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基因多态性和蛋白表达与晚期非小细胞

肺癌的
8V

化疗疗效关系的研究"

徐向勇/

!许
!

平#

!王
!

旭*

!王
!

清#

%

"武汉钢铁"集团#公司第二职工医院(

/1

检验科'

#1

肿瘤科'

*1

外科
!

!*"",0

#

!!

摘
!

要"目的
!

探讨晚期非小细胞肺癌患者的切除修复交叉互补基因
](../

基因多态性与表达情况与多西他赛
-

顺铂

"

8V

#化疗方案疗效关系$方法
!

分别用测序和免疫组织化学法检测
/""

例晚期非小细胞肺癌患者的
](../

基因
.,"7#5

位点

和
.//,8

位点基因型!同时利用免疫组织化学法检测
](../

基因在肿瘤组织中表达情况!并分析与
8V

的化疗疗效关系$

结果
!

](../

的两个位点的基因型多态性均与顺铂疗效之间差异无统计学意义"

!

$

"1"0

#'对两个位点组合分析!同为
..

基因

型患者疗效的有效率高于非同为
..

基因型患者!但差异无统计学意义"

!

$

"1"0

#'

À

N

DA;6'=:=F

生存曲线分析两位点基因多态

性与无进展生存期"

VP$

#关系!

.,"7#5

位点的
..

%

.5-55

基因型的中位
VP$

分别为
!17

月%

!1*

月!差异有统计学意义"

!

#

"1"0

#'

.//,8

的
..

%

.8-88

基因型的中位
VP$

分别为
!1!

月%

!1+

月!差异无统计学意义"

!

$

"1"0

#'免疫组织化学结果显示

](../

表达阴性患者中
8V

疗效总有效率"

!,1+2

#显著高于阳性患者"

#*1*2

#!差异有统计学意义"

!

#

"1"0

#$

](../

阴性患

者中位
VP$

"

01"

月#显著高于阳性患者"

*1,

月#!差异有统计学意义"

!

#

"1"/

#$结论
!

](../

基因
.,"7#5

和
.//,8

基因多态

性
8V

疗效之间无显著性关系!

.,"7#5

位点
..

基因型的患者有较长的
VP$

'

](../

的表达情况可以作为晚期非小细胞肺癌的

8V

化疗方案的预后因素之一$

关键词"晚期非小细胞肺癌'

!

切除修复交叉互补基因'

!

单核苷酸多态性'

!

疗效评价
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肺癌的发病率和病死率目前均已跃居恶性肿瘤的首位#占

肺实质恶性肿瘤的
7"2

#

702

#包括小细胞肺癌$

$.S.

%及非

小细胞肺癌两种类型#其中后者大约占全部肺癌的
,"2

(

/

)

'

化疗虽仍是目前治疗晚期
W$.S.

最有效的手段#然而晚期

W$.S.

最好的化疗的有效率也只有
#"2

#

!"2

#多西他赛
-

顺铂$

8V

%组合化疗方案是目前临床上用于治疗晚期
W$.S.

的首选化疗方案之一(

#

)

'但临床发现#有些晚期
W$.S.

患者

对其不敏感#其疗效受基因多态性的影响已经被证实#且药物

本身具有细胞毒性#致使某些患者在接受化疗后不但肿瘤没有

得到有效控制#反而因许多不良反应#影响患者生活质量(

*

)

'

因此#对于晚期
W$.S.

化疗敏感并实施个体化治疗具有重要

意义'

,

**#/

,

检验医学与临床
#"/4

年
0

月第
/!

卷第
7

期
!

SAJ'=G.D:;

!

'A

I

#"/4
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切除修复交叉互补组
/

$

](../

%是核苷酸切除修复途径

的重要成分#通过对铂类
)W5

复合物的切除修复而影响铂类

药物的疗效(

!

)

'研究显示
](../.,"7#5

和
.//,8

位点单核

苷酸多态性与表达水平在影响晚期
W$.S.

的
8V

的疗效(

06+

)

#

但目前已有的研究仍存在争议'本研究评价
](../

多态性

与免疫组化表达水平与
8V

的疗效在晚期
W$.S.

治疗效果#

现将结果报道如下'

$

!

资料与方法

$1$

!

一般资料
!

收集
#"/*

年
,

月至
#"/0

年
*

月在武汉钢铁

第二职工医院住院治疗晚期
W$.S.

患者
/""

例#患者年龄

!"

#

4#

岁#平均
+/

岁&其中男
++

例#女
*!

例&

&

Y

期
*0

例#

)

期
+0

例'患者的诊断按
#""7

年国际肺癌研究中心$

%5$S.

%

第
4

版
8W'

分期标准'所有患者均经
.8

确诊具可测量肿瘤

病灶'化疗前患者血常规-肝肾功能均正常#心电图无明显异

常#功能状况评分均大于
+"

分'组织标本均经纤维支气管镜

或
.8

引导下穿刺活检确诊'所有患者化疗前抽静脉血
#

LS

#置乙二胺四乙酸钠抗凝管'

$1/

!

方法
!

首次化疗前所有患者均应未接受任何治疗#确诊

后均给予
8V

方案#全身化疗'多西他赛
40L

@

"

L

#

#顺铂
40

L

@

"

L

#

#并给予水化-止吐等常规治疗#每
*

周为一周期#

/""

例患者均接受
#

#

!

个周期
8V

方案全身化疗#总计完成
/!01"

个周期#平均化疗
#1!

个周期#所有患者在至少化疗
#1"

个周

期后评价疗效'

$1'

!

评价标准
!

参照实体实体瘤近期客观疗效评定标准

$

(].%$8

%分为完全缓解$

.(

%!所有目标病灶消失且持续
!

周

以上&部分缓解$

V(

%!肿瘤最大径之和至少减少
*"2

#并保持

!

周以上&疾病进展$

V)

%!基线病灶长径总和增加大于或等于

#"2

或出现新病灶&病灶稳定$

$)

%!缩小未达
V(

或增加未达

V)

'参考国内外同类研究#设定
.(-V(

为有效#

$)-V)

为

无效'疾病进展时间$

88V

%以治疗开始计算至患者肿瘤进展

即无进展生存期$

VP$

%或随访结束'随访日期截至
#"/+

年
/

月
*/

日'随访结束日止#无进展的患者定义为删失数据'

$11

!

仪器与试剂
!

)W5

扩增使用
Y%[6(5)./"""V.(

仪&

)W5

提取试剂为
j:A

@

=;

的
)W5

提取试剂盒&

)W5

扩增使用

含
)W5

反应所需
'

@

离子等预混
8A

O

酶$大连宝生物公司%

的试剂盒'免疫组化
](../

单克隆抗体和免疫组化检测试

剂$丹科医疗器械技术服务有限公司#上海%'

$12

!

方法

$121$

!

)W5

提取
](../

基因扩增与
.,"7#5

与
.//,8

位

点分析
!

)W5

的提取按照试剂盒说明进行#提取
)W5

进行

凝胶电泳后经紫外成像系统判定提取效果&

](../

的基因扩

增中引物设计-扩增方法按照王敬慧等(

0

)描述的方法进行#扩

增产物进行凝胶电泳后经紫外成像系统判定扩增效果&扩增后

产物经克隆送测至商业公司进行测序&测序结果用
Y:9=G:?

$

&ADD

#

/77

%软件打开生成的文件#观察序列统计
.,"7#5

与

.//,8

位点的多态性'

$121/

!

](../

基因免疫组化表达
!

获取的组织进行经脱水-

透明-石蜡包埋后制成
!

'

L

的薄片#后经免疫组织化学检测#

免疫组化的检测使用手工法#步骤按照试剂盒方法进行#染色

结果在显微镜观察'

](../

阳性细胞表现为细胞核棕黄色或

棕红色#采用国内通用标准#根据阳性细胞所占的百分数分级#

大于.

-

/定义为阳性'

$1)

!

统计学处理
!

采用
$V$$/41"

软件对数据进行分析'计

数资料采用百分数表示#组间比较采用
!

# 检验&生存曲线分析

采用
À

N

DA;6'=:=F

法#生存率比较使用
S9

@

6FA;R

分析#预后因

素分析使用
.9_

多因素回归分析&以
!

#

"1"0

为差异有统计

学意义'

/

!

结
!!

果

/1$

!

](../

基因多态性及
8V

方案疗效评价
!

/""

例患者

.,"7#5

的
..

-

.5

-

55

基因型所占百分比分别为!

0#1"2

-

*+1"2

-

/#1"2

&

.//,8

的
..

-

.8

-

88

的基因型所占百分比分

别为!

!71"2

-

*+1"2

-

/01"2

'不同基因型经
8V

方案化疗后

的总有效率为
*#1"2

$

.(-V(

%'通过分析#

.,"7#5

各基因

型在疗效之间差异无统计学意义$

!f"1!!*

%#同样
.//,8

各

基因型之间差异也无统计学意义$

!f"1/4"

%'见表
/

'

表
/

!!

](../

基因
.,"7#5

'

.//,8

位点多态性与

!!!

8V

化疗方案的疗效评价

基因位点 基因型
.(-V(

$

0

%

$)-V)

$

0

% 合计$

0

% 有效率$

2

%

.,"7#5 .. /, *! 0# *!1+

.5 /" #+ *+ #41,

55 # /" /# /+14

.//,8 .. /7 *" !7 *,1,

.8 , #, *+ ##1#

88 * /# /0 #01"

/1/

!

](../

基因
.,"7#5

与
.//,8

多态性联合与
8V

方案

疗效比较
!

本研究对
](../

的
#

位点多态性联合进行了分

析#将
.,"7#5

位点和
.//,8

的
.5

与
55

基因型和
.8

与

88

基因型组合归类分析
8V

方案的疗效见表
#

#结果显示#

..

基因的有效率要高于其他基因组合#其中同时含突变位点的基

因型有效率最低为
/!1,2

#但各基因型组合之间差异无统计

学意义$

!f"1/7

%'

表
#

!!

](../

基因
.,"7#5

'

.//,8

位点多态性联合

!!!

与
8V

化疗方案的疗效比较

基因型

.,"7#5 .//,8

.(-V(

$

0

%

$)-V)

$

0

%

合计

$

0

%

有效率

$

2

%

.. .. // /4 #, *71#

.. .8-88 4 /4 #! #71#

.5-55 .. , /* #/ #,1/

.5-55 .8-88 ! #* #4 /!1,

/1'

!

](../

基因
.,"7#5

-

.//,8

多态性与
VP$

的相关性比

较
!

本研究分别对
#

个位点进行了#

À

N

DA;6'=:=F

生存曲线分

析'其中
.,"7#5

位点
..

基因型与
.5-55

基因
VP$

中位

数分别为
!17

月和
!1*

月#不同基因型之间差异有统计学意义

$

!f"1"*

%'

.//,8

位点
..

基因型与
.8-88

基因
VP$

中

位数分别为
!1!

月和
!1+

月#不同基因型之间差异无统计学意

义$

!f"1*0

%'通过
.9_

多因素回归进行分析
.,"7#5

和

.//,8

#

#

个位点不是
VP$

的独立因素#多态性均不是影响晚

期
W$.S.

癌患者
VP$

的独立因素#差异无统计学意义$

!f

"1"4

%'

/11

!

](../

表达与
8V

化疗疗效关系
!

](../

在晚期肺癌

组织中表达阳性率为
!/1"2

#其中肺腺癌阳性率为
!+142

$

#/

"

!0

%高于肺鳞癌阳性率(

*#1+2

$

/!

"

!*

%)#两者之间差异无

统计学意义$

!f"1/,

%'

](../

表达阳性-阴性
8V

化疗有效

率分别为
#*1*2

和
!,1+2

#两者之间差异有统计学意义$

!f

"1"#

%'

](../

的表达与性别-年龄-病理分期-病理类型无

关#见表
*

'

/12

!

](../

表达与
VP$

的关系
!

](../

阳性和阴性的患者

,

!*#/

,

检验医学与临床
#"/4

年
0

月第
/!

卷第
7

期
!

SAJ'=G.D:;

!

'A

I

#"/4

!

U9D1/!

!

W917



的
VP$

中位数
*1,

月和
01"

月#两者之间差异有统计学意义

$

!

#

"1"/

%'通过
.9_

多因素回归进行分析
.,"7#5

-

.//,8

基因型与免疫组化表达情况#

](../

表达情况可以作为晚期

W$.S.

的
8V

化疗预后的独立影响因素#差异有统计学意义

$

!f"1"*

%'

表
*

!!

](../

表达与临床特征的关系#

0

$

临床特征 亚组
](../

阳性
](../

阴性
!

性别 男
*+ *" "1!,

女
/+ /,

年龄
'

+"

岁
#! */ "1#!

#

+"

岁
#0 #"

病理分期
&

Y /0 #" "1#7

)

*0 *"

病理类型 腺癌
#/ #! "1/,

鳞癌
/! #7

其他
0 4

疗效评定
.(-V( 4 #* "1"#

$)-V) *! *+

'

!

讨
!!

论

!!

](../

基因位于常染色体
/7

O

/*6#

#编码
#74

个氨基酸的

蛋白#是核酸切除修复酶家族$

W](

%中重要成员#其可以修复

铂类化疗药物对于肿瘤
)W5

的损伤#

(../

基因在
W](

修复

途径中起到关键作用#因此
](../

基因与铂类药物的耐药密

切相关(

!

)

'铂类药物是目前晚期
W$.S.

的主要化疗药物'

本研究联合
](../

的
$WV

多态性位点和表达情况与铂类化

疗药物的疗效关系'

本研究对
#

个
$WV

位点分别进行了疗效和生存曲线分

析'其中
#

个位点的基因型与疗效之间差异无统计学意义

$

!

$

"1"0

%#这可能与
.//,8

的多态性未改变相应的密码子编

码的氨基酸有关#而
.,"7#5

位点位于
*h

端的非编码区有关#

对
#

个位点联合分析发现#同为
..

的纯和基因较其他组合对

于铂类药物的疗效有效性高#但差异无统计学意义$

!

$

"1"0

%&这与王敬慧等(

0

)研究结果相同'然而#也有研究与上述

结果有所差异#如
YA;G=:FA

等(

4

)对
.//,8

不同基因与顺铂类

药物疗效研究发现#纯和
..

基因较其他
#

种基因的疗效高#

不同基因型之间存在差异&王伟力等(

,

)研究发现
.//,8

位点

88

基因型铂类药物化疗疗效有效率与
.8-..

基因型之间

存在显著性差异#而
.,"7#5

位点两组之间差异无统计学意

义'本研究中对
#

个位点不同基因型进行了
VP$

分析#得到

不同的结果#结果显示
.,"7#5

位点不同基因型的
VP$

差异有

统计学意义$

!

#

"1"0

%#

..

基因型较其他基因型
VP$

长&而

.//,8

不同基因型的
VP$

差异无统计学意义$

!

$

"1"0

%'对

于这一结果与
ÀD:RAR:

等(

7

)对于
.,"7#5

位点的中位生存期

研究相反#

.5-55

基因型较
..

基因型有更长的生存期#差

异具有统计学意义$

!

#

"1"0

%'

本研究前瞻性的综合了
](../

基因的
$WV

和表达情况

两方面的研究#先前的研究同时对这
#

方面研究较少'本研究

结果显示
](../

的在肺腺癌的阳性率高于肺鳞癌#但差异无

统计学意义$

!

$

"1"0

%'对于
](../

的在肺腺癌和鳞癌的表

达情况与先前研究结果不尽相同#梁英平等(

/"

)研究显示
](6

../

的表达与病理类型无相关性&然而单利等(

//

)研究显示

](../

在肺腺癌中表达显著高于肺鳞癌#肺腺癌的高表达与

临床化疗敏感性低于鳞癌有关'另外#本研究还对
](../

基

因表达与
VP$

进行了分析#发现阴性表达的患者的中位
VP$

显著高于阳性表达的患者#对
.,"7#5

位点-

.//,8

位点基因

型和表达情况进行
.9_

回归分析发现
](../

表达情况可以

作为预后的独立预测因素$

!f"1"*

%'这一结果与大部分研

究结果一致#廖茂良等(

/#

)研究结果显示采用铂类药物进行治

疗患者的
](../

低表达组化疗有效率显著高于高表达组#差

异有统计学意义#$

!

#

"1"/

%'综合本研究和先前的研究显示

](../

的表达可以作为晚期
W$.S.

患者铂类药物化疗的预

后指标之一'
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À;AR:'

#

UA>>AD9H &

#

=?AD1)W5F=

N

A:F

@

=;=

N

9D

I

L9F

N

B:>L>

N

F=G:C?EA<9FAJD=CD:;:CAD9H?C9L=:;

AG<A;C=G;9;6>LADDC=DDDH;

@

CA;C=F

(

^

)

1.D:;SH;

@

.A;C6

=F

#

#""7

#

/"

$

#

%!

//,6/#*1

(

/"

)梁英平#刘娟妮#白国栋#等
1](../

-

*

68HJHD:;L

在非小

细胞肺癌中的表达及其与肺癌预后相关性研究(

^

)

1

陕西

医学杂志#

#"/0

#

!!

$

4

%!

,"/6,"!1

(

//

)单利#韩志刚#刘莉#等
1

晚期非小细胞肺癌
](../

和

Y(.5/

的表达及与顺铂耐药性的临床研究(

^

)

1

肿瘤#

#""7

#

#7

$

+

%!

04/604!1

(

/#

)廖茂良#古华#潘小稼
1](../

和
8a'$

的表达与晚期

非小细胞肺癌患者采用替吉奥联合铂类化疗疗效的关系

研究(

^

)

1

中国卫生检验杂志#

#"/0

#

#0

$

/"

%!

/0+/6/0+!1

$收稿日期!

#"/+6/#6//

!!

修回日期!

#"/46"/6/7

%

,

0*#/

,

检验医学与临床
#"/4

年
0

月第
/!

卷第
7

期
!

SAJ'=G.D:;

!

'A

I

#"/4

!

U9D1/!

!

W917




