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吉西他滨联合顺铂新辅助化疗对非小细胞
肺癌 ＴＸＮＩＰ 基因表达的影响

刘桂军 ꎬ胡名松∗

(南华大学附属第二医院胸心外科ꎬ 湖南 衡阳 ４２１００１)

摘　 要:　 目的　 研究吉西他滨联合顺铂新辅助化疗对非小细胞肺癌硫还蛋白结合蛋白氧(ＴＸＮＩＰ)基因表达

的影响ꎮ 　 方法　 获取非小细胞肺癌(ＮＳＣＬＣ)患者化疗前的肿瘤标本及采用吉西他滨联合顺铂(ＧＰ)方案新辅助

化疗 ２ 个周期后的肿瘤标本ꎬ通过实时定量 ＰＣＲ 法、免疫组化及 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 分析标本中 ＴＸＮＩＰ 表达的变化ꎮ 并取

一部分正常肺组织做为对照ꎮ 　 结果　 正常人肺组织中 ＴＸＮＩＰ 呈一定水平表达ꎬ相比之下ꎬＮＳＣＬＣ 患者癌标本中

ＴＸＮＩＰ 信使 ＲＮＡ(ｍＲＮＡ)显著降低ꎮ 当患者经 ２ 周期 ＧＰ 方案化疗后ꎬ癌标本中 ＴＸＮＩＰ ｍＲＮＡ 表达水平明显增高ꎻ
再次免疫组化及 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测结果显示ꎬ正常人群肺组织中 ＴＸＮＩＰ 呈一定量的表达ꎬ而 ＮＳＣＬＣ 患者癌标本

中 ＴＸＮＩＰ 表达量极低ꎮ 但经 ＧＰ 方案治疗后ꎬ癌标本中 ＴＸＮＩＰ 的含量增高ꎮ 　 结论　 吉西他滨联合顺铂化疗能上

调非小细胞肺癌 ＴＸＮＩＰ 基因和蛋白的表达ꎮ
关键词:　 吉西他滨ꎻ　 顺铂ꎻ　 硫氧还蛋白结合蛋白ꎻ　 非小细胞肺癌

中图分类号:Ｒ７３４ ２　 　 　 文献标识码:Ａ

Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｈｅ ｎｅｏ￣ａｄｊｕｖａｎｔ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ
ａｎｄ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｏｎ ｔｘｎｉｐ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ

ＬＩＵ ＧｕｉｊｕｎꎬＨＵ Ｍｉｎｇｓｏｎｇ
(Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｔｈｏｒａｃｉｃ ｓｕｒｇｅｒｙꎬＴｈｅ Ｓｅｃｏｎｄ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｓｏｕｔｈ Ｃｈｉｎａꎬ

Ｈｅｎｇｙａｎｇ ４２１００１ꎬＨｕｎａｎꎬＣｈｉｎａ)

Ａｂｓｔｒａｃｔ:　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ ａｎｄ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｎ ＴＸＮＩＰ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ
ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ.　 Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈｙ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄꎬａｎｄ ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｗｏ ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ ａｎｄ ｃｉｓｐｌａｔｉｎꎬｔｈｅｎ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｐｅｃｉｍｅｎｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ.Ｔｈｅ Ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ￣ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ (ＴＸＮＩＰ) ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｒｅａｌ ｔｉｍｅ ＰＣＲꎬｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｙ ｉｍ￣
ｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ.　 Ｒｅｓｕｌｔ　 Ｔｈｅ ｍＲＮＡ ｏｆ ＴＸＮＩＰ ｉｎ ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈｙ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｔｏ ａ ｃｅｒｔａｉｎ ｌｅｖ￣
ｅｌ.Ｉｎ ｃｏｎｔｒａｓｔꎬｔｈｅ ＴＸＮＩＰ ｍＲＮＡ ｉｎ ＮＳＣＬＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗａｓ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ.Ａｆｔｅｒ ｔｗｏ ｃｏｕｒｓｅｓ ｏｆ ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ
ａｎｄ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬｔｈｅ ＴＸＮＩＰ ｍＲＮＡ ｗａｓ ｇｒａｄｕａｌｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄꎻＩｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｌｕｎｇ ｏｆ
ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈｙ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎꎬＴＸＮＩＰ ｗａｓ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｔｏ ａ ｃｅｒｔａｉｎ ｌｅｖｅｌꎬｗｈｉｌｅ ｉｔ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ＮＳＣＬＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ.Ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ ａｎｄ ｃｉｓ￣
ｐｌａｔｉｎ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｃｏｕｌｄ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｔｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ. 　 Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ ａｎｄ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｃａｎ
ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅ ＴＸＮＩＰ ｇｅｎｅ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｎｏｎ ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:　 Ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅꎻ　 Ｃｉｓｐｌａｔｉｎꎻ　 Ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ￣ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎꎻ　 ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ

　 　 肺癌我国最常见的恶性肿瘤之一ꎬ其死亡率和发

病率均占所有恶性肿瘤的第一位ꎬ其中约 ８０％患者为

非小细胞肺癌 (ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒꎬＮＳＣＬＣ)ꎮ
目前治疗 ＮＳＣＬＣ 以手术切除方法疗效最好ꎬ但约

８０％的患者在就诊时就已为中晚期ꎬ错过了手术机

会ꎮ 为了提高ⅢＡ/ⅢＢ 期患者手术切除率ꎬ近年来提

倡新辅助化疗 ( ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ｏｒ ｐｒｉｍａｒｙ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａ￣
ｐｙ) [１]ꎮ 有研究表明吉西他滨联合顺铂新辅助化疗方
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案可明显提高非小细胞肺癌患者的疗效ꎬ而且没有出

现与化疗相关的死亡病例ꎬ被认为是目前应用最广

泛、疗效最显著的晚期联合化疗方案之一[２]ꎮ 治疗以

２ 周期为宜[３]ꎮ 研究表明ꎬ人体多种肿瘤的发生与

ＴＸＮＩＰ 的低表达有关ꎬ在胃癌、肝细胞癌、黑色素瘤等

不同的癌细胞中ꎬ ＴＸＮＩＰ 表达低于正常人群[４]ꎮ
ＴＸＮＩＰ 基因可通过不同的机制发挥作用ꎬ最终直接影

响肿瘤细胞的进展和愈后[５]ꎮ ＴＸＮＩＰ 基因在应用吉

西他滨联合顺铂方案新辅助化疗的非小细胞肺癌组

织中的表达情况如何ꎬ尚未见文献报道ꎮ 本文拟通过

观察非小细胞肺癌应用吉西他滨联合顺铂方案新辅

助化疗 ２ 个周期后 ＴＸＮＩＰ 基因的变化ꎬ探讨吉西他

滨联合顺铂方案新辅助化疗在非小细胞肺癌综合治

疗过程中的作用ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 一般资料　 　 ４０ 例非小细胞肺癌患者均通过

病理学确诊ꎬ按照国际 ＴＮＭ 分期ꎬ其中 ＩＩＩＡ 期 ２８
例ꎬＩＩＩＢ 期 １２ 例ꎮ 其中女性 １８ 人ꎬ男性 ２２ 人ꎬ年龄

４３~６４ 岁ꎬ中位年龄 ５２ 岁ꎻ其中鳞癌 １５ 例ꎬ腺癌 １９
例ꎬ其他类型非小细胞肺癌 ６ 例ꎻ其中不吸烟者 １９
例ꎬ吸烟者 ２１ 例ꎮ 选择经询问病史及相关检查证实

无其他器官基础疾病的人体肺组织ꎬ作为正常对照

(经过医院论理协会通过批准ꎬ患者及家属知情同

意情况下ꎬ取外伤病人ꎬ行肺组织切除治疗的ꎬ保留

小部分正常肺组织)ꎮ
入选标准:①病理学上符合非小细胞肺癌ꎻ②病

理分期为 ＩＩＩＡ、ＩＩＩＢ 期ꎻ③采用 ＧＰ 方案新辅助化疗

２ 周ꎻ④患者所有资料保持完整(含联系方式)ꎮ
剔除标准:①患者伴有其他恶性肿瘤ꎻ②化疗 ２

周期后未实施肺癌根治术ꎻ③术前使用其他抗肿瘤

治疗方法ꎻ④曾经使用过其他化疗方案治疗者ꎮ
１.２　 治疗方法 　 　 ４０ 例患者均为初治患者ꎬ予以

吉西他滨联合顺铂(ＧＰ)化疗方案化疗:按每平方体

表面积确定用药剂量ꎬ即吉西他滨 １ ０００ ｍｇ / ｍ２ꎬ化
疗第 １ 天与第 ８ 天ꎬ静脉滴注ꎻ顺铂 ２５ ｍｇ / ｍ２ꎬ化疗

第 １、２、３ 天ꎬ静脉滴注ꎬ２１ 天为 １ 个周期ꎮ 所有患

者接受 ２ 个周期的治疗ꎬ通过 ＣＴ 评估其疗效ꎮ 将

手术后切除的肺癌标本送检ꎮ
１.３ 　 指标检测方法 　 　 获取非 小 细 胞 肺 癌

(ＮＳＣＬＣ)患者化疗前的肿瘤标本及采用吉西他滨

联合顺铂(ＧＰ)方案新辅助化疗 ２ 个周期后的肿瘤

标本ꎬ通过实时定量 ＰＣＲ 法、免疫组化及 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ 分析标本中 ＴＸＮＩＰ 表达的变化ꎮ 并取一部分正

常肺组织做为对照ꎮ
１.４　 统计学方法 　 　 所有数据结果重复 ３ 次ꎮ 计

量资料采用 ＳＰＳＳ １８.０ 软件分析数据ꎮ 所有数据以

ｘ±ｓ 表示ꎬ组间比较采用单因素方差分析ꎬＰ<０.０５ 为

差异具有统计学意义ꎮ

２　 结　 　 果

２.１　 ＧＰ 治疗方案对 ＴＸＮＩＰ ｍＲＮＡ 表达的影响　 　
正常人肺组织中 ＴＸＮＩＰ ｍＲＮＡ 呈一定水平表达ꎬ相
比之下ꎬＮＳＣＬＣ 患者体内 ＴＸＮＩＰ ｍＲＮＡ 显著降低ꎮ
当患者经 ２ 周期 ＧＰ 方案治疗后ꎬＴＸＮＩＰ ｍＲＮＡ 表

达水平明显增高(图 １)ꎮ

图 １　 ＧＰ 治疗方案对 ＮＳＣＬＣ 患者

ＴＸＮＩＰ ｍＲＮＡ 表达的影响

与正常组比较ꎬ∗:Ｐ<０.０５ꎻ与治疗前 ＮＳＣＬＣ 比较ꎬ＃:Ｐ<０.０５

２.２　 ＧＰ 治疗方案对组织中 ＴＸＮＩＰ 表达的影响　 　 免

疫组化结果显示ꎬ正常人群肺组织中 ＴＸＮＩＰ 呈一定量

的表达ꎬ而 ＮＳＣＬＣ 患者肺组织中 ＴＸＮＩＰ 表达量极低ꎮ
而经 ＧＰ 治疗后ꎬＴＸＮＩＰ 的含量有所增高(图 ２)ꎮ
２.３　 ＧＰ 治疗方案对细胞 ＴＸＮＩＰ 表达的影响 　 　
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 显示ꎬ正常组中 ＴＸＮＩＰ 表达较高ꎬ而
ＮＳＣＬＣ 患者中呈低表达ꎮ 而 ＧＰ 治疗 ２ 周期后ꎬ与
ＮＳＣＬＣ 组相比ꎬ表达水平有所增高(图 ３)ꎮ

３　 讨　 　 论

近几十年来ꎬ肺癌已成为最常见的恶性肿瘤ꎮ
病理学上以非小细胞肺癌(ＮＳＣＬＣ)最多ꎮ 大部分

患者确诊时已丧失手术治疗的机会ꎮ 为了提高ⅢＡ/
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图 ２　 免疫组化检测 ＴＸＮＩＰ 蛋白表达(１００×)　 Ａ:正常组ꎻ Ｂ:ＮＳＣＬＣꎻＣ:ＧＰ

图 ３　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＮＳＣＬＣ 中 ＴＸＮＩＰ 表达

ⅢＢ 期患者手术率ꎬ近年来提倡新辅助化疗ꎬ即对恶

性肿瘤进行手术或放疗等局部治疗前进行的化疗ꎬ
又称原发化疗、诱导化疗或术前化疗ꎮ 新辅助化疗

结合手术治疗非小细胞肺癌是目前医学界研究的热

点ꎬ其作用主要包括以下几方面:(１)缩小肺癌原发

病灶ꎬ增加手术切除率和提高中晚期的生存率ꎻ(２)
减少肺癌的分期(Ｔ 和 Ｎ)ꎻ(３)清除可能已发生转

移的肺癌ꎻ(４)可评估药物的敏感性ꎮ
ＴＸＮＩＰ 基因最初是通过用 １ꎬ２５ 二羟基维生素

Ｄ￣３(１ꎬ２５￣(ＯＨ)２Ｄ３) 作用人类白血病(Ｈｕｍａｎ ｌｅｕ￣
ｋｅｍｉａ)细胞系 ＨＬ￣６０ 中而发现的[６]ꎬ亦称维生素 Ｄ３
上调 蛋 白 １ ( ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ３ ｕｐ￣ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬ
ＶＤＵＰ１)ꎬ是 α￣视紫红质抑制蛋白家族中可与硫氧

还蛋白( ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎꎬＴｒｘ) 发生结合的唯一蛋白ꎮ
ＴＸＮＩＰ 作为一种新的抑癌基因ꎬ已经发现在肝癌、
胃肠癌等恶性肿瘤组织中表达水平下调ꎬ然而在肺

癌中的报道非常少ꎮ ＴＸＮＩＰ 可与 Ｔｒｘ 半胱氨酸残基

结合从而负调控其抗氧化功能ꎮ 此外ꎬＴＸＮＩＰ 还具

有调节代谢平衡和调节生长信号的作用ꎮ
吉西他滨属于抗代谢类抗癌药ꎬ是目前对治疗

ＮＳＣＬＣ 最有效的化疗药之一ꎬ主要作用于细胞周期

Ｓ 期细胞的特异性药物ꎬ可使 ＤＮＡ 合成减少ꎬ且能

使抑制细胞从 Ｇ１ 期到达 Ｓ 期ꎮ 吉西他滨常在临床

中同其他药物联用尤其是铂类药物联合治疗方法效

果均较理想[７－８]ꎮ 顺铂(ＤＤＰ)在抗癌药物中是被应

用最广泛之一ꎬ属细胞周期非特异性抗肿瘤药ꎬ主要

作用是和 ＤＮＡ 链上碱基发生作用ꎬ从而抑制 ＤＮＡ
复制ꎬ减少了肿瘤细胞的分裂ꎮ 顺铂在抗癌中的作

用有较高的抗癌活性ꎬ且和其他抗癌药物发生无交

叉耐 药ꎬ 故 通 常 采 用 和 其 他 抗 肿 瘤 药 物 联 合

使用[９]ꎮ
目前非小细胞肺癌患者新辅助化疗常采用“吉

西他滨＋顺铂” (ＧＰ)方案ꎮ 大量临床研究表明ꎬ吉
西他滨联合顺铂的新辅助化疗方案可明显提高非小

细胞肺癌的临床效果ꎬ而且患者对化疗过程中出现

的不良反应均能耐受ꎬ没有出现化疗相关死亡病例ꎬ
被认为是目前应用最广泛、疗效最显著的晚期联合

化疗方案之一ꎮ
为了明确吉西他滨联合顺铂治疗能否影响 ＴＸ￣

ＮＩＰ 的表达ꎬ本文通过体内实验进行了观察ꎮ 结果

显示ꎬ正常人肺组织中 ＴＸＮＩＰ ｍＲＮＡ 呈一定水平表

达ꎬ相比之下ꎬＮＳＣＬＣ 患者体内 ＴＸＮＩＰ ｍＲＮＡ 显著

降低ꎮ 当患者经 ２ 周期 ＧＰ 方案治疗后ꎬＴＸＮＩＰ ｍＲ￣
ＮＡ 表达水平明显增高ꎮ 免疫组化和Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 也
证实 ＮＳＣＬＣ 患者体内 ＴＸＮＩＰ 蛋白水平明显低于正

常人群ꎮ 由此可见ꎬ吉西他滨联合顺铂治疗可上调

ＮＳＣＬＣ 患者 ＴＸＮＩＰ 的表达水平ꎮ Ｋｎｏｌｌ 等[１０] 研究

表明 ｍｉＲ￣２２４ / ４５２ 介导的 ＴＸＮＩＰ 低表达可能是上

皮间质转化以及肿瘤侵袭的重要机制ꎮ Ｆａｒｒｅｌｌ[１１]证
实 ＴＸＮＩＰ 能调节 ＨＩＦ 介导的基因转录活性ꎬ从而改

变 ＶＥＧＦ 的表达而发挥多肿瘤的抑制作用ꎮ 因此ꎬ
在吉西他滨联合顺铂新辅助化疗非小细胞肺癌中ꎬ
高表达的 ＴＸＮＩＰ 可能是一种理想的标志物ꎬ可能对

预测转移和预后具有一定的意义ꎮ
综前所述ꎬ吉西他滨联合顺铂处理肺癌细胞后ꎬ

可能通过诱导 ＴＸＮＩＰ 基因 ｍＲＮＡ 的表达ꎬ从而上调

ＴＸＮＩＰ 蛋白的表达水平ꎮ 随着 ＴＸＮＩＰ 基因表达的

增强ꎬ其对 ＴｒｘＲ 的抑制作用加强ꎬ从而抑制了硫氧

还蛋白清除活性氧的功能ꎬ最终抑制肿瘤的生长ꎮ

０７ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｓｏｕｔｈ ＣｈｉｎａꎬＪａｎｕａｒｙ ２０１７ꎬＶｏｌ.４５ꎬＮｏ.１
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