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# 表达与晚期肺腺癌患者一线化疗疗效的关
系'$方法% 选取
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例无法手术的
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期
-.*/

及
012

阴性或状态未知的肺腺癌患者'根
据免疫组织化学结果分为
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表达阳性组和阴性组" 探讨
))*!'

表达与患者一线化疗疗
效的关系' $结果%
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例患者中"

))*!'

阳性表达
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例!
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("阴性表达
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例&
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阳性患者一线化疗的客观缓解率&

7//

(及疾病控制率 &
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阴性者
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阳性组患者
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较
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阴性组延长&
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个月
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阳性患者
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年生存率高
于阴性患者&
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多因素分析显示"
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表达与
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相关&
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表达与不可手术晚期肺腺癌患者一线化
疗的

<*>

相关"可作为晚期患者一线化疗的疗效预测指标'
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肺癌的发病率及死亡率居全世界恶性肿瘤的首

位 $

'F!
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"非小细胞肺癌
f]>919X

是肺癌最常见的组织

学类型"占肺癌的
&65

以上 $

+

%

'

!6'3

版的中国晚期

原发性肺癌诊治专家共识建议
]>919

在一线治疗

前应明确病理分型和分子遗传学特征" 根据检测结

果决定治疗方案' 对于
-.*/

基因敏感突变和
012

融合基因阴性或突变状况未知的晚期
]>919

患者"

如果美国东部肿瘤协作组&

-O;PMUK 9??RMUOPH:M 7K!

V?N?[T .U?\R

"

-79.

(体力状况 &

RMUY?UZOKVM ;POP\;

"

<>

(评分为
6h'

分"应当尽早开始含铂两药方案的

全身化疗$

,

%

' 化疗是
]>919

患者重要的有效治疗手

基
础

%
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!
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!
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ON(P1+6 D;JLL K;K%%

Q23 EK !%

<( %D #J

>)N(* I1..2*2+=1,=1(+ %;%$$ K;K#&

A160FN1II-2 %$ #L

G((*-7 DE !E

>)N(* 3=,61+6 K;K#J K;&$$

" 3=,62 E! #$

# 3=,62 %# !!

RGO 35(*2 LJ;$!#J;DK &K;KK#L;KL K;#&! K;JLD
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段#但诊断相同的患者使用相同的化疗方案#效果却

有差别$目前并未发现明确的化疗疗效预测因子#甲

状腺转录因子
#U=07*(1I =*,+35*1V=1(+ .,5=(* #

#

>>?!#W

是
<RX!!

转录因子家族中的一员#有研究报道显示

患者
YM?Z

突变状况与
>>?!9

的表达呈正相关 %

%

&

$

>>?!9

蛋白表达状态与化疗疗效之间的关系尚未明

确$本研究通过检测晚期肺腺癌患者
>>?!9

的表达#

监测不同
>>?!9

的表达组患者治疗效果#观察
>>?!

9

表达与晚期肺腺癌化疗效果的关系$

9

资料与方法

!"!

一般资料

收集
!K9D

年
9

月至
!K9%

年
J

月西安市胸科医

院住院的
9DE

例
"[$

期
YM?Z

及
T\R

阴性或状态

未知的肺腺癌患者#其中男性
&9

例#女性
%D

例#年

龄
!E$LL

岁$

9DE

例患者均经组织及细胞病理诊断

为肺腺癌!包括肺穿刺活检'支气管镜活检'胸膜活

检及胸水细胞块"#病理诊断参照
]A4

肿瘤细胞分

型标准# 分期根据美国癌症联合委员会!

TN2*15,+

'(1+= /(NN1==22 (+ /,+52*

#

T'//

"肺癌分期标准!第

L

版"$

患者纳入标准(

GO

评分
!!

分) 所有患者均进

行了治疗前组织标本的
>>?!9

检测) 患者之前未接

受过全身抗肿瘤治疗) 治疗前行相应的检查明确分

期) 至少有一个根据实体瘤的疗效评价标准

!

Z23V(+32 Y^,-),=1(+ Z1=2*1, 1+ O(-1I >)N(*3

#

ZY/@O>

"定义的可测量病灶为靶病灶)每例患

者至少经过
!

个周期化疗) 预期生存时间
%D

个月$排除标准(临床资料不完整)合并有其他

系统严重并发症)合并其他部位肿瘤$ 本研究

中不吸烟定义为一生中吸烟
_#KK

支$ 两组患

者分化程度差异有统计学意义 !

GCK;K#&

"#其

他各项资料差异均无统计学意义!

>,S-2 #

"$本

研究经医院伦理委员会批准#患者均签署知情

同意书$

!"# >>?!#

表达检测

采用免疫组化
Y+:131(+

两步法进行
>>?!

#

检测# 以细胞核中出现棕黄色为阳性细胞$

按照
E%N

左右厚度切片#经过二甲苯中脱蜡'

梯度酒精水化'

G`O

清洗'抗原修复后#滴加
&

抗#孵育#滴加增强复合物#滴加
'

抗#置于湿盒内#

DL&

孵育
DKN1+

#

G`O

清洗后#

aT`

试剂盒显色#苏

木精复染细胞核#盐酸酒精分化#酒精脱水#二甲苯

透明
DKN1+

#中性树胶
#

滴#盖玻片封片$ 由有经验

的病理科医生阅片审核$ 综合分析整张切片的阳性

细胞数及着色强度(阳性细胞数
_#Kb

#着色较淡者

判定为阴性!

c

")阳性细胞数
"9Kb

#可见棕黄色颗

粒者判定为阳性!

B

"$ 免疫组化试剂盒为北京中杉金

桥生物技术有限公司产品$

!"$

治疗方法

根据患者
>>?!9

表达情况将患者分为
>>?!9

表

达阳性组及
>>?!9

表达阴性组$ 两组患者治疗方案

均采用指南推荐的三代新药加铂类的化疗方案$ 具

体方案包括紫杉醇
F

铂类 !紫杉醇
9L%N6FN

!

) 顺铂

L%N6FN

! 或卡铂
Td/%

"#每
!9I 9

次)培美曲赛
F

铂类

!培美曲塞
%KKN6FN

!

)顺铂
L%N6FN

! 或卡铂
Td/%

"#

每
!9I 9

次$ 治疗前查血常规'肝肾功能电解质'血

糖'血凝五项'心电图$化疗期间常规复查血常规'肝

肾功能'电解质$ 至少
!

个周期后评价疗效#直至出

现不可耐受的毒性或疾病进展或患者拒绝继续治

疗$ 患者化疗期间出现骨髓抑制#给予相应的治疗$

随访
%$D$

个月#中位随访时间
9&

个月$

!"%

疗效评价

患者每应用全身化疗
!

个周期行疗效评价$ 最

终治疗结束的疗效评价按照
ZY/@O>9;9

进行( 完全

&'()* ! +',*)-.* /0'1'/2*1-,2-/, 34 5'2-*.2, 6-20 7-44*1*.2

&&8!! *951*,,-3.
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缓解!

'()*+,-, .,/*(0/,

"

12

#$部分缓解!

*3.-43+ .,!

/*(0/,

"

52

%$稳定!

/-36+, 74/,3/,

"

89

%$进展!

*.(:.,/!

/4(0 74/,3/,

"

59

%& !

12;52

%

<

总例数
"#==>

为客观缓

解率 !

(6?,'-4@, .,/*(0/, .3-,

"

A22

%"!

12;52;89

%

<

总例数
"B==>

为疾病控制率 !

74/,3/, '(0-.(+ .3-,

"

912

%& 无进展生存期!

*.(:.,//4(0 C.,, /D.@4@3+

"

5E8

%

定义为从诊断后首次用药到疾病进展或因任何原

因引起死亡的时间& 在数据截止时尚未进展或死亡

的患者将以最后一次肿瘤评价的日期计算生存&

!"#

统计学处理

采用
8588 B&F=

进行统计分析& 计数资料采用

百分比!

>

%进行统计学描述"采用
!

! 检验'采用均

数
#

标准差对正态分布类型的数据进行描述' 采用

中位数!四分位数%对呈偏态分布类型的数据资料

进行统计学描述"秩和检验进行统计学推断& 主要

终点指标
5E8

采用
G3*+30HI,4,.

生存曲线进行分

析" 取
$%>

可信区间&

1(J

回归进行
5E8

多因素分

析&

5K"F"%

为差异有统计学意义&

!

结 果

$"! LLE!B

表达状态与化疗后
A22

!

912

的关系

BMN

例患者经免疫组织化学检测
LLE!B

表达阳

性
$M

例"

LLE!B

表达阴性
NB

例&

BMN

例患者均于化疗

第
!

周期结束后进行初次疗效评价"对
LLE!B

不同表

达状态患者化疗后的
A22

及
912

进行比较"

LLE!B

阳性组患者
A22

及
912

分别为
MMFM>

$

&OF=>

"

LLE!

B

阴性组患者
A22

及
912

分别为
BNFO>

$

O%F$>

"差

异均有统计学意义!

5K=F=%

%"见
L36+, !

&

根据患者情况"进一步对
LLE!B

不同状态下两组

化疗方案的的疗效进行分层分析"结果显示紫杉醇
<

铂类方案的
A22

在
LLE!B

阳性组患者及
LLE!B

阴

性组患者分别为
!MFB>

$

B=F%>

!

5P=F!%!

%"

912

分别

为
&!FB>

$

%QF$>

!

5P=F=N$

%& 培美曲塞
<

铂类的方案

的
A22

在两组患者中分别为
N=FQ>

$

B&F!>

!

5P

=F=O=

%"

912

分别为
&&F$>

$

O&F!>

!

5P=F=M=

%& 不同

方案的
A22

在两组间差异无统计学意义"

912

均

显示
LLE!B

阳性组优于
LLE!B

阴性组& 见
L36+, M

&

$"$ LLE!B

表达状态与预后的关系

截至
!=BQ

年
O

月"

LLE!B

表达阳性组
B

年生存

率明显优于
LLE!B

表达阴性组!

&&F!> @/ %!F%>

"

5K

=F==B

%&

O

例患者一线化疗未结束疾病进展"

N

例患

者失访& 运用
G3*+30HI,4,.

法进行单因素生存分析

发现 "

LLE!B

表达阳性患者中位
5E8

为
OFO%

个月

R$%>1S

(

OF"!TQFNQU

"

LLE!#

表达阴性患者中位
5E8

为

%F=

个月
R$%>1S

(

MF&QTOF#!U

"

LLE!#

阳性组患者
5E8

较
LLE!#

阴性组延长)

5K=F==#

%"见
E4:D., #

&

$"%

影响
5E8

的单因素及多因素分析

单因素分析显示
LLE!#

状态!

5K=F==#

%$患者年

龄!

5P=F=#=

%$临床病理分期!

5P=F==O

%与患者的总

生存期密切相关&对单因素分析中
5K=F=%

的因素进

一步进行
1(J

风险比例模型多因素"结果显示
LLE!

#

阳 性 表 达 !

V2 P"F&B%

"

$%> 1S

(

"F%$O T"F$&!

"

5 P

"F""N

%及临床病理分期是影响
5E8

的独立因素& 见

L36+, N

"

%

&

M

讨 论

肺癌是我国最常见的恶性肿瘤之一" 国家癌症
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中心
!"9%

年发布的数据显示#

!""KL!"99

年我国肺

癌
%

年患病率为
9R";!

!

9I9"

万"

$

K

%

& 流行病学统计发

现肺癌中的肺腺癌发病率越来越高# 目前已经取代

肺鳞癌成为发病率最高的
<U/[/

$

Q

%

& 约
M"@

的

<U/[/

患者在诊断时即处于疾病的晚期#如果只给

予最佳的维持治疗#其中位生存期约
M#K

个月#

9

年

生存率仅
9"@

#随着研究的深入及疾病诊断率的提

高#肺癌的诊治水平大大提高#但
<U/[/

总的
%

年

生存率仍不到
9%@

$

&

%

&近十年来#随着分子生物学的

进展#一批肺腺癌驱动基因被陆续发现$

$

%

#随着相应

靶向治疗药物的出现# 极大地改善了肺腺癌患者的

预后$

9"

%

&在肺癌治疗手段逐渐精准化的同时#无驱动

基因改变的晚期患者仍以化疗为主& 化疗作为晚期

肺腺癌主要治疗手段之一# 探寻化疗疗效的预测因

素也是肺癌精准化治疗的体现#可提高治疗效果#或

减少治疗费用&

本研究中对
9RM

例
CCD!9

不同状态的
"I!

期

肺腺癌患者一线化疗疗效进行回顾性分析# 探讨

CCD!9

表达情况与化疗疗效的关系&

CCD!9

是一种相

对分子量为
M"X\

的核蛋白#阳性定位在胞核#故在

免疫细胞化学的定位分析上具有技术上的特异性&

即使有极少量的异型细胞#也能很好的表达
CCD!9

&

CCD!9

肺组织的表达多见#可表达于
#

型肺泡上皮'

肺
/-,*,

细胞及远端细支气管上皮基底细胞中 &

CCD!9

表达阳性常见于原发性肺腺癌#

CCD!9

独立诊

断肺腺癌的敏感度及特异性均较高 $

99

%

#可与其他指

标联合# 用来判断转移性腺癌的原发灶来源 $

9!]#R

%

'

<U/[/

的分型'腺癌和鳞癌的鉴别诊断$

#M]#%

%

#目前被

广泛的作为一个诊断性生物标志物应用于临床& 本

研究
#RM

例肺腺癌患者中#

CCD!#

表达阳性
$R

例

!

K$;MO@

"#低于我国学者 $

#K

%在
#$O

例肺腺癌患者中

发现的
CCD!# Q$;%@

的阳性率# 也低于国外学者 $

#Q

%

在完整切除的肺腺癌标本中发现的
CCD!# &$@

的阳

性表达率&分析原因#一方面可能与本研究纳入的均

为晚期患者#患者分期较差#

CCD!#

表达相对较低有

关(另一方面本研究中某些患者为转移病灶的
CCD!#

检测#可能与原发病变的检测之间存在不一致性&在

患者临床资料分析中#

CCD!#

表达阳性者相对分期

早#肿瘤分化程度较好#这与杨欣等 $

#&

%报道一致#也

符合我们对本组患者
CCD!#

表达阳性低的分析& 随

着肺癌基因检测及靶向治疗的广泛应用# 很多研究

探索了
CCD!#

与
YWD?

突变之间的关系# 发现在肺

腺癌患者中#

CCD!#

的表达与
YWD?

突变存在一定

的相关性 $

%

#

#$

%

#

YWD?

阳性突变更容易出现在
CCD!#

表达阳性的患者中& 所以有学者认为在无法实施

YWD?

检测的患者中#

CCD!#

可辅助预测
YWD?

突变

状态#为临床治疗方案选择提供依据$

!O

%

&

CCD!#

与肺癌的发生' 发展及预后都有一定的

关联& 多项研究观察了
CCD!#

表达与肺癌的治疗疗

效及预后的关系# 结果不尽相同& 本研究中#

CCD!#

表达阳性组疗效明显优于阴性组& 有研究证实
CCD!

#

的表达情况与患者应用培美曲塞的治疗效果有

关#

CCD!#

表达阳性患者培美曲塞治疗效果优于阴

性患者$

!#

%

& 在对本组患者化疗方案进行分层分析中

显示# 紫杉醇
I

铂类与培美曲塞
I

铂类两组方案的

4??

在
CCD!#

不同表达患者间无明显差异#但两组

\/? CCD!#

阳性组均优于
CCD!#

阴性组& 可能因为

本组患者分期晚# 治疗后达
/?

及
B?

的患者相对

少( 或
CCD!#

不同状态患者对不同化疗方案疗效不

同(或因整体样本量少造成了两组方案
4??

无显著

Q!K



肿瘤学杂志
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年第
!%

卷第
&

期

差异! 有学者的研究证明
''(!)

可以控制肿瘤的分

化和限制转移"

''(!)

表达上调往往与良好的预后

相对应"而
''(!)

表达下调则预示预后较差#

!!

$

!本组

患者的预后分析中"

''(!)

表达阳性组患者的
*(+

及
)

年生存率明显优于于阴性组%

*,-."")

&!

/01

风

险比例模型多因素分析显示
''(!)

表达情况影响晚

期肺腺癌患者一线化疗的
*(+

!

本研究对
)23

例
!4"

期
56(7

及
89:

阴性或

状态未知的肺腺癌患者一线化疗疗效与
''(!#

蛋白

表达状态的关系进行分析" 结果显示
''(!#

表达阳

性患者相对分期早"肿瘤分化好"一线化疗疗效及预

后情况均显著优于
''(!#

表达阴性患者!

''(!#

阳

性表达是晚期肺腺癌患者的有利因素" 对一线化疗

具有预测价值!本研究为一项回顾性分析"纳入的研

究对象样本量较小"且均为晚期患者"患者一线化疗

方案不统一"这些均可能对研究的结果产生影响'另

外缺乏总生存期的数据" 对于研究结果的判断存在

一定的限制!

''(!#

表达状态与晚期肺腺癌患者化

疗疗效的关系" 有待于设计良好的前瞻性临床试验

给予更多循证依据!
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