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乳腺癌易感基因１与β微管蛋白Ⅲ在晚期非小细胞肺癌

中的表达及其与铂类疗效的关系

黄若安（海军总医院肿瘤诊疗中心，北京　１０００４８）

　　【摘要】　目的　探讨人类乳腺癌易感基因（ＢＲＣＡ１）与β微管蛋白Ⅲ（ＴＵＢＢ３）在晚期非小细胞肺癌中的表达，

以及两种指标与铂类药物治疗效果的相关性。方法　选取海军总医院肿瘤诊疗中心２０１２年１月至２０１４年１月收

治的晚期非小细胞肺癌患者７２例，采用免疫组化法检测所有患者的ＴＵＢＢ３与ＢＲＣＡ１水平，并给予铂类药物开展

化疗治疗，观察两种检验指标与临床治疗效果的相关性。结果　ＴＵＢＢ３高表达者３４例，占４７．２％，ＢＲＣＡ１高表达

者２５例，占３４．７％。ＴＵＢＢ３不同表达水平的患者治疗有效率比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），ＢＲＣＡ１低表达

患者的治疗有效率（６８．１％）高于高表达患者（２８．０％），组间比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　给予晚期

非小细胞肺癌患者铂类化疗，其治疗效果与ＴＵＢＢ３的表达无明显关联，但与ＢＲＣＡ１的表达存在相关性。
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　　肺癌是全球范围内的多发恶性肿瘤之一，也是引发患者死

亡的最主要原因之一［１］。非小细胞肺癌是该疾病最为常见的

类型，其发病人数约占全部肺癌患者的８０％以上
［２４］。由于该

病缺乏明显的早期表现，且病程进展十分迅速，多数患者一经

发现便已进入中晚期，因此丧失了手术治疗的机会，多以化疗

作为首选方案［５］。铂类化疗自２０世纪９０年代出现以来便受

到临床医师的广泛认可，但由于耐药性的原因，其治疗效果仍

存在较多的争议［６］。大量学者表示，紫杉类耐药与β微管蛋白

Ⅲ（ＴＵＢＢ３）的表达存在关联
［７］；此外，部分学者也表示，铂类

的耐药状况与人类乳腺癌易感基因１（ＢＲＣＡ１）的表达存在相

关性。为进一步改善临床治疗效果，本研究对采用铂类化疗的

７２例晚期非小细胞肺癌患者开展了ＢＲＣＡ１与ＴＵＢＢ３的临床

检测，并将治疗效果与指标表达情况进行比较。现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１２年１月至２０１４年１月本院收治的

晚期非小细胞肺癌患者７２例，其中男５１例，女２１例；年龄

４０～７８岁，平均（６２．８±１１．２）岁；鳞癌３７例，腺癌３５例；根据

肺癌ＴＮＭ分期，其中ⅢＢ期３４例，Ⅳ期３８例。所有患者均经

病理活检确诊。

１．２　方法

１．２．１　治疗方法　所有患者均采用化疗方式开展临床治疗，

选用培美曲塞（５００ｍｇ／ｍ
２，ｄ１）联合奈达铂（７５ｍｇ／ｍ

２，ｄ１），或

吉西他滨（１２５０ｍｇ／ｍ
２，ｄ１、ｄ８）联合奈达铂（７５ｍｇ／ｍ

２，ｄ１）。

每个治疗周期包含２１ｄ，持续治疗６个周期。针对选用培美曲

塞的患者在化疗前后均给予地塞米松药物，以避免严重的皮肤

不良反应的发生。

１．２．２　检测方法　采用福州迈新生物技术公司提供的

ＢＲＣＡ１与ＴＵＢＢ３单克隆抗体。首先将收集的标本进行切片

处理，厚度为５μｍ，切片后给予２ｈ烘烤完成标本制作。应用

免疫组化法，常规开展水化、脱蜡、修复、一抗等措施，经３０ｍｉｎ

低温烘烤后保存于４℃环境中。培育一晚后再行二抗、显色、

封片等措施，最后应用显微镜观察ＴＵＢＢ３与ＢＲＣＡ１的表达。

１．２．３　标准判定　（１）疗效评价标准
［８］：采用实体瘤相关标准

对本组患者开展疗效评定。①完全缓解，即治疗后影像学检查

表现为病灶完全消失１个月以上；②部分缓解，即治疗后检查

提示病灶组织体积缩小低于或等于５０％，且持续表现时间在１

个月以上；③稳定，即治疗后病灶组织体积缩小小于５０％或增

大；④进展，即治疗后病灶组织体积增大２５％以上或存在新发

病灶。治疗有效率＝（完全缓解例数＋部分缓解例数）／患者总

例数×１００％。（２）检验标准：ＢＲＣＡ１检测中如标本细胞核中

存在明显的棕黄色颗粒即为阳性；ＴＵＢＢ３检测中如标本细胞

质中存在明显的棕黄色沉着即为阳性。表达情况的判定以标

本的阳性细胞百分数与阳性染色强度为标准，其中阳性细胞百

分数中０分表示阳性细胞所占百分比在１０％以下，１分表示百

分比为１０％～２５％，２分表示百分比为２６％～５０％，３分表示

百分比在５０％以上；而阳性染色强度中０分表示标本无着色，

１分表示淡黄色，２分表示黄色，３分表示棕黄色。以两种标准

积分情况相加来判定表达状况，高表达者大于或等于４分，低

表达者小于或等于３分。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件进行数据处理

与统计学分析，计数资料以百分比表示，组间比较采用χ
２ 检

验；以α＝０．０５为检验水准，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两指标不同表达水平患者一般临床资料比较　７２例患

者，ＴＵＢＢ３高表达者３４例，占４７．２％；ＢＲＣＡ１高表达者２５

例，占比３４．７％。ＴＵＢＢ３及ＢＲＣＡ１的高表达与低表达组性

别、年龄、肿瘤类型及ＴＮＭ 分期等一般临床资料比较差异均

无统计学意义（犘＞０．０５）。见表１。

表１　两指标不同表达水平患者一般临床资料比较［狀（％）］

指标 表达水平 狀

性别

男 女

年龄（岁）

＞６０ ≤６０

肿瘤类型

鳞癌 腺癌

ＴＮＭ分期

ⅢＢ期 Ⅳ期

ＴＵＢＢ３ 高表达 ３４ ２４（３３．３） １０（１３．９） ２２（３０．６） １２（１６．６） １８（２５．０） １６（２２．２） １８（２５．０） １６（２２．２）

低表达 ３８ ２７（３７．５） １１（１５．３） ２３（３１．９） １５（２０．９） １９（２６．４） １９（２６．４） １６（２２．２） ２２（３０．６）

ＢＲＣＡ１ 高表达 ２５ １８（２５．０） ７（９．７） １７（２３．６） 　８（１１．１） １２（１６．６） １３（１８．１） 　９（１２．５） １６（２２．２）

低表达 ４７ ３３（４５．８） １４（１９．５） ３１（４３．１） １６（２２．２） ２５（３４．７） ２２（３０．６） ２５（３４．７） ２２（３０．６）

·０８６· 检验医学与临床２０１５年３月第１２卷第５期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｍａｒｃｈ２０１５，Ｖｏｌ．１２，Ｎｏ．５



表２　两指标不同表达水平患者的疗效比较［狀（％）］

指标 表达水平 狀 完全缓解 部分缓解 稳定 进展 有效率

ＴＵＢＢ３ 高表达 ３４ ９（２６．５） ９（２６．５） ９（２６．５） ７（２０．６） １８（５２．９）

低表达 ３８ １０（２６．３） ９（２３．７） １１（２８．９） ８（２１．０） １９（５０．０）

ＢＲＣＡ１ 高表达 ２５ ３（１２．０） ４（１６．０） １０（４０．０） ８（３２．０） ７（２８．０）

低表达 ４７ １５（３１．９） １７（３６．２） １０（２１．３） ５（１０．６） ３２（６８．１）ａ

　　注：与同组高表达患者比较，ａ犘＜０．０５。

２．２　两指标不同表达水平患者的疗效比较　不同ＴＵＢＢ３表

达水平的患者治疗有效率比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）；

ＢＲＣＡ１低表达患者的治疗有效率高于高表达患者，比较差异

有统计学意义（犘＜０．０５）。见表２。

３　讨　　论

铂类化疗是当前治疗非小细胞肺癌的首选方式，该类化疗

药物能够有效地作用于病变ＤＮＡ并对其正常复制产生抑制

效果，进而改善恶性肿瘤患者的疾病程度［９１１］。相关临床研究

显示，ＢＲＣＡ１基因存在一定程度的抑癌作用，主要通过ＤＮＡ

修复来发挥效果［１２］。有学者研究表明，ＢＲＣＡ１低表达患者铂

类化疗后的疗效优于高表达患者，进而提出ＢＲＣＡ１的表达状

况与化疗效果密切相关［１３］。另外，ＴＵＢＢ３与紫杉类化疗效果

的相关性研究较多，部分学者认为该基因能够提高抗微管类药

物的敏感程度，进而表示该指标的表达与铂类耐药性存在一定

的关联［１４１６］。

本研究针对７２例晚期非小细胞肺癌患者实施了铂类化疗

方案，并分别开展ＴＵＢＢ３与ＢＲＣＡ１基因的相关检测。结果

显示，经铂类化疗后 ＴＵＢＢ３高表达患者的治疗有效率为

５２．９％，低表达患者为５０．０％，组间比较差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。而铂类化疗后ＢＲＣＡ１高表达患者的治疗有效率

为２８．０％，低表达患者的有效率为６８．１％，前者低于后者，组

间比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。表明ＴＵＢＢ３表达与铂

类化疗效果并不存在明显的相关性，在该类化疗药物治疗下

ＴＵＢＢ３的检测对预后不具有预测价值；而ＢＲＣＡ１的表达与

铂类化疗效果相关，低表达患者的疗效更好。综合疗效观察可

明确判定以铂类化疗药物治疗晚期非小细胞肺癌，患者

ＴＵＢＢ３的不同表达水平并不会明显影响其临床疗效，但

ＢＲＣＡ１与患者铂类化疗疗效存在密切的相关性，针对ＢＲＣＡ１

低表达患者宜采用该种化疗方案，以提高预后效果。

综上所述，采用铂类化疗方案治疗晚期非小细胞肺癌时，

其治疗效果与ＴＵＢＢ３的表达无明显关系，但与ＢＲＣＡ１的表

达存在相关性，可指导临床医师针对ＢＲＣＡ１低表达患者考虑

铂类化疗，以提高治疗效果。
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