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田春芳　 主任医师

　 　 田春芳ꎬ深圳市第七人民医院产科主任ꎬ主任医师ꎬ硕士研究生导师ꎮ
近年来任深圳市妇产科专业委员会委员ꎬ感染学组副主任委员ꎬ围产医学专

业委员会委员ꎬ妇产科中西医结合专业委员会委员ꎬ深圳市抗癌学会常务理

事ꎬ是«中华现代妇产科学杂志»常务编委、«中南医学科学杂志»编委ꎮ 汕

头大学医学院硕士研究生导师ꎮ 近年来开展了新技术、新项目 ４０ 余项ꎬ主

编著作 ２ 本ꎬ发表论文 ４０ 篇ꎮ 获得国家发明专利 １６ 项ꎮ
论文点评:妇科肿瘤与妊娠期糖尿病是严重危害妇女的健康主要疾病ꎮ

本期温展翀等发表的关于 ＣＸＣＲ４ 基因多态性与宫颈癌的进展和化疗以及

患者生存预后的关系ꎬ为建立宫颈癌的预防和治疗大数据提供了有价值资

料ꎻ何海燕关于不同类型紫杉醇治疗复发性卵巢癌的临床效果ꎬ为寻找治疗

卵巢癌高效低毒的纳米药物进行了探索ꎻ刘新玉关于经阴道三维超声和宫

腔镜两者在诊断子宫内膜良恶性病变的价值ꎬ以及刘华珍等关于妊娠期糖尿病产妇胎盘脂联素与血清脂

联素水平、孕妇胰岛素抵抗和胎儿生长发育的相关性ꎬ这些研究为妇产科肿瘤和糖尿病的诊断和治疗提供

了有价值的参考资料ꎬ值得一读ꎮ

ＣＸＣ 类趋化因子受体 ４ 基因多态性对新辅助
化疗宫颈癌患者疗效及预后的影响

温展翀１∗ꎬ陈　 勍２ꎬ黄妙玲２ꎬ巴音吉力２ꎬ徐干如１ꎬ田春芳１

(１.深圳市第七人民医院妇产科ꎬ广东 深圳 ５１８０８１ꎻ２.中山大学孙逸仙纪念医院妇科肿瘤)

摘　 要:　 目的　 探讨 ＣＸＣＲ４ 基因多态性对新辅助化疗宫颈癌患者化疗疗效的影响以及与新辅助化疗加广

泛子宫切除的宫颈癌患者的预后关系ꎮ 　 方法　 选取妇科肿瘤专科收治的 ６２ 例 ＩＢ２￣ＩＩＢ 期宫颈癌患者ꎻ按照试剂

盒说明书的指导蜡块组织提取组织 ＤＮＡꎻＰＣＲ 扩增基因组 ＤＮＡ 片段ꎻ直接测序法检测 ＤＮＡ 片段序列ꎬ测序结果采

用图像分析软件“Ｃｈｒｏｍａｓ２”进行终点分析ꎮ 　 结果 　 扩增 ＰＣＲ 产物为 ２３６ ｂｐꎻ６２ 例样本中ꎬＣＣ 基因型 ２５ 例

(４０ ３％)ꎬＣＴ 基因型 ３７ 例(５９.７％)ꎬＴＴ 基因型 ０ 例(０.０％)ꎮ Ｔ 等位基因频率为 ２.９８％ꎻＣＸＣＲ４ 基因 Ｉｌｅ１３８Ｉｌｅ 位点

没有发现突变纯合子ꎻ位点 Ｉｌｅ１３８Ｉｌｅ 在病人中的基因分布频率与化疗反应无显著的相关性(Ｐ＝ ０.７７１)ꎻＩｌｅ１３８Ｉｌｅ 位

点 ＣＣ 型和 ＣＴ 型分布情况在宫颈浸润深度两组中(Ｐ＝ ０.０２５)、淋巴结转移情况两组中(Ｐ＝ ０.０３１)差异有统计学意

义ꎬ而在化疗效果显示ꎬ患者年龄、组织类型、ＦＩＧＯ 分期、肿瘤分化程度、肿瘤大小、脉管浸润、贫血情况各组中差异

无统计学意义(Ｐ 均>０.０５)ꎻＣＸＣＲ４ 基因 ＡＴＴ / ＡＴＣ ( Ｉｌｅ１３８Ｉｌｅ)位点 ＣＣ 型和 ＣＴ 型两组患者ꎬ三年生存率分别为

８６ ４％、７０.６％ꎮ Ｌｏｇ￣ｒａｎｋ 检验结果显示这两个年龄组患者的无病生存率和总生存率差别均无统计学意义ꎮ 　 结论

ＣＸＣＲ４ 基因单核苷酸多态性位点 Ｉｌｅ１３８Ｉｌｅ 对宫颈癌的进展有影响ꎻ ＣＸＣＲ４ 基因单核苷酸多态性与新辅助化疗宫

颈癌患者的生存预后可能无关ꎮ
关键词:　 趋化因子受体 ４ꎻ　 新辅助化疗ꎻ　 宫颈癌ꎻ　 生存预后ꎻ　 化疗反应

中图分类号:Ｒ５４３　 　 　 文献标识码:Ａ
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ＣＸＣＲ￣４ ｇｅｎｅ Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ａｎｄ ｔｈｅ Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ Ｃｅｒｖｉｃａｌ Ｃａｎｃｅｒ
Ｐａｔｉｅｎｔｓ Ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ Ｍａｊｏｒ

ＷＥＮ ＺｈａｎｃｈｏｎｇꎬＣＨＥＮ ＱｉｎｇꎬＨＵＡＮＧ Ｍｉａｏｌｉｎｇꎬｅｔ ａｌ
(Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｂｓｔｅｔｒｉｃｓ ａｎｄ Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｙꎬｔｈｅ Ｓｅｖｅｎｔｈ Ｐｅｏｐｌｅｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｓｈｅｎｚｈｅｎ Ｃｉｔｙꎬ

ＳｈｅｎｚｈｅｎꎬＧｕａｎｇｄｏｎｇ ５１８０８１ꎬＣｈｉｎａ)

Ａｂｓｔｒａｃｔ:　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ＣＸＣＲ￣４ ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｏｎ ｔｈｅ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｈｏ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ＮＡＣＴ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｒａｄｉｃａｌ ｓｕｒｇｅｒｙ. 　 Ｍｅｔｈｏｄｓ　 ６２ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｅｎ￣
ｒｏｌｌｅｄ ｉｎ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙꎻＳａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｒｅｃｒｕｉｔｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｌｉｎ￣ｆｉｘｅｄꎬｐａｒａｆｆｉｎ￣ｅｍｂｅｄｄｅｄ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｓｐｅｃｉｍｅｎｓ.ＤＮＡ ｗａｓ ｅｘｔｒａｃ￣
ｔｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ＱＩＡａｍｐ ＤＮＡ ＦＦＰＥ Ｔｉｓｓｕｅ ＫｉｔꎻＰＣＲ ｏｆ ｐａｒａｆｆｉｎ ｂｌｏｃｋ ｇｅｎｏｍｉｃ ＤＮＡꎻＤｉｒｅｃｔ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｏｆ ＤＮＡ:Ａｌｌ ＰＣＲ ｐｒｏｄ￣
ｕｃｔｓ ｗｅｒｅ ｆｕｒｔｈｅｒ ｐｕｒｉｆｉｅｄ ｆｏｒ ｃｏｍｍｅｒｃｉａｌ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ.　 Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ｌｅｎｇｔｈ ｏｆ ｔｈｅ ａｍｐｌｉｃｏｎ ｉｓ ２３６ｂｐꎻ Ｔｈｅ ＣＸＣＲ４ ｇｅｎｏ￣
ｔｙｐｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ２５ ＣＣ (４０.３％)ꎬ３７ＣＴ (５９.７％) ａｎｄ ０ ＴＴ (０.０％)ꎻＭｏｓｔ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆａｉｌｅｄ ｔｏ ｓｈｏｗ ａ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｅｘｃｅｐｔ ｔｕｍｏｒ ｇｒａｄｅ.ꎻＴｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ＣＸＣＲ４ ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ａｎｄ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ:Ａ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗａｓ ｎｏｔ ｆｏｕｎｄ ａｎｄ ｆａｖｏｒａｂｌｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｐｌａｔｉｎｕｍ ｂａｓｅｄ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａ￣
ｐｙꎻＴｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ＣＸＣＲ４ ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｏｎ ｓｕｒｖｉｖａｌ:ＣＸＣＲ４ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｗｅｒｅ ｎｏｔ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ＤＦＳ ｏｒ ＯＳ(Ｐ>
０ ０５).　 Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅｒｅ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ＣＸＣＲ４ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓꎻ.
ＣＸＣＲ４ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｈａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｈｏ ｒｅ￣
ｃｅｉｖｅｄ ｗｉｔｈ ｐｌａｔｉｎｕｍ ｂａｓｅｄ ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:　 ＣＸＣＲ￣４ ｇｅｎｅꎻ　 Ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙꎻ　 Ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒꎻ　 Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓꎻ　 Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ

　 　 宫颈癌是女性生殖器官三大恶性肿瘤之一ꎬ并
且是导致女性肿瘤相关的死亡的第二因素ꎮ 目前宫

颈癌的治疗方法依据国际妇癌联盟 ( Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
Ｆｅｄｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ ＯｂｓｔｅｔｒｉｃｓꎬＦＩＧＯ)分期

的不同而有不同的治疗策略ꎬ早期宫颈癌(定义为

ＦＩＧＯ 分期的ⅠＢ１ 期和肿瘤<４ ｃｍ 者)的标准治疗

方法为根治性手术切除 [１]ꎮ
局部 晚 期 宫 颈 癌 ( ｌｏｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｃｅｒｖｉｃａｌ

ｃａｎｃｅｒꎬＬＡＣＣ)ꎬ是指具有不良预后因素的高危宫颈

癌[２]ꎬ狭义的局部晚期宫颈癌包括 ＦＩＧＯ 临床分期

标准的 ＩＢ２￣ＩＩＢ 期ꎮ 自从上世纪八十年代开始ꎬ新
辅助化疗(ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙꎬＮＡＣＴ)开始逐

渐应用于 ＬＡＣＣꎮ 大量研究表明 ＮＡＣＴ 对局部晚期

宫颈癌的治疗有积极意义ꎬ近期疗效肯定[３]ꎮ 但化

疗不敏感的问题仍然尚待解决ꎬ部分患者对化疗药

物的不敏感ꎬ如行 ＮＡＣＴ 治疗将会延误患者进行其

它有效的治疗[４]ꎮ 所以ꎬ建立有效的方法来评估患

者对化疗的反应以达到个体化的治疗十分必要ꎮ
近年发现趋化因子受体 ４(Ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ

４ꎬＣＸＣＲ４)与恶性肿瘤浸润和转移的多个环节有

关ꎮ 目前关于 ＣＸＣＲ４ 多态性与肿瘤发生发展及肿

瘤预后的研究较少ꎬ而在宫颈癌方面ꎬ有研究认

为[５]ꎬ分期越晚的宫颈癌 ＣＸＣＲ４ 的表达水平越高ꎬ
且 ＣＸＣＲ４ 的表达与淋巴结转移有关ꎬ但尚未见 ＣＸ￣

ＣＲ４ 基因单核苷酸基因多态性在宫颈癌方面的研

究报道ꎬ也未见到有关 ＣＸＣＲ４ 基因突变与新辅助化

疗宫颈癌患者的疗效及远期预后相关性的报道ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 病例资料收集 　 　 筛查 ２００６ 年 ２ 月至 ２０１２
年 ２ 月期间在中山大学附属孙逸仙纪念医院住院的

宫颈癌病例ꎬ纳入标准如下:１)治疗前病理活检确

诊为宫颈癌ꎬＦＩＧＯ 临床分期为ⅠＢ２￣ⅡＢ 期ꎻ２)手术

前行 ２~３ 个疗程的以铂类为基础的新辅助化疗ꎬ化
疗后行根治性手术治疗ꎻ３)详细的临床病理资料ꎻ
４)足够的蜡块标本ꎮ 排除标准为:１)入院前已接受

过治疗的患者ꎻ２)曾患过其他部位恶性肿瘤或同时

有两个部位的恶性肿瘤ꎻ３)资料不足以评价患者的

疗效或者生存预后ꎻ４)组织量少而不足以分析患者

基因型改变ꎮ 按上述标准ꎬ共纳入 ６２ 例ꎬ中位数年

龄 ４５ 岁(２５ ~ ６５ 岁)ꎮ 按组织类型分类ꎬ鳞状细胞

癌 ５２ 例ꎬ腺癌 １０ 例ꎮ 其中ꎬＩＢ２ 期 ２３ 例ꎬⅡＡ 期 ２４
例ꎬⅡＢ１５ 例ꎮ 出院后随访计划:术后 ２ 年内每 ３ 个

月随访一次ꎬ接下来的 ３ 年内每半年随访一次ꎬ５ 年

后每年随访一次ꎮ 随访内容包括盆腔检查、阴道细

胞学检查、肿瘤标志物检查及影像学检查ꎮ 未返院

随访的病人ꎬ每半年电话随访一次ꎬ记录患者一般身

２４２ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｓｏｕｔｈ ＣｈｉｎａꎬＭａｙ ２０１６ꎬＶｏｌ.４４ꎬＮｏ.３



体情况ꎬ外院随访情况ꎬ有无复发等ꎮ
１.２　 患者的治疗方案及评价 　 　 上述病人治疗前

由妇科肿瘤专家行盆腔检查ꎬ影像学检查包括盆腔

ＭＲＩ 或 ＣＴ 或妇科 Ｂ 超ꎮ 新辅助化疗方案为顺铂

６０ ｍｇ / ｍ２ꎬ紫杉醇 ６０ ｍｇ / ｍ２ 或 １３５ ｍｇ / ｍ２ꎬ均采用

静脉途径化疗 １ ~ ２ 个疗程ꎬ每个疗程间隔时间为

１０ 天或 ２１ 天ꎬ每疗程结束后 ７ ~ １０ 天评估疗效ꎬ评
估方法包括体格检查和影像学检查ꎮ 有效者继续行

第 ２ 个疗程ꎬ效果不明显甚至进展者则在第 １ 个疗

程结束后行广泛全子宫切除加盆腔淋巴结清扫术ꎬ
部分患者行腹主动脉旁淋巴结切除或活检ꎬ术后根

据病理采取辅助同期放化疗ꎮ 化疗疗效按照固体肿

瘤疗效评价标准(ＲＥＣＩＳＴ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ １.１ 版) [６]:完全

缓解(ＣＲ):肿瘤完全消失ꎻ部分缓解( ＰＲ):肿瘤体

积缩小>３０％ꎻ疾病稳定或无变化(ＳＤ):肿瘤体积缩

小<３０％ 或增大<２０％ꎻ进展(ＰＤ):肿瘤体积增大>
２０％ꎻ统计分析以 ＣＲ＋ＰＲ 为有效ꎮ 根据评价标准ꎬ
其中 ＣＲ６ 例ꎬＰＲ３５ 例ꎬＳＤ２０ 例ꎬＰＤ１ 例ꎮ
１.３　 术后病理资料　 　 分析 ６２ 例患者术后病理资

料显示ꎬ肿瘤高中分化 ３４ 例ꎬ低分化 ２８ 例ꎻ肿瘤直

径以 ４ ｃｍ 为界值ꎬ直径<４ ｃｍ 有 １８ 例ꎬ≥４ ｃｍ 有

４４ 例ꎻ肿瘤浸润深度≤１ / ２ 有 ２２ 例ꎬ>１ / ２ 有 ４０ 例ꎮ
脉管浸润阳性 ４２ 例ꎬ阴性 ２０ 例ꎮ 有淋巴结转移 ２５
例ꎬ无淋巴结转移 ３７ 例ꎮ 见表 １ꎮ

表 １　 ２ＣＲＰ＋１４４４Ｃ / Ｔ ＰＣＲ 反应体系

试剂用量

Ｎｕｃｌｅａｓｅ Ｆｒｅｅ ｗａｔｅｒ ７ ｕＬ
Ｐｒｉｍｅｒ(１０ ｕｍｍｏｌ / Ｌ) ２ ｕＬ
Ｐｒｉｍｅｒ(１０ ｕｍｍｏｌ / Ｌ) ２ ｕＬ
Ｐｒｅｍｉｘ Ｔａｑ Ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ １２.５ ｕＬ
Ｔｅｍｐｌａｔｅ ＤＮＡ １.５ ｕＬ
Ｔｏｔａｌ Ｖｏｌｕｍｅ ２５ ｕＬ

１.４　 实验方法及步骤

１.４.１　 蜡块 ＤＮＡ 提取　 　 从病理科申请患者的蜡块组

织ꎬ按照 ＱＩＡａｍｐ ＤＮＡ ＦＦＰＥ Ｔｉｓｓｕｅ Ｋｉｔ 试剂盒(Ｑｉａｇｅｎ
Ｉｎｃ.ꎬＨｉｌｄｅｎꎬＧｅｒｍａｎｙ)说明书的指导提取组织 ＤＮＡꎮ
１.４.２　 ＰＣＲ 引物设计　 　 参照文献[６]设计引物ꎬ引物

序列为 ５′￣ＴＣＡＴＣＴＡＣＡＣＡｇＴＣＡＡＣＣＴＣＴＡＣＡｇＣ￣３′ (前
向)和 ５′￣ＣＡＡＡｇＡＴｇＡＡｇＴＣｇｇｇＡＡＴＡｇＴＣＡｇＣ￣３′(逆向)ꎮ
扩增出的 ＣＸＣＲ４ 基因目标序列为 ２３６ ｂｐꎮ
１.４.３　 ＰＣＲ 扩增蜡块基因组 ＤＮＡ　 　 采用 Ｔａｋａｒａ
公司的 Ｐｒｅｍｉｘ Ｔａｇ 酶ꎬ反应体系依次加入下列底物:

反应参数为: 先 ９４ ℃预变性 ７ ｍｉｎꎬ 然后 ９４ ℃
变性 １ ｍｉｎꎬ ５５ ℃复性 ３０ ｓꎬ ７２ ℃延伸 １ ｍｉｎꎬ共 ３５
个循环ꎬ７２ ℃延伸 ７ ｍｉｎꎮ ＰＣＲ 产物 ４ ℃短时保存ꎬ
－２０ ℃长期保存ꎮ
１.４.４　 琼脂糖凝胶电泳检测 ＰＣＲ 产物　 　 称取琼

脂糖 ６ｇ 加入 ０.５×ＴＡＥ ３０ ｍＬ 混匀ꎬ微波炉加热溶解

直至琼脂糖溶解透明ꎬ待胶温度下降至约 ６０℃左右

将其倒于制胶板中ꎬ插入梳子待其凝固即用ꎮ 取

ＰＣＲ 产物 ５ ｕＬꎬ加 １０ × Ｌｏａｄｉｎｇ Ｂｕｆｆｅｒ ０. ５ ｕＬ 和

ＳＹＢＲ ｓａｆｅ ＤＮＡ Ｇｅｌ Ｓｔａｉｎ 工作液 ０.５ ｕＬꎬ点样于 ２％
的琼脂糖凝胶的加样孔中ꎬ１００Ｖ 电压ꎬ常温电泳 ３０
分钟ꎮ 紫外光透射仪加 ｆｉｌｔｅｒ 滤光器下观察图像ꎬ使
用凝胶成像系统成像ꎮ
１.４.５　 ＰＣＲ 产物序列测定　 　 经琼脂糖凝胶电泳检测

ＰＣＲ 成功的产物交广州艾基生物技术有限公司测序服

务部(ＡＢＩ ３７３０ｘｌ 激光荧光测序仪)测序ꎮ 所得数据以

图像分析软件“Ｃｈｒｏｍａｓ２”进行终点分析ꎬ通过检测不

同等位基因所标示的荧光强度ꎬ判断各待测样本基因

分型为野生纯合子、突变纯合子还是杂合子ꎮ
１.５　 统计学方法 　 　 ①本文所有统计学分析均采

用 ＳＰＳＳ２０.０ 统计软件分析ꎮ ②单核苷酸基因多态

性与临床病理参数关系的分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ χ２ 检验

或 Ｆｉｓｈｅｒ 精确检验法ꎮ ③无病生存时间(ＤＦＳ)为从

明确诊断到复发、死亡或者最后一次随访的时间ꎮ
总生存时间(ＯＳ)为从明确诊断到无论任何原因死

亡的时间ꎮ 生存结局用 Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ 生存曲线估

计ꎬ生存曲线的差异分析采用 Ｌｏｇ￣ｒａｎｋ 检验ꎮ ④多

因素生存分析采用 Ｃｏｘ 比例风险回归模型ꎮ 以上所

有的统计学分析均以 Ｐ≤０.０５ 为界值ꎮ

２　 结　 　 果

２.１　 入组情况　 　 在随访期间ꎬ４ 例失访ꎮ 在对有

随访资料的病例样本进行 ＤＮＡ 提取实验后ꎬ其中 ３
例样本因组织量不足提取失败ꎮ
２.２　 ＰＣＲ 扩增结果　 　 扩增 ＰＣＲ 产物为 ２３６ ｂｐꎬ序
列为:ＴＣＡＴＣＴＡＣＡＣＡＧＴＣＡＡＣＣＴＣＴＡＣＡＧＣＣＡＡＡＧＡＴ
ＧＡＡＧＴＣＧＧＧＡＡＴＡＧＴＣＡＧＣＴＣＡＴＣＴＡＣＡＣＡＧＴＣＡＡＣ
ＣＴＣＴＡＣＡＧＣＡＧＴＧＴＣＣＴＣＡＴＣＣＴＧＧＣＣＴＴＣＡＴＣＡＧＴＣ
ＴＧＧＡＣＣＧＣＴＡＣＣＴＧＧＣＣＡＴＣＧＴＣＣＡＣＧＣＣＡＣＣＡＡＣＡ
ＧＴＣＡＧＡＧＧＣＣＡＡＧＧＡＡＧＣＴＧＴＴＧＧＣＴＧＡＡＡＡＧＧＴＧＧ
ＴＣＴＡＴＧＴＴＧＧＣＧＴＣＴＧＧＡＴＣＣＣＴＧＣＣＣＴＣＣＴＧＣＴＧＡＣＴ
ＡＴＴＣＣＣＧＡＣＴＴＣＡＴＣＴＴＴＧꎮ
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经琼脂糖凝胶电泳后在紫外线成像系统得到图

片如图 １ꎮ

图 １　 ＣＸＣＲ４ 基因的 ＰＣＲ 产物的电泳图　 Ｍ:为 Ｍａｒｋꎬ１ ~ ６:
为目的基因

２.３　 基因测序结果　 　 ＣＣ 基因型 ２５ 例(４０.３％)ꎬ
ＣＴ 基因型 ３７ 例(５９.７％)ꎬＴＴ 基因型 ０ 例ꎮ Ｔ 等位

基因频率为 ２.９８％ꎮ 图像分析软件“Ｃｈｒｏｍａｓ２”终点

分析结果如图 ２ꎮ

图 ２　 ＣＸＣＲ４ 基因 ＡＴＴ / ＡＴＣ ( Ｉｌｅ１３８Ｉｌｅ)位点测序图　 其

中图 Ｃ / Ｃ 为野生型纯合子ꎻ图 Ｃ / Ｔ 为杂合子ꎬ显示出 Ｔ 和 Ｃ 碱基两

种峰

２.４　 基因分布频率与患者化疗效果、临床病理特征

的关系 　 　 ６２ 例宫颈癌患者 ＣＸＣＲ４ 基因 ＡＴＴ /
ＡＴＣ (Ｉｌｅ１３８Ｉｌｅ)位点分布情况与患者化疗效果、临
床病理特征的关系结果见表 ２ꎮ

从表 ２ 可知ꎬＩｌｅ１３８Ｉｌｅ 位点 ＣＣ 型和 ＣＴ 型分布

情况在宫颈浸润深度两组中(Ｐ ＝ ０.０２５)、淋巴结转

移情况两组中(Ｐ ＝ ０.０３１)差异有统计学意义ꎬ而在

化疗效果、患者年龄、组织类型、ＦＩＧＯ 分期、肿瘤分

化程度、肿瘤大小、脉管浸润、贫血情况各组中差异

无统计学意义(Ｐ 均>０.０５)ꎮ
２.５　 生存预后分析　 　 在随访期间ꎬ６２ 例宫颈癌

表 ２　 ６２例宫颈癌患者 ＣＸＣＲ４基因 ＡＴＴ/ ＡＴＣ (Ｉｌｅ１３８Ｉｌｅ)位
点分布情况与患者化疗效果、临床病理特征的关系

例数
Ｉｌｅ１３８Ｉｌｅ 位点多态性 (％)
ＣＣ ＣＴ Ｐ

中位年龄 ０.９６０
　 ≤４５ 岁 ３２ １３ １９
　 >４５ 岁 ３０ １２ １８
病理类型 ０.２８１
　 鳞癌 ５２ ２３ ２９
　 其它类型 １０ ２ ８
ＦＩＧＯ 分期 ０.９１６
　 ＩＢ２ ２３ １０ １３
　 ＩＩＡ ２４ ９ １５
　 ＩＩＢ １５ ６ ９
肿瘤分化 ０.７１２
　 高中分化 ３４ １３ ２１
　 低分化 ２８ １２ １６
肿瘤大小 ０.３２
　 <４ ｃｍ １８ ９ ９
　 ≥４ ｃｍ ４４ １６ ２８
肌层浸润 ０.０２５
　 ≤１ / ２ ２２ １３ ９
　 >１ / ２ ４０ １２ ２８
脉管浸润 ０.９７１
　 Ｙｅｓ ４２ １７ ２５
　 Ｎｏ ２０ ８ １２
淋巴结转移 ０.０３１
　 Ｙｅｓ ２５ ６ １９
　 Ｎｏ ３７ １９ １８
贫血 ０.７１９
　 有(Ｈｂ<１１０ ｇ / Ｌ) ２４ ９ １５
　 无(Ｈｂ ≥１１０ ｇ / Ｌ) ３８ １６ ２２
化疗效果 ０.６６４∗

　 ＣＲ ６ ２ ４
　 ＰＲ ３５ １４ ２１
　 ＳＤ ２０ ８ １２
　 ＰＤ １ １ ０
化疗效果(合并) ０.７７１
　 ＣＲ＋ＰＲ ４１ １６ ２５
　 ＳＤ＋ＰＤ ２１ ９ １２

　 　 其中∗:结果来自 Ｋｒｕｓｋａｌ－Ｗａｌｌｉｓ 检验

患者中有 １５ 例出现宫颈癌复发ꎬ１５ 例复发中有 １２
例死亡ꎮ 总体无病生存率为 ７５.８％(４７ / ６２)ꎬ总生存

率 ８０. ６％ ( ５０ / ６２)ꎮ ６２ 例患者三年无病生存率

７６ ８％(４３ / ５６)ꎬ三年总生存率为 ７３.２％(４１ / ５６)ꎮ
总随访时间介于 ７ ~ ７３ 个月ꎻ死亡者生存时间介于

７~３１ 个月ꎬ死亡者中位生存时间为 １８ 个月ꎮ 结合

生存曲线(图 ３)可以看出ꎬ患者在最初两年内生存

曲线下降最快ꎬ随访期内复发的患者均发生在术后

两年内ꎬ也就是说患者在术后两年内复发、死亡率

较高ꎮ

４４２ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｓｏｕｔｈ ＣｈｉｎａꎬＭａｙ ２０１６ꎬＶｏｌ.４４ꎬＮｏ.３



图 ３　 ６２ 例宫颈癌患者的生存曲线

用 Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ 单因素生存分析计算宫颈癌患

者 ＣＸＣＲ４ 基因 ＡＴＴ / ＡＴＣ (Ｉｌｅ１３８Ｉｌｅ)位点基因型分

布情况、化疗效果、临床病理参数的各个分组的生存

率并绘制成图ꎬ并用 ｌｏｇ￣ｒａｎｋ 检验分别分析患者无

病生存率、总生存率差别有无统计学意义(表 ３)ꎮ
由上可知ꎬＫａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ 单因素生存分析和 ｌｏｇ￣

ｒａｎｋ 检验表明:淋巴结转移情况是影响宫颈癌患者

生存的预后相关因素(Ｐ＝ ０.０４９)ꎮ
综上ꎬ单因素生存分析表明ꎬ淋巴结转移是影响

患者生存预后的因素 ( Ｐ ＝ ０. ０４９) 见表 ３、图 ４ꎮ
ＣＸＣＲ４ 基因 ＡＴＴ / ＡＴＣ 位点基因型分布频率与患者

生存预后无统计学相关ꎬ见表 １ꎮ 在多因素的分析

中ꎬ未能得出有统计学意义的结果ꎮ

３　 讨　 　 论

３.１　 ＣＸＣＲ４ 基因单核苷酸多态性对肿瘤的影响　
　 近年来越来越多的研究发现趋化因子及其受体在

恶性肿瘤的增殖转移中发挥重要作用ꎬ一方面ꎬ趋化

因子可抑制肿瘤细胞凋亡、促进细胞外基质降解ꎬ从
而达到促进肿瘤生长和转移的效应[７ꎬ８]ꎻ另一方面ꎬ
趋化因子及其受体共同作用可趋化肿瘤细胞定向迁

移ꎬ协助肿瘤细胞粘附至内皮细胞、穿透血管内皮ꎬ
并在促进血管、淋巴管形成和肿瘤逃逸等方面均起

着帮助作用[９￣１０]ꎮ 自 ２００１ 年 Ｍｕｌｌｅｒꎬ等[１１]首先报道

人乳腺癌细胞系和组织中高表达 ＣＸＣＲ４ 以来ꎬ目前

已发现 ＣＸＣＲ４ 至少在 ２３ 种不同的恶性肿瘤中表

达ꎬ并与这些疾病的区域淋巴结转移高度相关ꎮ
在基因多态性( ＳＮＰ)方面ꎬＬｅｅꎬ等[１２] 研究显

示ꎬ携带 ＣＸＣＲ４ 突变基因 Ｔ 会导致非小细胞肺癌的

易感ꎬ携带 ＴＴ 基因型的非小细胞肺癌病人与其它

表 ３　 ６２ 例宫颈癌患者的单因素( ｌｏｇ￣ｒａｎｋ)生存分析

Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ Ｓｕｒｖｉｖａｌ Ａｎａｌｙｓｉｓ
ＤＦＳ ａｔ
３ｙｅａｒ (％) Ｐ＋ ＯＳ ａｔ

３ｙｅａｒ (％) Ｐ＋＋

中位年龄 ０.１０８ ０.１７６
　 ≤４５ 岁 ８２.２ ８６.２
　 >４５ 岁 ６３.０ ６６.７
病理类型 ０.６１０ ０.９８２
　 鳞癌 ７４.５ ７８.７
　 其它类型 ６６.７ ６６.７
ＦＩＧＯ 分期 ０.５００ ０.３６６
　 ＩＢ２ ７０.０ ７５.０
　 ＩＩＡ ６８.２ ６８.２
　 ＩＩＢ ８５.７ ９２.９
肿瘤分化 ０.７３８ ０.８１０
　 高中分化 ７１.０ ７７.４
　 低分化 ７６.０ ７６.０
肿瘤大小 ０.７１２ ０.３０４
　 <４ ｃｍ ７５.０ ８７.５
　 ≥４ ｃｍ ７２.５ ７２.５
肌层浸润 ０.３７２ ０.１４１
　 ≤１ / ２ ７８.９ ８９.５
　 >１ / ２ ７０.３ ７０.３
脉管浸润 ０.５６９ ０.２０５
　 Ｙｅｓ ７１.１ ７３.７
　 Ｎｏ ７７.８ ８３.３
淋巴结转移 ０.０８５ ０.０４９
　 Ｙｅｓ ６０.９ ６５.２
　 Ｎｏ ８１.８ ８４.８
贫血 ０.８５３ ０.３７０
　 有(Ｈｂ <１１０ ｇ / Ｌ) ７５.０ ７８.１
　 无(Ｈｂ ≥１１０ ｇ / Ｌ) ７１.９ ７５.０
化疗效果 ０.９３４ ０.５９３
　 ＣＲ ８３.３ ８３.３
　 ＰＲ ７１.９ ７８.１
　 ＳＤ ７２.２ ７２.２
　 ＰＤ １００ １００.０
化疗效果(合并) ０.９７２ ０.４９５
　 ＣＲ＋ＰＲ ７８.９ ７３.７
　 ＳＤ＋ＰＤ ７２.２ ７２.２
　 Ｉｌｅ１３８Ｉｌｅ 位点多态性 ０.４７８ ０.２３２
　 ＣＣ ７７.３ ８６.４
　 ＣＴ ７０.６ ７０.６

　 　 Ｐ＋:Ｐ 来自无病生存率 ｌｏｇ￣ｒａｎｋ 检验ꎻＰ＋＋:Ｐ 来自总生存率 ｌｏｇ￣

ｒａｎｋ 检验

图 ４　 ６２ 例宫颈癌患者淋巴结转移情况的生存曲线
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基因型病人相比分期较晚ꎬ且生存预后较差ꎮ Ｔｅｎｇꎬ
等[１３]研究表明ꎬ口腔癌病人携带 ＣＸＣＲ４ 突变基因 Ｔ 分

别与分期较晚和淋巴转移相关ꎮ 然而ꎬ有其它研究[１２ꎬ１４]

未能得出 ＣＸＣＲ４多态性与肿瘤预后相关的结论ꎮ
３.２　 ＣＸＣＲ４ 基因单核苷酸多态性与宫颈癌预后的

关系　 　 研究显示[１４￣１５]ꎬＣＸＣＲ４ 在宫颈癌组织中的

表达明显高于在正常宫颈组织中的表达ꎬ分期越晚

的宫颈癌 ＣＸＣＲ４ 蛋白的表 达 水 平 越 高ꎬ 提 示

ＣＸＣＲ４ 在宫颈癌的发生发展中起着重要作用ꎮ 另

外ꎬＣＸＣＲ４ 的表达还与宫颈癌细胞淋巴结转移密切

相关ꎮ Ｙａｎｇꎬ等[１６] 研究发现高表达 ＣＸＣＲ４ 的宫颈

腺癌患者比弱表达或不表达 ＣＸＣＲ４ 的宫颈腺癌患

者更容易发生盆腔淋巴结转移ꎬ故 ＣＸＣＲ４ 还可能提

示宫颈癌淋巴结转移的潜能ꎮ Ｋｏｄａｍａｎꎬ等[１７] 也得

出类似的研究结论ꎬ并认为 ＣＸＣＲ４ 是盆腔淋巴结转

移的独立影响因素ꎮ 本研究在生存预后分析中发

现ꎬ根据单因素生存分析表明ꎬ淋巴结转移是影响患

者生存预后的因素(Ｐ＝ ０.０４９)ꎬ提示 ＣＸＣＲ４ 可能在

宫颈癌的淋巴结转移中发挥着重要作用ꎮ
３.３　 ＣＸＣＲ４ 基因单核苷酸多态性与化疗反应的关

系　 　 肿瘤组织的耐药性是肿瘤化疗的主要难题之

一ꎬ其中一个重要机制就是肿瘤细胞对低氧状态的

耐受[１８￣１９]ꎮ 研究显示:肿瘤内缺氧可通过 ＣＸＣＲ４
增加肿瘤细胞的侵袭、迁移和附着力ꎮ 在女性生殖

系统恶性肿瘤中ꎬＣＸＣＲ４ 对化疗反应的影响尚不明

了ꎮ 在 ＣＸＣＲ４ 蛋白表达的研究中ꎬＮａｋａｉꎬｅｔ ａｌ[２０]发
现高表达 ＣＸＣＲ４ 蛋白的病例有更好的化疗效果ꎮ
在本实验研究中发现 ＣＸＣＲ４ 基因的多态性位点的

分布频率与行以铂类为基础的新辅助化疗患者的化

疗反应之间不存在显著的统计学关系ꎮ
尽管本研究尽力做到实验研究应有的完整性ꎬ

但是本文仍有几点不足之处ꎬ首先ꎬ由于本实验为回

顾性研究ꎬ所有的临床数据均为回顾性资料ꎬ尽管近

最大努力保证了临床数据的完整性ꎮ 但是难免存在

病例失访及部分数据无法收集而产生的数据不全ꎮ
第二ꎬ样本量较少ꎬ检验效能不高ꎬ得出假阴性的可

能性较大ꎬ故实验结果的解读应谨慎ꎮ
据文献回顾可知ꎬ本研究第一次在行新辅助化

疗的宫颈癌患者中研究了 ＣＸＣＲ４ 基因多态性对患

者生存预后影响ꎻ第一次在宫颈癌病例中探讨了

ＣＸＣＲ４ 基因多态性与新辅助化疗的疗效关系ꎻ全面

地探讨了 ＣＸＣＲ４ 基因多态性与局部晚期宫颈癌患

者的无病生存率、总生存率和临床参数的关系ꎬ使本

实验的结果结论更加具有说服力ꎮ
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白蛋白组患者与脂质体组的各种严重毒副反应发生

率间差异均无统计学意义ꎮ 这一结果提示ꎬ采用白

蛋白结合 ＰＴＸ＋奈达铂治疗复发性卵巢癌患者并不

会增加毒副反应ꎮ
对两组患者进行远期随访发现ꎬ白蛋白组患者

第 １ 年、２ 年生存率与脂质体组间差异无统计学意

义ꎻ白蛋白组的 ３ 年生存显著高于脂质体组ꎮ 白蛋

白组的 ３ 年中位生存时间显著长于脂质体组ꎮ
本研究结果表明:白蛋白结合 ＰＴＸ 加用奈达铂

治疗复发性卵巢癌患者的效果优于 ＰＴＸ 脂质体加

用奈达铂ꎬ且不会增加毒副反应ꎮ
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