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通讯作者!肖俊娟!主治医师!硕士"山东省千佛山医院肿瘤化疗科!

山东省济南市经十路
8K$KK

号#

!H""8J

$"

@!>+0,LA0+'M(*

M(+*N8!K:4'>

收稿日期!

!I8KO"KO8K

"修回日期!

!"8KO"$O8%

药物遗传学和药物基因组学的迅速发展提示我

们! 根据肿瘤组织的基因表达情况选用特异的化疗

药物!可以提高化疗敏感性!延长生存期!并将不良

反应降到最低成为可能$

<=+=/>0*

在多种恶性肿瘤

中均有高水平表达!其具有独特的微管解聚活性!而

许多化疗药物是通过干扰细胞微管功能发挥抑制细

胞增殖作用%

8

!

!

&

$ 本实验从临床工作出发!选择与胃

癌密切相关的
<=+=/>0*

!应用免疫组织化学方法!研

究其在胃癌中的表达及其与临床病理特征之间的关

系!分析其与化疗敏感性及生存率的相关性!有助于

临床指导胃癌术后化疗药物的选择及预后判断$

8

资料与方法

!"!

病例选择

收集山东省千佛山医院
!""P

年
8

月至
!"8"

年

8

月手术切除'根治术(姑息性切除术)并经病理证

实资料完整的胃癌组织及其癌旁组织各
HK

例!术前

均未接受放(化疗及微创治疗!其中男性
%8

例!女性

!H

例!年龄
!HQ$%

岁!平均
H8

岁!所有切片均按全

国胃癌协作组标准并由病理科医师复检!病理类型*

高分化腺癌
8"

例! 中分化腺癌
8$

例! 低分化腺癌

!P

例+淋巴结转移
JJ

例!无淋巴转移
8!

例+

?;R

分

期*

!Q"

期
8J

例!

#Q$

期
J!

例!其中未浸透浆膜

者
8"

例!穿透浆膜者
JK

例$

HK

例患者中
%!

例符合以下病例标准* 有组织

病理学诊断!

ST<

评分
!$"

分! 白细胞计数
"J#8"

P

U

V

!血小板计数
"W"#8"

P

UV

!肝肾功能正常!心电图正

常!无化疗禁忌证!预计生存期在
%

个月以上!有明

确的观察指标!没有第二原发肿瘤!所有患者均获得

知情同意!并签署化疗知情同意书$

!"#

方 法

8:!:8

免疫组化方法

组织切片常规脱蜡! 微波修复抗原! 滴加一抗

X

兔
Y5C

!美国
Z[4+>

公司
\

置于
J$.

冰箱中过夜$ 滴

加生物素化二抗,北京中杉公司)!

GZ]

显色!苏木

素复染!阴性对照切片用
T]<

液替代一抗!双盲法

判定结果!细胞阳性染色为棕黄色颗粒沉淀$由两名

未参与实验的病理科医师协助判断免疫组化结果!

显微镜下观察染色结果$ 每例标本选择
H

个有代表

性的高倍视野!每个视野计数
!II

个肿瘤细胞!计算

摘 要!%目的& 探讨
<=+=/>0*

在胃癌中的表达及与多西他赛化疗疗效关系$ %方法&

应用免疫组化法分析
<=+=/>0*

在胃癌及癌旁组织中的表达情况!研究其与胃癌临床
病理特征的关系+研究

<=+=/>0*

表达与术后辅助
G.

,多西他赛
^

顺铂)方案化疗有效
率(临床获益率(

8

年生存率(

%

年生存率之间的关系$ %结果& 胃癌组织
<=+=/>0*

表达
较癌旁组织增高

XT%I:IH\

!与胃癌组织分化程度(浸润深度(有无淋巴结转移及临床分
期均相关

XT%I:IH\

!而与患者的年龄(性别无关+

<=+=/>0*

过表达较低表达患者化疗敏
感性下降

XT%I:IH\

!

8

年生存率(

%

年生存率尚无统计学意义
XT"I:IH\

$ %结论&

<=+=/>0*

表达与胃癌组织的生物学行为相关+ 胃癌组织中
<=+=/>0*

蛋白的表达与患者对含多
西他赛化疗方案的敏感性有关!但对生存时间的影响证据尚不足$

主题词!胃肿瘤+

<=+=/>0*

+免疫组织化学+多西他赛+药物疗法
中图分类号!

E$%H:!

文献标识码!

]

文章编号!
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#

!I8$

$
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D'0

!
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阳性细胞百分比!取平均值!参照
&'()*+,-

等"

%

#的方

法来分析
.*'*)/01

蛋白在细胞质上的表达水平!即

阴性表达$ 不表达或阳性细胞数
!2"3

% 阳性表达$

阳性细胞数
"#43

&

25!5!

化疗方案

%!

例均于术后
2

个月开始化疗' 具体为
67

方

案(多西他赛)齐鲁制药*

$8/9:/

!

!

;

2

% 顺铂)齐鲁制

药*

!8/9:/

!

!静脉滴注!

;

2<%

!

!2;

为
2

个周期!每周期

评价不良反应!每化疗
!

个周期依据
=>7?.@25"

标准评价疗效! 治疗持续至患者病情进展或出

现不可耐受的毒性! 所有患者均接受不少于
A

个周期化疗+ 评价两组患者的有效率,临床获益

率+

25!5%

疗效评定标准

按照
=>7?.@25"

标准分为完全缓解
B(C/#

DE+*+ ,+-DC1-+

'

7=F

'部分缓解
BD',*0'E ,+-DC1-+

'

G=F

,稳 定
B-*'HE+ ;0-+'-+

'

.6F

, 进 展
BD,C9,+--0I+

;0-+'-+

'

G6F

+ 有效率为-

7=JG=

*

:

总例数
$#KK3

!

临床获益率为
B7=JG=J.6F :

总例数
$2KK3

+

25!5L

生存期及
2

年!

%

年生存率

生存期
B CI+,'EE -M,I0I'E

!

N.F

为化疗开始至

死亡或末次随访时间! 以生存
#

年以上的病例

数
:

随诊
#

年以上的总病例数
$#KKO

统计
2

年生

存率!以生存
%

年以上的病例数
:

随诊
%

年

以上的总比例数
$2KK3

统计
%

年生存率!

并对两组
2

年,

%

年生存率进行比较+

';<

统计学处理

数据分析采用
.G..285K

软件进行!组

间比较行
!

! 检验!

G!K5K8

为差异有统计学

意义+ 分类资料用百分率进行描述+

!

结 果

=;' .*'*)/01

蛋白在胃癌及癌旁组织中

的表达

.*'*)/01

阳性显色为棕黄色或棕褐色

颗粒!癌组织区域内多数细胞的细胞质呈

阳性染色!但在癌旁组织中的表达则明显

减弱-

P09M,+ 2'

!

2H

*+

8A

例胃癌标本中!

.*'*)/01

蛋白在胃

癌组织中的阳性表达率为
$25L3

-

LK:8A

*!

在
8A

例癌旁组织中的阳性表达率为
%$583

-

!2:

8A

*!

.*'*)/01

蛋白在癌组织中的阳性表达率高于癌

旁组织中 ! 差异具有统计学意义 -

!

!

Q!%5RS%

!

GT

K5KK2F

+

=;= .*')/01

蛋白表达与胃癌患者临床病理特征关系

.*'*)/01

蛋白表达与浸润深度,淋巴转移,分化

程度及肿瘤
@UV

分期均有关!而与性别及年龄无关

-

@'HE+ #

*+

7'1(+, *0--M+ 7'1(+, ';W'(+1* *0--M+

G','/+*+,- U

.*'*)/01 +XD,+--0C1

G

GC-0*0I+ U+9'*0I+

Y9+BZ+',- CE;F

!A" !$ 2S

-

$"5L

*

R

-

!S5A

*

"5ASR

!A" !S 2S

-

A858

*

2"

-

%L58

*

[+1;+,

V'E+ %2 2R

-

8R52

*

2%

-

L25S

*

"5R$$

P+/'E+ !8 2L

-

8A5"

*

22

-

LL5"

*

@UV -*'9+

"<# 2L A

-

L!5S

*

R

-

8$52

*

"5"%L

$<% L! %2

-

$"58

*

22

-

!S58

*

60\\+,+1*0'*0C1 ;+9,++

]09)J/C;+,'*+ !$ 28

-

885A

*

2!

-

LL5L

*

!"%""2

^C_ !S !L

-

R!5R

*

8

-

2$5!

*

?1\0E*,'*0C1 ;+9,++

UC1#01\0E*,'*0C1 C\ -+,CM- /+/H,'1+ 2K !

-

!K5K

*

R

-

RK5K

*

!K%KK2

?1\0E*,'*0C1 C\ -+,CM- /+/H,'1+ LA %R

-

R!5A

*

R

-

2$5L

*

^Z/D) /+*'-*'-0-

`+- LL LK

-

SK5S

*

L

-

S52

*

!K%KK2

UC 2! %

-

!85K

*

S

-

$85K

*

>*?@0 ' >+0 %0@*)"2-1+"/ 2A ()*)+,"- 0./%011"2- B")+ C@"-"C2"

/D)+2@23"4 A0D)$%01 "- 3D1)%"4 4D-40% /D)"0-)1E-7F:G
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表达与化疗疗效及预后

<=+=/>0*

阳性表达组的有效率 !临

床获益率分别为
8":?@

!

?!:A@

" 均低于

阴性表达组的
!%:#@

!

AB:!@

" 差异有统

计学意义#有效率
CDE:E!!

"临床获益率

CDE:E!E

$#

F+G,1 !

$% 对两组患者随访
#

年发现"阳性表达组患者
A

例死亡"阴性表达组
H

例

死亡" 两组
#

年生存率分别为
AI:H@

和
AB:!@

"

CD

E:I$B

& 随访
%

年发现"阳性表达组患者
#A

例死亡"

阴性表达组
B

例死亡 " 两组
%

年生存率分别为

%#:?@

和
%E:I@

"无显著性差异'

CDE:B#$

$&

%

讨 论

<=+=/>0*

是一种广泛存在细胞内的细胞信号转

导分子" 是对细胞增殖和分化起重要作用的微管稳

定负向调节蛋白&

<=+=/>0*

通过自身位点的磷酸化

和去磷酸化作用来调节微管系统的动力学平衡"以

控制细胞周期"改变细胞的生物学行为&

<=+=/>0*

的

表达受多种转录因子和激酶
J

磷酸化酶的调控"对细

胞周期(细胞动力学(神经系统的发育"尤其是恶性

肿瘤的发生( 发展及肿瘤细胞对化疗的敏感性均具

有重要意义)

H

*

%

本研究应用免疫组化法" 发现
<=+=/>0*

在胃癌

组织中的表达显著高于癌旁组织" 提示
<=+=/>0*

与

胃癌发生(发展密切相关"这与国内外学者的研究结

果一致)

?

*

%

<=+=/>0*

在乳腺癌(卵巢癌(子宫内膜癌(

前列腺癌(肺癌(口腔鳞癌(食管癌(肝癌等多种肿瘤

组织中高水平表达 )

A

*

"而所有的正常非增殖体细胞

均未见上调% 通过分析
<=+=/>0*

表达与胃癌临床病

理特征的关系发现"

<=+=/>0*

蛋白的表达与分化程

度(浸润深度(淋巴转移及临床分期均呈有关"提示

<=+=/>0*

与胃癌浸润 ( 转移等生物学行为有关 "

<=+=/>0*

可以作为胃癌有效的预后指标% 研究显示"

低分化肺腺癌中
<=+=/>0*

蛋白和
>K;L

表达水平

明显高于中度分化或高分化的标本)

$

*

%

302/0

等)

I

*认

为
<=+=/>0*

可作为转移性锁骨上淋巴结的预后指标

之一及潜在的诊断指标%

M('

等 )

B

*研究证实"

<=+=/!

>0*

可作为神经管细胞瘤独立的预后指标%

多西他赛是一种半合成的紫杉类衍生物" 通过

作用微管系统"促进微管装配"使微管稳定"阻滞细

胞于
NJO

期" 抑制肿瘤细胞的有丝分裂和增殖"其

在细胞内浓度比紫杉醇高
%

倍" 具有更强的抗肿瘤

活性%

<=+=/>0*

通过调节自身位点的磷酸化和去磷

酸化来改变微管系统动力平衡%

<=+=/>0*

蛋白的过

表达"减少了微管聚合"减少与紫杉醇的结合)

#E

*

% 本

实验中
<=+=/>0*

阳性表达组的有效率( 临床获益率

均明显低于阴性表达组" 提示
<=+=/>0*

高表达与紫

杉类耐药相关"抑制
<=+=/>0*

蛋白的高表达"能增加

肿瘤细胞对紫杉醇的敏感性%

<=+=/>0*

部分拮抗细

胞系
M?A!

的紫杉醇的微管稳定作用"提示
<=+=/>0*

可能是抗微管化疗药物耐药的因素 )

?

*

% 通过应用

P12=1)* G,'=

分析"

Q+,+4/+*R)+*

等 )

##

*发现紫杉醇耐

药的卵巢癌细胞系中
<=+=/>0*

表达增加%

K'21,,

等)

#!

*

应用用
KFSC.K

法检测接受紫杉醇
T

卡铂化疗的肺

癌组织中
<=+=/>0* K;L

的表达"发现
<=+=/>0*

低水

平组
CK

率高于高水平组'

!8:H@!U2 %$:?@V

%

<=+=/!

>0*

呈阳性表达时" 肺癌术后患者对含紫杉类的化

疗药物的敏感性下降"预后较差%原少斐等)

8%

*观察发

现单用抗
<=+=/>0*

单克隆抗体及紫杉醇在体外均能

抑制乳腺癌细胞的生长" 且两者联用的抑制作用更

加显著% 通过应用反义核酸(核酶(丝氨酸位点突变

体及
<=+=/>0*

蛋白抑制剂等方法封闭
<=+=/>0*

基因

的表达"可使细胞受阻于
N

!

JO

期"同时可以使恶性

肿瘤表型发生逆转)

8H

*

%

20K;L

可以抑制
<+'2!!

细胞

中
AH:%@

及
ONA!

细胞中
$I:!@

的
<=+=/>0* >K;L

的表达" 并提高了这些细胞对紫杉醇和多西他赛的

敏感性)

8?

*

%

研究证实" 癌组织高表达
<=+=/>0*

的患者
?

年

生存率明显低于
<=+=/>0*

低表达的患者)

8A

*

% 本文中

<=+=/>0*

阳性表达及阴性表达组
8

年生存率无明显

差异"这可能与随访时间较短(入组标本数量限制等

因素有关%

N','(/

等)

8$

*应用单因素分析发现
<=+=/!

>0*

染色强度与无病生存期和疾病特异性生存率密

切相关% 蒲骁麟等)

8I

*研究发现"

<=+=/>0*

低表达的晚

期非小细胞肺癌患者"其化疗的有效率(进展时间(

<=+=/>0* 1WX)1220'* ;

.KTCK

'

@

$

.KTCKT<Y

'

@

$

C'20=0U1 5)'(X 8B 8":? ?!:A

;15+=0U1 5)'(X 8% !%:8 AB:!

8!61+) 2()U0U+,

)+=1Z@V

AI:H

AB:!

%!61+) 2()U0U+,

)+=1Z@V

%8:?

%":I

$%&'( ! $)( *('%+,-./),0 -1 2+%+)3,. (40*(//,-. 5,+) 6)(3-+)(*%07

(11,6%67 %.8 -9(*%'' /:*9,9%'

!8!
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期

中位生存时间等指标均明显优于高表达的患者!提

示
&'(')*+,

可作为晚期
-&./.

患者选择化疗药物

的参考"

&'(')*+,

参与恶性肿瘤发生# 发展的确切机制

尚不清楚" 恶性肿瘤
&'(')*+,

高表达的机制之一可

能与野生型
01%

基因的突变或缺失! 其介导
&'(')!

*+,

蛋白表达的负性调节明显减弱有关 $

23
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