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间质转化机制调控的
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"摘要#
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目的
!

研究外周血循环肿瘤细胞"

Q8Q+

#上皮
.

间质转化机制调控的
5Z

方案治疗小细胞肺癌的

效果$方法
!

以该院
1%$2

年
2

月至
1%$-

年
2

月收治的
$%%

例小细胞肺癌患者"观察组#为研究对象!研究依托

泊苷联合顺铂"

5Z

#方案治疗小细胞肺癌的临床效果!以该院同期伊立替康联合顺铂"

SZ

#方案治疗的
$%%

例小

细胞肺癌患者为对照组!分析治疗前后
Q8Q+

及钙离子依赖的细胞黏附素家族"

5.?9!><@#,

#'细胞角蛋白
.$(

"

Qa.$(

#和波形蛋白"

3#F<,=#,

#变化$结果
!

观察组完全缓解"

Q6

#

e

部分缓解"

Z6

#比例为
)%&%X

!明显高于

对照组"

G

$

%&%2

#%两组治疗后
Q8Q+

阳性表达例数及计数均明显降低"

G

$

%&%2

#!

5.?9!><@#,

'

$

.?9=<,#,

'

3#F.

<,=#,

蛋白水平明显降低"

G

$

%&%2

#!而
Qa.$(

蛋白水平明显升高"

G

$

%&%2

#!观察组患者的上述指标降低更显

著"

G

$

%&%2

#$结论
!

5Z

治疗方案对小细胞肺癌有较好的效果$

"关键词#

!

临床方案%上皮
.

间质转化%癌!小细胞%肺肿瘤%肿瘤循环细胞
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肺癌是世界范围内病死率较高的恶性肿瘤之一#

而小细胞肺癌占肺癌发病率的
1%X

!

12X

&

$

'

#其为临

床上常见的未分化恶性肿瘤#细胞倍增时间短+进展

速度快&

1

'

*小细胞肺癌患者早期表现为血行转移#对

化疗较为敏感&

'
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*外周血循环肿瘤细胞$

?#@?E:9=#,

L
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Q8Q+

%是恶性肿瘤复发和转移的关键因

素#与患者的预后密切相关&

0

'

*分析
Q8Q+

水平对评

估恶性肿瘤的复发和药物疗效及指导临床合理用药

具有重要的价值*美国国立综合癌症网络$
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%指

南推荐的小细胞肺癌一线治疗方案为依托泊苷联合

顺铂$

5Z

%方案和伊立替康联合顺铂$

SZ

%方案&

2

'

*本

研究分析外周血
Q8Q+

上皮
.

间质转化机制调控的
5Z

方案治疗小细胞肺癌的效果#现报道如下*
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资料与方法
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!

一般资料
!

选取本院
1%$2

年
2

月至
1%$-

年
2

月
5Z

方案治疗的
$%%

例小细胞肺癌患者$观察组%#
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重庆医学
1%$(

年
$

月第
0/

卷第
$

期

"
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%#主治医师#本科#主要从事结肠肿瘤

诊治研究*



其中男
)0

例#女
')

例#年龄
0'

!

)-

岁#平均$

22&$T

(&/

%岁*以本院同期
SZ

方案治疗的
$%%

例小细胞肺

癌患者为对照组#其中男
)'

例#女
'-

例#年龄
01

!

)/

岁#平均$

22&(T$%&1

%岁*纳入标准!$

$

%符合原卫生

部.原发性肺癌诊疗规范/$

1%$$

年版%中非小细胞肺

癌的诊断标准($

1

%均经过病理学确诊为小细胞肺癌(

$

'

%临床资料完整并同意本研究*排除标准!$

$

%并发

其他恶性肿瘤($

1

%临床资料不完整($

'

%有严重的认知

功能障碍($

0

%有严重的心肾功能异常*本研究经医院

伦理委员会批准#所有对象均知情同意*两组患者性

别+年龄等一般资料比较#差异无统计学意义$

G
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%#具有可比性*
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方法
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治疗方法
!

对照组患者行
SZ

方案!第
$

+

/

天

静脉滴注伊立替康
$)2F
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1 和顺铂
'%F

L

"

F
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*观

察组患者行
5Z

方案!第
$

!

'

天静脉滴注依托泊苷
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$12F
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1 和顺铂
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*两组治疗
1$!

为
$

个周期#共治疗
0

个周期#治疗结束后评价疗效*

>&?&?
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外周血
Q8Q+

分离计数
!

采集患者清晨空腹

静脉血
2FP

#常温保存并富集肿瘤细胞*

'%%%@

"

F#,

离心
$2F#,

后弃去上清液#加入红细胞裂解液#温孵震

荡后离心去除上层红细胞*再次离心去除上清液后将

所得细胞液与
R#:=<,

;

#

免疫磁珠混合+孵育#并经过强

磁场作用去除白细胞#富集上皮来源的稀有细胞#用免

疫荧光染色技术鉴定
Q8Q+

并进行计数*

>&?&@

!

疗效评价
!

本研究按照实体瘤疗效标准对两

组研究对象的治疗效果进行评价#完全缓解$

Q6

%!目

标病灶消失#至少维持
0

周(部分缓解$

Z6

%!基线病灶

最大径之和降低
'%X

#至少维持
0

周(稳定$

]G

%!基

线病灶最大径之和减少但达不到
'%X

(进展$

ZG

%*

客观缓解$

Q6eZ6

%认为有治疗效果*
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荧光定量
ZQ6

法
!

荧光定量
ZQ6

采用罗氏

P#

L
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实时荧光定量
ZQ6

仪进行*扩增体

系!

1h

U

ZQ6 R#H2

"

P

#上下游引物各
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C

F":

#

?G.
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模板
1

"

P

#超纯水
$

"

P

#反应体系共
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"

P

*扩

增反应条件!

(2f

#

$%+

(

)%f

#

0%+

#共
'%

个循环*

#

Q=g

待检基因
Q=O

内参基因
Q=

*

>&?&B

!

酶联免疫吸附测定法
!

钙离子依赖的细胞黏

附素家族$

5.?9!><@#,

%检测试剂盒购自
6kG

公司#

$

.

?9=<,#,

检测试剂盒购自
7I?9F

公司#细胞角蛋白
.$(

$

Qa.$(

%检测试剂盒购自
7V?:",9:

公司#波形蛋白

$

3#F<,=#,

%检测试剂盒购自
MF<

L

9

公司#所有检测

过程均按照试剂盒说明书要求进行*

>&@

!

统计学处理
!

采用
]Z]]1$&%

软件进行数据分

析#计量资料以
OT@

表示#比较采用
>

检验(计数资料

以频数或百分率表示#比较采用
!

1 检验#以
G

$

%&%2

为差异有统计学意义*

?
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结
!!

果
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两组治疗小细胞肺癌临床效果分析
!

观察组

Q6eZ6

比例为
)%&%X

#明显高于对照组的
0)&%X

#

差异有统计学意义$

!

1

g'&20)

#

Gg%&%%-

%#见表
$

*

表
$
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两方案治疗小细胞肺癌临床效果分析"

'

$

X

%#

组别
治疗效果

Q6 Z6 ]G ZG Q6eZ6

对照组
)
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两组治疗后
Q8Q+

数目及表型变化分析
!

两组

治疗后
Q8Q+

阳性表达例数及计数均明显降低#且对

照组患者的上述指标降低更显著$

G

$

%&%2

%#见表
1

*

表
1
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两组治疗后
Q8Q+

数目及表型变化分析

组别
Q8Q+

阳性表达数&

'

$

X

%'

治疗前 治疗后

Q8Q+

计数$

OT@

#个%

治疗前 治疗后

对照组
)2

$

)2&%

%

2(

$

2(&%

%

$2&0%T1&%/ 0&2%T$&%1

观察组
))

$

))&%

%

2%

$

2%&%

%

$2&2%T1&($ '&$%T%&//

!

1

"

> %&'/0 )&(01 %&(/$ 2&11-

G %&'(0 %&%%2 %&0$1 %&%%-
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!

两组治疗后
5.?9!><@#,

及
$

.?9=<,#,F6\7

变

化分析
!

两组治疗后
5.?9!><@#,

及
$

.?9=<,#,F6\7

水平明显降低#且观察组患者的上述指标降低更显著

$

G

$

%&%2

%#见表
'

*

表
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两组治疗后
5.?9!><@#,

及
$

.?9=<,#,F6\7

!!!

变化分析$

OT@

%

组别
5.?9!><@#,

治疗前 治疗后

$

.?9=<,#,

治疗前 治疗后

对照组
)&%$T$&/0 '&0-T$&%1 0&-$T%&-0 '&-)T%&/2

观察组
)&%(T$&-- 1&/-T%&22 0&/1T$&%2 1&22T%&'(

> %&201 '&-20 %&/0( 0&220

G %&1/2 %&%$2 %&-/2 %&%11

表
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两组治疗前后
5.?9!><@#,

&

$

.?9=<,#,

&

Qa.$(

及
3#F<,=#,

蛋白表达变化分析$

OT@

%

组别
5.?9!><@#,

"

[7ZG4

治疗前 治疗后

$

.?9=<,#,

"

[7ZG4

治疗前 治疗后

Qa.$(

"

[7ZG4

治疗前 治疗后

3#F<,=#,

"

[7ZG4

治疗前 治疗后

对照组
%&2(T%&%/ %&0/T%&$% %&02T%&%- %&0%T%&$% %&')T%&%- %&00T%&%/ %&)$T%&$' %&21T%&$-

观察组
%&)%T%&$1 %&0$T%&%) %&02T%&%) %&'2T%&%- %&'-T%&%/ %&21T%&$2 %&)1T%&$0 %&0/T%&$$

> %&201 '&$20 %&'(0 0&$-/ %&1/2 0&$$- %&12- )&'02

G %&1') %&%$2 %&'-0 %&%1' %&0$0 %&%0- %&')( %&%11
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重庆医学
1%$(

年
$

月第
0/

卷第
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期
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两组治疗后
5.?9!><@#,

+

$

.?9=<,#,

+

Qa.$(

及
3#.

F<,=#,

蛋白表达变化分析
!

两组治疗后
5.?9!><@#,

+

$

.?9=<,#,

+

3#F<,=#,

蛋白水平明显降低而
Qa.$(

蛋白

水平明显升高#且观察组患者的上述指标降低更显著

$

G

$

%&%2

%#见表
0

*

@

!

讨
!!

论

!!

肺癌是威胁人类健康和生存的自常见的恶性肿

瘤#且随着环境条件的恶化#其发病率和病死率有逐

年升高的趋势&

)

'

*小细胞肺癌分化程度低+生长快#

早期易于转移和侵犯血管#但对放疗和化疗较为敏

感&

-

'

*

5Z

方案和
SZ

方案是临床治疗小细胞肺癌的

推荐方案#且已经证实其对小细胞肺癌的疗效*

上皮
.

间质转化是具有极性的上皮细胞在特定的

病理或生理条件下转化为间充质细胞的过程*上皮
.

间质转化是恶性肿瘤迁移能力和侵袭能力的重要机

制#参与了恶性肿瘤的发生+发展过程*上皮
.

间质转

化的发生与一系列蛋白的表达有关#如
5.?9!><@#,

和

3#F<,=#,

等*已有的证据显示上皮
.

间质转化涉及的

信号通路或细胞因子包括转化生长因子
.

$

$

8[J.

$

%+

转录因子+雄激素受体及
Q8Q+

等*在分析上皮
.

间质

转化调控蛋白在前列腺癌侵袭+转移中的作用及其临

床预后诊断价值的研究中发现上皮
.

间质转化与肿瘤

细胞的增殖+侵袭和迁移有关#

5.?9!><@#,

有可能作为

患者临床预后的诊断指标之一&

/

'

*

5.?9!><@#,

+

3#F.

<,=#,

在不同病理分期宫颈癌中的表达存在差异性#

即上皮
.

间质转化在宫颈癌的发生+发展过程中起到关

键的作用&

(

'

*

3#F<,=#,

在口腔鳞状细胞癌$

M]QQ

%组

织中表达增强#而
5.?9!><@#,

则表达降低#提示上皮
.

间质转化过程在
M]QQ

发生及进展过程中发挥重要

作用&

$%

'

#同时锌指转录因子
],9#:

可能通过参与调控

上皮
.

间质转化过程从而在乳腺癌的发生和侵袭过程

中发挥重要作用#并推动乳腺癌的远处淋巴结转

移&

$$

'

*本研究也发现
5Z

方案和
SZ

方案治疗后
5.

?9!><@#,

+

3#F<,=#,

蛋白水平明显降低#且
5Z

方案患

者的上述指标降低更显著*

$

.?9=<,#,

也是与肿瘤病

理学过程密切相关的生物大分子#且与肿瘤的增殖及

细胞凋亡过程密切相关&

$1.$'

'

*在分析
$

.?9=<,#,

和
5.

?9!><@#,

在食管鳞癌肿瘤芽殖中的表达时也证实食管

鳞癌肿瘤芽殖中的
$

.?9=<,#,

高表达和
5.?9!><@#,

低

表达与肿瘤浸润+转移关系密切&

$0

'

*以往的研究也证

实
$

.?9=<,#,

在胃肿瘤组织中表达水平显著升高#增殖

细胞核抗原$

ZQ\7

%诊断胃肿瘤的价值高于
$

.?9=<.

,#,

#但
ZQ\7

+

$

.?9=<,#,

均可以作为胃肿瘤预后评估

指标&

$2

'

*本研究也证实
5Z

方案和
SZ

方案治疗后

Q8Q+

阳性表达例数及计数均明显降低#

$

.?9=<,#,

蛋

白水平明显降低#且
5Z

方案患者的上述指标降低更

显著#表明
5Z

治疗方案对小细胞肺癌有较好的效果#

可能与其抑制上皮
.

间质转化分子
$

.?9=<,#,

有关*

综上所述#

5Z

治疗方案对小细胞肺癌有较好的

效果#可能与其抑制上皮
.

间质转化有关*
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