
group was 4. 5 and 6. 0 months respectively ( P ＜ 0. 05) ． The median overall survival ( mOS) in the positive and
negative group was 10. 7 and 14. 6 months respectively ( P ＜ 0. 05 ) ． Median time to progression ( mTTP) in the
treatment group ( n = 28) and observation group ( n = 32) was 8. 3 and 6. 0 months respectively( P ＜ 0. 05) ． The
median overall survival ( mOS) in the treatment group and observation group was 15. 8 and 14. 4 months respective-
ly ( P = 0. 063) ． The incidence rate of leuk-openia ，neutropenia，thrombocytopenia in treatment group was higher
than that in observation group( P ＜ 0. 05) ． Mostly Ⅰ ～Ⅱ degrees，rare Ⅲ ～Ⅳ degree，were improved after symp-
tomatic treatment． Conclusion EＲCC1 protein expression level in advanced gastric cancer tissue can predict the
efficacy of first-line oxaliplatin-based chemotherapy and prognosisis of patients． Low-dose S-1 maintenance chemo-
therapy can delay the tumor progression of patients with advanced gastric cancer after the first-line chemotherapy．
Key words EＲCC1; oxaliplatin; S-1; advanced gastric cancer; maintenance chemotherapy
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胸苷酸合成酶检测指导肺腺癌患者术后辅助化疗的临床研究
邓 杰，解明然，郭明发，柳常青，孙翔翔，徐美青

摘要 目的 评估胸苷酸合成酶( TS) 检测指导肺腺癌患者
根治术后行奈达铂联合培美曲塞方案化疗的临床意义。方
法 回顾性分析 166 例ⅠB ～ⅢA 期肺腺癌患者的临床资
料。其中研究组 94 例，经免疫组化检测结果显示全部为 TS

低表达患者; 对照组 72 例，未行 TS 检测。两组均予以奈达
铂联合培美曲塞方案化疗，比较两组患者的临床病理特征、

中位无病生存期、3 年无病生存率、3 年总生存率以及转移复
发情况。结果 两组患者临床病理特征差异无统计学意义。

研究组患者的中位无病生存期为 43. 0 个月，1 年、2 年、3 年
无病生存率分别为 90. 4%、76. 6%、61. 7%，观察组患者中位
无病生存期为 29. 9 个月，1、2、3 年无病生存率分别为
87. 5%、66. 7%和 52. 5%，两组无病生存率差异有统计学意
义( P = 0. 035) 。研究组患者的 3 年总生存率优于观察组患
者( 67. 7% vs 56. 4% ) ，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) 。研究
组中复发转移 41 例( 43. 6% ) ，观察组中复发或转移 43 例
( 59. 7% ) ，差异有统计学意义( P = 0. 04) 。多因素分析结果
显示吸烟史、T分期、N 分期及病理分期为患者的独立预后
因素。结论 TS表达状况与肺腺癌患者术后接受奈达铂联
合培美曲塞化疗方案有效率有一定相关性，通过免疫组化法

对肺腺癌患者术后大体标本行 TS检测可筛选培美曲塞化疗
的获益人群。
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肺癌目前是世界上发病率和死亡率最高的恶性

肿瘤［1］。其中腺癌已经超过鳞癌成为目前肺癌最
主要的病理类型，可能和目前工业环境、吸烟人群增
加有关［2］。手术仍是目前早中期肺腺癌最主要的
治疗方式，通过术后辅助化疗可以提高肺腺癌患者

的生存率［3］。美国国立综合癌症网络指南指出铂
类联合培美曲塞已成为肺腺癌的一线化疗方案，相

比传统的铂类联合吉西他滨化疗，其疗效更高，化疗

毒副作用更低。培美曲塞是一种干扰细胞内叶酸代
谢的抗肿瘤药物，胸苷酸合成酶( thymidylate syn-
thase，TS) 为其主要作用靶点。文献［4］报道培美曲
塞的化疗疗效和 TS 的表达有关，TS 可能会成为肺
癌患者培美曲塞方案化疗的预后因素。因此理论上
检测肺腺癌患者中 TS 表达情况可能会有助于筛选
肺腺癌患者培美曲塞化疗的受益人群。该研究收集
接受根治性肺癌切除术且术后病理诊断为肺腺癌的

ⅠB ～ⅢA期患者 166 例，所有患者术后予以培美曲
塞联合奈达铂方案化疗; 其中 94 例经免疫组化检测
为 TS低表达患者，72 例未行免疫组化检测，比较两
组的临床病理特征、预后生存、复发转移情况。
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1 材料与方法

1． 1 病例资料 回顾性分析 2010 年 6 月 ～ 2014
年 6 月于安徽医科大学附属省立医院胸外科行肺癌
根治术、术后病理确诊为肺腺癌的患者 195 例，病例
纳入标准:① 术后病理证实为肺腺癌，根据 UICC分
期诊断为ⅠB ～ⅢA期;② 手术为 Ｒ0 切除;③ 术后
行奈达铂联合培美曲塞方案化疗 4 疗程;④ 术前未
行放化疗治疗; 剔除标准: ① 非根治性手术; ② 术
后辅助化疗 ＜ 4 周期;③ 术前或术后口服分子靶向
药物治疗; ④ 病例资料不完整。基于以上标准，共
166 例患者纳入本研究，其中男 94 例，女 72 例; 年
龄 32 ～ 76 岁，中位年龄 57 岁;ⅠB期 62 例，Ⅱ期 61
例，ⅢA期 43 例。研究组经免疫组化检测全部为
TS低表达患者( n = 94 ) ，对照组未行 TS 检测( n =
72) 。
1． 2 方法
1． 2． 1 术后辅助化疗方案 患者术后 2 ～ 4 周内，
研究组和对照组均采用奈达铂联合培美曲塞方案化

疗，培美曲塞 500 mg /m2 静脉滴注第 1 天，奈达铂
75 mg /m2 治疗第 1 天，治疗期间补充叶酸和维生
素。21 d为 1 周期，共治疗 4 周期。
1． 2． 2 免疫组化法检测 TS表达 肿瘤石蜡切片脱
蜡至水，放入 3%双氧水，室温孵育 5 ～ 10 min 以消
除内源性过氧化物酶的活性; 蒸馏水冲洗，PBS 浸泡
2 次，每次 5 min( 如需抗原修复，可在此步后进行) ;
5% ～ 10% 正常山羊血清( PBS 稀释) 封闭，室温孵
育 10 min，倾去血清，勿洗。滴加一抗工作液，37 ℃
孵育 1 ～ 2 h 或 4 ℃ 过夜; PBS 冲洗 3 次，每次 5
min; 滴加适量生物素标记二抗工作液，37 ℃ 孵育
10 ～ 30 min; PBS 冲洗 3 次，每次 5 min; 滴加适量的
辣根酶或碱性磷酸酶标记的链霉卵白素工作液，37
℃孵育 10 ～ 30 min; PBS 冲洗 3 次，每次 5 min; 显色
剂显色 3 ～ 15 min( DAB 或 NBT /BCIP) ; 自来水充分
冲洗、复染、脱水、透明、封片。试剂购自迈新生物技
术开发有限公司。
1． 2． 3 判定标准 低表达: 以片中的非肿瘤细胞作
为参照，强度为 0，肿瘤细胞核染色强度分为 0、1
( 低) 、2( 一般) 、3( 高) 。强度 0、1、2 为低表达; 强度
为 3，染色细胞数≤1 也为低表达。强度为 3，染色
细胞数在 2 个以上则为高表达。
1． 3 观察指标 比较分析研究组与对照组患者的
临床病理特征、中位无病生存期、3 年无病生存率、3
年总生存率及复发转移情况。

1． 4 随访情况 患者术后采用门诊复查或电话随
访等方式，术后第 1 年每 3 个月随访 1 次，第 2 年每
半年随访 1 次，从第 3 年起每 1 年随访 1 次，随访截
止到 2015 年 9 月，获取患者的的相关临床信息和生
存情况，包括影像学检查( 胸腹部 CT、头颅磁共振、
骨扫描、PET-CT等) 及病理穿刺检查结果等。
1． 5 统计学处理 采用 SPSS 20. 0 软件进行分析。
计数资料的组间比较采用 χ2 检验，应用 Kaplan-
Meier法绘制生存曲线，运用 Log rank检验进行生存
过程的比较; 使用 Cox 比例风险模型考察患者预后
影响因素。检验水准 α = 0. 05。

2 结果

2． 1 TS在肺腺癌中的表达情况以及两组患者临床
病理特征的比较 免疫组化结果显示，TS 蛋白阳性
表达的肺腺癌细胞核内出现棕黄色颗粒( 图 1) 。两
组患者在性别、年龄、吸烟、肿瘤分化程度、原发灶分
期( T分期) 、淋巴结分期( N 分期) 、病理分期上比
较差异无统计学意义( 表 1) 。
2． 2 两组患者的随访、预后及生存情况 166 例患
者中，随访150例( 90. 4% ) ，中位随访时间为34个

表 1 患者的临床病理特征比较［n( %) ］

临床病理

特征

研究组

( n = 94)
对照组

( n = 72)
χ2 值 P值

性别

男 52( 55． 3) 42( 58． 3) 0． 151 0． 698
女 42( 44． 7) 30( 41． 7)
年龄( 岁)

≤60 50( 53． 2) 38( 52． 8) 0． 003 0． 958
＞ 60 44( 46． 8) 34( 47． 2)
吸烟

是 55( 58． 5) 37( 51． 4) 0． 837 0． 360
否 39( 41． 5) 35( 48． 6)
分化程度

高 16( 17． 0) 12( 16． 7) 0． 703 0． 703
中 42( 44． 7) 28( 38． 9)
低 36( 38． 3) 32( 44． 4)

T分期
T1 40( 42． 6) 26( 36． 1) 0． 707 0． 702
T2 40( 42． 6) 34( 47． 2)
T3 14( 14． 9) 12( 16． 7)

N分期
N0 54( 57． 4) 36( 50． 0) 2． 778 0． 249
N1 24( 25． 5) 16( 22． 2)
N2 16( 17． 0) 20( 27． 8)
病理分期

Ⅰ 36( 38． 3) 26( 36． 1) 4． 088 0． 130
Ⅱ 39( 41． 5) 22( 30． 6)
Ⅲ 19( 20． 2) 24( 33． 3)
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图 1 免疫组化法 DAB染色检测 TS

在腺癌组织中的表达情况

A: TS低表达; B: TS高表达; 1: × 200; 2: × 400

月。全组患者的中位无病生存期为 37. 5 个月，1、2、
3 年无病生存率分别为 92. 2%、67. 5%、50. 3%。研
究组患者的中位无病生存期为 43. 0 个月，1、2、3 年
无病生存率分别为 90. 4%、76、6%、61. 7%。对照
组患者的中位无病生存期为 29. 9 个月，1、2、3 年无
病生存率分别为 87. 5%、66. 7%、52. 5%。研究组
患者无病生存率优于对照组患者，差异有统计学意

义( P = 0. 035) 。见图 2。

图 2 TS低表达组与 TS未检测组患者的无病生存曲线比较

2． 3 随访情况 在随访过程中，166 例患者局部复
发或远处转移 84 例( 50. 6% ) ，其中死亡 23 例。研
究组 94 例患者中局部复发或远处转移 41 例
( 43. 6% ) ，其中死亡 12 例。对照组患者中局部复
发或远处转移 43 例( 59. 7% ) ，其中死亡 11 例。两
组患者比较差异有统计学意义( P = 0. 04) 。
2． 4 影响铂类联合培美曲塞化疗的肺腺癌患者预

后的多因素分析 吸烟、T分期、淋巴结转移情况及
病理分期为肺腺癌患者的独立预后因素 ( P ＜
0. 05) 。见表 2。

表 2 166 例肺腺癌患者预后影响因素的 Cox比例风险模型分析

因素 β SE Wald值 ＲＲ 95% CI P值
年龄( 岁)

≤60 1
＞ 60 － 0． 252 0． 234 1． 164 0． 777 0． 491 ～ 1． 229 0． 281
性别

女 1
男 － 0． 273 0． 236 1． 339 0． 761 0． 479 ～ 1． 209 0． 247
吸烟

否 1
是 0． 950 0． 251 14． 298 2． 586 1． 580 ～ 4． 231 ＜ 0． 001
分化程度

低 1
中 0． 155 0． 252 0． 377 1． 167 0． 712 ～ 1． 913 0． 539
高 0． 439 0． 348 1． 591 1． 551 0． 784 ～ 3． 066 0． 207

T分期
T1 1
T2 0． 634 0． 275 5． 326 1． 885 1． 100 ～ 3． 230 0． 021
T3 1． 388 0． 330 17． 733 4． 006 2． 100 ～ 7． 642 ＜ 0． 001

N分期
N0 1
N1 0． 472 0． 274 2． 961 1． 603 0． 936 ～ 2． 745 0． 036
N2 0． 732 0． 299 6． 005 2． 079 1． 158 ～ 3． 734 0． 014

3 讨论

培美曲塞是一种新型抗叶酸代谢药物，能够干

扰叶酸代谢及 DNA 合成来抑制肿瘤生长［5］。培美
曲塞作用的靶点之一就是 TS，TS 是胸苷酸合成的
限速酶，而胸苷酸是胸腺嘧啶合成所必须的原料，培

美曲塞对胸苷酸合成酶的抑制，导致 DNA合成所需
要的胸腺嘧啶减少，使得细胞增殖减少，所以培美曲

塞能够作用于增殖程度明显的肿瘤细胞来达到抑制

肿瘤生长的目的［6］。文献［7］报道，采用含培美曲塞
方案化疗的患者，TS低表达的非小细胞肺癌患者其
生存率高于 TS高表达者，提示 TS 低表达可能是培
美曲塞治疗肺癌患者的生存预测因素。本研究显示
ⅠB ～ⅢA期肺腺根治术后患者采用奈达铂联合培
美曲塞方案化疗，研究组较对照组有更高的无病生

存率，进一步论证了 TS低表达可能是肺腺癌患者行
培美曲塞方案化疗的预后影响因素。
研究［8］显示，在肺腺癌、鳞癌、小细胞肺癌、大

细胞肺癌及腺鳞癌的几种病理类型中，TS 基因在腺
癌组织中表达水平低于其他病理类型肺癌，这就提
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示培美曲塞用于肺腺癌患者可能有更高的敏感性。
Nakagawa et al［9］回顾性分析了 104 例 I期肺腺癌根
治术后行培美曲塞联合铂类方案化疗的患者，TS 低
表达患者的 5 年生存率为 86. 1%，而 TS 高表达患
者为 72. 0%，两者比较差异有统计学意义( P =
0. 048) 。Wang et al［10］进行的一项 Meta 分析显示，
526 例Ⅰ ～Ⅳ期非小细胞肺癌患者行铂类联合培美
曲塞方案化疗，TS低表达患者的无病生存期及总生
存期高于 TS 高表达患者( P = 0. 004) 。一项前瞻性
随机对照研究［11］显示，共 315 例非鳞非小细胞肺癌
患者纳入研究，结果显示，在 TS 阴性组中培美曲塞
联合顺铂疗效优于吉西他滨联合顺铂，而在 TS阳性
组中则无此现象，说明 TS蛋白表达水平是培美曲塞
方案化疗潜在的疗效预测指标。本研究结果显示，
TS未检测组患者 1、2、3 年无病生存率分别为
87. 5%、66. 7%、52. 5%，TS低表达组患者 1、2、3 年
无病生存率分别为 90. 4%、76. 6%、61. 7%，两组比
较差异有统计学意义。导致该结果出现的原因可能
在于，未检测组患者中可能有部分 TS 高表达患者，
通过行 TS检测，可以减少盲目化疗患者。多因素分
析结果显示，吸烟是肺腺癌患者的独立预后因素。
Ceppi et al［12］发现吸烟患者中 TS 表达水平更高，特
别是在肺腺癌患者中表现明显，这从侧面反映 TS可
能是肺腺癌患者的一个预后监测指标。
培美曲塞用于非小细胞肺癌一线和二线治疗取

得了很好的疗效，也有报道培美曲塞用于进展期非

小细胞肺癌的三线甚至四线治疗也取得了满意效

果，同时显示化疗疗效和 TS 表达有明显的相关
性［13］。通过 TS检测，筛选出 TS低表达患者用培美
曲塞方案化疗，可以提高肺腺癌患者的生存期，但仍

有相当一部分患者发生局部或者远处转移甚至死

亡，可能有以下几点原因: ① 部分患者出现了培美
曲塞耐药，文献［14］报道 ，体外培养的培美曲塞耐药

细胞株中，TS 表达水平会上调;② 检测方法差异导
致 TS表达高低检测不准确。免疫组化法是在蛋白
质水平上来检测 TS表达，以肿瘤细胞核染色强度和
染色细胞数的多少来判定 TS表达高低，因缺乏统一
的评分标准，这可能会导致 TS 判定结果有差异，一
些 TS高表达患者检测成 TS低表达患者而使用了培
美曲塞方案化疗，导致化疗不敏感。有研究者［15］在
基因水平上行 TS 检测，即 ＲT-PCＲ ( reverse tran-
scriptase PCＲ) 方法，发现 ＲT-PCＲ 检测优于免疫组

化，TS基因检测可能会筛选更多的培美曲塞化疗获
益人群，研究［10］表明，免疫组化检测方法在预测培

美曲塞对 TS 表达水平敏感性方面优于 ＲT-PCＲ。
两者之间的差异需要更多的临床证据支持，同时 TS
检测也需要更敏感的免疫组化检测系统及更为规范

的评分标准。
综上所述，吸烟、T分期、N 分期、病理分期是Ⅰ

B ～ⅢA期肺腺癌患者的独立预后因素。TS 低表达
患者用培美曲塞方案化疗可以获得更好的预后生

存，通过免疫组化法检测肺腺癌患者的 TS 表达水
平，可以筛选肺腺癌患者培美曲塞方案化疗的获益

人群。但本研究为单中心回顾性分析，存在一定的
病例选择性偏倚。同时本研究采用免疫组化法检测
TS蛋白表达，可能存在一定的检验误差，对照组未
行 TS检测，也是本研究的不足之处，因此本研究结
果有待更为规范及精确的前瞻性随机对照研究验

证。
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Clinical study on thymidylate synthase test for guiding postoperative
adjuvant chemotherapy in patients with lung adenocarcinoma

Deng Jie，Xie Mingran，Guo Mingfa，et al
( Dept of Thoracic Surgery，The Affiliated Provincial Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230001)

Abstract Objective To evaluate the clinical significance of thymidylate synthase ( TS) test for guiding combined
chemotherapy with Nedaplatin and Pemetrexed after radical operation for lung adenocarcinoma． Methods A retro-
spective review was conducted on clinical data from 166 patients with lung adenocarcinoma from stage ⅠB ～ⅢA．
A total of 94 patients were assigned to the study group，and immunohistochemical tests showed that they were all
patients with low expression of TS． On the other hand，72 patients who didn't undergo TS test were assigned to the
control group． Both groups received combined chemotherapy with Nedaplatin and Pemetrexed． Clinicopathologic
features，median disease-free survival time( mDFS) ，3 years disease-free survival( DFS) ，3-year survival as well as
metastasis and recurrence situations were compared between the two groups． Ｒesults No statistical difference in
clinicopathologic features was found between the two groups． The median disease-free survival time，1-year，2-year
and 3-year DFS in the study group were respectively 43. 0 months，90. 4%，76. 6% and 61. 7%，and the indica-
tors above in the control group were respectively 29. 9 months，87. 5%，66. 7% and 52. 5% ． The statistical differ-
ence was significant( P = 0. 035) ． Three-year survival of the study group was higher than that of the control group
( 67. 7% vs 56. 4% ) ，with a significant difference( P ＜ 0. 05) ． A total of 41 cases( 43. 6% ) of metastasis or recur-
rence were found in the study group，while 43 cases( 59. 7% ) were found in the control group，and the statistical
difference was significant( P = 0. 04) ． Multi-factor analysis showed that a history of smoking，T-staging，N-staging
and pathological staging were independent prognostic factors for these patients． Conclusion There is a correlation
between the expression status of TS and the efficacy of postoperative chemotherapy with Nedaplatin and Pemetrexed
in patients with lung adenocarcinoma． A TS test on the postoperative gross specimen for patients with lung adeno-
carcinoma through immunohistochemical method can screen out those patients who benefited from Pemetrexed chem-
otherapy．
Key words carcinoma; adenocarcinoma; NSCLC; thymidylate synthase; pemetrexed; prognosis
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