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中西医联合治疗对晚期
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表达谱的影响
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摘要$目的$对中西医联合治疗晚期非小细胞肺癌!

8-'I'

"获益血清
1?J8K

表达谱进行初步研究#

探讨晚期
8-'I'

疗效监测和预测分子标记物$ 方法$选取
;

例接受中西医联合治疗且疗效获益的晚期
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患者!简称治疗组"和
&

例晚期
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初治患者!简称肺癌组"及
&

名健康体检者!简称对照组"#

采集血清标本并用
*3?@56

法提取总
J8K

#运用
=L?M5C

公司
1?E35J8K N'J KJJKO

芯片技术筛选检测

肺癌组血清与对照组血清中差异
1?J8K

表达谱%治疗组血清与肺癌组血清差异
1?J8K

表达谱#基于聚类

分析及对比分析#进一步得到中西医联合治疗晚期
8-'I'

获益
1?J8K

表达谱$ 结果$经
1?E35J8K

N'J KJJKO

检测和数据分析处理后#肺癌组与对照组共筛选出
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"$ 治疗组与肺癌组差异倍数
R!

倍#与对照组差异倍数
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倍的血清
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共筛选出
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在内的差异
1?J8KP

有望成为中西医联合治疗晚期
8-'I'

疗

效监测和预测分子标记物&为中西医联合治疗晚期
8-'I'

个体化治疗提供参考$

关键词$晚期非小细胞肺癌&血清
1?J8K
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6BCZ E>CE.3
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%由于早期临床表现不典

型"多数患者确诊时已至中晚期"失去彻底治愈的机

会"其中非小细胞肺癌$

C5C

#

P1>66 E.66 6BCZ E>CE.3

"

8-'I'

%超过
9"c

'

#

(

"采用多学科综合治疗方案延缓

患者病情进展)提高患者生活质量是目前医学干预的

重点* 中西医联合治疗是大多数临床晚期
8-'I'

患

者选择的治疗模式* 但目前临床上所用的肿瘤分子标

志物检测缺乏特异性"反复的影像学检查对患者身体

不利"寻找简单)无创)特异性的疗效监测与预测指标

势在必行*

1?J8KP

是一类长约
#%

%

!<

个核苷酸的内源性

非编码单链小
J8K

"在循环血中稳定存在"具有组织

特异性'

!

(

"为
8-'I'

患者寻找无创)特异性疗效监测

分子标志物提供了新途径* 本研究拟通过
1?E35J

#

8K N'J KJJKO

芯片技术"筛选出中西医联合治疗

晚期
8-'I'

获益血清
1?J8KP

" 为临床晚期

8-'I'

的中西医联合治疗提供分子生物学疗效预测

线索"并为基于
1?J8K

的中西医联合个体化治疗策

略提供理论依据*

资料与方法

#

$诊断标准$

I'

诊断及临床分期标准均参照

原发性肺癌诊疗规范'

&

(

&中医辨证根据+中医肿瘤学,

分型标准'

<

(

"分为肺郁痰瘀)脾虚痰湿)阴虚痰热)气

阴两虚
<

型*

!

$纳入标准$肺癌组#$

#

%符合原发性肺癌诊断

标准"经病理学或细胞学确诊为
8-'I'

的患者&$

!

%

*8,

分期为
!2

%

"

期&$

&

%至少有
#

个客观可测量肿

瘤病灶&$

<

%

N-

评分
"!

分&$

;

%年龄
#9

%

9"

岁&$

$

%无

手术适应证或不愿意行手术治疗者&$

:

%预计生存期
#

&

个月&$

9

%未接受治疗者* 治疗组#$

#

%符合上述晚期

8-'I'

诊断标准&$

!

%接受中西医联合治疗"其中含铂

两类方案化疗至少
!

个疗程"中医药治疗至少
#

个月&

$

&

%采用
!""%

年
J=')-*

疗效标准
#

!

#

版评价为稳定

$

-F

%或部分缓解$

NJ

%者* 对照组#体检中心健康体

检者*

&

$排除标准$肺癌组#$

#

%肺癌为其他肿瘤转移

病灶&$

!

%仅有不可测量的病灶如胸水)肺癌性淋巴管

炎)腹水)腹膜癌性病变等&$

&

%有严重)未控制的器质

性病变或感染"如失代偿的心)肺)肾功能衰竭等导致

不能耐受化疗的患者&$

<

%精神病患者* 治疗组#$

#

%

应用如放疗)粒子植入)射频消融等其它非药物治疗手

段&$

!

%中医药治疗中包括针灸等非药物治疗者&$

&

%

对化疗药物过敏者&$

<

%精神病患者*

<

$一般资料$病例均来源于
!"#&

年
;

-

%

月广

州中医药大学第一附属医院肿瘤科"共纳入研究病例

##

例#肺癌组$晚期
8-'I'

初治者%

&

例"均为男性"

平均年龄$

$"

!

""

&

<

!

$;

%岁"鳞癌
#

例"腺癌
!

例"均

为
"

期&治疗组$接受中西医联合治疗且获益者%

;

例"

其中"男性
&

例"女性
!

例"平均年龄$

;:

!

!"

&

9

!

9%

%

岁"鳞癌
!

例"腺癌
&

例"均为
"

期"疗效评价为
-F

&

对照组$健康体检者%

&

名"其中"男性
!

名"女性
#

名"

平均年龄$

;&

!

""

&

;

!

!"

%岁*

;

$治疗方案$治疗组#第
#

例#中医辨证为肺郁

痰瘀型"以宣肺理气)化痰逐瘀为法"选用太子参
&" Z

白术
#; Z

$茯苓
!" Z

$浙贝母
#" Z

$木香
#" Z

$姜
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%

厚朴
#; Z

$盐蛇干
$ Z

$蜈蚣
!

条$山慈菇
#; Z

$丹

参
#; Z

$遳桃仁
#" Z

$川芎
#" Z

$薏苡仁
&" Z

$麦

冬
#; Z

$炙甘草
$ Z

&每日
#

剂"分早)晚两次口服* 同

时予鹤蟾片$每片
"

!

&: Z

"广州白云山中一药业有限公

司%

$

片"口服"每日
&

次* 西医化疗#多西他赛$艾素

!" 1ZH

支"江苏恒瑞医药股份有限公司%

#"" 1Z

静脉

滴注" 第
#

天&顺铂$

!" 1ZH

支"南京制药厂有限公司%

<" 1Z

静脉滴注"第
#

天"

&" 1Z

静脉滴注"第
!

)

&

天*

共
<

个疗程* 第
!

例#中医辨证为气阴两虚型"以益气

养阴)化痰散结为法"选用熟党参
!" Z

$茯苓
#; Z

$法

半夏
#" Z

$陈皮
; Z

$枳壳
#" Z

$竹茹
#; Z

$牡蛎

&" Z

$浮小麦
&" Z

$麦冬
#; Z

$五味子
#" Z

$乌梅

#; Z

$炙甘草
$ Z

&每日
#

剂"分早)晚两次口服* 同时

予贞芪扶正颗粒$

; Z

'

#<

袋
H

盒"修正药业集团四川制

药有限公司%

#

袋"口服"每日
!

次"鸦胆子油软胶囊

$

"

!

;& Z

'

!<

粒
H

盒"江西三九药业有限公司%

<

粒"口

服"每日
&

次* 西医化疗#培美曲塞$

"

!

! ZH

支"江苏豪

森药业股份有限公司%

9"" 1Z

静脉滴注"第
#

天&奈达

铂$

#" 1ZH

支"江苏奥赛康药业股份有限公司%

<" 1Z

静脉滴注"第
#

%

&

天&贝伐珠单抗$

#"" 1ZH

支"瑞士罗

氏制药公司%

<"" 1Z

静脉滴注"第
#

天* 共
!

个疗程*

第
&

例#中医辨证为脾虚痰湿型"以健脾燥湿)理气化痰

为法"选用熟党参
!" Z

$白术
#; Z

$茯苓
#; Z

$法半

夏
#; Z

$浙贝母
#; Z

$陈皮
; Z

$桔梗
#" Z

$盐蛇干

$ Z

$ 虫
$ Z

$薏苡仁
&" Z

$鱼腥草
#; Z

$炙甘草

$ Z

&每日
#

剂"分早)晚两次口服* 同时予康艾注射液

$

#" 1IH

支"长白山制药股份有限公司%

;" 1I

静脉滴

注"每 日
#

次"金龙胶囊$

"

!

!; Z

'

&"

粒
H

盒"北京建生

药业有限公司%

<

粒"口服"每日
&

次* 西医化疗#多西

他赛 $泰索帝
!" 1ZH

支"

KU.C0?P NA>31> F>Z.C

#

A>1

%

##" 1Z

"静脉滴注"第
#

天&奈达铂
&" 1Z

静脉

滴注"第
#

天"

<" 1Z

静脉滴注"第
!

%

&

天* 共
!

个疗

程* 第
<

例#中医辨证为肺郁痰瘀型"以宣肺理气)化痰

逐瘀为法"予安康欣胶囊$

"

!

; Z

'

<;

粒
H

盒"安徽高山药

业有限公司%

;

粒"口服"每日
&

次* 西医化疗#吉西他

滨$健择
!"" 1ZH

支"

I)IIO ^3>CE.

%

#

!

$ Z

静脉滴注"

第
#

)

9

天&奈达铂
;" 1Z

静脉滴注" 第
#

天"

<" 1Z

静

脉滴注" 第
!

%

&

天&重组人血管内皮抑制素注射液

$

#; 1ZH

支"山东先声麦得津生物制药有限公司%

#; 1Z

静脉滴注"第
#

%

#<

天* 共
!

个疗程* 第
;

例#

中医辨证为脾虚痰湿型"以健脾燥湿)理气化痰为法"选

用熟党参
#; Z

$白术
#; Z

$茯苓
!; Z

$浙贝母
#" Z

桔梗
#" Z

$枳壳
#; Z

$预知子
#; Z

$山慈菇
#; Z

半枝莲
#; Z

$盐蛇干
$ Z

$炒僵蚕
#" Z

$地龙
#" Z

蜈蚣
&

条$仙鹤草
&" Z

$红豆杉
$ Z

$甘草
$ Z

&每日

#

剂"分早)晚
!

次口服* 同时予安康欣胶囊
;

粒"口

服"每日
&

次* 西医治疗#吉西他滨$泽菲
"

!

! ZH

支"江

苏豪森药业股份有限公司%

#

!

: Z

静脉滴注"第
#

)

9

天&

奈达铂
<" 1Z

静脉滴注"第
#

天"

;" 1Z

静脉滴注" 第

!

%

&

天* 共
!

个疗程*

$

$观察项目及检测方法$常规静脉采取患者

; 1I

外周血&

& """ 3 H1?C

离心
#; 1?C

"采集血清标

本并用
*3?@56

法提取总
J8K

"运用
=L?M5C

公司
1?

#

E35J8K N'J KJJKO

芯片检测筛选肺癌组)治疗组

血清差异
1?J8KP

*

:

$统计学方法$采用
!

"

##'0方法"使用
N'J

仪

器附带的软件进行初步数据分析"获得原始的
'0

值*

使用
W.C=L MN'J

分析软件 $

aaa7.L?M5C7 E51H

1?3C>

#

/E3

#

>C>6VP?P

%对数据进行统计分析"

N Q"

!

";

为差异有统计学意义*

结$$果

#

$晚期
8-'I'

患者血清
1?J8K

表达谱$表

#

%$肺癌组与对照组经
1?J8K N'J KJJKO

检测

和数据分析处理后"共筛选出
<!

个差异在
!

倍以上

的
1?J8KP

"其中包括
!%

个在肺癌血清上调的
1?J

#

8KP

以及
#&

个下调的
1?J8KP

&其中
1?J

#

#"2

#

;/

)

1?J

#

!#

#

;/

)

1?J

#

#9!

#

;/

)

1?J

#

&$#

#

&/

)

1?J

#

&9!

#

;/

差异有统计学意义$

N Q"

!

";

%*

!

$晚期
8-'I'

治疗后患者血清
1?J8K

表达

谱$表
!

%$治疗组与肺癌组经
1?J8K N'J KJJKO

检测和数据分析处理后"筛选出
<;

个差异在
!

倍以

上的
1?J8KP

"其中
#!

个上调的
1?J8KP

"

&&

个下

调的
1?J8KP

&
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#

#&:
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#

#;"

#

;/

)

1?J

#
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#
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#
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)

1?J

#
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)

1?J

#

;"!

#

&/ #;

个
1?J8KP

差异有统计

学意义$

N Q"

!

";

%*

&

$晚期
8-'I'

患者治疗后获益血清
1?J8K

表达谱$表
&

%$基于
&

组差异表达
1?J8KP

聚类分

析及进一步对比分析可见"治疗组与肺癌组差异倍数

R!

倍"且与对照组差异倍数
"!

倍的血清
1?J8K

共

筛选出
!!

个*

1?J8KP:

个上调"

#;

个下调&其中
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#
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&/ 9

个
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差异有统计学意义 $

N Q
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中国中西医结合杂志
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%治疗组与肺癌组血清表达差异倍数

大于
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1?J8K

芯片技术是一种快速有效的检测分析

1?J8K

表达谱的的方法* 由于循环血清
1?J8K

具

有高度的特异性和稳定性"以及检测方法的无创性"使

其作为肿瘤个体化疗效监测和预测的生物标记物变得

可能'

!

(

* 本研究采用丹麦
=L?M5C

公司血清
H

血浆
1?

#

E35J8K N'J KJJKO

芯片"此芯片覆盖了在循环血

中较高表达的
#:%

个
1?J8KP

"检测结果无需
J*

#

N'J

验证"且同一种
1?J8K

的检测结果具有极好的

稳定性* 目前国内外对肺癌
1?J8K

表达谱大多集中

在肺癌早期阶段的研究中"而对肺癌晚期
1?J8K

表

达谱的研究甚少*

目前公认的
1?J8K

表达水平变化有生物学意义

的倍数是
!

倍"本研究运用
1?E35J8K N'J KJJKO

芯片技术检测分析了晚期
8-'I'

患者和健康体检者
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血清
1?J8K

分子"结果显示"与健康体检者血清

1?J8K

分子相比"有
<!

个差异表达倍数大于
!

倍的

1?J8KP

位点"包括上调的
1?J

#

!#

#

;/

)

1?J

#

#!$

#

&/

)

1?J

#

!#"

* 显示有统计学意义$

N Q "

!

";

%的有
;

个"分别为上调的
1?J

#

#"2

#

;/

)

1?J

#

!#

#

;/

"下调的

1?J

#

#9!

#
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)

1?J

#

&$#

#

&/

)

1?J

#

&9!

#

;/

* 对 血 清

1?J8K

的研究发现"使用
1?J8K

#

!#

)

1?J8K

#

#!$

)

1?J8K

#

!#"

和
1?J8K

#

<9$

#

;/

组成的表达谱诊断

8-'I'

的敏感度为
9$

!

!!c

"特异性为
%$

!

;;c

"诊

断
$

期
8-'I'

的敏感度为
:&

!

&&c

"特异性为

%$

!

;;c

'

;

(

* 本研究晚期
8-'I'

血清
1?J8K

表达

谱中亦包括
1?J

#

!#

)

1?J

#

#!$

)

1?J

#

!#"

"而
1?J8K

#

<9$

#

;/

则不在其列"可能与
8-'I'

不同分期有关*

但也有部分不同"如
KEBC@5 ,

等'

$

(研究显示肺癌细

胞中
1?J

#

!!#

及
1?J

#

!!!

呈高表达状态"而我们的

研究显示
1?J!!#

在晚期
8-'I'

患者血清中呈现低

表达* 分析原因可能#$

#

%与不同标本来源)不同肺癌

分期以及患者个体生物学差异有关&$

!

%本实验属探

索性研究"选取的样本量少"具有一定的局限性&$

&

%

研究技术方法不同* 本实验筛选出的
1?J8K

位点可

能与晚期
8-'I'

的发展相关联"补充了
8-'I'

相

关
1?J8K

表达谱数据库"可能为基于
1?J8K

的临

床晚期
8-'I'

的诊治带来新的希望*

晚期
8-'I'

药物治疗以含铂两药方案为标准的

一线治疗&

=W^J

突变患者"可选择靶向药物的治疗&有

条件者"在化疗基础上可联合抗肿瘤血管药物'

&

(

* 多项

研究表明"中医药治疗肺癌有一定优势"尤其是在减轻

西药的副作用)辅助放化疗方面发挥了重要作用"并能

使一部分患者达到长期.带瘤生存/的理想疗效'

:

"

9

(

*

采用多学科综合治疗方案延缓患者病情进展)提高患者

生存质量是目前医学干预的重点* 中西医联合治疗是

大多数临床晚期
8-'I'

患者选择的治疗模式*

张辉等'

%

(认为中医药治疗肿瘤的整体观念与

1?J8K

在基因调控网络中的核心地位相类"

1?J8K

的动态失衡及调控机制出现生克制化的异常参与癌症

的发生发展过程* .损其有余"补其不足/"恢复
1?J

#

8K

的动态平衡"可能成为治疗癌症的重要手段之一*

本研究验通过检测中西医结合治疗晚期
8-'I'

显效

患者与晚期
8-'I'

初治患者及健康体检者血清中

1?J8K

表达谱的差异"筛选出包括
1?J

#
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#
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在内的中

西医联合治疗晚期
8-'I' 1?J8K

表达谱* 研究表

明"

1?J

#

!#

在多种实体瘤中表达升高"

1?J

#

!#

通过

下调抑癌基因如"凋亡相关蛋白
<

$

/35Z3>11.S

"

NF'F<

%)

^>P

配体)金属蛋白酶抑制剂
&

$

0?PPB. ?C

#

A?2?053 5T 1.0>665/350.?C>P. &

"

*),N&

%以及原肌球

蛋白
#

$

035/51V5P?C #

"

*N,#

%的表达"上调致癌基

因如"抗凋亡基因
]E6

#

!

的表达"起到促进细胞增殖和

抑制凋亡的作用'

#"

(

*

1?J

#

!#

的过表达还与临床分

期)淋巴结转移及预后不良等有关* 与健康体检者比

较"

8-'I'

患者循环血清
1?J

#

!#

表达水平显著增

高'

##

(

"在
8-'I'

患者中"高表达的血清
1?J

#

!#

与

肿瘤分期)侵袭转移及是否侵犯淋巴结等密切相

关'

#!

"

#&

(

*

[A>CZ I

等'

#<

(研究报道显示人皮层激动相

关蛋白
E530>E0?C

蛋白和
'* *8 1J8K

在转染
1?J

#

#9!

质粒的
K;<%

细胞中表达降低"

1?J

#

#9!

靶向
'*

*8 &

)#

X*J

抑制
E530>E0?C

的表达*

E530>E0?C

蛋白)

'* *8

在肿瘤增殖)侵袭方面起枢纽作用* 内源性成

熟
1?J

#

#9!

表达通过干扰靶基因
'* *8

在肺癌的发

病机制中发挥重要作用* 进一步实验结果显示
1?J

#

#9!

可调控细胞周期"转染
1?J

#

#9!

的肺腺癌细胞大

部分被停滞在
W"HW#

期"

-

期)

W!H,

期比例显著下

降* 细胞增殖实验显示
1?J

#

#9!

抑制体外肺癌细胞

增殖"体内移植瘤生长"其原因与促进细胞凋亡有关*

而
Y?3>0> Y

等'

#;

(在对膀胱癌的研究中发现"与正常

组织相比"

1?J

#

#9!

#

;/

在膀胱癌中表达显著升高"且

高表达的
1?J

#

#9!

#

;/

与膀胱癌患者较短的生存期有
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关* 进一步研究还发现
1?J

#

#9!

#

;/

通过敲除
J='b

和
-1>S<

基因"导致
+C0

#

%

#

E>0.C?C

信号传导途径

活化而在膀胱癌中发挥着一种类似致癌基因的重要作

用*

+>CZ O\

等'

#$

(证实"

1?J

#

#9!

直接负向调控

NF'F<

"且与卵巢癌的转移与侵袭有关"另外还可降

低卵巢癌细胞对顺铂与紫杉醇的化疗敏感性"其机制

可能与其抗凋亡活性有关* 一个
1?J8K

调控多个靶

基因"多个
1?J8K

调控一个靶基因"以及各个靶基因

之间的相互作用"可能都会影响实基因的实际表达*

由于疾病种类)标本来源不同以及患者个体化差异"其

激活的信号通路也会不同*

1?J

#

&9!

在肿瘤领域研

究尚少"本研究显示"

1?J

#

&9!

在晚期
8-'I'

表达下

调"经治疗后呈现上调表达"表明
1?J

#

&9!

可能发挥

抑癌基因作用"待进一步研究*

与健康体检者比较"特异性上调的
1?J8KP

经治

疗后表达显著下调"而特异性下调的
1?J8KP

经治疗

后表达显著上调"说明中西医联合治疗或可双向调节

特异性
1?J8K

的表达"通过增加
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#
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表达

来发挥抑癌基因作用"进而从基因角度为中西医联合

治疗
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