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·临床研究·

晚期胃癌患者外周血中ＴＳ和ＤＰＤｍＲＮＡ的表达

对替吉奥化疗疗效的影响

陈英华，傅建伟△，邓　媛，廖　毅，黄　薇，王丁琼

（重庆市第四人民医院肿瘤科　４０００１４）

　　摘　要：目的　探讨外周血中胸苷酸合成酶（ＴＳ）和二氢嘧啶脱氢酶（ＤＰＤ）ｍＲＮＡ对晚期胃癌患者接受替吉奥（Ｓ１）治疗疗

效的预测价值。方法　２４例晚期胃癌患者均接受口服Ｓ１化疗，采用逆转录聚合酶链反应技术（ＲＴＰＣＲ）检测患者外周血中

ＤＰＤｍＲＮＡ和ＴＳｍＲＮＡ的表达，观察其表达与化疗疗效的关系。结果　ＴＳｍＲＮＡ低表达组的Ｓ１化疗有效率为５０％明显高

于ＴＳｍＲＮＡ高表达组的２５％（犘＜０．０５），ＴＳｍＲＮＡ低表达组化疗后的平均生存时间为８．４个月，明显长于ＴＳｍＲＮＡ高表达

组的３．５个月（犘＜０．０５）。ＤＰＤｍＲＮＡ低表达组的Ｓ１化疗有效率为４２％，与ＤＰＤｍＲＮＡ高表达组的３３％相似（犘＞０．０５）。

ＤＰＤｍＲＮＡ低表达组的患者的总生存时间为６．５月，与ＤＰＤｍＲＮＡ高表达组的７．２月相似（犘＞０．０５）。结论　外周血中ＴＳ

ｍＲＮＡ高表达的患者对Ｓ１治疗的有效率较低，生存时间较短，而ＤＰＤｍＲＮＡ表达与Ｓ１的疗效无显著相关性。
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　　胃癌是消化系统常见恶性肿瘤，治疗的关键在于早期诊断

和及时行根治性手术切除。但部分患者发现时已是晚期，姑息

性化疗是晚期患者的主要治疗手段［１］。替吉奥（Ｓ１）是一种新

的口服的氟尿嘧啶类药物，研究表明其治疗晚期胃癌疗效可

靠、毒副作用较轻，患者耐受性较好，但其治疗效果仍有较大个

体差异，且有一定不良反应。因此，探寻Ｓ１化疗敏感性的预

测因子对指导临床合理用药、避免不必要的医源性痛苦和提高

化疗疗效非常重要。本文应用逆转录聚合酶反应技术（ＲＴ

ＰＣＲ），检测晚期胃癌患者化疗前外周血中胸苷酸合成酶（ｔｈｙ

ｍｉｄｙｌａｔｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ＴＳ）及二氢嘧啶脱氢酶（ｄｉｈｙｄｒｏｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅ

ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＤＰＤ）ｍＲＮＡ水平并分析其与Ｓ１治疗晚期胃

癌疗效的关系，以探讨其在预测胃癌化疗疗效方面的临床应用

价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集本院肿瘤科２０１０年１月至２０１１年６月

住院采用Ｓ１单药治疗的晚期转移性胃癌患者２４例。纳入标

准：（１）有胃癌原发灶的病理学依据且有１处以上经 ＣＴ或

ＭＲＩ检测病灶大小的转移病灶；（２）年龄小于８０岁；（３）以前

未行过放化疗；（４）血常规，肝、肾功能能承受化疗；（５）预计生

存时间大于３个月。

１．２　方法

１．２．１　治疗方法　Ｓ１胶囊（山东新时代药业，国药准字

Ｈ２００８０８０２），８０ｍｇ／（ｍ
２·ｄ），分２次服用，口服；ｄ１～１４，每３

周为１个周期。所有患者予以化疗期间脏器功能损伤的相应

防治：止吐、保肝、水化、抑酸剂、止泻药、预防过敏、升白细胞及

血小板、贫血治疗。

１．２．２　疗效评定及随访　所有患者在每化疗２周期后采取计

算机断层扫描对可测量的病灶进行疗效评估，评估标准采用

ＵＩＣＣ标准。（１）完全缓解（ＣＲ）：可见病变完全消失，超过１个

月；（２）部分缓解（ＰＲ）：病变缩小５０％以上，时间不少于４周；

（３）疾病稳定（ＳＤ）：病变缩小不及５０％或增大不超过２５％；

（４）疾病进展（ＰＤ）：病变增大２５％以上或出现新的病变。其

中，ＣＲ＋ＰＲ为有效，ＳＤ＋ＰＤ为无效。随访时间从患者入组

开始到死亡、失访或随访结束。总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，

ＯＳ）为从患者入组开始到患者因任何原因死亡的时间。

１．２．３　实验室方法

１．２．３．１　主要试剂　ＲＮＡ提取试剂盒（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司）；逆

转录（ＲＴ）试剂盒（Ｐｒｏｍｅｇａ公司）；ＰＣＲ扩增试剂盒（Ｐｒｏｍｅｇａ
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公司）。引物：所有引物由Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司合成。ＴＳ引物序列

上游：５′ＡＣＣＡＡＣＣＣＴＧＡＣＧＡＣＡＧＡ ＡＧ３′，下游５′

ＡＴＧＣＧＧＡＴＴＧＴＡＣＣＣＴＴＣＡＡ３′；ＤＰＤ引物序列上游：

５′ＴＧＴＴＣＧ ＧＡＣ ＡＧＡ ＧＣＡ ＡＧＡ ＴＧ３′；下 游：５′ＣＴＦ

ＣＡＡＴＣＣＧＧＣＣＡＴＩＴＣＴＡ３′。

１．２．３．２　实验方法　ＦｉｃｏｌｌＨｙｐａｑｕｅ法分离抗凝血有核细

胞，用焦磷酸二乙酯（ＤＥＰＣ）处理过的磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）洗

涤２次，按ＲＮＡ提取试剂盒说明书提取总ＲＮＡ。以总ＲＮＡ

为模板，进行ＲＴＰＣＲ循环，具体步骤按ＲＴＰＣＲ试剂盒说明

书进行，反应条件为：９４℃变性３０ｓ，５５％退火１ｍｉｎ，６８℃延

伸２ｍｉｎ，共进行３５个循环。产物经琼脂糖凝胶电泳分析。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．５统计软件进行分析；计数

资料采用率表示，采用χ
２ 检验，计量资料以狓±狊表示，采用犝

检验，总存活曲线采取ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ方法绘制，采用ｅｌｏｇｒａｎｋ

检验，检验水准α＝０．０５，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＴＳｍＲＮＡ在晚期胃癌患者外周血中的表达水平及其与

治疗疗效的关系　所有患者的外周血中ＴＳｍＲＮＡ表达的平

均值为２．５９（范围：０．８５～１３．３７），以２．５９为界限，将患者分

为ＴＳｍＲＮＡ高表达组（ＴＳｍＲＮＡ值大于２．５９）和ＴＳｍＲＮＡ

低表达组（ＴＳｍＲＮＡ值小于２．５９），其中ＴＳｍＲＮＡ低表达组

的Ｓ１化疗有效率为５０％（６／１２），ＴＳｍＲＮＡ高表达组的Ｓ１

化疗有效率为２５％（３／１２），差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

在Ｓ１化疗有效的患者中 ＴＳｍＲＮＡ 的表达为１．５８±

０．３５，Ｓ１化疗无效的患者外周血中 ＴＳｍＲＮＡ 的表达为

２．８６±０．４５，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见图１。ＴＳｍＲ

ＮＡ低表达组的患者化疗后的平均ＯＳ为８．４个月，明显长于

ＴＳｍＲＮＡ高表达组的３．５月，差异有统计学意义（犘＜０．０５），

见图２。

图１　　不同治疗效果患者的ＴＳ表达水平

图２　　不同ＴＳ浓度胃癌患者化疗后的生存曲线

２．２　ＤＰＤｍＲＮＡ在晚期胃癌患者外周血中的表达水平及其

与治疗疗效的关系　所有患者的外周血中ＤＰＤｍＲＮＡ表达

的平均值为１．５２（范围：０．８５～１３．３７），以１．５２为界限，将患

者分为ＤＰＤｍＲＮＡ高表达组（ＤＰＤｍＲＮＡ值大于１．５２）和

ＤＰＤｍＲＮＡ低表达组（ＤＰＤｍＲＮＡ值小于１．５２），其中ＤＰＤ

ｍＲＮＡ低表达组的Ｓ１化疗有效率为４２％（５／１２），ＤＰＤｍＲ

ＮＡ高表达组的Ｓ１化疗有效率为３３％（４／１２），差异无统计学

意义（犘＞０．０５）。在Ｓ１化疗有效的患者中ＤＰＤｍＲＮＡ的表

达为１．２２±０．５５，Ｓ１化疗无效的患者外周血中ＤＰＤｍＲＮＡ

的表达为０．９９±０．４５，差异无统计学意义（犘＞０．０５），见图３。

ＤＰＤｍＲＮＡ低表达组的患者化疗后的平均 ＯＳ为６．５个月，

与ＤＰＤｍＲＮＡ高表达组的７．２个月相似，差异无统计学意义

（犘＞０．０５），见图４。

图３　　不同治疗效果患者的ＤＰＤ表达水平

图４　　不同ＤＰＤ浓度胃癌患者化疗后的生存曲线

３　讨　　论

Ｓ１是由替加氟和吉美嘧啶及奥替拉西按１．０∶０．４∶１．０

的摩尔比组成的复方制剂［２］。替加氟是５Ｆｕ的前体药物，在

体内转化为５Ｆｕ起到抗肿瘤作用。吉美嘧啶能够抑制在

ＤＰＤ作用下的５Ｆｕ的分解代谢，有助于长时间保持５Ｆｕ的有

效浓度，从而增加其抗肿瘤活性［３４］。奥替拉西能够阻断５Ｆｕ

的磷酸化，口服给药之后，奥替拉西在胃肠组织中具有很高的

分布浓度，从而影响５Ｆｕ在胃肠道的分布，进而降低５Ｆｕ毒

性的作用。大量研究表明其治疗晚期胃癌疗效可靠、毒副作用

较轻，患者耐受性较好，近年来国内研究也有相似的结果，代培

永等的研究表明３ｄＣＲＴ联合Ｓ１治疗局部晚期贲门癌是一

种安全有效的治疗方法［５］。张金淑［６］观察到Ｓ１治疗晚期胃

癌疗效可靠、毒副作用较轻，患者耐受性较好。董静波等［７］的

研究也认为Ｓ１联合奥沙利铂方案治疗进展期胃癌疗效与

ＦＯＬＦＯＸ４方案相当且耐受性较好。

５ＦＵ作为Ｓ１的抗肿瘤作用成分，其主要作用方式是他的

活性代谢产物：５ｆｌｕｏｒｏｄｅｏｘｙｕｒｉｄｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ（ＦｄＵＭＰ），

ＴＳ是一个催化ｄＵＭＰ的甲基化为ｄＴＭＰ的必要的ＤＮＡ聚合

酶，它是 ＤＮＡ 合成所必需的成分，其结果是破坏了细胞内

ＤＮＡ合成的核苷酸池，影响了ＤＮＡ的合成，导致肿瘤细胞死

亡［８９］。许多研究表明，５Ｆｕ抗肿瘤治疗疗效与ＴＳｍＲＮＡ和
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ＴＳ蛋白水平均呈负相关，即ＴＳ高表达的患者预后差
［１０］。国

外也有一些关于Ｓ１的抗肿瘤治疗疗效与ＴＳｍＲＮＡ和ＴＳ蛋

白水平关系的研究，结果不一：Ｍｉｙａｚａｋｉ等
［１１］的研究表明 ＴＳ

蛋白的表达水平可以作为Ｓ１化疗疗效的预测因子，但是Ｆｕ

ｊｉｗａｒａ等
［１２］的人胃癌裸鼠模型的研究表明Ｓ１的抗肿瘤活性

与ＴＳ酶活性没有联系，Ｍｉｙａｍｏｔｏ等
［１３］用免疫组化的方法检

测ＴＳ的表达时，Ｓ１的抗肿瘤活性与ＴＳ的表达无关。本研究

表明，外周血中ＴＳ基因高表达的患者对Ｓ１治疗的有效率较

低，生存时间较短，提示Ｓ１的抗肿瘤治疗疗效与ＴＳｍＲＮＡ

水平呈负相关。

ＤＰＤ是５Ｆｕ在体内分解代谢的限速酶。超过８５％的５

ＦＵ被ＤＰＤ灭活，而仅有１％～３％的５ＦＵ进行合成代谢参与

抗肿瘤效应，故分解代谢对于５Ｆｕ的细胞毒性是一个决定因

素，大量研究证实，ＤＰＤ的活性与５Ｆｕ的疗效呈负相关
［１４］，但

Ｓ１中所含的吉美嘧啶能够抑制在ＤＰＤ作用下的５Ｆｕ的分解

代谢，ＤＰＤ是否能作为Ｓ１的化疗疗效的预测因素目前报道

较少。本研究结果提示，Ｓ１的抗肿瘤作用与ＤＰＤｍＲＮＡ的表

达无明显的关系，提示Ｓ１的抗肿瘤作用不受ＤＰＤ基因表达

的影响，这与Ｓ１中含有ＤＰＤ酶的抑制剂吉美嘧啶是否有关

尚需进一步研究。
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［１４］ＫｉｒｋｂｒｉｇｈｔＳＪ，ＢｒｏｗｎＳＧ．Ａｎａｐｈｙｌａｘｉｓｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎａｎｄ

ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ［Ｊ］．ＡｕｓｔＦａｍＰｈｙｓｉｃｉａｎ，２０１２，４１（６）：３６６

３７０．

（收稿日期：２０１２１２１５　修回日期：２０１３０３１７）
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