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"摘要#

!

目的
!

探讨化疗联合恩度在核苷酸切除修复交叉互补基因
$

"

?6QQ$

$阳性晚期非小细胞肺癌"

Y3Q:Q

$中的临床疗

效%方法
!

选取
1%$1

年
)

月至
1%$'

年
)

月在该院经组织学确诊的
*

期
Y3Q:Q

患者
'%$

例!根据
?6QQ$

的表达将患者分为单

纯化疗组和化疗联合恩度组!比较不同治疗方案的疗效及患者的生存率%结果
!

在
'%$

例
Y3Q:Q

患者中!

?6QQ$

阳性患者
$))

例!阳性率为
22&$]

%在所有接受治疗的患者中!

?6QQ$

阳性患者治疗的效果低于
?6QQ$

阴性患者#但与单纯化疗组相比!化

疗联合恩度组能够显著提高
?6QQ$

阳性患者的治疗效果!且其中位生存时间和疾病进展时间也显著延长"

!

$

%&%2

$%结论
!

化

疗联合恩度治疗可有效增加
Y3Q:Q

患者的疗效%

"关键词#

!

癌!非小细胞肺#核苷酸切除修复交叉互补基因
$

#药物疗法!联合#恩度#预后
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肺癌是我国发病率及病死率位居首位的恶性肿瘤#其中约
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为非小细胞肺癌$
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大部分患者就诊时往往已经发展成为中晚期肺癌#因此#针对

晚期肺癌患者的治疗显得尤为重要)目前#临床上常应用铂类

联合长春瑞滨"吉西他滨"多西他赛等两药联合的方法进行治

疗#然而#由于长期接受化疗使得患者出现耐药和近远期的不

良反应#导致化疗的效果并不理想)最近研究显示核苷酸切除

修复交叉互补基因
$
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?6QQ$

&是影响
Y3Q:Q

治疗效果及预后的耐药性基

因'

1

(

#单纯的化疗对
?6QQ$

阳性
Y3Q:Q

患者的治疗效果不

佳)因此#寻求有效治疗这类患者的方案显得至关重要)研究

发现化疗联合抗血管生成抑制剂恩度可有效增加晚期
Y3Q:Q

患者的生存时间'

'

(

#提示化疗与恩度的联合治疗可能是改变肺

癌难治局面的突破口)那么#化疗联合恩度对
?6QQ$

阳性

Y3Q:Q

患者的治疗效果又是怎样呢+ 本研究旨在探讨化疗联

合恩度治疗对
?6QQ$

阳性晚期
Y3Q:Q

患者的疗效及其对预

后的影响)

A

!

资料与方法

A&A

!

一般资料
!

选取
1%$1

年
)

月至
1%$'

年
)

月在本院经组

织学确诊的
*

期
Y3Q:Q

患者
'%$

例#其中男
$()

例#女
$%2

例#年龄
01

%

/0

岁#中位年龄
2%&0

岁#体力活动状态评分
%

%

1

分)入选患者至少有
$

个可测量的病灶#且化疗前未接受其他

药物治疗)患者已签署知情同意书#肝*肾功能异常#合并其他

疾病或存在多个肿瘤的患者排除入选)

A&B

!

研究方法
!

石蜡包埋肿瘤组织#蜡块标本连续切片#常规

脱蜡水化后#磷酸盐缓冲液
=W3

$

H

4i-&0

&清洗
'

次#以
']

4

1

7

1

2%

"

:

孵育
$%8#,

#

=W3

清洗
'

次#每次
28#,

#用山羊血

清封闭孵育
$%8#,

后#滴加按
$_2%

稀释的小鼠抗人
?6QQ$

单克隆抗体#

0[

下孵育过夜#次日取出
=W3

冲洗
'

次#滴加辣

根过氧化物酶标记的山羊抗小鼠二抗孵育
$;

#

=W3

清洗
'

次#

每次
28#,

#

T@W

显色#苏木素复染#乙醇梯度脱水后封片观

察)免疫组化结果判定!显微镜下随机选择
2

个视野#每个视

野计数
$%%

个肿瘤细胞#根据着色阳性细胞占总计数细胞的百

分比进行评分#阳性细胞数大于或等于
$%]

为
?6QQ$

$

e

&高

表达#

$

$%]

为
?6QQ$

$

\

&低表达)

A&C

!

治疗方案
!

把
'%$

例患者分为单纯化疗组和化疗联合恩

度组)单纯化疗组共
1%-

例#其中鳞癌
$%(

例#腺癌
/0

例#鳞

腺癌
$0

例%化疗联合恩度组
(0

例#其中鳞癌
02

例#腺癌
01

0%21

重庆医学
1%$2

年
)

月第
00

卷第
$/

期



例#未分型
-

例)患者的分组符合临床试验所需最低样本量的

要求)单纯化疗组选用
A=

*

Y=

*

<=

方案化疗)

A=

方案为第

$

天和第
/

天给药多西他赛
-28

K

"

8

1

#第
$

天给药顺铂
-2

8

K

"

8

1

#每
'

周治疗
$

次%

<=

方案为第
$

天和第
/

天给药吉西

他滨
$&%

K

"

8

1

#第
$

天给药顺铂
-28

K

"

8

1

#每
'

周治疗
$

次%

Y=

方案为长春瑞滨
128

K

"

8

1

#第
$

天给药顺铂
-28

K

"

8

1

#每

'

周治疗
$

次)化疗联合恩度组化疗方案同前#恩度 $

54.$)

#

山东先声麦得津生物制药有限公司&按
)8

K

"

8:

静脉给药

12%8:

#每天
$

次#第
$

%

$0

天连续给药#

0

个疗程后采用
6?.

QS3A

评价标准进行疗效评价#分为完全缓解$

Q6

&*部分缓解

$

=6

&*疾病稳定$

3T

&和疾病进展$

=T

&)近期客观有效率

$

66

&为完全缓解
Q6

与部分缓解
=6

之和)同时观察患者的

生存时间#若末次随访仍然存活则定为截尾数据#随访率为

$%%]

)

A&D

!

统计学处理
!

采用
3=33$'&%

软件进行数据处理和统计

学分析#计数资料采用频数或率表示#两组之间有效率的比较

采用
!

1 检验#

!

$

%&%2

为差异有统计学意义)

B

!

结
!!

果

B&A

!

?6QQ$

表达与近期治疗疗效的关系
!

?6QQ$

阳性患者

的有效率为
$/&-]

#

?6QQ$

阴性患者的有效率为
1/&(]

#两

组比较差异有统计学意义$

!

$

%&%2

&#见表
$

)

表
$

!!

?6QQ$

表达与近期治疗疗效关系的评价

项目
( Q6

$

(

&

=6

$

(

&

3T

$

(

&

=T

$

(

&

66

$

]

&

?6QQ$

$

e

&

$)) 1 1( $%% '2 $/&-

?6QQ$

$

\

&

$'2 0 '2 // / 1/&(

B&B

!

化疗联合恩度治疗与近治疗的情况
!

化疗联合恩度组

?6QQ$

阳性和阴性患者
66

高于单纯化疗组$

!

$

%&%2

&#化疗

联合恩度组
?6QQ$

阳性患者
66

与阴性比较差异无统计学意

义$

!

%

%&%2

&#见表
1

*

'

)

表
1

!!

化疗联合恩度治疗的近期治疗

!!!

疗效评价%

?6QQ$

阳性&

组别
( Q6

$

(

&

=6

$

(

&

3T

$

(

&

=T

$

(

&

66

$

]

&

单纯化疗组
$11 % $0 /' 12 $$&'

化疗联合恩度组
00 1 $2 11 2 '/&)

图
$

!!

两组的
AA=

情况

B&C

!

?6QQ$

阳性
Y3Q:Q

患者的不同治疗方法与
AA=

的关

系
!

在
?6QQ$

表达阳性的患者中#单纯化疗组中位生存时间

为
-&(

个月#中位
AA=

为
-

个月#

$

年生存率为
'-&(]

%化疗

联合恩度组中位生存时间为
$%&1

个月#中位
AA=

为
/&1

个

月#

$

年生存率
02&0]

)两种治疗方法比较#差异有统计学意

义$

!

$

%&%2

&#见图
$

)

表
'

!!

化疗联合恩度治疗的近期治疗

!!!

疗效评价%

?6QQ$

阴性&

组别 病例数
Q6

$

(

&

=6

$

(

&

3T

$

(

&

=T

$

(

&

66

$

]

&

单纯化疗组
/) $ $- 2/ $% 1%&(

化疗联合恩度组
0( ' 1% 11 0 0)&(

C

!

讨
!!

论

目前#在
Y3Q:Q

患者的临床治疗中#以含铂双药联用的

治疗方案作为化疗首选方案#早期取得了较为显著的疗效)然

而#临床观察发现越来越多的患者在长期使用该方案时可出现

耐药#导致患者在后期的化疗并不理想)研究表明#在
Y3Q:Q

耐药的患者肿瘤组织中#常可检测到
?6QQ$

的高表达#且
?6.

QQ$

的表达与
Y3Q:Q

患者的生存期显著相关'

0.-

(

#提示
?6.

QQ$

可能参与介导
Y3Q:Q

患者对铂类等药物的耐药)本研

究发现
?6QQ$

在
Y3Q:Q

患者中的阳性表达率达
22&$]

#临

床治疗效果显示
?6QQ$

阳性患者的治疗有效率明显低于
?6.

QQ$

阴性患者的治疗有效率#进一步证实
?6QQ$

的高表达可

降低铂类等抗肿瘤药物的疗效#从而导致患者对化疗的

耐药'

/

(

)

近年来#基于
?6QQ$

表达的抗血管生成治疗逐步应用于

临床)多项研究表明#抗血管生成药物恩度与化疗药联合能明

显提高肺癌疗效'

(.$%

(

#提示化疗联合恩度治疗可有效改善患者

的生存质量#但是该方案是否也能够有效改善
?6QQ$

阳性

Y3Q:Q

患者的疗效并不明确)本研究发现在所有接受治疗的

Y3Q:Q

患者中#化疗联合恩度组的近期治疗效果显著高于单

纯化疗组%特别是对于
?6QQ$

阳性的
Y3Q:Q

患者#化疗联合

恩度治疗不仅能够有效改善其近期疗效#而且显著延长了患者

的中位生存时间#提示化疗联合恩度的治疗方案可能会成为那

些对单纯化疗耐药的
Y3Q:Q

患者治疗的最佳选择)因此#针

对
?6QQ$

表达阳性且出现铂类耐药患者#可考虑化疗与抗血

管生成药物恩度的联合治疗'

$$

(

)但是在临床实践中#如何确

立恩度与化疗药物的最佳用药次序#选择何种含铂方案#仍需

更多的临床试验)
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毒性药物的使用等)因此
@gS

的早期风险评估对于重症患者

的诊治及预后均有重要的意义)

通过比较两组患者之间的血
Y<@:

水平发现
@gS

组均

明显高于非
@gS

组患者#但两组患者在
3BL

水平在
A

%

点之间

比较差异无统计学意义$

!

%

%&%2

&#仅在
A

$

点之间差异有统

计学意义$

!

$

%&%$

&#这说明入
3SQd10;

内#

@gS

患者血

Y<@:

水平的升高要比
3BL

升高要更早#对于
@gS

的早期诊

断价值明显要优于
3BL

#这也与早期研究结果相符'

2.)

(

)

通过
67Q

分析发现#对于
3SQd

内重症患者而言#

A

%

点

的血
Y<@:

*

Q

O

+Q

对于
@gS

的诊断价值要优于
A

$

点#且血

Q

O

+Q

的诊断价值要优于血
Y<@:

#这也证明
@

O

!"

K

!C

等'

-

(的

研究结论)

A

%

时血
Y<@:

在截断值为
)2&(2,

K

"

8:

时#

@d.

67Q

为
%&/2

#其诊断的敏感性为
/$&/]

#特异性为
-)&1]

%而

A

%

时的血
Q

O

+Q

水平对于
@gS

的诊断价值更佳#在截断值为

$&0(8

K

"

:

时#其
@d67Q

相应为
%&(%

#其诊断的敏感性分别

为
/(&1]

#特异性分别为
/'&/]

)作者对于血
Y<@:

的研究

结果与
4JJ+E

等'

/

(的队列研究结果基本一致#要稍优于国内

学者姜琦等'

(

(研究报道#血
Y<@:

可以诊断重症患者入
3SQd

后
0/;

内
@gS

的发生#其
@d67Q

为
%&/1

$

(2]HV%&)/

%

%&('

&)而对于血
Q

O

+Q

的研究结果稍逊于
:#,

K

等'

$%

(研究结

果#但要优于
YE

*

JD

等'

$$

(的研究结果#基本与
f;J,

K

等'

$1

(的荟

萃分析的结果$

%&/

%

1&%0

&

8

K

"

:

相吻合)考虑到本次研究与

其他研究的对象有所不同$人口特征*基础疾病分布&#且在样

本量*

@gS

的纳入标准*检测时间点*检测方法及采用的试剂

种类等方面也存在差别#这些因素均可能会导致与其他研究结

果的差异)

综上所述#对于
3SQd

内重症综合外科术后的患者#入

3SQd

时血
Q

O

+Q

水平对于
@gS

的早期诊断价值要优于血

Y<@:

)但考虑到本次研究仅为小样本的单中心试验#未来还

需要更多大型多中心*多样本的前瞻性研究来评估其诊断价值)
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