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"摘要#
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目的
!

比较外周血与肿瘤组织膜联蛋白
B'

"

B,,ER#,B'

%表达对卵巢上皮癌铂类耐药的预测价值&方法
!

选择

1%$%

年
1

月至
1%$1

年
1

月该院术后行以铂类为基础化疗!且完成随访的
-1

例初治卵巢上皮癌患者!按照铂类耐药评价标准分为

铂类化疗敏感组
20

例和铂类化疗耐药组
$/

例!采用化学发光免疫分析法检测外周血
B,,ER#,B'

水平$采用免疫组织化学染色

检测肿瘤组织
B,,ER#,B'

水平$通过绘制受试者工作特征"

;S5

%曲线分析外周血与肿瘤组织
B,,ER#,B'

对铂类耐药的预测价

值&结果
!

铂类敏感组外周血
B,,ER#,B'

水平显著低于铂类耐药组!差异有统计学意义"

!

$

%&%2

%!铂类敏感组肿瘤组织
B,.

,ER#,B'

表达阳性率显著低于铂类耐药组"

!

$

%&%2

%&外周血
B,,ER#,B'

低浓度组中位生存期"

'$&1

个月%显著高于高浓度组

"

1'&$

个月%!差异有统计学意义"

!

$

%&%2

%$组织
B,,ER#,B'

低表达组中位生存期"

'2&1

个月%显著高于高表达组"

1%&0

个月%!

差异有统计学意义"

!

$

%&%2

%&多因素分析显示!血清与肿瘤组织
B,,ER#,B'

表达水平是影响铂类耐药的独立危险因素"均
!

$

%&%2

%&外周血
B,,ER#,B'

预测铂类耐药的
;S5

曲线下面积"

Bf5

%为
%&/1$

$组织
B,,ER#,B'

预测铂类耐药的
Bf5

为
%&-)'

$

外周血
B,,ER#,B'

预测铂类耐药的
Bf5

显著高于组织
B,,ER#,B'

&结论
!

铂类耐药的卵巢上皮癌患者外周血与肿瘤组织

B,,ER#,B'

表达水平均显著升高!外周血
B,,ER#,B'

对铂类耐药的预测价值优于组织
B,,ER#,B'
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膜联蛋白
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肿瘤化疗耐药分为原发性耐药和获得性耐药#其中
/%A

以上对铂类耐药属于获得性耐药'

$.1

(

)若能在化疗前或化疗初

期预测肿瘤的耐药性#对调整化疗方案*提高肿瘤缓解率具有

重要意义)人膜联蛋白
B'

$

B,,ER#,B'

&蛋白属于
B,,ER#,

家

族成员之一#主要参与细胞骨架的形成*调节磷酸化*细胞信号

转导等生物学功能)

c#,

等'

'

(报道称卵巢癌组织
B,,ER#,B'

0$10

重庆医学
1%$-

年
$%

月第
0)

卷第
'%

期



表达上调#且高表达
B,,ER#,B'

患者无病生存期显著缩短%该

研究进一步发现高表达
B,,ER#,B'

对铂类耐药明显#对紫杉

醇*阿霉素等化疗药物无明显耐药性#提示
B,,ER#,B'

可能是

铂类耐药的特异性蛋白)然而组织取样操作繁琐#对患者伤害

大#甚至存在感染的风险)有报道称
B,,ER#,B'

在细胞外也

有表达#且随着
B,,ER#,B'

表达增加#外周血
B,,ER#,B'

水

平也逐渐升高#这为外周血
B,,ER#,B'

检测提供了可能'

0

(

)

鉴于此#本研究分别对卵巢上皮癌患者外周血和组织
B,,ER#,

B'

表达进行检测#评估外周血和组织
B,,ER#,B'

检测对铂类

耐药的预测价值#现将研究结果报道如下)

?

!

资料与方法

?&?

!

一般资料
!

本研究经本院伦理委员会批准#前瞻性地选

择
1%$%

年
1

月至
1%$1

年
1

月医院收治的
/$

例初治卵巢上皮

癌患者作为研究对象#年龄
11

"

-2

岁#平均$

2/&$Y-&0

&岁%按

照美国癌症联合委员会'

2

(

$

B>EJ#L?,W"#,F5">>#FFEE",5?,L.

EJ

#

BW55

&乳腺癌
C_U

分级标准分为
%

期
2

例#

&

期
$0

例#

'

期
2)

例#

,

期
)

例%组织学类型!浆液性腺癌
)/

例#黏液性腺

癌
0

例#透明细胞癌
)

例#子宫内膜样癌
'

例%组织学分级!高

分化
$$

例#中分化
1)

例#低分化
00

例)纳入标准!$

$

&所有患

者均拟行手术治疗#包括肿瘤细胞减灭术和全面分期手术%$

1

&

术后接受以铂类为基础的化疗%$

'

&术中取组织标本#病理诊断

经病理科证实%$

0

&患者出院后规律随访%$

2

&治疗方案取得患

者及家属同意#并签署知情同意书)排除标准!$

$

&自愿放弃手

术或无手术指征者%$

1

&既往接受过抗癌治疗者%$

'

&患者入组

前已经接受化疗%$

0

&对铂类等药物过敏者)

?&@

!

方法

?&@&?

!

治疗方案
!

患者行肿瘤细胞减灭术或全面分期手术#

术前抽取患者外周肘静脉血
'>9

#静置
$%

"

1%>#,

#

$1%%%

J

"

>#,

离心
$2>#,

#吸取上清液置于
7/%d

冰箱保存待检)术

中收集癌组织标本#常规石蜡包埋#制成厚度约为
0

$

>

的切

片#置于
71%d

冰箱保存待检)术后行紫杉醇
l

卡铂的化疗

方案!静脉滴注紫杉醇!

/%>

G

"

>

1

#持续输注
$H

#第
$

*

/

*

$2

天%静脉滴注卡铂
2&%

"

)&%>

G

.

>9

7$

.

>#,

7$

#持续输注

$H

#第
$

天%化疗
'

周为
$

个周期#共计化疗
)

个周期)每个

周期结束后
1

周行盆腹腔超声检查)

?&@&@

!

外周血*组织
B,,ER#,B'

检测
!

采用化学发光免疫分

析法检测外周血
B,,ER#,B'

水平!取出血清标本#室温溶解#

向包被孔中加入
2%

$

9

标准品和样品#均设复孔#再向每孔中

加入
2%

$

9

酶标检测抗体#室温孵育
1H

)采用化学发光仪检

测每孔的发光值#根据拟合方程计算样品
B,,ER#,B'

水平)

参考文献'

0

(#以
B,,ER#,B'

)

1&%2>

G

"

9

为高浓度#

$

1&%2

>

G

"

9

为低浓度)采用免疫组织化学染色检测肿瘤组织
B,.

,ER#,B'

水平!二甲苯脱蜡*乙醇梯度洗脱#磷酸盐缓冲液

$

Z:]

&冲洗
'

次%加入
%&%$>"N

"

9

枸橼酸缓冲液#煮沸进行抗

原修复#再加入
'AV

1

S

1

孵育
'>#,

消除内源性过氧化酶)

加入
'A

山羊血清封闭液体#

'-d

孵育
$%>#,

弃去封闭液%分

别滴加
$k2%%

的鼠抗人
B,,ER#,B'

单克隆抗体$购自北京同

立海源生物科技有限公司&#

0d

孵育过夜)

Z:]

冲洗
'

次#再

加入辣根过氧化物酶标记的羊抗兔
4

G

=

二抗#

'- d

孵育

'%>#,

#

Z:]

冲洗
'

次#加入新配置的二氨基联苯胺$

\B:

&显

色液显色#自来水充分冲洗#复染#封片)结果判定!由两位病

理科医师采用盲法阅片#显微镜下随机选择
$%

个视野#采用半

定量法对细胞染色程度进行评分'

)

(

%染色强度!无染色为
%

分#

浅棕色后淡红色为
$

分#棕黄色为
1

分#棕褐色为
'

分)着色

细胞所占百分比!染色细胞小于
2A

为
%

分#染色细胞
2A

"

12A

为
$

分#染色细胞
%

1)A

"

2%A

为
1

分#染色细胞
%

2$A

"

-2A

为
'

分#染色细胞大于
-2A

为
0

分%以染色强度
g

染色

细胞百分比作为总分#其中总分
%

分代表阴性$

7

&#

$

"

0

分为

弱阳性$

l

&#

2

"

/

分为阳性$

ll

&#

(

"

$1

分为强阳性$

ll

l

&)以染色程度为依据#分为弱阳性组即低表达组#

ll

以上

为强阳性组即高表达组)

?&@&A

!

铂类耐药评价标准
!

参考文献'

-

(#铂类化疗敏感!化

疗结束后患者达到完全缓解#后期复发时间距最后一次化疗间

隔
)

个月及以上%铂类化疗耐药!化疗结束后患者达到完全缓

解#后期复发时间距最后一次化疗间隔小于
)

个月%铂类化疗

难治!化疗结束后患者症状未缓解%其中铂类化疗耐药*铂类化

疗难治均归于铂类耐药)

?&@&B

!

随访
!

化疗结束后对患者进行随访#随访从化疗结束

第
1

天开始#化疗结束后第
$

年每月随访
$

次#第
$

"

1

年每
'

个月随访
$

次#

1

年以上每半年随访
$

次#随访时检查血常规*

尿常规*肝肾功能及盆腹腔超声%截止日期为随访结束或患者

死亡或失访之日)由于本研究随访时间较短#因此以无进展生

存期$

Z3]

&作为主要观察终点#随访截止日期为
1%$2

年
'

月

$

日)

?&A

!

统计学处理
!

采用
]Z]]$/&%

统计学软件对数据进行处

理#计量资料采用
@Y2

表示#两组间比较采用成组
8

检验#计

数资料以率$

A

&表示#率的比较采用
!

1 检验或
K#+HEJ+

确切概

率法%根据外周血和组织
B,,ER#,B'

水平绘制受试者工作特

征曲线$

;S5

&#以
;S5

曲线下面积$

Bf5

&评价外周血和组织

B,,ER#,B'

对铂类耐药的预测价值%患者生存分析采用
?̂

O

.

N?,.UE#EJ

法#组间比较采用
9"

G

.;?,@

检验#多因素采用
5"R

回归模型进行分析#以
!

$

%&%2

为差异有统计学意义)

@

!

结
!!

果

@&?

!

随访情况与治疗结局
!

本研究纳入的
/$

例初治卵巢上

皮癌患者#最终完成随访
-1

例#失访
(

例#随访时间
-

"

0'

个

月#中位随访时间
10&2

个月)失访原因!患者搬迁至外地无法

随访
0

例#中途转院
'

例#其他未知原因放弃随访
1

例)

-1

例

患者中#按照铂类耐药评价标准#铂类化疗敏感
20

例#铂类化

疗耐药
$'

例#铂类化疗难治
2

例)

@&@

!

铂类敏感与铂类耐药患者
B,,ER#,B'

表达比较
!

铂类

敏感组外周血
B,,ER#,B'

水平显著低于铂类耐药组$

!

$

%&%2

&%免疫组织化学染色显示#肿瘤组织
B,,ER#,B'

主要定

位于细胞质和细胞核#铂类敏感组肿瘤组织
B,,ER#,B'

表达

阳性率显著低于铂类耐药组$

!

$

%&%2

&#见表
$

*图
$

)

@&A

!

外周血
B,,ER#,B'

对患者
Z3]

的影响
!

高浓度患者
1'

例#低浓度患者
0(

例)高浓度患者中位
Z3]

为
1%&0

个月#低

浓度患者中位
Z3]

为
'$&1

个月#高浓度患者中位
Z3]

显著低

于低浓度患者$

!

$

%&%2

&#见图
1

)

@&B

!

组织
B,,ER#,B'

对患者
Z3]

的影响
!

高表达患者中位

Z3]

为
1'&$

个月#低表达患者中位
Z3]

为
'2&1

个月#高表达

患者中位
Z3]

显著低于低表达患者$

!

$

%&%2

&#见图
'

)

表
$

!!

铂类敏感与铂类耐药患者
B,,ER#,B'

表达比较

组别
%

外周血

$

@Y2

#

>

G

"

9

&

肿瘤组织$

%

&

阴性 阳性

铂类敏感组
20 $&'-Y%&$) '/ $)

铂类耐药组
$/ 1&0$Y%&1$ 0 $0

8

"

!

1

11&%1/ $1&/-)

! %&%%% %&%1/

2$10

重庆医学
1%$-

年
$%

月第
0)

卷第
'%

期



!!

B

!阴性%

:

!弱阳性%

5

!阳性%

\

!强阳性

图
$

!!

肿瘤组织
B,,ER#,B'

染色结果%免疫组织化学(

g1%%

&

@&H

!

铂类耐药影响因素单因素分析
!

单因素分析显示#血清

B,,ER#,B'

高浓度患者铂类耐药发生率显著高于血清
B,.

,ER#,B'

低浓度患者#组织
B,,ER#,B'

高表达患者铂类耐药

发生率显著高于组织
B,,ER#,B'

低表达患者$

!

$

%&%2

&#见

表
1

)

表
1

!!

铂类耐药影响因素单因素分析%

A

&

因素
%

铂类耐药
!

1

!

年龄$岁&

%&2$$ %&0-2

!)

)% 0- $'

$

1-&-

&

!$

)% 12 2

$

1%&%

&

C_U

分级
%&%1/ %&/)-

!%"&

期
$2 0

$

1)&-

&

!'",

期
2- $0

$

10&)

&

组织学类型
%&(2( %&/$$

!

浆液性腺癌
)$ $0

$

1'&%

&

!

黏液性腺癌
' $

$

''&'

&

!

透明细胞癌
2 1

$

0%&%

&

!

子宫内膜样癌
' $

$

''&'

&

组织学分级
$&-(0 %&0%/

!

高分化
$% 0

$

0%&%

&

!

中分化
11 )

$

1-&'

&

!

低分化
0% /

$

1%&%

&

手术类型
$&)20 %&$(/

!

肿瘤细胞减灭术
0- $0

$

1(&/

&

!

全面分期手术
12 0

$

$)&%

&

血清
B,,ER#,B' 1(&$20 %&%%%

!

高浓度
1' $2

$

)2&1

&

!

低浓度
0( '

$

)&$

&

组织
B,,ER#,B' )&$-$ %&%$'

!

高表达
'% $1

$

0%&%

&

!

低表达
01 )

$

$0&'

&

图
1

!!

高浓度与低浓度
B,,ER#,B'

患者生存曲线

图
'

!!

高表达与低表达
B,,ER#,B'

患者生存曲线

@&O

!

铂类耐药影响因素多因素分析
!

多因素分析显示#血清

与肿瘤组织
B,,ER#,B'

蛋白表达水平是影响铂类耐药的独立

危险因素$

!

$

%&%2

&#见表
'

)

表
'

!!

铂类耐药影响因素多因素分析

因素
"L N$*1

!

1

(2A:=

上限 下限
!

血清
B,,ER#,B' 1&11- $1&%$/ $&10- 1&'-0 %&%%$

组织
B,,ER#,B' 2&(1% 2&$0% $&')1 $$&'11 %&%10

@&P

!

外周血*组织
B,,ER#,B'

对铂类耐药的预测价值
!

外周

血
B,,ER#,B'

预测铂类耐药的
Bf5

为
%&/1$

$

(2A :=

!

%&)(1

"

%&(2$

#

!

$

%&%2

&#最佳临界值为
1&%2>

G

"

9

#此临界值

的特异度为
/2&'-A

#敏感度为
2'&1-A

#阳性预测值为

02&/1A

#阴性预测值为
//&-0A

%组织
B,,ER#,B'

预测铂类

耐药的
Bf5

为
%&-)'

$

(2A :=

!

%&)$0

"

%&($$

#

!

$

%&%2

&#最

佳临界值为阳性$

ll

&#此临界值的特异度为
/1&02A

#敏感

度为
0'&($A

#阳性预测值为
0(&-'A

#阴性预测值为
/)&2(A

%

外周血
B,,ER#,B'

预测铂类耐药的
Bf5

高于组织
B,,ER#,

B'

#见图
0

)

!!

B

!外周血
B,,ER#,B'

%

:

!组织
B,,ER#,B'

图
0

!!

外周血'组织
B,,ER#,B'

预测铂类耐药的
;S5

曲线

A

!

讨
!!

论

!!

卵巢上皮癌病死率居女性生殖恶性肿瘤的首位#是威胁女

)$10

重庆医学
1%$-

年
$%

月第
0)

卷第
'%

期



性健康安全的重大疾病之一)随着医疗水平的发展#肿瘤细胞

减灭术联合铂类为主的化疗方案成为卵巢癌治疗的主要手段#

并成功挽救无数女性患者的生命)然而晚期卵巢癌患者远期

生存期低于
'%A

#其中对化疗药物耐药是造成晚期卵巢癌生

存率偏低的主要原因'

/

(

)目前对铂类耐药的临床评价主要包

括化疗期间肿瘤进展*化疗结束后
)

个月内复发*对标准化疗

方案的最佳反应仅为肿瘤无变化等#然而这些评价标准存在缺

陷#只能等到化疗到一定阶段#才能判断出化疗药物是否敏感#

可能延误部分患者的最佳治疗时机)因此#寻找到预测铂类耐

药的敏感指标#并及时调整化疗方案#对改善患者的治疗结局

具有重要意义)

B,,ER#,B'

是一种
5?

1l依赖磷脂结合蛋白#与细胞内多

种生物功能密切相关)国外有研究显示#膀胱癌*肺癌等组织

中
B,,ER#,B'

表达显著升高#提示
B,,ER#,B'

可能参与了肿

瘤的发病'

(

(

)

8?F?,?IE

等'

$%

(采用
B,,ER#,B'

基因
;_B

干

扰表达载体转染胆囊癌细胞株#结果显示胆囊癌细胞生长受

限#并随着时间延长胆囊癌细胞逐渐发生凋亡#提示
B,,ER#,

B'

可能是治疗胆囊癌的一个潜在的分子靶点)傅燕萍等'

$$

(

证实
B,,ER#,B'

能够显著降低肿瘤细胞内铂与
\_B

结合的

水平#导致细胞对铂类耐药)动物成瘤实验也证实#顺铂作用

后的肿瘤细胞#

B,,ER#,B'

高表达的细胞成瘤率显著高于

B,,ER#,B'

低表达的细胞'

$1

(

%但是对于紫杉醇*表阿霉素等

药物作用的细胞成瘤率无明显差异#提示
B,,ER#,B'

可能是

特异性铂类耐药的分子标记蛋白)

本研究对外周血和组织
B,,ER#,B'

水平进行检测#结果

显示铂类敏感组肿瘤组织
B,,ER#,B'

水平显著低于铂类耐药

组#提示
B,,ER#,B'

水平与铂类耐药密切相关)免疫组织化

学染色证实#

B,,ER#,B'

主要定位于细胞质和细胞核%而根据

吴志明等'

$'

(的报道#

B,,ER#,B'

没有跨膜区域和信号肽#因

此
B,,ER#,B'

能否成为铂类耐药的标志蛋白取决于其能否被

分泌至细胞外)

V?>EN#,.ZE

P

J",

等'

$0

(采用免疫印迹法检测铂

类耐药的细胞培养上清液#结果证实细胞外依然可以检测出

B,,ER#,B'

表达#且细胞外
B,,ER#,B'

表达与细胞内
B,.

,ER#,B'

分泌量呈正相关)本研究同样证实#铂类敏感组外周

血
B,,ER#,B'

水平显著低于铂类耐药组#这亦为
B,,ER#,B'

作为铂类耐药的分子标记物提供了理论基础)本研究还证实

外周血
B,,ER#,B'

低浓度患者中位
Z3]

显著高于高浓度患

者#组织
B,,ER#,B'

高表达患者中位
Z3]

显著高于低表达患

者#说明
B,,ER#,B'

与卵巢上皮癌患者生存预后有关)

本研究多因素分析显示#血清与肿瘤组织
B,,ER#,B'

表

达水平是影响铂类耐药的独立危险因素#

;S5

曲线分析显示

外周血
B,,ER#,B'

预测铂类耐药的
Bf5

为
%&/1$

#组织
B,.

,ER#,B'

预测铂类耐药的
Bf5

为
%&-)'

#两者均可作为铂类

耐药的预测指标)从生物学取样*操作便捷性和结果稳定性方

面#外周血检测均有无可比拟的优势)组织标本仅在手术时可

获取#而血清标本理论上可在任何时段取样#因此#血清学标本

取样优于组织学标本)本研究进一步对比外周血和组织
B,.

,ER#,B'

对铂类耐药的预测价值#结果显示#外周血
B,,ER#,

B'

预测铂类耐药的
Bf5

*特异度*敏感度*阴性预测值均高于

组织
B,,ER#,B'

)因此外周血
B,,ER#,B'

检测对铂类耐药

预测的价值优于组织
B,,ER#,B'

检测)
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