
网络出版时间：２０２２ － ８ － １６ １４：４２　 网络出版地址：ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｋｎｓ． ｃｎｋｉ． ｎｅｔ ／ ｋｃｍｓ ／ ｄｅｔａｉｌ ／ ３４． １０６５． Ｒ． ２０２２０８１６． ０８３４． ０２７． ｈｔｍｌ

Ｂ７⁃Ｈ３ 与肺腺癌 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 靶向治疗继发性耐药的相关性研究
杨　 英１，丁　 萌２，唐　 伟１，刘欢欢１，樊星语１，陈礼文１

２０２２ － ０２ － １８ 接收

基金项目：安徽省自然科学基金（编号：１８０８０８５ＭＨ２２９）；安徽省科

技厅重点研发项目（编号： ２０２００４ｊ０７０２００２７）

作者单位：１ 安徽医科大学第二附属医院检验科，合肥　 ２３０６０１
２ 南京中医药大学附属南京医院检验科， 南京　 ２１００２３

作者简介：杨　 英，女，硕士研究生；
陈礼文，男，副教授，主任技师，硕士生导师，责任作者，Ｅ⁃
ｍａｉｌ：ｃｈｅｎｌｉｗｅｎ＠ ａｈｍｕ． ｅｄｕ． ｃｎ

摘要　 目的　 探讨共信号分子 Ｂ７⁃Ｈ３ 与肺腺癌表皮生长因

子受体酪氨酸激酶抑制剂（ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ）靶向治疗继发性耐药

的相关性。 方法　 采用免疫组化方法检测 ５６ 例肺腺癌组织

Ｂ７⁃Ｈ３ 表达，将其分为低表达和高表达两组，比较两组患者

ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 靶向治疗继发性耐药发生比例和发生时间；体外

诱导培养吉非替尼耐药的 ＥＧＦＲ 突变肺腺癌细胞株 Ｈ３２５５
和 ＨＣＣ８２７，以野生型细胞株作为对照，流式细胞术分析耐药

株 Ｂ７⁃Ｈ３ 表达水平。 结果　 ５６ 例肺腺癌患者中 Ｂ７⁃Ｈ３ 低表

达 ３１ 例，高表达 ２５ 例；截止该研究观察终止时间，Ｂ７⁃Ｈ３ 低

表达和高表达患者继发性耐药发生例数分别为 １２ 例

（３８. ７％ ）和 １４ 例（５６. ０％ ）（Ｐ ＝ ０. １９，χ２ ＝ １. ６６３），其中位

耐药时间分别为 １３. ２ 个月和 ５. １ 个月 （ Ｐ ＝ ０. ００４， ｔ ＝
３. １９３）；与野生型 Ｈ３２５５ 和 ＨＣＣ８２７ 细胞株比较，耐药株 Ｂ７⁃
Ｈ３ 表达水平进一步增加。 结论　 Ｂ７⁃Ｈ３ 表达水平与肺腺癌

ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 靶向治疗继发性耐药存在相关性。
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　 　 肺癌是目前世界上癌症相关性死亡的主要原因

之一，其发病率在男性肿瘤中位居第一，在女性肿瘤

中位居第二［１］。 非小细胞肺癌（ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）占所有肺癌的 ８０％ ～ ８５％ ，其中最

常见的组织学亚型为腺癌［２］。 表皮生长因子受体

（ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）为原癌基因

ｃ⁃ｅｒｂＢ１ 的表达产物，是 ＮＳＣＬＣ 的常见驱动因素和

治疗靶点之一。 对于 ＥＧＦＲ 突变的晚期肺癌患者，
中国临床肿瘤协会（ＣＳＣＯ）推荐使用 ＥＧＦＲ 酪氨酸

激酶抑制剂（ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ）作为一线治疗药物［３］。
ＥＧＦＲ 最常见的敏感型突变为外显子 １９ 位点缺失

（ＤＥＬ Ｅ７４６⁃Ａ７５０）和外显子 ２１ 位点突变（Ｌ８５８Ｒ），
分别占比所有 ＥＧＦＲ 突变约 ５０％ 和 ４０％ ［４］。 与放

化疗等传统治疗比较，ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 临床获益的患者

表现为无疾病进展期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）
延长，客观反应率（ ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒａｔｅ，ＯＲＲ）提

高，生活质量得到极大改善。 但肺癌患者在接受

ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 靶向治疗后不可避免的产生了获得性耐

药性，这给肺癌的治疗带来了另一个挑战。
Ｂ７⁃Ｈ３（ ＣＤ２７６） 是 Ｂ７ 家族的一员，属于 Ｂ７⁃

ＣＤ２８ 通路的免疫检查点分子。 Ｂ７⁃Ｈ３ 已被报道在

多种恶性肿瘤中高表达，在肺腺癌中的阳性表达率

约为 ６０％ ，与患者的临床预后成负相关［５］。 课题组

前期研究结果显示 Ｂ７⁃Ｈ３ 对 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 靶向治疗具

有调控作用，Ｂ７⁃Ｈ３ 基因敲除 Ｈ３２５５ 和 ＨＣＣ８２７ 细

胞对吉非替尼敏感性显著增加［６］，但其对 ＥＧＦＲ⁃
ＴＫＩ 靶向治疗继发性耐药的作用目前尚未见报道。
鉴此，该研究将围绕 Ｂ７⁃Ｈ３ 对 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 靶向治疗

继发性耐药作用进行研究。

１　 材料与方法

１． １　 研究对象　 收集 ２０１６ 年 ９ 月—２０２１ 年 ５ 月在

安徽医科大学第二附属医院接受外科切除或穿刺活

检且有完整资料记录的肺腺癌患者。 患者纳入标

准：① ＥＧＦＲ 敏感突变并接受 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 标准化治

疗，直至疾病进展或出现无法忍受的不良反应；②
数据分析时，治疗时间至少为 ３ 个月。 排除标准：①
临床资料统计不全；② 严重心肺疾病。 本研究经安

徽医科大学第二附属医院医学伦理委员会批准，受
试者签署书面知情同意书。
１． ２　 实验材料　 兔抗人单克隆抗体 ＣＤ２７６、β⁃ａｃｔｉｎ
购于英国 Ａｂｃａｍ 公司；羊抗兔二抗、ＤＡＢ 显色剂、柠
檬酸盐修复液均购于北京中杉金桥生物技术有限公

司；肺腺癌细胞系 ＨＣＣ８２７ 和 Ｈ３２５５ 购于上海富衡

细胞库；ＲＰＭＩ １６４０ 培养基购自美国 Ｇｉｂｃｏ 公司； 胎

牛血清购于美国 Ｌｏｎｓｅｒａ 公司；吉非替尼购自美国

ＭＣＥ 公司；蛋白裂解液 ＲＩＰＡ 购于上海碧云天生物

技术有限公司；蛋白酶抑制剂 ＰＭＳＦ 购于美国 Ｓｉｇｍａ
公司。
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１． ３　 方法

１． ３． １　 免疫组织化法检测 Ｂ７⁃Ｈ３ 的表达　 收集肺

腺癌患者的石蜡切片，脱水、脱蜡后将柠檬酸修复液

倒入高压锅进行加热修复抗原，３％ 过氧化氢阻断

１０ ｍｉｎ，ＰＢＳ 冲洗后加入适当稀释（１ ∶ １００）的一抗

（５０ μｌ），３７ ℃ 孵育 ６０ ｍｉｎ；滴加已标记的酶标抗

鼠 ／兔聚合物，室温孵育 １５ ｍｉｎ 左右后 ＰＢＳ 冲洗。
新鲜配置酶底物显色液 ＤＡＢ，显微镜下控制显色，
室温下染色 ３ ～ ５ ｍｉｎ。 脱水、透明、封片、显微镜观

察拍照。 癌细胞 Ｂ７⁃Ｈ３ 表达强度定义为 ０（无）、１
（弱）、２（中）、３（强）。 本实验评估了 Ｂ７⁃Ｈ３ 在肿瘤

细胞膜和胞浆中的表达，对每一种 Ｂ７⁃Ｈ３ 强度下的

肿瘤细胞百分比进行评分。 根据染色强度和阳性细

胞百分比将标本分为低 Ｂ７⁃Ｈ３ 表达组（１ 和 ２ 均 ＜
５０％且 ３ ＜ ２５％ ）和高 Ｂ７⁃Ｈ３ 表达组（１ 或 ２≥５０％
或 ３≥２５％ ）进行统计分析。
１． ３． ２ 　 人 ＥＧＦＲ 敏感型突变肺腺癌细胞 ＨＣＣ８２７
和 Ｈ３２５５ 的 培 养 及 构 建 吉 非 替 尼 耐 药 细 胞 株

ＨＣＣ８２７ ／ ＧＲ 和 Ｈ３２５５ ／ ＧＲ　 人肺腺癌细胞 ＨＣＣ８２７
和 ＨＣＣ８２７ ／ ＧＲ、Ｈ３２５５、Ｈ３２５５ ／ ＧＲ 放入含胎牛血清

（１０％ ）、青霉素（１００ ＫＵ ／ Ｌ）及链霉素（１００ ｍｇ ／ ｍｌ）
的 ＲＰＭＩ １６４０ 培养基，在 ３７ ℃，５％ ＣＯ２ 培养箱

（ＨＦ９０ ／ ＨＦ２４０，Ｈｅａｌ Ｆｏｒｃｅ）中常规培养传代。 在人

肺腺癌吉非替尼敏感细胞株 ＨＣＣ８２７ 的培养基中，
按 ０. ００１、０. ００２、０. ００５、０. ０１、０. ０１２ ５、０. ０１５、０. ０１７
５、０. ０２ μｍｏｌ ／ Ｌ 浓度梯度逐步增加吉非替尼浓度，
用浓度为 ０. ０２ μｍｏｌ ／ Ｌ 的吉非替尼维持细胞耐药

性，以构建吉非替尼耐药株 ＨＣＣ８２７ ／ ＧＲ；在人肺腺

癌吉非替尼敏感细胞株 Ｈ３２５５ 的培养基中，按

０. ００１、０. ００２、 ０. ００５、 ０. ０１、 ０. ０２、 ０. ０５、 ０. ０７５、 ０. １
μｍｏｌ ／ Ｌ 浓度梯度逐步增加吉非替尼浓度，用浓度为

０. １ μｍｏｌ ／ Ｌ 的吉非替尼维持细胞耐药性，以构建吉

非替尼耐药株 Ｈ３２５５ ／ ＧＲ。
１． ３． ３ 　 流式细胞术分析 　 将生长状态良好的

Ｈ３２５５、Ｈ３２５５ ／ ＧＲ、ＨＣＣ８２７、ＨＣＣ８２７ ／ ＧＲ 细胞用胰

蛋白酶消化；收集 １ × １０６ 个细胞，ＰＢＳ 清洗 ２ 次，最
后用 １００ μｌ 重悬；取 ５ μｌ Ａｎｔｉ⁃Ｂ７⁃Ｈ３⁃ＰＥ 单克隆抗

体处理细胞，在 ４ ℃冰箱里孵育 ３０ ｍｉｎ 进行染色，
避光；ＰＢＳ 清洗 ２ 次后上机，采用 ＸＬ⁃ＭＣＬ 流式细胞

术分析计数 １ × １０４ 个细胞，用 ＦＩＯＷＪＯ 软件进行数

据分析和图形输出。
１． ３． ４　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验　 用 ＰＢＳ 冲洗后各孔加含

１％ ＰＭＳＦ 和磷酸酶抑制剂的 ＲＩＰＡ 裂解液，冰上摇

晃裂解 ３０ ｍｉｎ 后刮取细胞至 ＥＰ 管，离心（１４ ０００

ｒ ／ ｍｉｎ，３０ ｍｉｎ，４ ℃）后收集上清液并使用 ＢＣＡ 法进

行蛋白定量，加入 ５ × 蛋白上样缓冲液，１００ ℃煮沸

１０ ｍｉｎ 后冰上冷却。 使用 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ（１０％ 分离胶

＋ ５％浓缩胶）电泳分离蛋白质，然后用电转膜仪转

膜至 ＰＶＤＦ 膜，放入 ＴＢＳＴ 洗去膜上的转膜液后，封
闭 ２ ｈ。 ＴＢＳＴ 洗膜 ３ 次后加入一抗 （抗 ＣＤ２７６，
１ ∶ １００）中 ４ ℃震荡孵育过夜。 室温孵育二抗 １ ～ ２
ｈ，ＥＣＬ 两种试剂 １ ∶ １ 混匀后均匀滴加在膜上，使用

ＥＣＬ 仪曝光显色，以 β⁃ａｃｔｉｎ 作为内参。
１． ３． ５　 评价肺癌对 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩｓ 获得性耐药标准　
患者接受单药 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 治疗（吉非替尼或埃克替

尼）；同时具有以下情况则视为获得性耐药：ＥＧＦＲ⁃
ＴＫＩ 治疗后评估到的客观临床获益；在过去 ３０ ｄ 内

持续接受吉非替尼或埃克替尼治疗后出现全身疾病

进展［实体肿瘤反应评价标准（ＲＥＣＩＳＴ）或 ＷＨＯ 定

义的疾病进展］；停止吉非替尼或埃克替尼与开始

新疗法之间没有介入全身治疗［７］。
１． ４　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ ２０. ０ 版软件进行数

据处理，计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，采用单因素方差分

析，两样本均数比较采用独立样本 ｔ 检验，以 Ｐ ＜
０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 人口特征基线分析　 本研究共纳入 ５６ 例肺腺

癌患者，年龄 ３２ ～ ８２（６２. ３２ ± １１. ５３）岁。 除 ２ 例曾

经吸烟者外，其余患者（ｎ ＝ ５４）均无吸烟史（戒烟时

间超过 １ 年）。 患者 Ｂ７⁃Ｈ３ 表达与年龄（ ＜ ６５ 岁 ｖｓ
≥６５ 岁）、性别、肿瘤大小（≤２５ ｍｍ ｖｓ ＞ ２５ ｍｍ）、肿
瘤分期（Ⅲ ｖｓ Ⅳ）、ＥＧＦＲ 突变模式（１９ Ｄｅｌ ｖｓ ２１
Ｌ８５８Ｒ）以及 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 靶向药物选择（吉非替尼 ｖｓ
埃克替尼）之间差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０. ０５）。 具

体见表 １。
２． ２　 肺腺癌患者 Ｂ７⁃Ｈ３ 表达分析　 癌组织细胞膜

和细胞浆 Ｂ７⁃Ｈ３ 表达强度定义为 ０（无）、１（弱）、２
（中）和 ３（强）（图 １ Ａ ～ Ｄ）。 根据染色强度和阳性

细胞百分比将标本分为低 Ｂ７⁃Ｈ３ 表达组和高 Ｂ７⁃Ｈ３
表达组，结果显示高表达患者 ２５ 例（４４. ６％ ），低表

达患者 ３１ 例（５５. ４％ ）。
２． ３　 肿瘤 Ｂ７⁃Ｈ３ 表达水平与 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 靶向治

疗耐药分析　 截止本研究观察终止时间，Ｂ７⁃Ｈ３ 低

表达 和 高 表 达 患 者 继 发 性 耐 药 分 别 为 １２ 例

（３８. ７％ ）和 １４ 例（５６. ０％ ），其中位耐药时间分别

为 １３. ２ 个月和 ５. １ 个月，差异有统计学意义（ ｔ ＝
３. １９３，Ｐ ＝ ０. ００４） ，表明高Ｂ７⁃Ｈ３组患者继发性耐
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表 １　 肿瘤 Ｂ７⁃Ｈ３ 与肺腺癌患者的人口学和

病理学特征的相关性［ｎ（％ ）］

项目 ｎ （％ ）
Ｂ７⁃Ｈ３ 表达

低 高
χ２ 值 Ｐ 值

年龄 （岁） ０． ３２１ ０． ５７１
　 ＜ ６５ ２９ （５１． ８） １５ （４８． ４） １４ （５６． ０）
　 ≥６５ ２７ （４８． ２） １６ （５１． ６） １１ （４４． ０）
性别 ０． ９８９ ０． ３２０
　 男 ３１ （５５． ４） １９ （６１． ３） １２ （４８． ０）
　 女 ２５ （４４． ６） １２ （３８． ７） １３ （５２． ０）
肿块大小（ｍｍ） ０． ４８８ ０． ４８５
　 ≤２５ ２４ （４２． ９） １２ （３８． ７） １２ （４８． ０）
　 ＞ ２５ ３２ （５７． １） １９ （６１． ３） １３ （５２． ０）
临床分期 ２． ８９０ ０． ０８９
　 Ⅲ １６ （２８． ６） ６ （１９． ４） １０ （４０． ０）
　 Ⅳ ４０ （７１． ４） ２５ （８０． ６） １５ （６０． ０）
ＥＧＦＲ 突变 ０． ００８ ０． ９３１
　 １９ Ｄｅｌ ３１ （５５． ４） １７ （５４． ８） １４ （５６． ０）
　 ２１ Ｌ８５８Ｒ ２５ （４４． ６） １４ （４５． ２） １１ （４４． ０）
ＥＧＦＲ － ＴＫＩｓ ０． ０２１ ０． ８８４
　 吉非替尼 ３３ （５８． ９） １８ （５８． １） １５ （６０． ０）
　 埃克替尼 ２３ （４１． １） １３ （４１． ９） １０ （４０． ０）

图 １　 肺腺癌细胞 Ｂ７⁃Ｈ３ 表达的免疫组化分析　 ＨＥ × ２００

　 　 Ａ：无表达；Ｂ：弱表达（胞浆染色）；Ｃ：中度表达（胞膜和胞浆染

色）；Ｄ：强表达（胞膜染色）

药发生比例有所增加且耐药发生时间显著缩短（图
２）。
２． ４　 吉非替尼耐药细胞 Ｂ７⁃Ｈ３ 表达分析　 流式细

胞术和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 分析结果显示，ＥＧＦＲ 突变细胞

株 Ｈ３２５５ 和 ＨＣＣ８２７ 本身 Ｂ７⁃Ｈ３ 表达水平较高，但
诱 导 建 立 的 吉 非 替 尼 耐 药 株 Ｈ３２５５ ／ ＧＲ 和

ＨＣＣ８２７ ／ ＧＲ，与非耐药株比较，其 Ｂ７⁃Ｈ３ 表达水平

进一步上调（Ｐ ＞ ０. ０５，因为 Ｂ７⁃Ｈ３ 在肺癌耐药与非

耐药细胞株本身表达都很高，导致统计分析显示差

异无统计学意义，但与非耐药株比较，其 Ｂ７⁃Ｈ３ 表

达水平仍然进一步上调，图 ３Ａ、Ｂ），进一步提示了

Ｂ７⁃Ｈ３ 与 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 获得性耐药的相关性。 根据蛋

白条带做灰度值分析结果显示两种耐药株 Ｂ７⁃Ｈ３
的表达较非耐药株均上调，但灰度值之间差异无统

计学意义（Ｆ ＝ ０. ５０５、０. ４２６，Ｐ ＝ ０. ５１７、０. ５５０，图
３Ｃ）。

图 ２　 不同 Ｂ７⁃Ｈ３ 表达水平肺腺癌患者 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ
耐药比例和耐药时间

与低表达组比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１

图 ３　 流式细胞术和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 及蛋白条带灰度值分析吉非替尼

耐药 Ｈ３２５５ 和 ＨＣＣ８２７ 细胞株 Ｂ７⁃Ｈ３ 表达

Ａ、Ｂ、Ｃ：流式细胞术、Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 和蛋白条带灰度值分析 Ｂ７⁃Ｈ３
的表达；ａ：Ｈ３２５５；ｂ：Ｈ３２５５ ／ ＧＲ；ｃ：ＨＣＣ８２７ ／ ＧＲ；ｄ：ＨＣＣ８２７

３　 讨论

　 　 在 ５６ 例病例中研究了具有 ＥＧＦＲ 敏感型突变

且接受 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 靶向治疗的肺腺癌患者 Ｂ７⁃Ｈ３ 的

表达和人口学特征对其表达的影响。 免疫组化结果
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显示 Ｂ７⁃Ｈ３ 表达水平在肺腺癌患者中存在明显差

异，结果与 Ｉｎａｍｕｒａ ｅｔ ａｌ［８］ 基本一致，Ｉｎａｍｕｒａ ｅｔ ａｌ
研究表明 ＥＧＦＲ 野生型患者 Ｂ７⁃Ｈ３ 表达水平高于

ＥＧＦＲ 突变型，并且吸烟患者高于不吸烟患者。 此

外本研究还发现 Ｂ７⁃Ｈ３ 表达水平与患者年龄、性
别、肿瘤大小与分期、ＥＧＦＲ 突变亚型等差异均无统

计学意义，结果与 Ｓｕｎ ｅｔ ａｌ［９］研究结果一致。
本研究发现高 Ｂ７⁃Ｈ３ 表达与患者更易出现耐

药性成正相关，尽管接受 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 靶向治疗的肺

腺癌患者大部分最终都会不可避免的发展为获得性

耐药，５０％ ～６０％都与 Ｔ７９０Ｍ 管家基因出现突变有

关，Ｔ７９０Ｍ 突变使 ＥＧＦＲ 对 ＡＴＰ 的亲和力增加，从
而导致与 ＡＴＰ 竞争的 ＴＫＩｓ 的置换［１０］。 本研究中

Ｂ７⁃Ｈ３ 高表达组与低表达组存在明显差异，高表达

组患者更易出现临床耐药性，发展为耐药的时间较

低表达组明显缩短，提示 Ｂ７⁃Ｈ３ 可能为 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ
耐药的另一机制。 Ｂ７⁃Ｈ３ 诱导的信号转导可促进

ＥＧＦＲ 突变的肺腺癌细胞的存活，并降低其对吉非

替尼的敏感性，并且有研究表明肺腺癌患者在接受

ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 靶向治疗前后其肿瘤微环境发生了改

变［１１］。 本研究推测抑制 Ｂ７⁃Ｈ３ 可能对肺癌肿瘤微

环境也会产生有利影响，促进肺癌患者对靶向药物

的敏感性，从而降低患者临床耐药率。
本研究成功诱导培养吉非替尼耐药的 ＥＧＦＲ 突

变肺腺癌细胞株 Ｈ３２５５ 和 ＨＣＣ８２７，并进行 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ 分析，ＥＧＦＲ 突变细胞株 Ｈ３２５５ 和 ＨＣＣ８２７ 本身

Ｂ７⁃Ｈ３ 表达水平较高，与野生型细胞株比较，耐药株

Ｂ７⁃Ｈ３ 表达水平进一步增加。 Ｂ７⁃Ｈ３ 在肺腺癌等多

种恶性肿瘤中与肿瘤转移复发和临床预后不良密切

相关，Ｂ７⁃Ｈ３ 除了在免疫调节方面可以抑制肿瘤微

环境中抗原特异性 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞和 ＮＫ 细胞活性而

促进肿瘤免疫逃逸，本身又可通过非免疫性机制促

进肿瘤细胞的增殖、侵袭及转移［１２］。 另外，Ｂ７⁃Ｈ３
诱导的信号通路包括 ３ 个级联通路： ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ、
ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 和 Ｒａｆ ／ ＭＥＫ ／ ＥＲＫ１ ／ ２，其促进肿瘤侵

袭、迁移、血管生成和降低对药物的敏感性［１３］，它们

也参与肺腺癌细胞 ＥＧＦＲ 触发的信号通路，表明

Ｂ７⁃Ｈ３ 诱导的信号通路与 ＥＧＦＲ 信号通路部分具有

共同的下游信号级联，这促使本研究推测 Ｂ７⁃Ｈ３ 是

否能成为 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 耐药潜在的治疗靶点。 并且课

题组前期研究证明了 Ｂ７⁃Ｈ３ 基因敲除 Ｈ３２５５ 和

ＨＣＣ８２７ 细胞对吉非替尼敏感性显著增加［６］，这进

一步证实了 Ｂ７⁃Ｈ３ 抑制可能是治疗 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 耐药

的一个有前途的选择。

综上所述，本研究证明共信号分子 Ｂ７⁃Ｈ３ 在肺

腺癌的表达水平存在明显差异，并且 Ｂ７⁃Ｈ３ 高表达

与肺腺癌患者 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 靶向治疗的获得性耐药存

在相关性，提示抗 Ｂ７⁃Ｈ３ 治疗可能是预防 ＥＧＦＲ⁃
ＴＫＩ 耐药一个有前途的治疗策略，但关于 Ｂ７⁃Ｈ３ 是

如何影响耐药性及其相关作用机制有待后续实验进

一步研究证明。
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（Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｇｅｎｅｒａｌ Ｓｕｒｇｅｒｙ，Ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ａｎｈｕｉ Ｍｅｄｉcａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｈｅｆｅｉ　 ２３００２２）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｔｉａｌ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｎ ｔｕｍｏｒ ｄｉａｍｅｔｅｒｓ ｉｎ ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｃｒｏｓｓ ｓｅｃ⁃
ｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ ｄａｔａ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｆｒｏｍ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｒａｄｉｃａｌ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ． Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｇｒｏｕｐｅｄ ｂｙ
ｍｅｄｉａｎ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｄｉａｍｅｔｅｒ，ａｎｄ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ．
Ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｕｍｏｒ ｄｉａｍｅｔｅｒ ａｎｄ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｖａｒｉａｂｌｅｓ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ｕｓｉｎｇ ｌｏｃａｌｌｙ ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｓｃａｔｔｅｒｐｌｏｔ
ｓｍｏｏｔｈｉｎｇ （ＬＯＷＥＳＳ） ｍｅｔｈｏｄ． Ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｄｉａｍｅｔｅｒ ｗｅｒｅ ｆｕｒｔｈｅｒ ａｎａｌｙｚｅｄ ｕｓｉｎｇ ｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄ
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［ＩＱＲ］ ２. ３９，９. ５３ ｎｇ ／ ｍｌ），ｍｕｃｈ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ＜ ４ ｃｅｎｔｉｍｅｔｅｒｓ ｇｒｏｕｐ （２. ９３ ｎｇ ／ ｍｌ ［ ＩＱＲ：１. ７８，４. ９０ ｎｇ ／
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