著差异，而在良性前列腺增生和前列腺癌中的阳性表达率无显著差异，同时 Livin 的表达与 

前列腺癌的病理分级和临床分期均无明显相关关系。结论：Livin 在前列腺癌和良性前列腺增生中的高表达及与前列腺癌和 

良性前列腺增生的发生、发展密切相关。 
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【Abstract】Objective：To examine and analyze the expression of two isoforms of Livin(Livin and Livin B)，a novel inhibitor of 

apoptosis protein(IAP)family member in benign prostate hyperplasia(BPH)and prostate cancer(PC)，and to explore,relationship 

between Livin expression and prostate cancer．Methods：Livin mRNA in BPH，PC and normal protate tissue(NP)were detected by 

reverse transcription polymerase chain reaction(RT—PCR)．Results：Livin mRNA was expressed in 17 of 26 PC cases(65．38％) 

and in 12 of 20 BPH cases(60．00％)，No Livin expression was detected in NP，Livin8 Was not detected in BPH，PC and 

NP．The Livin positive expression ratios had significant differences(P<O．05)between NP and BPH or PC．No significant differ— 

ence of Livin positive expression ratio was found between BPH and PC (P>O．05)．There was no relationship(P>O．05)hetween 

the Livin expression and histologic grade or clinical stage of PC．Conclusion：Hvin is highly expressed in PC and BPH
． 

which may play an important role in generation and progression of PC and BPH 

【Key wordslBenign prostate hyperplasia；Prostate cancer；Livin；RT—PCR 

Livin是最近发现的凋亡抑制蛋白(Inhibit0r 0f 

apoptosis protein，lAP)家族的一个新成员，存在同基 

因不同剪切的两个异构体 Livin 和 IJi、，in13，特异性 

表达于人的胚胎组织以及人类大多数实体瘤中，与 

肿瘤发生有密切关系，并可能作为诱导肿瘤凋亡治 

疗的新靶点。本文运用逆转录聚合酶链反应 (RT— 

PCR)法检测了Livin在前列腺癌和良陛前列腺增生 
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主要研究方向：泌尿系肿瘤。 

组织的表达情况并初步探讨其临床意义。 

1 材料与方法 

1．1 材料 

26例前列腺癌患者的前列腺癌组织，20例良性前列腺 

增生组织和 l0例正常前列腺组织均取自我院手术标本。术 

后均经病理学确诊。前列腺癌患者年龄 56 88岁，平均 66 

岁。前列腺腺癌按照Gleason标准分级 ，高分化腺癌 6例，中 

分化腺癌 9例，低分化腺癌 11例；临床分期 A+B期 l2例， 
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表达，在表皮 、淋巴、脾脏和黑色素细胞中表达很 

低，在胎儿发育过程中高表达，如胎儿的脑、胸腺和 

肝⋯。有研究【 表明，“vin与许多肿瘤密切相关 ，其 

在多数肿瘤，如黑色素瘤 、乳腺癌、官颈癌、结肠癌、 

胃癌、膀胱癌、前列腺癌、白血病以及淋巴瘤等组织 

中高表达。 

肿瘤细胞的凋亡机制受到抑制或破坏是肿瘤 

发生发展的一个重要促进因素，也与肿瘤细胞耐 

药，对化疗、放疗不敏感等特性密切相关。lAP家族 

成员通过不同途径抑制细胞凋亡、抑制 IAP蛋白的 

表达在 目前已成为研究的热点。Livin抗凋亡的作用 

机制主要是：①外在途径 ：Livinot和 Livin[5可通过 

阻止 TNF—a或 Fas(CD95)抗体诱导的抗凋亡作用。 

当外界信号 TNF— (配体 )与细胞表面的受体结合 

后能激活丝裂原激活蛋白激酶(MAPK)家族的另一 

个成员 C—JUN N末端激酶 1(JNK1)并激活 cas— 

pase，而 Livin能够抑 制 C—JUN N末端激 酶 1 

(JNK1)和 caspase从而抑制由TNF—a介导的细胞 

凋亡 ，作用明显强于 bcl一2【5l。Livin还可抑制 APO一 

1、RIP一3、RIP等配体物质对 caspase的激活作用，从 

而抑制它们介导的细胞凋亡[61。②内在途径：Livin被 

Apaf_1、细胞色素 c和 dATP等诱导后从线粒体内 

膜中释放到细胞质中发挥抗凋亡的作用，它们抑制 

凋亡也是通过干扰 caspase来实现的。Livin中的 

BIR结构能够抑制视或结合特异的 caspases，使级 

联反应中caspase间的相互作用和核酸的裂解受到 

抑制，从而导致肿瘤细胞的无限增殖。Livin 和 

Livinl5在抗凋亡机制中作用有所差异，Ashhab等[51 

研究发现应用 Livinct可以抑制由蛋白激酶 C(PKC) 

的抑制剂星状孢子素(Staurosporine，STS)诱导的细 

胞凋亡，相反，鬼臼乙甙苷诱导的凋亡却只能被 

Livin6所抑制。 

前列腺癌的生长取决于细胞的增生率和死亡 

率之间的平衡，正常的前列腺上皮的增生率和死亡 

率均很低，并且是平衡的，没有净生长，但当上皮细 

胞转化为高分级前列腺上皮内瘤时，细胞的增殖已 

超过细胞的凋亡，在前列腺癌早期细胞增殖是因为 

凋 (Apoptosis)受抑制而不是因为增殖细胞分裂， 

进一步导致了基因异化的危险性的增加。凋亡蛋白 

抑制因子 Livin与前列腺癌的相关研究资料比较匮 

乏。Ashhab等I 51等研究发现 Livin在前列腺癌腺癌细 

胞株 PC一3和 DU一145中高表达。鞠文等【7】采用免疫 

组化法研究显示：Livin基因在正常前列腺组织中均 

不表达 ，Li in在 BPH和前列腺腺癌组织中的表达 

上调 ，提示 Livin基因可能通过抑制细胞凋亡对 

BPH和前列腺腺癌的发生和发展起重要作用。 

本研究发现：Livin 在正常前列腺组织中不表 

达，而在 良性前列腺增生与前列腺癌组织中高表 

达，两者阳性率差异有统计学意义，提示 Livinot在 

抑制细胞凋亡，促进细胞的增生 ，以及前列腺肿瘤 

的发生与发展过程中起了重要的作用，Livino~是前 

列腺癌发生和演进中的早期事件之一。研究还发现 

Li in 的表达与前列腺癌病理分级和临床分期无 

关，可能与本实验样本例数不够大有关 ；Livin[5在前 

列腺癌组织及 良性前列腺增生和正常前列腺组织 

中均不表达。哪些可以诱导 Livin表达，其调节过程 

跟哪些信号转导通路有关 ，以及两种异构体功能的 

差异等问题 目前仍不清楚 ，有待进一步研究。 

另外现有研究还发现 Livin可能在免疫治疗中 

发挥重要的作用。识别与肿瘤生存有关的抗原是肿 

瘤免疫学的一个主要 目标 ，这些抗原可以作为免疫 

破坏的靶点。同时此抗原的表达对于肿瘤的生存是 

必须的．这样就不会发生抗原在治疗中由于免疫选 

择而消失，从而造成免疫逃避。初步研究成果显示 

了 Livin可能成为免疫干预(Immunologicinterven— 

tion)的一个合适的目标【8’9】。 

Livin作为 IAP家族的一个新成员，其确切的抗 

细胞凋亡作用已得到证实。随着对 ¨vin抗细胞凋 

亡作用 、信号传导途径及与人肿瘤关系研究的深 

入，相信对于进一步揭示细胞凋亡机制、肿瘤形成 

机理以及对于肿瘤的诊断和治疗都会提供新的重 

要启示。Livinot在正常前列腺组织不表达，而在良性 

前列腺增生和前列腺癌中高表达，为我们提供了一 

个新的探索思路：以 Livinct基因为靶点治疗 良性前 

列腺增生和前列腺癌，特别是以其为靶点治疗早期 

良性前列腺增生，是否可以降低手术发生率。目前 

针对 Livin基因与前列腺腺癌和 良性前列腺增生 

的发生发展的相关性的研究甚少，为进一步明确它 

们之间的关系，仍有待于更深入的研究。 
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3 讨 论 

本项实验中 x线检查、组织学检查及生物力学 

稳定性测试均显示复合 rhBMP一2的n—HA／PA66组 

和自体髂骨移植组在新骨形成和力学稳定性方面 

无明显差异，而优于单纯的 n—HA／PA66组。分析其 

原因，一方面本实验中选用的n—HMPA66复合材 

料具有与人体骨组织更为接近的理化性能，其弹性 

模量达 7GPa，更接近于人体骨皮质的弹性模量(7～ 

25GPa)。复合材料中n—HA针晶在形态、组成上与 

人体骨磷灰石针晶相似，具有优良的生物相容性 ， 

能充分发挥 HA的骨传导性。在植入后，HA释放出 

ca2+和 PÔ 营造了一个利于成骨的微环境。ca 和 

PO43一沉积在纤维上，对基质起钙化作用 ，促进新骨 

的生成。这一过程与骨组织中的基质钙化过程相似 
问

。 而融合器表面的粗糙处理也为骨组织的长人提 

供了条件。另一方面骨形态发生蛋白一2是诱导成骨 

活性 最强 的细胞 因子 之一 ，其 基 因重组 产品 

rhBMP一2能促进脊柱的融合，FDA已经批准临床应 

用于腰椎前路椎 间融合术。胶原蛋 白海绵能使 

rhBMP一2的逐步释放，使其在植人体内的一段时间 

能维持一定的浓度，以更有利于诱导新骨的形成嘲。 

这些均可能是在早期 (12周 )复合 rhBMP一2的 

nHMPA66椎间融合器就可以达到与自体髂骨移植 

相近融合效果的原因，而单纯的n—HMPA66椎间融 

合器因为缺乏骨诱导作用 ，新生骨形成较慢 ，故早 

期(12周)融合的效果低于自体髂骨和复合rhBMP一 

2的 nHA／PA66椎间融合器。 

组织学、影像学和生物力学检测结果显示，12 

周时复合 rhBMP一2的 nHMPA66椎间融合器与自 

体髂骨在椎体间的融合度及力学稳定性比较均无 

显著性差异。说明复合 rhBMP一2的 nHA／PA66椎间 

融合器具有良好的椎间融合效果。由于 nHMPA66 

具有优良的生物相容性、骨传导性和生物力学特 

性，复合 hBMP一2后又具有了一定的骨诱导性，促 

进了新生骨组织的形成 ，增强了椎体间的早期融合 

效果 ，可作为一种理想的椎间融合器材料。 

(通 讯 作 者 ：蒋 电 明 ，教授 ，博 士导 师 ，E一眦 il： 

jdm571026@vip．163．com) 
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