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$耐药的关系(方法"回顾性分析
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例
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患者的临床资料%其中
8F

耐药
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例(将所有患者术后

病理标本制成组织芯片(采用免疫组化法检测组织芯片中
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蛋白表达水平%并分析不同临床病理特征组间
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差异(采用
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D;9#F4<42

绘制生存曲线%对
8F

耐药患者进行分析(结果"

X8.M

组织
8X=$T

高表达组与低表达组间性别)年

龄)肿瘤大小)原发部位)核分裂相)突变基因)美国国立卫生研究院#
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$危险度分级差异均无统计学意义(
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耐药患者

X8.M
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的表达率#
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的生存分析显示%
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低表达患者#
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患者
8F

耐药%
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耐药患者
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高表达可作为不良预后指标(
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$起源于
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P

;

细胞%是消化系统最常见的间叶

源性肿瘤%占胃肠道肿瘤总数的
$]

"

R]

%每年发

病率约为
!

'
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万,

$#!

-

(

X8.M

可发生在消化系统的

任何部位%其中以胃#

'"]

$和小肠#

&"]

$最常

见,

&#R

-

(肝转移和腹腔播散是
X8.M

临床上最常见

的恶性表现%淋巴结转移少见(

G#+<3

基因及血小板

衍生生长因子受体
*
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0

312;D
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[NX=T
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$基因的功能获得性突变是

X8.M

发病的主要机制,

%

-
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"

Q"]X8.M

存在

G#+<3

基因突变%

%]

"

$"]X8.M

伴
[NX=T

*

基因

突变,
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-

%

$"]

"

$%]X8.M

既无
[NX=T

*

基因突变

也无
G#+<3

基因突变%被称为野生型
X8.M

(一部分

野生型
X8.M

患者伴
.NB

基因改变%被称为
.NB

缺陷型%也有极少数病例存在
E=#$

)

YTS=

等其他

基因的罕见突变,

,
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甲磺酸伊马替尼#
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D;34
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$是一

种选择性酪氨酸激酶抑制剂%自
!""!

年获得美国

=NS

批准以来%已成功应用于治疗转移性和#或$无

法切除的
X8.M

患者%同时也用于高危复发风险患

者的术后辅助治疗(随着药物的临床应用%其耐药

问题也日益彰显%

$"]

"

$%]

患者存在原发耐药%

R"]

"

%"]

患者在
!

年内出现继发性耐药,

Q

-

(

.NB

缺陷型
X8.M

患者多表现为原发耐药(继发

性耐药的可能机制则包括
G#+<3

和
[NX=T

*

基因的

二次突变)基因扩增)下游信号通路的异常活化)

8F

血药浓度及细胞内药物浓度的改变等,

(

-

(

8F

耐药

机制尚未被完全阐明%可能是多个机制共同作用的

结果(因此%

8F

耐药是目前
X8.M

临床治疗的难

点%也是当下临床研究的热点(

胰岛素样生长因子家族#

<9C/D<9#D<K4

A

21U3@

>;G312C
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8X=C

$由胰岛素样生长因子
$

#

<9C/D<9#D<K4

A

21U3@>;G312$

%

8X=#$

$)胰岛素样生长因子
!
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<9C/D<9#D<K4

A

21U3@>;G312!

%

8X=#!

$)胰岛素样生

长因 子
$

受 体 #
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21U3@>;G312$

24G4
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312

%

8X=$T

$)胰岛素受体#

<9C/D<924G4
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312

%

8T

$及
'

个胰岛素生长因子结合蛋白#

8X=#6<95<9

A

0

2134<9C

%

8X=Y[C

$组成,

$"

-

(

8X=C

在细胞分化)增殖

及个体的生长发育中具有重要的促进作用,

$$#$!

-

%也

与肿瘤形成及发展密切相关(

M;29

等,

$&

-报道%野

生型
X8.M

中
8X=$T

的表达高于
G#+<3

'

[NX=T

*

突变型标本%提示
8X=$T

可能是原发性耐药患者的

潜在治疗靶点(因此%本研究回顾性分析复旦大学

附属中山医院收治的
$&R

例
X8.M

组织
8X=$T

的

表达水平与
8F

耐药的关系%探讨
8X=$T

对
8F

耐

药
X8.M

患者预后的潜在价值(
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资料与方法

$-$

!

一般资料
!

收集
!""Q

年
$

月至
!"$R

年
$

月

复旦大学附属中山医院普通外科收治的经病理确

诊的
X8.M

患者的临床及病理资料(将所有病例术

后组织石蜡切片制作组织芯片用于免疫组化染色(

患者出院后通过门诊及电话随访患者生存情况(

本研究患者均知情同意且签署知情同意书(
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免疫组化法检测组织芯片中
8X=T

蛋白的表

达
!

8X=T

检测采用免疫组织化学法(组织芯片使

用二甲苯脱蜡%梯度乙醇溶液#无水)

(%]

)

,%]

$脱

水%

MY.

冲洗(柠檬酸抗原修复液处理后加入
&]

双氧水阻断其内源性过氧化物酶(冲洗后用
$"]

山羊血清孵育
&"J<9

(移去血清%滴加按
$c$%"

稀

释的兔抗人多克隆
8X=$T

抗体#

S6G;J

公司%美

国$

Ro

孵育(冲洗后滴加生物素标记二抗

#
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抗兔
8

A

X

试剂盒%

N;K1

公司%丹麦$%室

温孵育
&"J<9

后移去二抗%滴加新鲜配制的
NSY

显色并使用苏木精对比染色(梯度乙醇溶液脱水%

二甲苯透明%封片剂封片后镜检(

$-&

!

免疫组化结果判读
!

以染色强度结合阳性细

胞数百分比综合计分%组织切片中胞质染为淡黄色

至棕褐色者为阳性细胞(染色强度以多数细胞呈

现的染色特性#染色深浅需与背景着色相对比$计

分&无着色为
"

分%淡黄色为
$

分%棕黄色为
!

分%棕

褐色为
&

分(阳性细胞百分比即光学显微镜下随机

取
%

个高倍视野#

kR""

$%每个视野中计数
$""

个肿

瘤细胞%取阳性细胞平均数&

"

"

%]

为
"

分%

']

"

!%]

为
$

分%

!']

"

%"]

为
!

分%

%$]

"

,%]

为
&

分%

%

,%]

为
R

分(染色结果为染色强度与阳性细

胞百分比的乘积&

"

分为阴性#

j

$%

$

"

R

分为弱阳

性#

l

$%

%

"

Q

分为阳性#

*

$%

(

"

$!

分为强阳性

#

+

$(评分
$

%

分为
8X=$T

低表达%

'

%

分为

8X=$T

高表达%以上结果由
!

位有经验的病理科医

生完成(

$-R

!

统计学处理
!

采用
.[..!R-"

分析数据(计

数资料采用
"

! 检验%采用
+;

0

D;9#F4<42

绘制生存

曲线%生存分析的组间比较采用
D1

A

#2;9K

检验%采

用
?1L

风险比例回归模型对
8F

耐药患者行预后危

险因素分析(检验水准#

!

$为
"-"%

(

"'!

?@<94C4W1/29;D1>?D<9<G;DF45<G<94

%

!"!"

%

\1D-!,

%

E1-%
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8

!

结
!

果

!-$

!

X8.M

患者不同临床病理特征下
8X=$T

蛋白

表达差异
!

结果#表
$

$显示&

X8.M

组织
8X=$T

蛋

白表达水平在不同性别)年龄)肿瘤大小)原发部

位)核分裂相)突变基因)

E8B

危险度分级组间表达

差异无统计学意义*

8F

耐药患者
X8.M

组织
8X=$T

蛋白的表达率#

,&-"Q]

$高于非
8F

耐药患者

#

R$-',]

$%差异有统计学意义#

"

!

bQ-!Q'

%

'b

"-""R

$%提示
8X=$T

高表达可能与
X8.M

患者
8F

耐药相关(图
$

示
X8.M

标本病理结果(

表
6

!

不同
7YF6B

蛋白表达水平
Y7ED

患者

临床病理特征的对比

(

#

]

$

!

指标 总计 8X=$T

低表
达#

!+!#

$

8X=$T

高表
达#

!+,)

$

'

值

性别
#-)&!

!

男
',

#

!$-,)

$

%"

#

%)-$!

$

))

#

)%-&(

$

!

女
(&

#

"&-(,

$

$&

#

)!-(!

$

"#

#

%"-,(

$

年龄
#-('$

!&

,#

岁
,,

#

)'-"%

$

("

#

)&-)&

$

()

#

%$-%"

$

!%

,#

岁
,&

#

%#-!%

$

(&

#

%%-&&

$

(#

#

))-$"

$

肿瘤最大径
#-'#&

!&

%GJ "&

#

"#-'#

$

$)

#

%#-##

$

$)

#

%#-##

$

!

%-$

"

$#GJ ,,

#

)'-"%

$

()

#

%$-%"

$

("

#

)&-)&

$

!%

$#GJ )#

#

"'-&%

$

""

#

%%-##

$

$&

#

)%-##

$

肿瘤原发部位
#-!,&

!

胃
%(

#

('-%%

$

",

#

)'-#,

$

"!

#

%#-'

$

!

小肠
,(

#

)!-#"

$

(%

#

%%-%,

$

"&

#

))-))

$

!

其他
$&

#

$(-)(

$

'

#

%#-##

$

'

#

%#-##

$

核分裂相
#-)!)

!&

%

'

%#B[ (%

#

",-$"

$

"$

#

,#-##

$

$)

#

)#-##

$

!

%

"

$#

'

%#B[ $,

#

$$-')

$

'

#

%,-"%

$

!

#

)(-!%

$

!'

$#

'

%#B[ &(

#

,$-')

$

)#

#

)&-$'

$

)(

#

%$-&$

$

突变基因
#-$,(

!

野生型
$,

#

$$-')

$

!

#

)(-!%

$

'

#

%,-"%

$

!

G#+<3 $#&

#

&#-,#

$

%%

#

%#-'(

$

%(

#

)'-#!

$

!

[NX=T

*

$#

#

!-),

$

&

#

&#-##

$

"

#

"#-##

$

E8B

危险度分级
#-%#%

!

低
,

#

)-)&

$

(

#

%#-##

$

(

#

%#-##

$

!

中
$#

#

!-),

$

!

#

!#-##

$

(

#

(#-##

$

!

高
$$&

#

&&-#,

$

,#

#

%#-&%

$

%&

#

)'-$%

$

8F

耐药
#-##)

!

耐药
",

#

$'-)#

$

!

#

",-'"

$

$'

#

!(-#&

$

!

非耐药
$#&

#

&#-,#

$

,(

#

%&-((

$

)%

#

)$-,!

$

!!

8X=$T

&胰岛素样生长因子
$

受体*

8F

&甲磺酸伊马替尼

图
6

!

Y7ED

组织不同
7YF6B

蛋白表达水平

的免疫组化及
ZN;

染色

O2<

A

<9;DJ;

A

9<><G;3<19

&

*)##

!-!

!

生存分析
!

中位随访
'R-%

#

$

"

('

$个月%

$&R

例患者中
(

例患者失访%

!,

例患者死亡(

!'

例
8F

耐药患者中
!

例失访%

$!

例死亡(

!'

例
8F

耐药患

者预后风险的单因素分析结果#表
!

%图
!

$显示&

8X=$T

的表达水平与总生存时间相关%

8X=$T

高表

达患者总生存时间短于
8X=$T

低表达患者

#

&%-&)*,$-&

个月%

'b"-"R

$(多因素分析结果

#表
&

$表明&肿瘤原发部位)

8X=$T

表达水平是影响

8F

耐药患者总生存时间的独立危险因素(

表
8

!

7@

耐药
Y7ED

患者预后的单因素分析

!

指标
O.

#月$

'

值

性别
#-(,'

!

男
%)-)

!

女
%!-#

年龄
#-)!

!&

,#

岁
%%-$

!%

,#

岁
%%-)

肿瘤原发部位
#-"%'

!

胃
,%-)

!

非胃
(!-"

核分裂相
#-))

!&

%

'

%#B[ &,-%

!

%

"

$#

'

%#B[ %!-,

!%

$#

'

%#B[ "'-$

8X=$T

表达
#-#)

!

低表达
!$-(

!

高表达
(%-(

肿瘤最大径
#-!

!&

$#GJ &,-,

!%

$#GJ )#-(

!!

O.

&总生存时间*

8X=$T

&胰岛素样生长因子
$

受体

('!

!
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!
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年
$#

月
!

第
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第
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期
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图
8

!

不同
7YF6B

表达
7@

耐药
Y7ED

患者预后分析

表
9

!

7@

耐药
Y7ED

患者预后的多因素分析

!

变量
IL

0

#

Y

$

'%]?8 '

值

年龄
#-'$ #-&(

"

$-## #-#%&

性别
#-#" #-##

"

"-$% #-#'&

肿瘤原发部位
$$-"$ $-$)

"

$$#-" #-#(&

肿瘤最大径
#-') #-!&

"

$-$) #-%($

核分裂相
#-'' #-'%

"

$-#( #-%,'

8X=$T !$-'# $-)$

"

(,,)-(! #-#((

!!

8X=$T

&胰岛素样生长因子
$

受体

9

!

讨
!

论

8X=$T

是一种跨膜受体酪氨酸激酶%可结合其

配体
8X=#$

和
8X=#!

而被激活%并通过活化下游信

号通路%包括磷脂酰肌醇
&

激酶
#

蛋白质丝氨酸苏氨

酸激酶#

[8&+#SK3

$信号通路及丝裂原活化蛋白激

酶#

FS+[

$通路%发挥生物学效应(近年来%

8X=C

在
X8.M

发生发展中的作用也引起了关注(

M;29

等,

$&

-报道相对于
G#+<3

'

[NX=T

*

突变型
X8.M

%野

生型
X8.M

中
8X=$T

的表达显著升高%而野生型

X8.M

往往表现为原发性耐药(而
8X=$T

是否参与

了胃肠道间质瘤
8F

耐药目前尚不清楚(

本研究中%在
8F

耐药患者
X8.M

组织
8X=$T

蛋白表达显著高于非耐药患者%由此推测
8X=$T

可

能参与
8F

耐药的产生(

?1519

7

#.42:;3

等,

$R

-研究

发现%在转移性结直肠癌中细胞核
8X=$T

的高表达

可能导致化疗及靶向药物耐药的产生(近年来多

个针对
8X=$T

的靶向药物已陆续进入临床试验%现

有证据表明目前抗
8X=$T

治疗最大的作用在于预

防或逆转传统治疗耐药(并且相较于单独应用%抗

8X=$T

治疗联合化疗或靶向治疗能增加获益,

$%

-

(

?@49

等,

$'

-在
8F

耐 药 细 胞 系 #

X8.MR&"

和

X8.MRQ

$中使用
D<9C3<9<6

#一种
8T

'

8X=$T

抑制剂$

与
8F

联合治疗%分别导致
8FX8.MR&"

和
X8.MRQ

的生存力降低
'"]

和
Q"]

*而在
8F

敏感的

X8.MQQ!

细胞系中联合治疗与
8F

单药的效果相

当(因此%

8X=$T

可作为
8F

耐药病例的潜在治疗

靶点(本研究中%针对
!'

例
8F

耐药患者的生存分

析提示%

8X=$T

高表达患者总生存时间显著缩短%

推测在
8F

耐药患者中
8X=$T

可作为预后不良的

标志(同时%多项临床试验发现%

8X=$T

高表达的

患者能从抗
8X=$T

治疗中获益(

SCJ;94

等,

$,

-发

现在使用抗
8X=$T

治疗的肉瘤患者中%

8X=$T

的

核定位增加与良好的生存预后显著相关%提示

8X=$T

的表达或可成为筛选患者及监测治疗反应

的潜在生物学标志物(

综上所述%本研究发现%

8F

耐药患者
X8.M

组

织中
8X=$T

的表达显著增高%

8X=$T

高表达患者

的总生存时间短于
8X=$T

低表达患者%提示
8X=$T

参与
X8.M8F

耐药的同时%或可作为
8F

耐药患者

的预后判断指标%并且可能是
8F

耐药患者的潜在

治疗靶点(
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