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在卵巢癌耐药中的作用及其对化疗反应及预后的预测价值%

方法
!

免疫组织化学
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法检测
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)
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H07#
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Q(@#$
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:#
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在
*"

例上皮性卵巢癌组织中的表达$分

析它们与化疗反应及预后的关系(

@.!

干扰封闭
H07#

)

&

Q(@#$

$

:#

9E

在人卵巢癌耐药细胞中的表达$

检测其逆转细胞耐药的可能性%结果
!
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阴性和阳性患者的化疗反应无差异%

H07#

)

阴性患者

的化疗疗效显著优于阳性者*
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阴性患者也较阳性者疗效好$但差异无统计学意义 *
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+%尽管
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显示
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阴性患者的生存时间显著长于相应指标阳性患者$但
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分析并未指示两者为独立预后因素 *

"/"3)*!

(

"/"3$"$

+%根据
H07#
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:#

9E

的共同表达情况进

一步分组分析显示$两者共同阴性的患者化疗有效率
$""2

&

*+3,2

生存至末次随访$

H07#
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:#

9E

共同

阴性预示较好的化疗反应及预后*

"/"3"$!

(

"/"-"""

+%体外实验显示$卵巢癌耐药细胞对多种化疗

药物敏感度降低$同时
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表达增高%结论
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及
Q(@#$
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在卵巢

癌耐药中具重要作用$
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或
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9E

单独

预测化疗反应及预后的效用有限$联合检测

可提供较高临床价值$封闭两者表达可一定

程度逆转卵巢癌细胞的耐药性%
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引言

尽管肿瘤细胞减灭术及联合化疗已成为上皮

性卵巢癌治疗的标准模式$但其生存率仍保留在

#"2

左右的低水平!

$

"

%化疗耐药是治疗失败的主

要原因之一$卵巢癌首次化疗有效率达
,)2

$但复

发后降至
!"2

$

*"2

患者最终出现耐药!

!##

"

%因

此$寻找预测化疗反应及预后的合适指标$将有助

于个体化治疗方案的制定%研究显示多种因子与

肿瘤耐药形成有关$其中以多药耐药基因*
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+过表达所致的细胞内药物外
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+活性

的改变最为典型$分别介导经典多药耐药和非典

型多药耐药!

%

"

%耐药的产生是多基因综合作用的

结果$而以往的研究多局限于单因素$为此我们同

步检测了上述三种典型耐药相关指标的表达$分

析其与化疗反应及预后的关系$并通过体外实验

进一步验证
@.!,

封闭相关基因表达后逆转卵巢

癌细胞耐药的可能性%
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资料与方法
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研究对象

以武汉大学中南医院妇瘤科
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+年龄
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连续切片$
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显色后用
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病理图像测量系统分析%
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结果
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的患者阳性率较高*

"

#

"3"+

+$见表
$

%

图
!

!

+)

1

)

!"

&

PU+7

#

及
A7

>1

在卵巢癌组织中的免疫组织化学染色*

(!?1!""

+

O4

>

J2.!

!

L::J5)943;)89.:48,((

<

3;,45.=)6+)

1

)

!"

$

PU+7

#

,5=A7

>1

45)@,24,58,58.2

*

(!?1!""

+

表
!

!

卵巢癌组织中
+)

1

)

!"

&

PU+7

#

&

A7

>1

的表达与临床病理特征之间的关系

+,-(.!

!

")22.(,;4)53-.;*..5;9..0

1

2.334)5)6+)

1

)

!"

$

PU+7

#

,5=A7

>1

*4;9;9.8(4548)

1

,;9)()

>

48

1

,2,:.;.23)6)@,24,58,58.2

1

,;4.5;3

'",-,4)

E

%BC)")

9

,4

E

%>%5=B=>D

%

H07#

)

.=

9

%B,F= :)D,B,F= "

7)

E

)

"(

.=

9

%B,F= :)D,B,F= "

:#

9E

.=

9

%B,F= :)D,B,F= "

!

9

=

*

<

=%>D

+

!%

+$ %$ $" #$ $( !! !% $,

!$

+$ #( * #$ "3),* $+ !% "3%,) !% $+ "3,*%

$,DB)")

9

,4B

<E

=D

!

0=>)GD %! ) #) $% !* !% $*

!

QG4,-)GD $! % * * % * %

!

8-A)5=B>),A $% % $" "3%,! * ) "3!"# $" % "3+++

!

'"=%>4="" ) ! % ! % ! %

!

U-A,II=>=-B,%B=A ) ! % ! % % !

:%BC)")

9

,4

9

>%A=

!

T=""A,II=>=-B,%B=A !% $! $! $* ) $* )

!

Q)A=>%B="

<

A,II=>=-B,%B=A !) % !! "3""" $! $% "3""" $) $" "3$")

!

:))>"

<

A,II=>=-B,%B=A #" ! !* % !) $% $)

0B%

9

=

!$

$! ) ) * % $" !

!"

$" % ) ! * * !

!#

%! ) #)

!

"3"!# $) !) "3$)% !% $*

!'

$) ! $% ) $" ) $" "3"%*

,
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,
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!3!

!

7)

E

)

"(

$

H07#

)

$

:#

9E

的表达与化疗疗效的

关系

实验组中
+"

例*

)!3+2

+患者化疗有效$其中

'@#!

例&

:@$*

例(

#"

例患者化疗无效$

0($%

例&

:($)

例%如表
!

所示$

7)

E

)

"(

阴性与阳性组患

者的化疗反应差异无统计学意义 *

+*3*2 =$D

)+-!2

$

"/"3++(

+(

H07#

)

阴性患者的化疗有效率

显著高于阳性患者 *

**3(2 =$D+%3*2

$

" /

"-""(

+(

:#

9E

阴性患者的化疗有效率也高于阳性患

者$但差异无统计学意义*

,"3*2=$D+"3"2

$

"/

"3"+(

+%

@/'

曲线显示
H07#

)

用于判断化疗反应

性有统计学意义*

"/"3"!,

+$阳性表达越高则化疗

反应越差$曲线下面积
"3)%*

(

:#

9E

及
7)

E

)

"(

对

化疗反应性的判断差异均无统计学意义*

"/

"-",%

$

"/"-##"

+%为进一步评价
H07#

)

&

:#

9E

的

疗效预测作用$将患者根据两者的共同表达情况分

组分析$结果显示
H07#

)

&

:#

9E

均为阴性的患者化

疗有效率显著高于两者均为阳性的患者$差异有统

计学意义*

$""3"2=$D+"3"2

$

"/"3""$

+%

H07#

)

&

:#

9E

共同阴性对化疗有效的预测值为
$""2

%

表
&

!

+)

1

)

!"

&

PU+7

#

&

A7

>1

的表达与化疗疗效的关系

+,-(.&

!

")22.(,;4)53-.;*..5;9..0

1

2.334)5)6+)

1

)

!"

$

PU+7

#

,5=A7

>1

*4;9;9.89.:);9.2,

1

.J;482.3

1

)53.

W%>,%;"=D %

@=D

E

)-D=B)BC=4C=5)BC=>%

E<

'@&:@ 0(&:(

@=D

E

)-D=

>%B=

*

2

+

"

H07#

)

!

.=

9

%B,F= $* $) ! **3(

!

:)D,B,F= )! #% !* +%3*

"3""(

'

:#

9E

!

.=

9

%B,F= %* #% $% ,"3*

!

:)D,B,F= #! $) $) +"3" "3"+(

7)

E

)

"(

!

.=

9

%B,F= #% !" $% +*3*

!

:)D,B,F= %) #" $) )+3! "3++(

')#=R

E

>=DD,)-)IH07#

)

#

:#

9E

.=

9

%B,F= $% $% " $""3"

:)D,B,F= !* $% $% +"3"

"3""$

+

.)B=

)

'

)

>=D

E

)-D=>%B=,-

E

%B,=-BD*,BC-=

9

%B,F=H07#

)

*%D

C,

9

C=>BC%-BC=

E

%B,=-BD *,BC

E

)D,B,F==R

E

>=DD,)-

$

"

#

"-"+

(

+

)

>=D

E

)-D=>%B=,-H07#

)

#

:#

9E

4)#-=

9

%B,F=

9

>)G

E

*%D

5G4CC,

9

C=>BC%-,-BC=4)#

E

)D,B,F=

9

>)G

E

$

"

#

"3"$

!3#

!

7)

E

)

"(

&

H07#

)

&

:#

9E

的表达与预后的关系

在
+"

例初治达完全缓解的患者中有
!!

例复

发%

7)

E

)

"(

阴性与阳性组患者的复发率差异无统

计学意义*

%"3"2=$D%)3,2

$

"/"3)%!

+%

:#

9E

阳

性患者的复发率 *

*,3+2

+显著高于阴性患者

*

!#-+2

+$

"/"3"""

%

H07#

)

阳性者也较阴性者显

示更高的复发趋势$但差异无统计学意义*

+!3(2

=$D!+3"2

$

"/"3")#

+%

截至末次随访$有
+!

例患者死于卵巢癌$

+

年生

存率为
#+3"2

%如图
!

所示$

H07#

)

阴性患者较阳性

患者术后生存时间明显延长 *

"/"3""(

+(在
:#

9E

中

也显示出同样趋势 *

"/"3"""

+(

7)

E

)11

(

阴性与阳性

患者的生存时间则差异无统计学意义*

"/"3*%%

+%

@/'

曲线显示
:#

9E

&

H07#

)

对术后生存的判断差异

有统计学意义*

"/"3"""

$

"/"3""+

+(

7)

E

)

"(

对术后

生存的判断无意义*

"/"3)$%

+%

由于
7)

E

)

"(

&

H07#

)

&

:#

9E

的表达与多种临床病

理因素有关$故不能排除其他因素对生存分析的影

响$需采用
')R

回归进一步确定上述基因表达是否影

响预后的独立因素%如表
#

所示$仅临床分期&术后

残余瘤大小&化疗反应性是影响患者术后生存的独立

预后指标$

7)

E

)

"(

&

H07#

)

&

:#

9E

的表达差异并无统计

学意义*

"/"3)*,

(

"/"3)*!

(

"/"-$"$

+%然而$将

患者根据
H07#

)

&

:#

9E

的共同表达情况进一步分组

后$分析显示
$%

例
H07#

)

&

:#

9E

共同阴性的患者中有

$!

例*

*,3+2

+生存至末次随访$而
!*

例
H07#

)

&

:#

9E

共同阳性的患者中仅
!

例*

,-$2

+生存$两组患者生

存时间差异有统计学意义*

"/"3"""

+%

表
?

!

卵巢癌患者的单因素及多因素生存分析

+,-(.?

!

[54@,24,;.,5=:J(;4@,24,;.,5,(

<

343)6)@.2,((3J2@4@7

,()6)@,24,58,58.2

1

,;4.5;3

W%>,%;"=

U-,F%>,%B=%-%"

<

D,D

*

+)

9

>%-YB=DB

+

"

QG"B,F%>,%B=%-%"

<

D,D

*

')RbD5)A="

+

"

$%P%>A>%B,)

*

$@

+

(+2:FI)>$@

!

9

= "3$#, "3!#" "3),) "3#+,

!

$3!*"

$,DB)")

9

,4%"B

<E

= "3""$ "3%$! $3"(% "3**#

!

$3#++

$,DB)")

9

,4%"

9

>%A= "3""! "3+"* "3*$, "3%%*

!

$3%*,

V1H/DB%

9

= "3"""

"3""%

'

!3"%# $3!%*

!

#3#%%

'C=5)BC=>%

E

=GB,4

!

>=D

E

)-D=

"3""" "3"""

'

+3,%, !3,%#

!

$!3"%$

0,P=)I>=D,AG%"

!

A,D=%D=

"3""" "3"""

'

!3$$) $3%")

!

#3$*)

7)

E

)

"(

=R

E

>=DD,)- "3*%% "3)*, $3$,+ "3+#+

!

!3+*!

H07#

)

=R

E

>=DD,)- "3"$! "3)*! "3,(, "3!,"

!

!3#++

:#

9E

=R

E

>=DD,)- "3""" "3$"$ $3))( "3("+

!

#3",)

.)B=

)

'

)

V1H/DB%

9

=

$

>=D

E

)-D=B)4C=5)BC=>%

E<

%-AD,P=)I

>=D,AG%"A,D=%D= *=>=,-A=

E

=-A=-B

E

>=A,4B)>D )IDG>F,F%"

B,5=

$

"

#

"3"+

!3%

!

@.!

干扰封闭
Q(@#$

#

:#

9E

及
H07#

)

在卵

巢癌细胞中的表达

Q(@#$

及
H07#

)

5@.!

在卵巢癌耐药细胞

株中的表达显著高于相应敏感株$而这一过表达可

被分别以相关基因为靶向的
DC@.!

抑制$见图
#

%

蛋白水平的检测也显示相同结果)

:#

9E

及
H07#

)

蛋白在耐药细胞中表达增高$经
@.!,

后表达量降

低$见图
%

%

,
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,
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:%B,=-BD*,BC-=

9

%B,F=H07#

)

)>:#

9E

C%A")-

9

=>DG>F,F%"BC%-BC)D=*,BC

E

)D,B,F==R

E

>=DD,)-

$

"

#

"3"+3:%B,=-BD*,BC4)#-=

9

%#

B,F=H07#

)

#

:#

9E

DC)*=AD,

9

-,I,4%-B")-

9

=>DG>F,F%"BC%-BC)D=*,BC4)#

E

)D,B,F==R

E

>=DD,)-

$

"

#

"3"$

图
&

!

根据
+)

1

)LL

"

&

PU+7

#

及
A7

>1

的表达绘制
K,

1

(,57H.4.2

生存曲线

O4

>

J2.&

!

+9.K,

1

(,57H.4.23J2@4@,(8J2@.-,3.=)5;9..0

1

2.334)5)6+)

1

)

!"

$

PU+7

#

,5=A7

>1

7C=5@.!=R

E

>=DD,)-)IQ(@#$%-AH07#

)

,-BC=A>G

9

#>=D,DB%-4=4=""",-=DDG4C%D'/'$

#
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#

((:*%D
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9
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E
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$

BC=)F=>=R

E

>=DD=A5@.!,-A>G

9

#>=D,DB%-4=4=""DD,

9

-,I,4%-B"

<

A=4>=%D=A

图
?

!

半定量
I+7A"I

检测
H#I7!

&

PU+7

#

的
:ISB

表达

O4

>

J2.?

!

+9..0

1

2.334)5)6H#I7!

$

PU+7

#

:ISB=.;.8;.=-

<

3.:47

V

J,5;4;,;4@.I+7A"I

7C==R

E

>=DD,)-)IQ(@#$%-AH07#

)E

>)B=,-,-BC=A>G

9

#>=D,DB%-4=4=""",-=D

*

'/'$

#

((:%-A0]/W#

#

((:

+

*%D5G4CC,

9

C=>

BC%-,-BC=,>

E

%>=-B%"D=-D,B,F=4=""",-=D

*

'/'$%-A0]/W#

+

3!IB=>B>%-DI=4B,)-*,BCDC@.!4)-DB>G4B

$

BC=)F=>=R

E

>=DD=A

E

>)#

B=,-,-A>G

9

#>=D,DB%-4=4=""DD,

9

-,I,4%-B"

<

A=4>=%D=A

图
$

!

R.3;.25-();

检测
A7

>1

&

PU+7

#

蛋白的表达

O4

>

J2.$

!

+9..0

1
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!3+

!

@.!

干扰封闭
Q(@#$

#

:#

9E

&

H07#

)

表达对

卵巢癌细胞化疗敏感度的影响

卵巢癌耐药细胞株
'/'$

#

((:

和
0]/W#

#

((:

对顺铂&阿霉素及紫杉醇的
F:

+"

显著高于相

应敏感株%经
KQ7

干扰处理后$其
F:

+"

及耐药

指数降低$封闭
Q(@#$

#

:#

9E

和
H07#

)

的表达

可一定程度恢复耐药细胞对药物的敏感度$见

表
%

%

$

!

讨论

尽管以往国内外多项研究表明$在卵巢癌耐

药细胞株以及临床耐药患者的肿瘤标本中均有典

型耐药相关蛋白
7)

E

)

"(

&

H07#

)

及
:#

9E

表达增

高或活性增强$但其是否能作为临床化疗反应的

预测指标尚无定论%部分学者认为这些指标的高

表达是肿瘤侵袭性强&化疗反应差的有效预测指

示!

+#)

"

$但也有学者持相反意见!

,#*

"

%本研究中$

7)

E

)

"(

的表达与患者化疗反应无关$与有关报道

结果不一致!

(

"

$这可能与本研究未采用以
7)

E

)

"

为靶向的药物有关%此外$

H07#

)

或
:#

9E

阴性的

患者其化疗疗效显著优于阳性患者$根据
H07#

)

及
:#

9E

的共同表达情况进一步分组后$两指标同

为阴性的患者均化疗有效$

H07#

)

#

:#

9E

共同阴性

对化疗有效的预测值达
$""2

%鉴于此$我们认为

H07#

)

&

:#

9E

的共同检测可对化疗反应的预测提供

更有价值的参考%

!!

近年来$一些学者对
H07#

)

&

:#

9E

及
7)

E

)

"(

的表达与卵巢癌预后的关系进行了探讨$但尚有

争议%

]C%",I%

等!

$"

"发现
:#

9E

阳性的患者两年内

死亡的风险比阴性患者高
#

倍$认为
:#

9E

可作为

卵巢癌的独立不良预后指标%

V=>>%-A,-%

等!

$$

"在

对
7)

E

)

"(

的研究中也得出相似结论%但也有学

者对此提出质疑!

$!#$%

"

%本研究中$

7)

E

)

"(

阴性与

阳性患者的复发率&生存时间差异无统计学意义$

不能指示患者预后%对于
H07#

)

及
:#

9E

$尽管单

因素分析显示
H07#

)

或
:#

9E

阴性患者的生存时

间显著长于阳性患者$但
')R

多因素分析并未指

示两者为卵巢癌患者的独立预后因素%然而$将

患者根据该两项指标的共同表达情况进一步分组

后$分析表明两者共同阴性患者的生存时间显著

长于两者共同阳性患者$故而认为两者的联合检

测更有助于预后的预测%

随后$我们通过体外实验对
H07#

)

及
Q(@#$

#

:#

9E

在卵巢癌耐药中的作用进行了验证%结果表

明$与其母系敏感株相比$卵巢癌耐药细胞株对多种

作用机制各异的化疗药物均表现耐药%此外$耐药

细胞株中$

H07#

)

及
Q(@#$

#

:#

9E

无论在
5@.!

还是蛋白水平表达均明显增加(肿瘤细胞多药耐药

表
$

!

ISB

干扰封闭
H#I7!

!

A7

>1

&

PU+7

#

表达对卵巢癌细胞化疗敏感度的影响

+,-(.$

!

/66.8;3)6H#I7!

!

A7

>1

,5=PU+7

#

ISB4)5;9.89.:)3.534;4@4;

<

)6;9.8.((3
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表型的形成与
H07#

)

及
Q(@#$

#

:#

9E

的表达增加

相伴出现(抑制
H07#

)

&

Q(@#$

#

:#

9E

的表达可明显

增加细胞对药物的敏感度$从而进一步证明两者在

卵巢癌耐药的形成中具有重要作用$与有关报道

一致!

$+

"

%

即便是在临床病理参数均相同的情况下$不同

卵巢癌患者对同一药物的反应也各异%因此$术后

标本的免疫组织化学检测将会对治疗方案的选择提

供关键的参考依据%然而$在目前已确认的多种耐

药相关指标中$尚无一种指标的临床价值被肯定$这

可能与既往的研究样本数量不足&检测手段各异以

及缺乏长期随访资料有关%在本研究中$所有患者

均接受了标准的评估&规范的治疗以及长期随访$并

对典型耐药相关指标进行了同步检测$还通过体外

实验对结果进行了验证$从而有效减少了系统误差%

我们认为$鉴于肿瘤耐药机制的复杂性$

H07#

)

或

:#

9E

独立作为化疗反应及预后预测指标的价值有

限$联合检测可提供较高临床价值$并有助于以个体

为单位选择适当化疗药物%
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