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摘　 要:　 目的　 探讨生物标志物胸苷酸合成酶(ＴＳ)基因表达与 ＦＯＬＦＯＸ 方案化疗后结直肠癌患者短中期预

后的关系ꎮ 　 方法　 纳入本院收治的 １１６ 例结直肠癌患者ꎬ使用改良 ＦＯＬＦＯＸ６(ｍＦＯＬＦＯＸ６)或改良 ＦＯＬＦＯＸ７
(ｍＦＯＬＦＯＸ７)方案治疗 １２ 疗程后随访 １~３ 年ꎬ比较 ＴＳ 的阳性、阴性表达患者的疗效、安全性和 ３ 年总生存率ꎮ 　
结果　 ＴＳ＋和 ＴＳ－患者的疗效分布间差异有显著性( χ２ ＝ １０. ５１０ꎬＰ ＝ ０. ０１５)ꎻＴＳ＋和 ＴＳ－患者的恶心呕吐( χ２ ＝
１８􀆰 ６４４ꎬＰ<０.００１)、腹泻(χ２ ＝ １６.５１８ꎬＰ<０.００１)和口腔黏膜炎(χ２ ＝ ２３.３４４ꎬＰ<０.００１)发生的严重程度分布差异有统

计学意义ꎻＴＳ＋患者的 ３ 年总生存率为 ３８.３％ꎬ而 ＴＳ－为 ３１.４％(Ｌｏｇ ｒａｎｋ χ２ ＝ ６.４１７ꎬＰ ＝ ０.０１１ꎬＨＲ＝ １.７８４ꎬ９５％ＣＩ:
１􀆰 ０８４~２.９３６)ꎮ 　 结论　 ＴＳ 基因表达情况对结直肠癌患者接受 ＦＯＬＦＯＸ 方案化疗的疗效和安全性具有一定预测

作用ꎬ其中 ＴＳ 还可预测患者中期生存情况ꎮ
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　 　 我国结直肠癌(ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ)的发病率

约为万分之三[１]ꎬ对于临床分期低于 ＩＩＩ 期的患者ꎬ
其治疗方式以手术切除为主ꎬ并可辅以放化疗或免

疫治疗等ꎬ而对于 ＩＶ 期患者则行以放化疗为主的保

守治疗[２]ꎮ 晚期化疗方案中应用最广泛的是以 ５￣
Ｆｕ 为基础的 ＦＯＬＦＯＸ 系列方案[３]ꎮ 与靶向药物不

同ꎬ该类药物通过细胞毒作用杀伤肿瘤细胞ꎬ其疗效
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主要受药物在体内代谢的相关基因和蛋白的影

响[４]ꎮ 胸苷酸合成酶(ｔｈｙｍｉｄｙｌａｔｅ ｓｙｎｔｈａｓｅꎬＴＳ)一直

被认为是与 ５￣Ｆｕ 疗效相关的生物标志物[５]ꎬ然而他

们对于以 ５￣Ｆｕ 为主的 ＦＯＬＦＯＸ 方案在结肠癌中的

疗效是否也具有预测价值尚无明确结论ꎮ 本文旨在

探讨这些肿瘤生物标记物与 ＦＯＬＦＯＸ 方案化疗的

结直肠癌患者的短中期预后的关系ꎬ以进一步明确

它们的临床价值ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 研究对象　 　 纳入 ２０１３ 年 ５ 月~２０１５ 年 ４ 月本

院肿瘤科和普外科收治的结直肠癌患者ꎮ 纳入标准:
①结直肠原发恶性肿瘤ꎬ有明确的病理学诊断ꎬ
ＡＪＣＣ[６]临床分期为 ＩＶ 期ꎻ②在本院顺利完成至少 ４
周期的 ５￣Ｆｕ 为基础的改良 ＦＯＬＦＯＸ６(ｍＦＯＬＦＯＸ６)和
改良 ＦＯＬＦＯＸ７(ｍＦＯＬＦＯＸ７)方案初始化疗ꎻ③未接

受其它方式治疗ꎬ包括手术、放疗、介入术和靶向治疗

等ꎻ④患者及家属知情同意ꎮ 排除标准:①病理诊断

不明确ꎻ②合并严重其它重要器官功能障碍ꎻ③患者

或家属不同意加入试验ꎮ 根据以上原则共计纳入 １１６
例结直肠癌患者ꎬ平均年龄 ５７.３５±７.６５ 岁ꎬ其中男性

８６ 例、女性 ３０ 例ꎬ直肠和结肠部位肿瘤分别有 ６１ 和

５５ 例ꎻ病理分型腺癌 ８９ 例、黏液癌 １７ 例、未分化癌 ４
例、其它类型 ６ 例ꎻ分化程度高、中、低(未)分化分别

有 ４８、４５ 和 ２３ 例ꎻ共计 ６９ 例患者采用 ｍＦＯＬＦＯＸ６ 方

案ꎬ４７ 例采用 ｍＦＯＬＦＯＸ７ 方案化疗ꎮ
１.２　 治疗方法 　 　 根据患者病情、ＮＣＣＮ 指南[７]ꎬ
并结合患者及家属的意愿选用治疗方案ꎮ 化疗方

案:①ｍＦＯＬＦＯＸ６:奥沙利铂 ８５ ｍｇ / ｍ２ 第 １ 天静脉

滴注 ２ ｈ ＋亚叶酸钙 ４００ ｍｇ / ｍ２ 第 １ 天静脉滴注 ２ ｈ
＋５￣ＦＵ ４００ ｍｇ / ｍ２ 静脉推注ꎬ然后 １ ２００ ｍｇ / ｍ２ ×２
持续静滴(总量 ２ ４００ ｍｇ / ｍ２ꎬ持续静滴 ４６ ~ ４８ ｈ)ꎬ
每 ２ 周重复ꎬ共 １２ 个疗程ꎻ②ｍＦＯＬＦＯＸ７:奥沙利铂

１００ ｍｇ / ｍ２ 第 １ 天 静 脉 滴 注 ３ ｈ ＋ 亚 叶 酸 钙

４００ ｍｇ / ｍ２ꎬ 第 １ 天 静 脉 滴 注 ２ ｈ ＋ 氟 尿 嘧 啶

２ ４００ ｍｇ / ｍ２静脉持续滴注 ４６ ｈꎬ１４ 天为 １ 周期ꎬ１２
个周期ꎮ 除化疗外ꎬ所有患者均同时给予对症支持

治疗ꎬ若患者出现疾病进展则按 ＮＣＣＮ 指南行二线

方案化疗或姑息治疗ꎮ
１.３　 疗效和不良反应评价 　 　 疗效评定采用肿瘤

客观疗效判定标准(ＷＨＯ) [８] 分为完全缓解(ＣＲ)、
部分缓解(ＰＲ)、稳定(ＳＤ)和进展(ＰＤ)４ 级ꎮ ①完

全缓解(ＣＲ):所见肿瘤病变完全消失ꎬ并至少维持

４ 周以上ꎻ②部分缓解(ＰＲ):肿瘤病灶的最大径及

最大垂直径的乘积减少 ５０％以上ꎬ并维持 ４ 周以上ꎬ
无新的病变出现ꎻ③稳定(ＳＤ):肿瘤病灶的两径乘

积缩小 ５０％以下或增大 ２５％以内ꎬ无新的病变出

现ꎬ并至少维持 ４ 周以上ꎬ判定 ＳＤꎬ必须无新病灶出

现ꎻ④恶化(ＰＤ):肿瘤病灶的两径乘积增大 ２５％以

上或出现新病灶ꎻ新出现胸腹水ꎬ且细胞呈阳性ꎬ亦
判定为 ＰＤꎬ新出现病理性骨折或骨折压缩ꎬ不一定

是 ＰＤꎮ 毒性反应按照 ＷＨＯ 抗癌药物毒副反应分

级标准[８]评价ꎬ分为 ０~ ＩＶ 度ꎮ
１.４　 ＴＳ 基因表达检测　 　 化疗前对所有患者采静

脉血ꎬ送检验科采用 ＤＮＡ￣液相芯片法检测 ＴＳ 基因

ｍＲＮＡ 表达水平ꎮ 待检测物 ＴＳ ｍＲＮＡ 在液相反应

体系中与分子探针特异性结合后加入荧光标记(报
告分子)ꎬ经液相悬浮反应后的乳胶颗粒被微量液

体传送系统排成单列通过激光ꎬ从而测定微粒上报

告分子的数量即荧光强度来决定 ＴＳ ｍＲＮＡ 的量ꎬ所
得荧光强度数据经检测系统处理后以百分比表示ꎬ
以高表达(表达量≥７５％)、中偏高表达(７０％ ~ <
７５％)、中表达(４０％~ <７０％)、中偏低表达(２５％ ~ <
４０％)和低表达(表达量<２５％)表示检测结果ꎬ将
ｍＲＮＡ 高表达、中偏高表达和中表达(≥４０％)判定

为阳性(＋)ꎬ中偏低表达和低表达(<４０％)判定为阴

性(－) [９]ꎮ
１.５　 随访　 　 治疗后采用门诊和电话随访相结合

形式进行随访ꎬ随访终点为 ２０１６ 年 ５ 月 ３０ 日ꎬ患者

出院后随访终点事件为肿瘤特异性死亡ꎬ记录 ３ 年

总生存(５￣ｙｅａｒｓ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌꎬＯＳ)情况ꎮ
１.６　 统计学分析　 　 应用 ＳＰＳＳ １８.０ 软件进行数据

管理和分析ꎬ计量资料采用均数±标准差表示ꎬ计数

资料使用构成比或率表示ꎬ计量资料采用 Ｓｔｕｄｅｎｔ’ ｓ
ｔ 检验或方差分析ꎬ计数资料采用卡方检验或秩和

检验ꎬ生存分析采用 Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ 曲线法ꎬ生存率的

比较采用 Ｌｏｇ ｒａｎｋ 检验ꎬ双侧 Ｐ<０.０５ 为差异有统计

学意义ꎮ

２　 结　 　 果

２.１　 ＴＳ 基因表达与疗效的关系 　 　 ＴＳ＋和 ＴＳ－患
者的疗效分布间差异有显著性 ( χ２ ＝ １０. ５１０ꎬＰ ＝
０􀆰 ０１５)ꎬＴＳ＋患者的 ＦＯＬＦＯＸ 方案化疗有效率高于

ＴＳ－患者(表 １)ꎮ

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



表 １　 ＴＳ 基因表达与疗效的关系(例ꎬ％)

基因
表达

ｎ ＣＲ ＰＲ ＳＤ ＰＤ χ２ Ｐ

＋ ８１ １１ (１３.６) ２３ (２８.４) ２６ (３２.１) ２１ (２５.９) １０.５１０ ０.０１５
－ ３５ １ (２.９) ３ (８.６) １６ (４５.７) １５ (４２.９)

　 　 ＣＲ:完全缓解ꎻＰＲ:部分缓解ꎻＳＤ:稳定ꎻＰＤ:恶化

２.２　 ＴＳ 基因表达与安全性的关系 　 　 ＴＳ＋和 ＴＳ－
患者的恶心呕吐(χ２ ＝ １８.６４４ꎬＰ<０.００１)、腹泻( χ２ ＝
１６.５１８ꎬＰ < ０.００１) 和口腔黏膜炎 ( χ２ ＝ ２３. ３４４ꎬＰ <
０􀆰 ００１)发生的严重程度间差异有显著性(表 ２)ꎮ

表 ２　 ＴＳ 基因表达与安全性的关系(例ꎬ％)

基因表达 ｎ 恶心呕吐
(０ / Ｉ / ＩＩ / ＩＩＩ)

骨髓抑制
(０ / Ｉ / ＩＩ / ＩＩＩ)

腹泻
(０ / Ｉ / ＩＩ / ＩＩＩ)

口腔黏膜炎
(０ / Ｉ / ＩＩ / ＩＩＩ)

＋ ８１ ８ (９.９) / ２６ (３２.１)
/ ２２ (２７.２) / ２５ (３０.９)

１２ (１４.８) / ２７ (３３.３)
/ ３１ (３８.３) / １１ (１３.６)

１０ (１２.３) / ３３ (４０.７)
/ ２８ (３４.６) / １０ (１２.３)

５ (６.２) / ２６ (３２.１)
/ ３４ (４２.０) / １６ (１９.８)

－ ３５ １３ (３７.１) / １２ (３４.３)
/ ９ (２５.７) / １ (２.９)

１０ (２８.６) / １４ (４０.０)
/ ９ (２５.７) / ２ (５.７)

１６ (４５.７) / １０ (２８.６)
/ ８ (２２.９) / １ (２.９)

１１ (３１.４) / １７ (４８.６)
/ ７ (２.０) / ０ (０.０)

χ２ １８.６４４ ５.２１３ １６.５１８ ２３.３４４
Ｐ <０.００１ ０.１５７ <０.００１ <０.００１

２.３　 ＴＳ 基因表达与生存状态的相关性

本研究的中位随访期为 １７.５ 个月ꎬ到截止日期ꎬ
共计 １２ 例患者发生脱落或非肿瘤特异性死亡ꎮ ＴＳ＋
患者的 ３ 年总生存率为 ３８.３％ꎬ而 ＴＳ－为 ３１.４％ꎬ两者

比较差异有统计学意义(Ｌｏｇ ｒａｎｋ χ２ ＝ ６. ４１７ꎬＰ ＝
０.０１１ꎬＨＲ＝１.７８４ꎬ９５％ＣＩ: １.０８４~２.９３６)ꎬ见图 １ꎮ

图 １　 生存分析

３　 讨　 论

本研究分析了生物标志物 ＴＳ 基因表达与 ＦＯＬ￣
ＦＯＸ 方案化疗后结直肠癌短中期预后的关系ꎬ发
现:ＴＳ＋和 ＴＳ－患者的疗效分布差异具有统计学意

义ꎻＴＳ＋和 ＴＳ－患者的恶心呕吐、腹泻和口腔黏膜炎

发生的严重程度分布差异有统计学意义ꎻＴＳ＋患者

的 ３ 年总生存率为 ３８.３％ꎬ而 ＴＳ－为 ３１.４％ꎬ两者比

较差异有统计学意义ꎮ
ＴＳ 是胸苷酸合成限速酶ꎬ通过抑制 ＴＳ 生成能

有效抑制 ＤＮＡ 的生物合成ꎬ从而抑制细胞生长及增

殖[１０]ꎮ ５￣Ｆｕ 可通过抑制 ＴＳ 生成而发挥抗癌活性ꎬ
ＴＳ 被认为是 ５￣Ｆｕ 及其衍生物杀灭癌细胞的靶

点[１１]ꎮ 早期ꎬ冯莉等[１２] 探讨了老年晚期结直肠癌

患者肿瘤组织胸苷酸合成酶表达与氟尿嘧啶敏感

性、副反应及预后的关系ꎬ认为 ＴＳ 高表达水平与结

直肠癌发生及病情进展具有密切的关系ꎬ结直肠癌

组织中 ＴＳ 表达可作为患者化疗敏感性、化疗副反应

及预后的评价指标ꎮ 马韬等[１３]分析 ＴＳ 在结直肠癌

中的表达及预后价值ꎬ发现在接受 ５￣ＦＵ 为主辅助化

疗的结直肠癌患者中ꎬＴＳ 表达与临床分期密切相

关ꎬ可视为结直肠癌进展的生物学标志ꎮ 本研究结

果与其基本一致ꎬ认为 ＴＳ 基因表达阳性患者的疗效

优于阴性者ꎬ但其 ＦＯＬＦＯＸ 化疗的毒副反应如恶

心、呕吐、腹泻和口腔黏膜炎的发生较阴性者更重ꎬ
但本文作者认为 ＴＳ 阳性表达患者的 ３ 年生存率也

相对较高ꎬ而马韬等[１３]的分析认为他们的 ５ 年总生

存率无显著差异ꎮ 考虑差异主要是纳入研究的病例

基线水平的差异ꎬ本文作者的研究为 ＩＶ 患者ꎬ而马

韬等[１３]的为 ＩＩ 和 ＩＩＩ 期患者ꎬ而实际上不同临床分

期患者的生存预后也有明显差异ꎮ
综上所述ꎬ本研究结果认为 ＴＳ 基因表达情况对

结直肠癌患者接受 ＦＯＬＦＯＸ 方案化疗的疗效和安

全性具有一定预测作用ꎬ其中 ＴＳ 还可预测患者中期

生存情况ꎮ 但研究仍存在不足ꎬ一方面ꎬ本研究由于

受到样本量的局限ꎬ无法进行深入的分层分析ꎬ因此
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仍无法排除诸如肿瘤大小、病理类型、化疗方案

(ＦＯＬＦＯＸ６ ｖｓ.ＦＯＬＦＯＸ７)等差异对结果的影响ꎬ另
一方面ꎬ本研究的脱落率高达 １０％ꎬ后期的随访工

作稍显不足ꎬ因此进一步研究应继续收入样本ꎬ扩大

样本量ꎬ延长患者的随访时间ꎬ以获得关于 ＴＳ 基因

生物标志物与 ＦＯＬＦＯＸ 方案化疗疗效和安全性之

间更多的数据ꎬ为结直肠癌的个体化治疗提高更充

分的数据参考ꎮ
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