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　　摘　要：目的　观察非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）患者化学治疗前后血清乳腺癌耐药基因ＡＢＣＧ２水平的变化，探讨其临床意义。

方法　收集１５例健康者和５０例ＮＳＣＬＣ患者化学治疗前后的血清，用ＥＬＩＳＡ方法检测血清中ＡＢＣＧ２水平，并分析其与化学治

疗疗效的关系。结果　ＮＳＣＬＣ患者化学治疗前血清 ＡＢＣＧ２水平高于健康者（犘＜０．０５）；血清 ＡＢＣＧ２水平与 ＮＳＣＬＣ患者

ＴＮＭ分期无关（犘＜０．０５）；化学治疗后血清ＡＢＣＧ２水平高于化学治疗前（犘＜０．０５）；化学治疗有效者化学治疗前后血清ＡＢＣＧ２

水平差异无统计学意义（犘＞０．０５）；化学治疗无效者化学治疗后血清 ＡＢＣＧ２水平高于化学治疗前（犘＜０．０５）；有胸水患者血清

ＡＢＣＧ２水平高于无胸水患者，但差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　ＮＳＣＬＣ患者血清ＡＢＣＧ２水平高于健康者；血清ＡＢＣＧ２

水平可能成为预测ＮＳＣＬＣ化学治疗疗效的有用指标。
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　　肺癌在早期并无特异的典型症状，７５％的非小细胞肺癌

（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）患者就诊时已属晚期，错

过了手术机会，因此化学治疗成为主要的治疗手段，然而肺癌

的多药耐药一直是导致化学治疗失败的主要原因。越来越多

的研究结果表明，肿瘤干细胞是肿瘤发生的始动细胞［１３］，并且

是肿瘤多药耐药的主要原因［４］。ＡＴＰｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅ（ＡＢＣ）

转运蛋白超家族的跨膜蛋白是引起这种多药耐药的最重要因

素，而ＡＢＣＧ２作为肿瘤干细胞的标志基因以及 ＡＢＣ转运超

家族的重要成员［５７］，受到了人们的广泛关注。本研究通过测

定ＮＳＣＬＣ患者化学治疗前后血清中 ＡＢＣＧ２水平的变化，探

讨其临床意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　试验组血清取自本院化学治疗２科２００９年

７月至２０１０年９月ＮＳＣＬＣ化学治疗患者，共５０例，入选患者

均经病理确诊，以往未经任何治疗。５０例患者中，男３５例，女

１５例；年龄３９～７７岁，中位年龄６０岁。组织学分型：腺癌２０

例，鳞癌１５例，其他１５例（其中大细胞癌３例，类癌２例以及

病理类型不明确的低分化癌１０例）。ＴＮＭ 分期：Ⅲ期１８例

（其中Ⅲａ期４例，Ⅲｂ期１４例），Ⅳ期３２例（其中 Ｍ１ａ１０例，

Ｍ１ｂ２２例）。所有患者均使用含铂两药方案（ＧＰ方案：顺铂

７５ｍｇ／ｍ
２，第１天；吉西他滨１０００ｍｇ／ｍ

２，第１、８天。ＴＰ方

案：顺铂７５ｍｇ／ｍ
２，第１天；多西他赛７５ｍｇ／ｍ

２，第１天）化学

治疗２周期以上。对照组血清取自与实验组同时间段的１５例

健康者，其中男９例，女６例；年龄３１～５９岁，中位年龄４６岁。

１．２　方法

１．２．１　疗效评定标准　化学治疗２周期后评价疗效，治疗前

后行病灶部位ＣＴ断层扫描，疗效评价按ＲＥＣＩＳＴ实体瘤疗效

评价方法判定［８］，分为完全缓解（ＣＲ）、部分缓解（ＰＲ）、稳定

（ＳＤ）和进展（ＰＤ），将ＣＲ＋ＰＲ判定为化学治疗有效，ＳＤ＋ＰＤ

为化学治疗无效。

１．２．２　主要试剂和仪器　ＡＢＣＧ２酶联免疫分析试剂盒，美国

ｃｕｓａｂｉｏ公司产品。Ｔｈｅｒｍｏ Ｍｕｌｔｉｓｋａｎ ＭＫ３ 酶标仪，美国
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Ｔｈｅｒｍｏ公司产品。

１．２．３　实验方法　采集所有受检者清晨空腹静脉血５ｍＬ，放

置２ｈ后离心取上层血清，置于－８０℃保存。患者血液分别于

化学治疗前、化学治疗２个周期后各抽取１次。按说明书操

作，用ＥＬＩＳＡ方法检测血清中ＡＢＣＧ２的水平。以标准物的水

平为横坐标（正常坐标），光密度（犗犇）值为纵坐标（对数坐标）

作出标准曲线，根据测得的血清犗犇值由标准曲线查出相应的

水平。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０进行数据处理，试验组患

者与对照组、不同分期、患者化学治疗前后血清 ＡＢＣＧ２水平

比较以及血清ＡＢＣＧ２水平与化学治疗疗效关系的比较采用狋

检验；有无胸水与化学治疗疗效关系的比较采用χ
２ 检验。以

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　对照组与试验组患者化学治疗前血清 ＡＢＣＧ２水平的比

较　试验组患者化学治疗前血清 ＡＢＣＧ２水平为（２２３．３±

７．２）ｎｇ／ｍＬ，明显高于对照组的（９７．３±７．８）ｎｇ／ｍＬ，差异有统

计学意义（犘＜０．０５）。

２．２　不同分期试验组患者血清ＡＢＣＧ２水平的比较　Ⅲ期患

者血清ＡＢＣＧ２水平为（２２７．５±６．９）ｎｇ／ｍＬ，Ⅳ期患者血清

ＡＢＣＧ２水平为（２２０．３±７．５）ｎｇ／ｍＬ，差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。

２．３　试验组患者化学治疗前后血清ＡＢＣＧ２水平的比较　试

验组患者化学治疗前血清 ＡＢＣＧ２水平为（２２３．３±７．２）ｎｇ／

ｍＬ，化学治疗后血清 ＡＢＣＧ２水平为（２５３．０±７．４）ｎｇ／ｍＬ，差

异有统计学意义（犘＜０．０５）。

２．４　血清ＡＢＣＧ２水平与化学治疗疗效的关系　化学治疗有

效的患者，化学治疗前后血清ＡＢＣＧ２水平差异无统计学意义

（犘＞０．０５）；化学治疗无效的患者，化学治疗后血清ＡＢＣＧ２水

平较化学治疗前升高，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。见表１。

表１　　试验组化学治疗有效者与无效者血清ＡＢＣＧ２

　　　水平的比较（狓±狊，ｎｇ／ｍＬ）

组别 狀 化学治疗前 化学治疗后 狋 犘

有效 １６ ２０１．８±９．４ ２０４．５±８．２ ０．５０７ ０．６１９

无效 ３４ ２３３．４±９．２ ２７５．７±７．４ ７．３３３ ０．０００

２．５　血清ＡＢＣＧ２水平与胸水的关系　有胸水患者化学治疗

有效率（１２．５％，１／８）低于无胸水患者（３５．７％，１５／４２），但差异

无统计学意义（犘＞０．０５）。有胸水患者化学治疗前血清 ＡＢ

ＣＧ２水平（２４６．０±９．２）ｎｇ／ｍＬ高于无胸水患者（２１９．０±８．３）

ｎｇ／ｍＬ，但差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

３　讨　　论

２００４年Ｇｏｏｄｅｌｌ等
［９］报道经流式细胞仪分选的弱染 Ｈｏ

ｅｃｈｓｔ３３３４２的小鼠骨髓细胞具有造血干细胞的特点。用这种

方法分选出来的细胞称为ＳＰ细胞，一般认为侧群细胞富集了

干细胞。而多药耐药基因 ＡＢＣＧ２则是决定不同组织来源ＳＰ

细胞排出 Ｈｏｅｃｈｓｔ３３３４２特性的成因
［１０］。ＡＢＣＧ２也因此逐渐

成为分离干细胞的候选标志。ＡＢＣＧ２基因是１９９８年从耐药

的乳腺癌细胞中发现的耐药基因［１１］，它能够借助ＡＴＰ水解的

能量，将细胞内的多种药物分子主动地“泵”到细胞外，使肿瘤

细胞内毒性药物的水平降低而逃避多种药物的杀伤作用［１１］。

ＨｉｒｓｈｍａｎｎＪａｘ等
［１２］研究发现只有部分肿瘤细胞具有ＳＰ表

型，表达ＡＢＣＧ２，肿瘤非ＳＰ细胞对常用的抗癌药物敏感性要

大于ＳＰ细胞，表明 ＡＢＣＧ２的表达是导致肿瘤细胞对化学治

疗药物敏感性下降的直接原因。谢彤等［１３］成功分选出人肺腺

癌Ａ５４９细胞系ＳＰ细胞亚群，并发现ＳＰ细胞亚群对多种化

学治疗药物的敏感性以及细胞内化学治疗药物的水平均显著

低于非ＳＰ细胞，提示 ＡＢＣＧ２可能在介导上述化学治疗药物

排出细胞外的过程中起着重要作用，由于外排化学治疗药物能

力增强，直接导致了ＳＰ细胞对化学治疗的耐受性。ＡＢＣＧ２也

分布于正常组织中，在健康者的血清中亦有表达［１４］。目前少

见有关ＡＢＣＧ２在ＮＳＣＬＣ患者血清中水平的研究报道。作者

之前的研究对ＮＳＣＬＣ患者手术前后血清中ＡＢＣＧ２的检测发

现，患者术后血清中 ＡＢＣＧ２明显下降，且与健康者无明显差

异，说明ＡＢＣＧ２的表达与肿瘤病灶的存在有关
［１５］。本研究发

现ＮＳＣＬＣ患者血清 ＡＢＣＧ２水平明显高于健康者，这与胡毅

等［１６］的研究相符。肿瘤耐药模式有天生耐药和获得性耐药，

前者是由于肿瘤干细胞通常处于静止期、有较强的ＤＮＡ修复

能力、表达ＡＢＣ转运体超家族蛋白而获得的。而后者则是基

于正常干细胞积累突变的同样机制，由于长期暴露于辐射以及

致癌物后，干细胞及其相近的子代细胞通过点突变、基因激活、

基因扩增等而出现新的耐药性［４］。本研究对试验组患者化学

治疗前后血清ＡＢＣＧ２水平变化进行比较，发现化学治疗后血

清ＡＢＣＧ２水平升高，两者比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

究其原因，可能是化学治疗药物引起了肿瘤干细胞上 ＡＢＣＧ２

基因的突变，从而导致其过表达；ＡＢＣＧ２基因的变化直接影响

到癌细胞对抗癌药物的外排能力，从而改变了患者对药物的敏

感性；也可能是化学治疗杀死了肿瘤非干细胞，因而表达 ＡＢ

ＣＧ２的肿瘤干细胞比例增多，血清中的ＡＢＣＧ２蛋白水平也因

而升高。李德龙等［１７］的研究也发现，肝癌细胞系经５ＦＵ作用

后肝癌干细胞标志物ＥｐＣＡＭ、ＡＢＣＧ２、ＩＣＡＭ１阳性细胞和

Ｇ０／Ｇ１ 期细胞比例较对照组明显增加，表明应用５ＦＵ 的确可

以富集肝癌干细胞。这种富集作用是由于肝癌干细胞逃逸化

学治疗药物的杀伤实现的。

亚组分析显示，化学治疗有效者血清 ＡＢＣＧ２水平较化学

治疗前差异无统计学意义（犘＞０．０５），但化学治疗无效者化学

治疗后血清ＡＢＣＧ２水平则明显高于化学治疗前（犘＜０．０５）；

化学治疗无效者血清 ＡＢＣＧ２水平无论化学治疗前及化学治

疗后均较化学治疗有效者高。换言之，血清 ＡＢＣＧ２水平高者

化学治疗疗效差。这一结果提示血清 ＡＢＣＧ２水平可能可以

作为化学治疗疗效的预测指标。

本研究还发现，有胸水患者化学治疗前血清 ＡＢＣＧ２水平

有高于无胸水患者的趋势；而有胸水患者化学治疗有效率为

１２．５％（１／８），无胸水患者化学治疗有效率则为３５．７％（１５／

４２），尽管差异无统计学意义（犘＞０．０５），但前者化学治疗有效

率亦有低于后者的趋势，符合血清ＡＢＣＧ２水平高者化学治疗

疗效差这一结论。

参考文献：

［１］ ＡｌＨａｊｊＭ，ＷｉｃｈａＭＳ，ＢｅｎｉｔｏＨｅｒｎａｎｄｅｚＡ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏ

ｓｐｅｃｔｉｖｅｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒｉｇｅｎｉｃｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ

［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００３，１００（７）：３９８３３９８８．

［２］ＳｉｎｇｈＳＫ，ＨａｗｋｉｎｓＣ，ＣｌａｒｋｅＩＤ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆ

ｈｕｍａｎｂｒａｉｎｔｕｍｏｕｒｉｎｉｔｉａｔｉｎｇｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２００４，４３２

（７１５）：３９６４０１．

［３］ ＫｏｎｄｏＴ，ＳｅｔｏｇｕｃｈｉＴ，ＴａｇａＴ．Ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｃｅｏｆａｓｍａｌｌ

ｓｕｂｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｏｆｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｌｉｋｅｃｅｌｌｓ（下转第４７６８页）

５６７４重庆医学２０１４年１２月第４３卷第３５期



用甲磺酸齐拉西酮采用先进辅料技术，应用β环糊精钠作为增

溶剂，便于齐拉西酮药物分子快速进入血液循环，快速提高其

生物利用度使其在肌内注射给药后１～２ｈ达峰，即出现较强

镇静作用。本研究中两组在治疗后６ｈ各时间点ＰＡＮＳＳ总

分、ＰＡＮＳＳＥＣ评分及ＣＧＩＳＩ评分结果与治疗前比较均出现

显著降低，随治疗时间延长，降低更为显著，效果更加明显，说

明两种药物对精神分裂症急性激越症状均有较好的疗效；各观

察点平行对照研究显示，两组间ＰＡＮＳＳＥＣ评分比较差异均

无统计学意义（犘＞０．０５），提示两组药物疗效相当，与熊伟

等［７］Ｍｅｔａ分析结果一致。

本研究中对照组总体不良反应发生率显著低于观察组。

对照组常见的药物不良反应为嗜睡、头痛、恶心、口干，多为轻

度，患者一般能耐受；而观察组的不良反应主要以锥体外系症

状为主，发生率较高，且症状较重，常需对症处理。分析齐拉西

酮较少引起锥体外系症状的机制可能与甲磺酸齐拉西酮对５

ＨＴ２Ａ受体的亲和性强于对ＤＡ受体的亲和性有关
［４］。

综上所述，注射用甲磺酸齐拉西酮能有效治疗精神分裂症

急性激越症状，疗效与氟哌啶醇相当，不良反应发生率更低，安

全性好，有助于提高患者治疗依从性，为后续治疗提供可靠保

障，值得在临床推广使用。
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１５６７０．

［１２］ＨｉｒｓｃｈｍａｎｎＪａｘＣ，ＦｏｓｔｅｒＡＥ，ＷｕｌｆＧＧ，ｅｔａｌ．Ａｄｉｓｔｉｎｃｔ

“ｓｉｄｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ”ｏｆｃｅｌｌｓｗｉｔｈｈｉｇｈｄｒｕｇｅｆｆｌｕｘｃａｐａｃｉｔｙ

ｉｎｈｕｍａｎｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，

２００４，１０１（３９）：１４２２８１４２３３．

［１３］谢彤，李力，黎丹戎，等．人肺腺癌 Ａ５４９细胞系干细胞相

关亚群的分离与鉴定［Ｊ］．中华肿瘤杂志，２０１１，３３（２）：８４

９０．

［１４］ＤｏｙｌｅＬＡ，ＲｏｓｓＤＤ．Ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｍｅｄｉａｔｅｄｂｙｔｈｅ

ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｐｒｏｔｅｉｎＢＣＲＰ（ＡＢＣＧ２）［Ｊ］．Ｏｎ

ｃｏｇｅｎｅ，２００３，２２（４７）：７３４０７３５８．

［１５］王大星，谢彤．手术前后 ＮＳＣＬＣ血清 ＡＢＣＧ２表达水平

的变化及临床意义［Ｊ］．中国癌症防治杂志，２０１１，３（１）：

５６５８．

［１６］胡毅，冯奉仪，程书钧，等．ＮＳＣＬＣ患者血清中乳腺癌耐

药蛋白的表达及与化学疗法疗效的关系［Ｊ］．中华肿瘤杂

志，２００６，２８（１０）：７５０７５２．

［１７］李德龙，朱雯静，韩旭，等．肝癌干细胞逃避５氟尿嘧啶单

药杀伤可能是造成化学疗法失败的重要原因［Ｊ］．实用肝

脏病杂志，２０１２，１５（２）：１２６１２９．

（收稿日期：２０１４０６０６　修回日期：２０１４０８２０）

８６７４ 重庆医学２０１４年１２月第４３卷第３５期


