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摘 要!%目的& 探讨
<=><8

在可手术非小细胞肺癌组织中的表达情况及其临床预后价值'

%方法& 采用免疫组化法对
$8

例非小细胞肺癌患者手术标本进行
<=><8

蛋白表达的定量分
析#运用卡方检验对

<=><8

表达结果与临床参数间进行比较"其中分期情况视为等级资料
采用

A0,4'B'*

秩和检验#采用
.'B

回归及
C+D,+*EF101)

生存分析曲线评价
<=><8

对可手术
非小细胞肺癌的临床预后价值' %结果&

$8

例非小细胞肺癌患者组织样本中
<=><8

蛋白表
达水平与性别(年龄(吸烟状况(病理类型(淋巴结转移状况等临床参数之间无统计学差异
)
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例患者中
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阳性标本中表达量为 )

G
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* 样本比例分别为
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多因素分析结果显示"在
KL

例具有完整
生存随访资料患者中"
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表达情况与患者无疾病生存期相关"

<=><8

阴性表达组及阳性
表达组

MNO

分别为
?L:!

个月和
!?:@

个月)

.'B

多因素分析结果
<PQ:""?

*#但与总生存期无
关"

<=><8

阴性表达组及阳性表达组
3O

分别为
%J:L

个月和
%%:"

个月 )

.'B

多因素分析
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":?%8

*' %结论&
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阴性可手术的非小细胞肺癌患者在接受手术后可能获得较长的无疾
病生存期"但可能并不能转化为总生存期上的获益'
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肺癌是临床上常见的恶性肿瘤" 其发病率和死 亡率在男性恶性肿瘤瘤谱中均排名第一" 且其发病

率 和 死 亡 率 均 呈 上 升 趋 势 %

8

&

' 非 小 细 胞 肺 癌

)

;O.X.

*发病人数占肺癌患者的
$QHi$@H

%

!
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' 约有

LQH

的早期患者手术后会出现复发和转移 %

?

&

"对于

术后及术后复发的患者" 目前以铂类为基础的二联
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题
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药物化疗方案作为标准!该方案可以降低患者
##&

死亡率!并提高
'(%&

的
'

年生存期 "

%

!

'

#

$ 然而!受患

者个体差异性影响! 不同患者对铂类药物的化疗敏

感性不一!且随着化疗药物的体内蓄积%铂类耐药复

合物的形成以及机体
)*+

修复基因的激活!铂类耐

药现象在非小细胞肺癌患者化疗过程中的出现似乎

不可避免"

,

!

-

#

$ 其中尤以
)*+

的修复途径激活导致

耐药最为常见"

$

!

.

#

$

)*+

损伤修复是
)*+

遭到破坏时的保护性机

制$当细胞有较弱的修复能力时倾向于死亡!而当细

胞有足够的修复能力时会产生抵抗$ 目前多条
)*+

修复途径已经被证实与肿瘤的化疗耐药相关! 主要

包括碱基切除修复&

/012 23451567 829058

!

:;<

'%核苷

酸切除修复 &

7=4>26?5@2 23451567 829058

!

*;<A

%错配

修复%同源修复等"

#B

#

$ 目前相关研究结果显示!与非

小细胞肺癌铂类耐药相关性较为密切的修复途径主

要集中在
:;<

"

CC

#

$

D+<DC

参与
:;<

修复途径!在结

肠癌%乳腺癌%小细胞肺癌%卵巢癌等肿瘤中已得到

证实"

C!EC'

#

!相关研究结果提示
D+<DC

抑制剂对于逆

转铂类耐药方面存在较好的应用价值"

C%

#

$本研究采用

免疫组化方法检测早中期可手术非小细胞肺癌患者

手术组织标本中
D+<DC

的表达情况!探讨其对术后

无疾病生存期和总生存期的判断价值$

C

资料与方法

!!!

病例特征

本研究纳入
$C

例病例为
!BB%

年
,

月至
!BB.

年
,

月在南京军区福州总医院初治的非小细胞肺癌

患者!病例标本均由病理科提供!手术治疗在该院的

心胸外科完成$ 根据术后组织标本病理明确为非小

细胞肺癌!依据
+FGG

第七版术前分期为
!/

期&高

危'

E"0

期$

<B

切除术后均接受含铂两药方案辅助

化疗
%

个周期!术后采用(紫杉醇
#H'IJKI

!

5LJ?? @

C

M

顺铂
-'IJKI

!

5LJ?? @

!

KN!C@

)或(吉西他滨
C!BBIJKI

!

5LJ?? @

C

!

$

M

顺铂
-'IJKI

!

5LJ?? @

C

KN!C@

) 化疗方案!术

前已接受诱导放疗及新辅助化疗者予以排除! 未完

成规定周期内辅助化疗者予以排除$ 回顾性分析患

者临床特征包括性别%年龄%吸烟状况%病理类型%分

期%淋巴结转移状况等$生存期及疾病进展情况随访

以电话形式结合患者门诊或住院影像学检查的形式

随访至
!BC'

年
%

月$

!!"

免疫组化

免疫组化染色时!先行脱蜡及梯度酒精&

CBBO

%

.'&

%

."&

%

$"&

%

-"&

'脱水!切片及铺片后!用
D:P

液振洗
H

次!浓度为
"QB#II6>KR

柠檬酸钠煮沸后将

载玻片置入加热
#BI57

!

H&

浓度的过氧化氢
S

甲醇

溶液室温下孵育淬灭内源性过氧化物酶活性!经

C&

的
:P+

封闭后! 加入兔抗人
D+<DC

单克隆抗体

&美国
P07?0 G8=T

'后
%!

孵育过夜$ 对照组为未添加

一抗的样品片!辣根过氧化物酶在
H-!

条件下处理

HBI57

$ 倒置显微镜下观察免疫组化结果$

观察免疫组化结果时! 由
!

名未知患者病情的

病理科主治医师进行交叉读片$判读标准为*根据单

个高倍镜视野内肿瘤细胞比例 &随机
H

个视野中的

均数'*

B

为未见肿瘤细胞+&

M

'为肿瘤细胞比例
C&E

CB&

+&

MM

'为肿瘤细胞比例为
CC&E'B&

+&

!MMM

'为

肿瘤细胞比例大于
'B&

$ 荧光强度评价*

B

为无荧光

现象+&

M

' 为荧光强度
C&ECB&

+&

MM

' 为荧光强度

CC&E'B&

+&

!MMM

'为荧光强度大于
'B&

$最终结果

以肿瘤细胞比例&

!M

'且荧光强度&

!M

'判读为免

疫组化阳性$

!

名病理科医生交叉读片结果进行对

比! 同一标本不同意见者请病理科副主任医师进行

辨别读片后出具判读结果$

!!#

统计学处理

数据分析采用
PDPPC-QB

软件! 采用
D208167 #

!

卡方检验分析
D+<DC

蛋白表达与临床病理特征之

间的关系! 临床参数中的肿瘤分期视为等级资料采

用
U5>46367

秩和检验$

V09>07SW2528

法比较组间无

疾病生存期及总生存期差异$ 采用
G63

回归模型进

行预后影响因素的多因素分析$

D"BQB'

差异有统计

学意义$

!

结 果

"$!

免疫组化检测样本中
D+<D#

表达情况

免疫组化结果显示
D+<D#

&

S

'

%!

例!&

M

'

#'

例!

&

MM

'

#B

例!&

!MMM

'

#%

例&

X0/>2 #

'&

Y5J=82 #

'$

"$"

非小细胞肺癌患者
D+<D#

表达与临床病理参

数间的关系

D+<D#

表达与患者的性别%年龄%吸烟状况%病

!H
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理类型!分期!淋巴结转移等临床病理参数均无关

"均
="H:HD

#$但
V;F

分期与
=>?=8

的表达呈相关

性"

=YH:HH!

#

ZV+<,1 !

#%

=>? =>?=8

表达与辅助化疗后无疾病生存期及总

生存期关系

全组患者中位
[IN !R:8

个月"

RD\.]

&

$:M^RM:%

#$ 中位
3N %G:E

个月 "

RD\.]

&

R:$^88!:G

#%

=>?=8

的表达情况与非小细

胞肺癌患者手术后无疾病生存时间相关

KV+<,1 E_

%

=>?=8

阴性表达组及阳性表达

组的
[IN

分别为
EM:!

个月和
!E:D

个月

"

.'`

多因素分析
=Y":""E

# "

I05()1 !

#'

=>?=8

阴性表达组及阳性表达组的
3N

分别为
%R:M

个月和
%%:"

个月 "

.'`

多因

素分析
=Y":E%8

#

KI05()1 E_

%

=>?=8

的表达与非小细胞肺癌中临

床参数中性别!年龄!吸烟及病理类型!

3N

无相关性$ 而与
V;F

分期及
[IN

有

相关性"

=!":"D

#"

V+<,1 E

#%

E

讨 论

目前$ 在非小细胞肺癌可供选择的

化疗方案中$ 无论是术前术后抑或姑息

治疗$铂类在两药方案中仍不可或缺% 然

而$由于个体差异及药物使用$多数患者

存在铂类原发性耐药或治疗过程中出现

的获得性耐药$从而限制了铂类疗效 (

8M

)

%

=>?=8

因其修复铂类引起的
[;>

损伤

作用而被用于预测铂类敏感性的潜在因

子(

8G

)

% 目前
=>?=8

蛋白的检测方法主要

有免疫组化!免疫荧光!酶联免疫吸附反

应!蛋白质印迹法等(

8$^!8

)

% 其中免疫荧光

多用于目标蛋白的定位$ 定量检测结果

主观性大' 酶联免疫吸附反应主要用于

目标抗原的检测和疾病诊断$ 流程较为

繁琐'蛋白质印迹法用于蛋白定量检测$

准确性高$但实验流程复杂且耗时长$多

用于基础实验研究' 免疫组化因其操作

简单! 结果可靠被广泛应用于临床组织

>

"

Q

#'

aKb_

'

.Kbb_

'

[

"

!bbb

#

@ABC8 ' /01/' *%,68"- 8)*%8++",- 68+68D B3 EFG

.1,,

=)'T')@0'*

I,(')1241*41 ]*@1*20@6

KQ_ Kb_ Kbb_ K!bbb_

Kb_ #G M E H

Kbb_ #% % E !

K!bbb_ ## D % #!

@ABC8 H G,%%8CA6",-+5"* B86I88- /01/J 8)*%8++",- A-D 7C"-"7AC *A%A4868%+

> a

. [

!%



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
#

期

!"#$% & '($)*+",*")% "-"$./*/ 01, 1+%,"$$ /(,+*+"$ "-2 2*/%"/%!0,%% /(,+*+"$

10 34565 7")*%-)/

标本目标蛋白的检测! 因此本研究采用免疫组化的

方法对
&'(&)

蛋白进行检测 ! 本研究旨在探讨

&'(&)

用于非小细胞肺癌临床预后价值"入组患者

为
!*+",

期可接受手术获取组织病理标本的病

例"其中
!*

期患者存在高危因素#如低分化肿瘤包

括肺神经内分泌瘤$脉管受侵犯$楔形切除$肿瘤长

径大于
%-.

$脏层胸膜受侵和不完全的淋巴结取样%

并接受
%

个周期含铂两药联合化疗方案辅助治疗!

根据第一观察终点
/01

结果显示"

&'(&)

阴性表达

患者的无疾病生存期要明显优于
&'(&)

阳性患者"

提示
&'(&)

介导的
23( /4'

损伤修复途径的异

常激活可能导致了铂类的原发性耐药" 该结果与

56,7

等&

!!

'在乳腺癌中的研究结果类似( 由此可知"

&'(&)

抑制剂在选择性
&'(&)

阳性表达患者联合

铂类辅助化疗中的使用可能会更加具有针对性) 然

而" 在疾病进展后的生存随访时间内" 我们发现

&'(&)

阴性表达组
/01

上的延长并未转化为总生

存期上的获益"这与当前其他肿瘤中
&'(&)

表达与

81

存在负相关论断的结果不一致&

!9+!:

'

! 回顾本研究

病例资料" 在
&'(&)

阴性表达组患者在
;4<

分期

方面显然要比
&'(&)

阳性表达组患者

为晚 *

&'(&)

阴性组
!=#

期
!"

期
>% !

9$

+

&'(&)

阳性组
!=$

期
!"

期
>)9!!?

"

&"@A@:

%" 分期方面的偏倚或许能部分

解释
&'(&#

阴性组在
81

上的劣势表

现"或还可能与疾病进展后的后续治疗

及患者体能状况相关" 但
&'(&#

的表

达情况对非小细胞肺癌患者总生存期

的影响以及
&'(&#

抑制剂联合铂类在

&'(&#

阳性非小细胞肺癌中的作用价值"仍待进一

步的研究来验证)

综上所述"

&'(&#

表达与可手术非小细胞肺癌

接受手术及辅助化疗后
/01

相关"

&'(&#

阴性患者

/01

较
&'(&#

阳性患者更具优势 " 但本研究中

&'(&#

阴性患者较长的
/01

并未转化为
81

上的

获益"该结果是否与病例
;4<

分期的偏倚直接相关

仍待进一步的商榷"此亦本研究的不足之处"病例时

间早"跨度时间大"多数患者疾病复发或进展后的后

续治疗方案及部分患者资料缺失等) 根据本研究中

&'(&#

阴性患者
/01

上的获益" 我们仍有理由相

信"

&'(&#

是可手术非小细胞肺癌接受手术及辅助

化疗后较为可靠的疗效预测指标"

81

上是否存在更

为显著的获益仍待大样本前瞻性的临床试验来进一

步证实)
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