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#摘要$

!

目的
!

探讨胃癌患者临床病理特征)化疗相关基因表达水平与化疗药物敏感性的相互关系&方

法
!

收集
!'6

例病理确诊并接受手术治疗的胃癌患者基线及手术病理资料!采用分支
AF@

液相芯片技术及

@)O

肿瘤化疗敏感性检测"

@)O=)9@

%法检测胃癌细胞中化疗药物相关基因
N>F@

表达及不同化疗药物体

外化疗敏感指数"

98:

%并计算药物化疗敏感性!分析患者临床病理特征)化疗相关基因表达水平与化疗药物敏

感性的相关性&结果
!

胃下部肿瘤与切除修复交叉互补基因
!

"

Q>99!

%高表达有关"

!

$

(;($

%!

G1*N+,,

+

型

患者与
&

型
)

微管蛋白"

)̀ GG&

%高表达有关"

!

$

(;($

%!肿瘤平均径线大于
$5N

与胸苷酸合成酶"

)_28

%高

表达有关"

!

$

(;(!

%!年龄大于或等于
#(

岁)胃上部肿瘤与奥沙利铂"

Bc

%低
98:

)胃中部肿瘤与多西他赛

"

AB9

%低
98:

及
F

分期为
'

#

&

期与紫杉醇"

O)c

%低
98:

有关"

!

$

(;($

%&化疗相关基因
N>F@

检测值与相

应药物
98:

及化疗敏感性未表现出相关性"

!

%

(;($

%&结论
!

胃癌化疗药物相关基因与体外敏感性不相关&

#关键词$
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胃癌是我国最常见的消化系统恶性肿瘤类型$据

'(!6

年发布的中国胃癌流行病学资料显示$我国胃癌

的发病率为
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万$病死率为
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万.
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我国的胃癌患者早期诊断率低$就诊时多数已属进展
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重庆医学
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月第
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期$这部分患者除手术切除外通常需要进行围术期化

疗%有研究显示$根治性手术术后开展化疗较单独手

术治疗$患者的总生存期及无病生存期延长$治愈率

提高.

'

/

%然而术后辅助化疗对患者生存期的延长有

限$晚期胃癌对化疗药物的反应率不超过
$(I

.

&
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%目

前已经发现胸苷酸合成酶!
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#&切除修复交叉互补基因
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#&乳腺癌易

感 基 因
!

!

T*3+-Y5+,53* -/-53

V

Y0T0Z0Y

W U

3,3 !

$

G>9@!

#及
&

型
)

微管蛋白!

)

=Y/T/Z0,=

*

$

)̀ GG&

#等

与特定化疗药物反应性有关.

7=6

/

%因此本研究收集胃

癌切除手术患者资料$探究胃癌患者临床病理特征&

化疗相关基因表达水平与化疗药物敏感性的相互关

系$现报道如下%

!

!

资料与方法

!;!

!

一般资料
!

选取
'(!$

年
!

月至
'(!#

年
'

月四

川省肿瘤医院胃肠外科行根治性胃癌切除手术患者%

纳入标准)!

!

#所有患者术前均行胃镜检查并取镜下

病理活检查见肿瘤*!

'

#无肿瘤远处转移%排除标准)

术前或术中评估肿瘤无法切除$包括已发生肠系膜根

部&腹腔干等大血管侵犯&腹主动脉旁第
!#

组淋巴结

转移&腹膜种植或远处转移%共纳入
!'6

例胃癌患

者$其中男
"$

例$女
&'

例$平均年龄!

$%;(C!(;6

#

岁$中位年龄
#(

岁%患者入院时美国东部肿瘤协作

组!

Q9BR

#评分小于或等于
'

分$患者提供的主观整

体营养状况量表!

OR=8R@

#评分小于或等于
&

分%肿

瘤病理资料)肿瘤平均径线为!

$;6C&;'

#

5N

$中位径

线为
$;(5N

$胃下部肿瘤!胃窦为主#

#$

例!

$!;'I

#%

大体病理
G1*N+,,

分型以
-

&

*

型最多%按美国癌症

联合委员会!

@[99

#分期!第
6

版#标准进行
)F2

分

期$

+

期患者
%

例$

-

期患者
'&

例$

*

期患者
%#

例$

0

期患者
!(

例%组织病理类型
!$

例为印戒细胞癌$

其余为腺癌$腺癌中
#6

例为低分化%肿瘤组织
M3*='

检测结果阳性患者占比
7#;"I

%

!;"

!

方法

!;";!

!

肿瘤相关基因
N>F@

检测
!

采用分支
AF@

液相芯片技术!益善生物技术股份有限公司#定量检

测目的
N>F@

表达$包括
)_28

&

Q>99!

&

G>9@!

&

)̀ GG&

共
7

项%主要操作流程为)!

!

#取肿瘤组织石

蜡切片加入裂解液$

$#D

下裂解反应
'P

$检测裂解液

中总
N>F@

纯度%!

'

#将标本裂解液转移至孵育板

上$加入支持探针
=

微球&支持延伸探针&缓冲液$孵育

过夜$次日吸取弃去上清液并加入洗涤液$震荡洗涤
!

N0,

后吸取弃去上清液$该步骤重复洗
&

次%!

&

#加入

扩增延伸探针和标记探针$

$(D

震荡反应
!P

后放在

磁力架上
!N0,

$吸取弃去上清液*用洗涤液洗
'

次%

!

7

#加入链霉亲和素
=

藻红蛋白$

$( D

震荡反应
&(

N0,

%!

$

#洗涤孵育
&

次$于
H/N0,3S

阅读仪上读取数

据$得出检测结果%

!;";"

!

化疗药物敏感性检测
!

采用
@)O

肿瘤化疗

敏感性检测!

@)O=)9@

#试剂盒!湖州海创生物科技

有限公司#检测胃癌细胞对氟尿嘧啶!

$=L̀

#&顺铂

!

AAO

#&奥沙利铂!

Bc

#&紫杉醇!

O)c

#及多西他赛

!

AB9

#的体外化疗敏感性%主要操作流程包括)!

!

#

新鲜的胃癌标本取材后放入一次性的培养皿中$浸泡

液及
6$I

乙醇顺次浸泡并吹打
!

#

'N0,

$取离心细胞

加入含青霉素
'((`

-

NH

和链霉素
'((`

-

NH

的培

养基中浸泡
'$N0,

后吸去浸泡液%!

'

#将前述处理后

胃癌组织剪碎成糊状$加入含混合消化酶的培养基$

'

P

后于
'((

目筛网过滤获得单细胞悬液$洗涤后台盼

蓝染色进行活细胞计数%!

&

#将待测药物加入
"#

孔

培养板%所用药物及
!((I

药物测试浓度!

Y3-Y4*/

U

51,53,Y*+Y01,

$

)A9

#参考药物在人体内的血浆浓度设

定为)

$=L̀ '$;(

&

U

-

NH

&

AAO&;%

&

U

-

NH

&

Bc$;(

&

U

-

NH

&

O)c&;#

&

U

-

NH

&

AB9&;6

&

U

-

NH

$联合用药

的每个药物浓度与单药浓度相同.

%="

/

%每个药物设

'((I

&

!((I

&

$(I

&

'$I

&

!';$I $

个
)A9

$每个

)A9'

个平行孔$并设
'

排!

%

孔#无药孔作对照$一排

为无药对照!

2(

#$一排为空白对照!

2!

#*仅
'((

&

H

完全培养基$作为检测本底值%!

7

#接种肿瘤细胞$在

&6D

&

$I9B

'

条件下培养
$4

后$每孔加入
$(

&

H

荧

光素按试剂盒说明书操作测定荧光值%

!;";#

!

结果参数及敏感性判定标准
!

肿瘤相关基因

N>F@

表达由
H/N0,3S

阅读仪直接给出检测值%

!'6

例患者检测值取中位数为界值$小于或等于中位

数测值为低$大于中位数测值为高%化疗敏感性

@)O=)9@

法检测结果由所测定的荧光值计算$计算

指标包括肿瘤生长抑制率!

Y/N1*

U

*1]YP0,P0T0Y01,

*+Y3

$

)R:

#&化疗敏感指数!

5P3N1-3,-0Y0X0Y

W

0,43S

$

98:

#&

:9$(

及
:9"(

%各指标按下式计算)

)R:h

!

!E

药物处理孔荧光均值-无药对照孔荧光均值#

f

!((I

%

98:h$((E

各
)A9

的抑制率之和$其值越小

表示该化疗药物对肿瘤细胞的抑制率高%

:9$(

)抑制

$(I

肿瘤细胞生长的
)A9

%

:9"(

)抑制
"(I

肿瘤细

胞生长的
)A9

%化疗药物敏感性依据各化疗药物

)A9

&

98:

&

:9$(

及
:9"(

分为)敏感$

:9$(

&

'$I

)A9

*轻度敏感$

:9"(

&

!((I)A9

且
:9$(

%

'$I

)A9

$或
98:

&

&((

*耐药$

:9"(

%

!((I)A9

且
:9$(

%

'$I)A9

且
98:

%

&((

%

!;#

!

统计学处理
!

采用
8O88!";(

软件进行数据分

析$正态分布计量资料以
ICC

表示$连续变量的相关

性分析采用
O3+*-1,

积矩相关检验$分类变量的关联

性分析采用
8

V

3+*N+,

等级相关检验$以
!

$

(;($

为

差异有统计学意义%

6$

重庆医学
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年
!

月第
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卷第
!

期
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!

结
!!

果

";!

!

患者化疗药物相关基因检测及化疗药物体外敏

感性检测结果
!

!'6

例患者
)_28

&

Q>99!

&

G>9@!

&

)̀ GG&

共
7

种化疗相关基因
N>F@

表达中位测值

!最值#分别为)

(;!&6

!

(;(%%

$

(;'!%

#&

(;#!7

!

(;76$

$

(;6'6

#&

(;(##

!

(;(76

$

(;("#

#&

(;(#%

!

(;(&%

$

(;!'#

#%

体外化疗反应性测定
$=L/

&

AAO

&

Bc

&

O)c

&

ABc

共
$

种化疗药物的中位
98:

分别为)

&!#

!

'6#

$

&$!

#&

&!#

!

'%7

$

&$%

#&

&''

!

'%"

$

&#6

#&

!"6

!

!'7

$

'$6

#&

'#$

!

!##

$

&'#

#%不同化疗药物具有的化疗敏感性患者例数为

!按)敏感&轻度敏感&不敏感顺序#)

$=L/!(

&

&6

&

%(

例$

AAO$

&

7(

&

%'

例$

Bc7

&

&6

&

%#

例$

O)c#7

&

77

&

!"

例$

AB97&

&

&"

&

7$

例%

";"

!

患者临床病理特征与化疗相关基因
N>F@

测值

相关性
!

病理特征与化疗相关基因测值相关性分析显

示胃下部肿瘤与
Q>99!

高表达&

G1*N+,,

+

型患者与

)̀ GG&

高表达有关!

!

$

(;($

#$且肿瘤平均径线大于
$

5N

与
)_28

高表达有关!

!

$

(;(!

#$见表
!

%

表
!

!!

患者临床病理特征与化疗相关基因检测

项目
患者百分比

.

'

!

I

#/

N>F@

表达水平

)_28 Q>99! G>9@! )̀ GG&

年龄!岁#

!$

#( #'

!

7%;%

#

(;!#$ (;#7$ (;(6& (;!(7

!'

#( #$

!

$!;'

#

(;!"$ (;#!6 (;(%' (;!$(

性别

!

女
&'

!

'$;'

#

(;!$% (;#$! (;(67 (;!77

!

男
"$

!

67;%

#

(;!%% (;#'7 (;(6" (;!''

肿瘤位置

!

上部
7$

!

&$;7

#

(;!%' (;$#" (;(%' (;!'7

!

中部
!6

!

!&;7

#

(;'($ (;$%7 (;(%$ (;("'

!

下部
#$

!

$!;'

#

(;!6& (;#%#

+

(;(6& (;!&"

肿瘤大小!

5N

#

!&

$5N #%

!

$&;$

#

(;!77 (;#7$ (;(67 (;!'#

!%

$5N $"

!

7#;$

#

(;''&

T

(;#!7 (;(%' (;!'"

G1**N+,,

分型

!+

型
7

!

&;!

#

(;''& (;6'" (;(%' (;$%6

+

!-

型
#%

!

$&;$

#

(;!66 (;#!7 (;(6% (;!!!

!*

型
7$

!

&$;$

#

(;!#" (;#&' (;(6$ (;!!#

!0

型
!(

!

6;"

#

(;'7( (;#"% (;(%# (;!("

组织学分类

!

印戒细胞癌
!$

!

!!;%

#

(;!7" (;6'! (;(6$ (;(#6

!

低分化腺癌
#6

!

$';%

#

(;'(' (;#76 (;(%( (;!$'

!

中分化腺癌
&'

!

'$;'

#

(;!$6 (;#(( (;(6# (;!'(

!

高分化腺癌
!&

!

!(;'

#

(;!#" (;$!% (;(6$ (;("(

)

分期

续表
!

!!

患者临床病理特征与化疗相关基因检测

项目
患者百分比

.

'

!

I

#/

N>F@

表达水平

)_28 Q>99! G>9@! )̀ GG&

!

)!

#

' !$

!

!!;%

#

(;!77 (;#&" (;(#% (;(#%

!

)&

#

7 !!'

!

%%;'

#

(;!%# (;#&( (;(6" (;!&#

F

分期

!

F(

#

! $6

!

77;"

#

(;!6# (;$"& (;(6% (;!&'

!

F'

#

& 6(

!

$$;!

#

(;!%7 (;##' (;(6% (;!'7

2

分期

!

2( !!6

!

"';!

#

(;!6% (;#&' (;(6" (;!&'

!

2! !(

!

6;"

#

(;'!$ (;#!& (;(#! (;(66

)F2

分期

!+

期
%

!

#;&

#

(;!#% (;$6' (;(6" (;(#&

!-

期
'&

!

!%;!

#

(;!#" (;#(! (;(6# (;("#

!*

期
%#

!

#6;6

#

(;!%! (;#7# (;(%( (;!7%

!0

期
!(

!

6;"

#

(;'!$ (;#!& (;(#! (;(66

M3*='

!

阴性
&#

!

&#;6

#

(;!6" (;#6" (;(6$ (;!%6

!

? !#

!

!#;&

#

(;!6# (;#&' (;(%# (;!($

!

?? &#

!

&#;6

#

(;!6% (;#&# (;(6& (;("$

!

??? !(

!

!(;&

#

(;!## (;$'# (;(%6 (;!'7

!!

+

)

!

$

(;($

*

T

)

!

$

(;(!

";#

!

患者临床病理特征与
98:

相关性
!

比较
!'6

例

患者临床病理特征与
98:

相关性$发现年龄大于或等

于
#(

岁与
Bc

低
98:

&胃上部肿瘤与
Bc

低
98:

&胃中

部肿瘤与
AB9

低
98:

及
F

分期
'

#

&

期与
O)c

低

98:

有关!

!

$

(;($

#$见表
'

%

表
'

!!

患者临床病理特征与
98:

的相关性

项目
患者百分比

.

'

!

I

#/

98:

$=L̀ AAO Bc O)c AB9

年龄!岁#

!$

#( #'

!

7%;%

#

&!7 &'' &&$ !"' ''"

!'

#( #$

!

$!;'

#

&(& &!( &!'

+

!"& '$"

性别

!

女
&'

!

'$;'

#

&(" &(% &'' '(' '$7

!

男
"$

!

67;%

#

&(" &!% &'7 !%" '7!

肿瘤位置

!

上部
7$

!

&$;7

#

&(% &!! &("

+

''( '7%

!

中部
!6

!

!&;7

#

&&' &&6 &$! !#( !%&

+

!

下部
#$

!

$!;'

#

&(7 &!' &'6 !%7 '$%

肿瘤大小!

5N

#

!&

$ #%

!

$&;$

#

&!& &'( &'& '(! '$#

!%

$ $"

!

7#;$

#

&(7 &!( &'$ !%' '&!

G1**N+,,

分型

!+

型
7

!

&;!

#

&!7 '"! '"$ '&# '#"

%$

重庆医学
'(!"

年
!

月第
7%

卷第
!

期



续表
'

!!

患者临床病理特征与
98:

的相关性

项目
患者百分比

.

'

!

I

#/

98:

$=L̀ AAO Bc O)c AB9

!-

型
#%

!

$&;$

#

&($ &!7 &!$ '(! '$'

!*

型
7$

!

&$;$

#

&!( &!& &&! !67

+

'&7

!0

型
!(

!

6;"

#

&'$ &$' &$" !"& ''6

组织学分类

!

印戒细胞癌
!$

!

!!;%

#

'"' &!6 &7( !%( '7"

!

低分化腺癌
#6

!

$';%

#

&(& &!7 &'' !"& '$&

!

中分化腺癌
&'

!

'$;'

#

&&( &!' &!# !%! '!#

!

高分化腺癌
!&

!

!(;'

#

&(# &'$ &&( ''7 '#7

)

分期

!

)!

#

' !$

!

!!;%

#

&!( &(' &!7 ''% '6%

!

)&

#

7 !!'

!

%%;'

#

&(" &!% &'$ !%# '7(

F

分期

!

F(

#

! $6

!

77;"

#

&(" &!# &'7 '!# '$$

!

F'

#

& 6(

!

$$;!

#

&(" &!$ &'& !67

+

'&$

2

分期

!

2( !!6

!

"';!

#

&(% &!$ &'! !"! '7$

!

2! !(

!

6;"

#

&'& &'! &$# '!' ''"

)F2

分期

!+

期
%

!

#;&

#

&(# '"% &&" '(% '!$

!-

期
'&

!

!%;!

#

&!6 &'! &!' ''! '%!

!*

期
%#

!

#6;6

#

&($ &!$ &'! !%( '&"

!0

期
!(

!

6;"

#

&'& &'! &$# '!' ''"

M3*='

!

阴性
&#

!

&#;6

#

'"6 &!( &&" !"! '$!

!

? !#

!

!#;&

#

&'% &!7 &'6 !"$ ''%

!

?? &#

!

&#;6

#

'"% &!% &!( !%7 '$'

!

??? !(

!

!(;&

#

&!! &'6 &&' !"6 '!$

!!

+

)

!

$

(;($

";$

!

化疗药物相关基因与
98:

&化疗药物敏感性的相

关性
!

O3+*-1,

积矩相关系数检验化疗药物相关基因

N>F@

表达水平与对应药物
98:

值的相关性$结果显

示
)_28

与
$=L̀

&

Q>99!

与
AAO

-

Bc

&

G>9@!

与

AAO

-

Bc

&

G>9@!

与
O)c

-

AB9

&

)̀ GG&

与
O)c

-

AB9

相互间均未表现出相关性!

!h(;%7#

&

(;"!6

-

(;""7

&

(;!(6

-

(;$''

&

(;!((

-

(;("'

&

(;%!#

-

(;$(7

#%

进一步将
N>F@

检测值按低表达与高表达进行二分

类$采用
8

V

3+*N+,

等级相关分析行
N>F@

表达值与

相应药物的
98:

分析同样显示二者间未表现出相关

性!

!h(;"%"

&

(;%((

-

(;%6#

&

(;!%(

-

(;#&&

&

(;7'$

-

(;&(#

&

(;%!(

-

(;6"'

#%按前述比较分别将
)_28

&

Q>99!

&

G>9@

&

)̀ GG&

基因
N>F@

检测值与相应

化疗药物敏感性!敏感与轻度敏感&耐药#行相关性分

析亦显示其之间无显著相关性!

!h(;"'$

&

(;%&%

-

(;%%"

&

(;(%6

-

(;#!7

&

(;#(&

-

(;'(7

&

(;7$'

-

(;$%%

#%

相应地将不同基因
N>F@

检测值作二分类处理与对

应化疗敏感性行相关性分析显示二者之间同样不具

有显著相关性!

!h(;#'(

&

(;"6$

-

(;"(7

&

(;'#(

-

(;%!(

&

(;&6'

-

(;$%%

&

(;#7$

-

(;7#$

#$见表
&

%

表
&

!!

患者化疗药物相关基因
N>F@

表达与

!!!

化疗敏感性关系&

'

'

项目
化疗敏感+

-不敏感

$=L̀ AAO Bc O)c AB9

)_28

!

低表达
'&

-

7! E

-

E E

-

E E

-

E E

-

E

!

高表达
'7

-

&" E

-

E E

-

E E

-

E E

-

E

Q>99!

!

低表达
E

-

E '7

-

7( '!

-

7& E

-

E E

-

E

!

高表达
E

-

E '!

-

7' '(

-

7& E

-

E E

-

E

G>9@!

!

低表达
E

-

E '6

-

&6 '!

-

7& $!

-

!& 7(

-

'7

!

高表达
E

-

E !%

-

7$ '(

-

7& $6

-

# 7'

-

'!

)̀ GG&

!

低表达
E

-

E E

-

E E

-

E $&

-

!! 7'

-

''

!

高表达
E

-

E E

-

E E

-

E $$

-

% 7(

-

'&

!!

+

)包含敏感及轻度敏感*

E

)无数据

#

!

讨
!!

论

!!

对接受根治性手术切除的进展期胃癌患者$目前

的观点认为除原发肿瘤切除外应联合
A'

站淋巴结清

扫并选择性应用术后系统性化疗%经术后系统性化

疗较单纯手术提高了患者的整体预后.

%

/

%

$=L/

类联合铂类是术后系统性化疗推荐的一线

用药方案$文献报道其有效率在
&(I

#

$(I

$而加用

O)c

类的
&

药方案有效性可以达到
$(I

以上.

"=!(

/

%

鉴于
&

药方案有更大不良反应$指南中并未将其作为

常规推荐%不同胃癌患者基因&蛋白表达&临床病理

特征等多个维度的异质性$导致了其对化疗药物&靶

向治疗药物的反应差异巨大.

&

/

%目前对化疗相关基

因检测的研究已经取得了一定进展$但研究尚未取得

一致结论%

)_28

作用于
AF@

合成过程$是
$=L/

抑

制肿瘤生长作用靶点之一%体外研究显示
)_28

表

达水平与
$=L/

类!

$=L/

&卡培他滨&替吉奥等#药物化

疗敏感性呈负相关.

7

/

%本研究发现
)_28

表达水平

与
$=L/

类药物敏感性并无明显相关性%这样的结果

体现了胃癌分子病理上的异质性$

)_28

表达影响
$=

L/

化疗敏感性可能与肿瘤基因型及不同信号转导途

径参与有关$其有待进一步基因及分子层面的研究来

阐明%

>BRBe@

等.

!!

/研究显示
)_28

表达水平与

患者无病生存期呈正相关$且其在
H+/*3,

肠型&男性

患者&胃中部及下部肿瘤患者中高表达%既往文献就

"$

重庆医学
'(!"

年
!

月第
7%

卷第
!

期



Q>99!

&

G>9@!

及
)̀ GG&

基因与胃癌化疗药物敏

感性关系的研究结论较为一致%

Q>99!

是核苷酸外

切修复家族的成员$参与
AF@

损伤修复过程%多项

研究发现胃癌当中
Q>99!

表达水平与铂类药物化疗

敏感性之间呈负相关.

$

$

!'

/

%近年对
Q>99!

及
Q>99'

的研究多集中在单基因多态性上$并发现特定基因型

与化疗应答率低有关$但其临床价值尚需大样本量研

究佐证%

G>9@!

是铂类药物所致
AF@

损伤的修复

基因%其高表达与铂类药物的耐药有关%

)̀ GG&

基

因编码的
)̀ GG&

则是抗微管药物的主要作用靶点$

其阳性表达与预后呈现负相关%

研究中肿瘤平均径线大于
$5N

&胃下部肿瘤及

G1*N+,,

+

型患者可能分别对
$=L/

类&铂类及紫衫

类药物不敏感%但鉴于本研究化疗药物相关基因与

化疗敏感性未表现出相关性$上述病理特征与化疗药

物敏感性关系尚需结合生存期随访最终确定%韩杰

等.

!&

/研究发现消化道肿瘤患者年龄大于或等于
#$

岁

对
$=L/

及
Bc

不敏感$而
Bc

&

AAO

&

$=L/

及
O)c

对

低分化腺癌有更好的敏感性%进一步的研究计划纳

入更多患者临床资料并对其长期生存状况进行随访$

以评估化疗药物的敏感性与预后的关系%
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