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LIVIN和 HLA-I类分子在肾透明细胞癌中的表达及其临床意义
谭钧文 原劲杨 王涌泉△ 安瑞华 林 洋

（哈尔滨医科大学附属第一医院泌尿外科 黑龙江哈尔滨 150001）

摘要 目的：探讨凋亡抑制蛋白 Livin与人类白细胞抗原(HLA)I类分子在人类肾脏透明细胞癌(clear cell renal cell carcinoma，ccR-

CC)中的表达及其临床意义。方法：选择哈尔滨医科大学附属第一医院 2007年 12月至 2011年 12月收治的拟行肾癌根治术的患

者 80例，应用免疫组织化学方法检测 80例 ccRCC组织与 10例癌旁正常肾组织中 Livin及 HLA-I类分子的表达，并分析其与患

者临床病理特征之间的关系。结果：10例癌旁正常肾组织中均未见 Livin的阳性表达，而 HLA-I类分子的阳性表达率为 100 %。
ccRCC组织中，Livin的阳性表达率及 HLA I类分子表达下调百分率分别为 41(51.25 %)例和 48(60.00 %)例，Livin的阳性表达率

与正常组相比差异有统计学差异(P<0.05)。ccRCC组织中 Livin的阳性表达率与淋巴结转移、组织分化程度显著相关(P<0.05)，而
HLA I类分子的表达下调百分率与患者的性别、年龄、肿瘤分级、淋巴结转移及分期均无相关性(P>0.05)。ccRCC组织中 Livin的
表达与 HLA I类分子的表达亦无显著相关性(P>0.05)。结论：Livin、HLA I类分子表达异常参与了 ccRCC的发生、发展过程，Livin

可能成为 ccRCC的一个重要预后指标和治疗靶点。
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Expression and Clinical Significance of LIVIN and HLA-I in the Clear Cell
Renal cell Carcinomas

To study the expression and clinical significance of Livin and HLA-I in clear cell renal cell carcinoma(ccRCC).

80 patients who underwent radical nephrectomy from December 2007 to December 2011 in the First Affiliated Hospital of
Harbin Medical University were selected. Immunohistochemical staining was used to determine the expression of Livin and HLA-I in 80

cases of ccRCC tissues and 10 cases of normal renal tissues, and analyze its relationship with clinicopathological features of patients.

The positive rate of Livin was 0 % while HLA-I was expressed in all normal renal tissues. Livin was expressed in 41 (51.25 %) of

80 renal cancer tissues, and the expression of HLA-I was down-regulated in 48 (60.00 %)specimens. The expression of Livin in ccRCC

was associated with the metastasis and the degree of tissue differentiation, but the expression of HLA-I had no correlation with age, sex,
TNM stage or Lymphatic metastasis. The expression of Livin was not correlated with that of HLA-I in ccRCC. Livin and

HLA-I may play an important role in the occurrence and progression of ccRCC, Livin may be important diagnostic／ therapeutic indicator

or target in ccRCC.

Livin; HLA-I; Clear cell renal cell carcinoma; Immunohistochemistry; Immunotherapy

前言

Livin是新近发现的 IAP家族中的一员，能与凋亡蛋白酶
(caspases)的多个成员相互作用，直接抑制其活性，从而抑制凋

亡。Livin还可通过抑制死亡受体途径和线粒体途径等发挥抑
制凋亡的作用[1]，其在多种肿瘤细胞中的表达增加，但在正常组

织中表达降低或者无表达[2-6]，有望成为肿瘤基因治疗的新靶

点[7,8]。HLA-I类分子在大多数肿瘤的肿瘤细胞表面呈表达降低

或表达缺失的状态，使特异性 CD8+细胞毒性 T淋巴细胞(cyto

toxic T lymphocyte，CTL)的激活不能，因此造成肿瘤免疫逃逸[9]。

本研究通过免疫组织化学方法检测了 80例 ccRCC组织与 10

例正常肾组织中 HLA I类分子及 Livin的表达并探讨其与肾
透明细胞癌的临床病理特征及预后的关系，结果如下。

1 材料与方法

1.1 材料
1.1.1 标本来源 实验所收集的 80例肾癌组织标本均来自哈

尔滨医科大学附属第一医院 2007年 12月至 2011年 12月接
受肾癌根治术的患者，其中男性患者 47例，女性患者 33例，年

龄 35～ 80岁，平均年龄 63岁，肿瘤大小 2.5～ 8.6 cm，术前均

未经化疗及放疗，所有病例的病理检查结果均为肾透明细胞
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癌，保存完好。依据 Robson分期将肾癌组织标本进行，结果为：
Ⅰ期 12例，Ⅱ期 30例，Ⅲ期 24例，Ⅳ期 14例。按 Fuhrman的
分级标准对肾癌组织标本进行病理分级，结果为：G1-227例，
G332例，G421例。另取 10例癌旁正常组织作对照。
1.1.2 试剂与仪器 鼠抗人 Livin单克隆抗体 (浓缩型) 及 SP

法免疫组织化学试剂盒购自福建迈新生物技术开发公司，

HLA-I类分子重链多克隆抗体由日本札幌医科大学实验室提

供，用 Leica Q570c真彩图像分析仪(德国)进行图像分析；DAB

显色系统购自MERCK公司；用 Nikon Eclipse E1000采图摄像
系统(日本)进行图像采集。

1.2 方法
1.2.1 检测 Livin的表达(免疫组化) 参照产品说明对正常肾

组织及肾癌组织采用 S P法。阳性对照采用已知前列腺癌阳性

片，阴性对照采用 PBS代替一抗的方法。Livin表达为在细胞质
内见黄色或棕黄色颗粒。

1.2.2 检测 HLA I类分子的表达 (免疫组化) 应用 HLA I类

分子重链多克隆抗体对全部 80例标本进行免疫组化检测，参

照说明书进行具体实验步骤。从每张切片中随机选择 10个高

倍视野(400× )，并对着色细胞数进行计数及染色强度进行评分
(双盲阅片，两人独立计数)：对 HLA I类分子的染色强度评分
参照文献[9]方法进行：0分(无染色物质)；1分(＞ 20 %的肿瘤细

胞中观察到微弱的不完整的细胞膜染色，或者细胞质中度染

色，而胞膜不染色)；2分 (＞ 80 %的肿瘤细胞胞膜染色阳性)。
HLA-I类分子的表达分为表达下调(0或 1分)、正常(2分)。
1.3 统计学分析

采用统计学软件 SPSS18.0分析实验数据，计数治疗的比

较采用卡方检验，以 P＜ 0.05表示有差异有统计学意义。

2 结果

2.1 肾透明细胞癌(ccRCC)组织中 Livin、HLA I类分子的表达

情况

在癌旁正常肾组织中未见 Livin 的表达(图 A① )，而 ccR-

CC组织中有 36例观察到 Livin不同程度的表达 (图 A② )，表

达阳性率为 45.0 %，两者比较差异有统计学意义(P＜ 0.01)。在

正常肾组织中 HLA-I类分子表达率为 100 %(图 A③ )，而在
ccRCC组织中有 48(60.0 %)例表达下调(图 A④ )。

2.2 Livin和 HLA I类分子在肾透明细胞癌中的表达与其临床

病理特征的关系

随着肿瘤的临床分期的增高，Livin在 ccRCC中的表达阳

性率逐渐增高，各期之间的差异有统计学意义(P＜ 0.01)；随着

肿瘤的组织病理学分级的增高，Livin的表达阳性率逐渐增高，
G1-2至 G4级之间的差异有统计学意义 (P＜ 0.01)；Livin的表

达也与肾癌淋巴结转移显著相关，Livin 在淋巴结转移阳性组

中的表达率显著高于淋巴结转移阴性组(P＜ 0.01)。Livin的表

达率与患者年龄、性别及肿瘤大小无统计学差异 (P＞ 0.05，表
1)。HLA-I类分子在肾癌中的表达率与患者年龄、性别、肿瘤大

小、临床分期、肿瘤分级及淋巴结转移均无统计学差异 (P＞

0.05，表 2)。
2.3 肾透明细胞癌中 Livin和 HLA I类分子表达间的关系

肾透明细胞癌组织中 HLA I类分子表达下调的 32例标本

中，Livin阳性表达的有 19例；在 HLA I类分子表达正常的 48

例标本中 Livin阳性表达的有 22例。组间比较差异无统计学意
义(P＞ 0.05，表 3)。

3 讨论

Livin是凋亡蛋白抑制剂(IAPs)家族的新成员，由 4个不同

的实验小组几乎在同一时间所发现。Livin基因位于人类染色

体 20q13.3，全长 4.6 kb，其基因转录产物 mRNA 长约 1.4 kb。
Livin的 N端包含一个 BIR结构(包括 4个 琢螺旋和 1个 茁折
叠)，C端含一个 RING环指结构，有两种剪接变异体，分别为
Livin琢和 Livin茁，主要分布于胞质中，并且在细胞核中少量表
达 [1]。Livin不仅可与介导细胞凋亡的下游终末效应因子 Cas-

pase 3和 Caspase 7结合并抑制其活性，还可与线粒体依赖凋
亡途径的上游启动子 Caspase 9结合，并抑制由 Apaf 1(apopto-
sis protein activiting factor 1)、dATP及细胞色素 C 诱导的激活

作用，进而抑制细胞凋亡。此外，Livin可直接结合转化因子 B

激酶(transforming growth factor B activated kinase，TAK1)来激

活 MAP(mitogen-activated protein)激酶 JNK1 和 JNK2；也具有
E3泛素连接酶活性，通过泛素蛋白酶途径导致 Smac/DIABLO

蛋白的降解，从而抑制细胞凋亡[1,4]。

研究表明，Livin在人类多种类型的肿瘤细胞系如肾癌[10]、

小细胞肺癌[11]、胶质瘤[12]、睾丸癌[13]、恶性黑色素瘤[14]、骨肉瘤[15]、

口腔上皮细胞癌[16]、急性淋巴细胞白血病[17]、前列腺癌[18]等中均

呈高表达，且与这些肿瘤的生物学特性及分期有关。本实验结

果显示 Livin 在 45.0%的 ccRCC组织中呈现不同程度的阳性

表达，而在癌旁的正常肾脏组织中无表达，这表明 Livin的表达

增加可能与 ccRCC的发生和发展密切相关。此外，本研究分析

了 ccRCC组织中 Livin的表达与其临床病理特征的关系，结果

图 A Livin和 HLA I类分子在正常组织和肾透明细胞癌(ccRCC)组织中的表达(免疫组化)

Fig.A Expression of Livin and HLA-I in ccRCC tissues and adjacent normal renal tissues(immunohistochemistry)

①：Livin，正常肾组织(200× )；②：Livin，ccRCC组织(400× )；③HLA-I类分子，正常肾组织(200× )；④HLA-I类分子，ccRCC组织(400× )

①：Livin，normal renal tissues(200× )；②：Livin，ccRCC tissues(400× )；③HLA-I，normal renal tissues(200× )；④HLA-I，ccRCC tissues(400× )
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Factors n Values

Age

＜60

≥ 60

Sex

Male

Female

Tumor size

＜7cm

≥ 7cm

Robson Stage

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅳ

Fuhrman Grade

G1-2

G3

G4

Metastasis

Yes

No

29

51

47

33

26

54

12

30

24

14

27

32

21

36

44

14

27

26

15

15

26

2

13

15

11

7

20

14

25

16

15

24

21

18

11

28

10

17

9

3

20

12

7

11

28

P=0.688

P=0.385

P=0.424

P=0.008

P=0.005

P=0.003

Livin

(+) (-)

表 1 ccRCC组织中 Livin的表达与患者临床病理特征的关系

Table 1 Correlation of the Livin expression with clinicopathologic characteristics of ccRCC

Factors n Values

Age

＜60

≥ 60

Sex

Male

Female

Tumor size

＜7cm

≥ 7cm

Robson Stage

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅳ

Fuhrman Grade

G1-2

G3

G4

Metastasis

Yes

No

29

51

47

33

26

54

12

30

24

14

27

32

21

36

44

10

17

17

10

8

19

2

8

9

8

8

11

8

13

14

P=0.948

P=0.483

P=0.923

P=0.373

P=0.871

P=0.757

HLA-Ⅰ (Score)

0

12

20

20

12

11

21

6

12

10

4

10

14

8

15

17

7

14

10

11

7

14

4

10

5

2

9

7

5

8

13

2 1

表 2 ccRCC组织中 HLA I类分子的表达与患者临床病理特征的关系

Table 2 Correlation of the HLA-I expression with clinicopathologic characteristics of ccRCC
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表明 Livin的阳性表达率与 ccRCC的临床分期及病理分级呈

显著正相关，且 Livin在淋巴结转移阳性组中的阳性表达率显
著高于淋巴结转移阴性组，这些结果提示 Livin的表达可能与

肿瘤的恶性程度之间存在密切关系，其可能参与 ccRCC的进

展及浸润，其表达可能与 ccRCC的预后相关。
HLA-I类分子是人类白细胞抗原 (human leukocyte anti-

gen，HLA)家族中的重要成员，广泛分布于人体内绝大多数有

核细胞的表面，作为抗原肽受体与结合和提呈抗原肽和诱发免

疫应答密切相关。细胞介导的特异性细胞免疫应答是机体抗肿

瘤免疫中的关键环节，主要通过细胞毒性 T淋巴细胞(CTL)介

导的细胞毒作用对肿瘤细胞起到杀伤作用，而其发挥效应从而

起到杀伤肿瘤细胞的作用的必要条件则是 CTL必须识别到肿
瘤细胞表面 HLA-I类分子提呈的肿瘤抗原[9,20-22]。HLA-I类分子

表达改变的机制涉及很多方面，肿瘤的类型及其组织起源可能

是 HLA-I类分子表达发生改变的基础。在正常细胞中，HLA-I

类分子均呈阳性表达；而在恶性肿瘤组织中，25% 75%的肿瘤

细胞呈不同程度的表达缺失。本研究结果显示正常肾组织中

HLA-I类分子均呈阳性表达，而 60.0 %ccRCC组织中 HLA-I

类分子的表达下调，且 HLA-I类分子在 ccRCC中的表达与患

者的年龄、性别、肿瘤大小、肿瘤的分期、分级及是否存在淋巴

结转移均无显著相关性，这一结果与其他实验报道一致[8]，提示

HLA-I类分子在肾透明细胞癌中表达的下调或缺失是肾癌发

生的早期事件，其可能干扰肿瘤相关抗原的提呈，从而降低细

胞的抗原性，使肿瘤细胞不能被 CTL识别而发生肿瘤的免疫

逃逸。近年来，体外诱导 TS-CTL作为新的免疫效应细胞的特

异性过继免疫治疗已成为肿瘤免疫治疗领域的研究热点。但本

研究结果及其它实验研究[5，19，22]均证实肾透明细胞癌中 HLA-I

类分子的表达有明显的下调或缺失，是一类免疫原性较弱的肿

瘤，在使用 T细胞依赖性的免疫治疗后的疗效较其他肿瘤效果

差。因此，对 HLA-I类分子的表达恢复问题的有必要进行深入

的研究，从而提高 HLA-I类分子表达下调或缺失的肾癌患者的

抗原提呈能力。

同时本实验也证实了尽管 Livin 与 HLA-I类分子均参与
了肾透明细胞癌的发生发展过程，但两者在其中的影响并不存

在相互关联的关系。

综上所述，本研究的结果表明 Livin和 HLA-I类分子在肾

透明细胞癌的发生和发展过程中均发挥了一定的作用，特别是

Livin，与肾透明细胞癌患者的临床病理特征密切相关，有望作

为评估疾病程度及判断预后的重要指标及肿瘤基因治疗的新

靶点。当然，对肾癌患者实施免疫治疗前的 HLA-I类分子表达

情况的筛选也是非常有必要的。
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