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新辅助化疗对Ⅲ期非小细胞肺癌细胞凋亡和增殖的影响 *

彭忠民 王潍博① 罗 静② 陈景寒

山东省立医院胸外科 微创胸外- 肺移植中心 （济南市 ２５００２１）

摘要 目的：探讨新辅助化疗对非小细胞肺癌肿瘤细胞凋亡及对肿瘤细胞增殖的影响。方法：选取Ⅲ期非小细

胞肺癌患者 ５６例行新辅助化疗后并手术，并选取同期 ５０例直接手术患者作为对照组。两组患者的手术标本，分别

采用末端转移酶介导的 ｄＵＴＰ切口末端标记法（ＴＵＮＥＬ）行细胞凋亡检测，采用免疫组化标记链菌亲和素生物素法

（ＬＳＡＢ），检测细胞增殖抗原 Ki- ６７的表达。结果：新辅助化疗组肿瘤细胞凋亡指数（ＡＩ）均数为 ９．３４％，对照组肿瘤细

胞凋亡指数均数为 ５．２７％，两组比较有显著差异（Ｐ＜０．００１）。新辅助化疗组肿瘤细胞增殖抗原 Ki- ６７阳性表达率均数

为 ３５．６８％，对照组 Ki- ６７阳性表达率均数为 ５９．３５％，两组比较差异显著（Ｐ＜０．００１）。新辅助化疗组及对照组中，肿瘤

细胞凋亡指数 ＡＩ与增殖指数 Ki- ６７的阳性表达均成负相关。结论：新辅助化疗能诱导Ⅲ期非小细胞肺癌肿瘤细胞

的凋亡，并能抑制其增殖。
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Abstract Objective: To investigate whether neoadjuvant chemotherapy can induce tumor cell

apoptosis in non- small cell lung cancer patients, and to study its effect on cell proliferation. Methods:

Fifty- six patients with stage Ⅲ non- small cell lung cancer were treated with neoadjuvant chemothera-

py, and 50 with the same stage were directly treated with surgery as control. Apoptosis index (AI) of tu-

mor cells was assayed by TdT- mediated dUTP nick end labeling (TUNEL) and Cell proliferation anti-

gen (ki- 67) was examined using immunohistochemical labeled streptavidin biotin (LSAB) in the cancer

samples. Results: Tumor cell AI in neoadjuvant group (χ=9.34%) was significantly higher compared to

control group (χ=5.27%) (P<0.01). Ki- 67 positive expression rate in neoajuvant group (χ=35.68%) was

significantly lower than that in control group (χ=59.35%) (P<0.01). There was a significant negative as-

sociation between AI and Ki- 67 in both neoadjuvant chemotherapy group and control group (P<0.01).

Conclutions: Neoadjuvant chemotherapy can induce tumor cell apoptosis and can inhibit the tumor cell

proliferation in non- small cell lung cancer.
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新辅助化疗对非小细胞肺癌的疗效不断得到肯

定，肿瘤的发生及发展是细胞无限制过渡增殖的过

程，化疗对肿瘤的作用应包括杀伤肿瘤细胞和抑制

肿瘤细胞分裂、增殖及促进凋亡两方面。本文探讨了

新辅助化疗对非小细胞肺癌细胞凋亡及增殖的影

响，现报道如下。

１ 材料与方法

１．１ 临床资料

选取 １９９９年 ３月至 ２００３年 ３月本院胸外科Ⅲ

期非小细胞肺癌患者 ５６例为新辅助化疗组，能耐受

手术。入组时均有明确的病理或细胞学诊断，并且经

胸部及颅脑 ＣＴ、骨 ＥＣＴ、腹部 Ｂ超或 ＣＴ、部分患者

行 ＰＥＴ等检查，确诊为Ⅲ期可切除的非小细胞肺

癌，选取同期同标准 ５０例患者作为对照组（直接手

术）。两组一般资料见表１。

表 １ 两组患者一般资料比较 例

１．２ 治疗方法

新辅助化疗组患者先接受 １～２周期化疗，３４例

采用 ＮＰ方案（诺维本 ２５ｍｇ／ｍ２，第 １、８；顺铂 ４０ｍｇ／

ｍ２，第 ２～３天），２２例采用 ＧＰ方案（健择 １０００ｍｇ／

ｍ２，第 １、８天；顺铂 ４０ｍｇ／ｍ２，第 ２～３天）。化疗后 ３

周手术治疗，术后 ４周再化疗 ２周期，方案同上。对

照组先手术切除，术后给予 ２～３周期化疗，方案同

上。新辅助化疗效果判定参考 ＷＨＯ疗效评价标准。

１．３ 免疫组化方法

每例手术石蜡标本选取肿瘤组织制备 ３张

４μｍ厚组织切片，分别行 ＨＥ染色、ＴＵＮＥＬ及 ＬＳＡＢ

法染色。采用末端转移酶介导的 ｄＵＴＰ切口末端标

记法（ＴＵＮＥＬ）行细胞凋亡检测；采用免疫组化的标

记链菌亲和素生物素法（ＬＳＡＢ），检测细胞增殖抗原

Ki- ６７的单克隆抗体。

凋亡检测试剂盒购自北京中山生物技术有限公

司。细胞核内出现棕褐色沉淀为阳性，阴性对照中无

上述沉淀出现，见图 １，２。凋亡指数（ＡＩ）＝（凋亡细胞

数／计数细胞总数）×１００％。细胞增殖抗原 Ki- ６７的

单克隆抗体及试剂盒均购自北京中山生物技术有限

公司。ＰＢＳ代替一抗，阳性结果为细胞核内出现棕黄

色颗粒，阴性对照中无上述颗粒出现，见图 ３，４。

Ki- ６７染色表达阳性率＝（Ki- ６７阳性细胞数／计数

细胞总数）×１００％。

图 １ 肺鳞癌细胞中 ＴＵＮＥＬ染色阳性 ＳＰ×２００

图 ２ 肺腺癌细胞中 ＴＵＮＥＬ染色阳性 ＳＰ×２００

１．４ 统计学分析

应用 ＳＰＳＳ１０．０统计软件，比较两组及之间 ＡＩ

及 Ki- ６７表达的差异，采用独立样本 ｔ检验，ＡＩ（％）

及 Ki- ６７表达阳性率（％）用均数和标准差（x±ｓ）表

示。分析 ＡＩ及 Ki- ６７表达之间的关系用线性相关分

析。

２ 结果

２．１ 肿瘤细胞凋亡指数及细胞增殖抗原 Ki- ６７的

表达

新 辅 助 化 疗 组 ＡＩ最 高 为 １５．２８％， 最 低 为

４．２１％，平均为（９．３４±３．１２）％；对照组 ＡＩ最高为

１１．０３％，最低为 ３．３１％，平均为（５．２７±３．１６）％。分析两

者之差，结果 ｔ＝８．９１，Ｐ＜０．００１。说明新辅助化疗组和

对照组肺癌肿瘤细胞凋亡指数之间存在差异。

项目 新辅助化疗组 对照组 Ｐ

例数 ５６ ５０

性别 男 ４０ ３６ ＞０．０５

女 １６ １４

年龄（岁） 中位数 ５５．６１±９．３２ ５６．４３±１０．６６ ＞０．０５

范围 ３２～７１ ３４～７０

病理类型 鳞癌 ３６ ３０ ＞０．０５

腺癌 １５ １６

腺鳞癌 4 2

大细胞癌 1 2

肿瘤分期 Ｔ２ 39 32 >0.05

Ｔ３ 11 10

Ｔ４ 6 8
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图 ３ Ki- ６７在肺鳞癌细胞核中的阳性表达 ＳＰ×２００

图 ４ Ki- ６７在肺腺癌细胞核中的阳性表达 ＳＰ×２００

新辅助化疗组 Ki- ６７最高为 ７２．３２％，最低为

８．１８％，平均为（３５．６８±７．０１）％；对照组 Ki- ６７最高为

９２．４４％，最低为 １９．８３％，平均为（５９．３５±１１．０６）％。分

析两者之差，结果 ｔ＝－１０．１９，Ｐ＜０．００１，说明两组肺癌

肿瘤细胞增殖指数之间存在差异。

２．２ 细胞凋亡指数与增殖抗原 Ki- ６７表达的关系

对两组患者的 ＡＩ及 Ki- ６７阳性率分别进行线

性相关分析，结果显示新辅助化疗组两者之间的相

关系数 !＝－０．３３（Ｐ＜０．０５）；对照组中两者的相关系

数!＝－０．４８（Ｐ＜０．０５）。说明患者化疗与否其肺癌组织

中的 ＡＩ及 Ki- ６７阳性率之间均存在负相关。

３ 讨论

通过诱导肿瘤细胞凋亡是抑制肿瘤发展的重要

手段，有研究表明化疗可促使肿瘤细胞的凋亡［１，２］。

本文显示新辅助化疗组较对照组肿瘤细胞的凋亡指

数明显提高，从而提示有效的新辅助化疗可促进非

小细胞肺癌的凋亡。术前化疗通过诱导细胞死亡，一

方面可能消灭远处的微小转移灶［３，４］，另一方面可能

使肿瘤缩小利于手术彻底切除，减少术后远处转移

及局部复发，使患者的生存得以提高［５］。

通过诱导降低肿瘤细胞的增殖能力是抑制肿瘤

发展的另一重要手段。Ki- ６７抗原是目前公认的一

种与细胞增殖密切相关的蛋白，Ki- ６７增殖指数可

能与多种肿瘤的分期及预后有关［６，７］，本研究显示新

辅助化疗组患者肿瘤细胞的 Ki- ６７表达明显低于对

照组，从而提示新辅助化疗可使肿瘤细胞增殖能力

降低，细胞活性下降。手术刺激会使残留的肿瘤细胞

增殖加速，通过术前化疗使肿瘤细胞的活性降低，从

而为术后的辅助治疗赢得时间，减少了术后复发。

ＡＩ及 Ki- ６７分别代表了细胞的凋亡及增殖，是

衡量肿瘤细胞活性的重要指标。细胞凋亡或增殖任

何一方面的变化均可影响肿瘤细胞的活性，治疗的

目的即是通过各种手段加速细胞凋亡或降低细胞的

增殖活性［８］。新辅助化疗可通过促进肿瘤细胞凋亡

及降低其增殖活性两方面影响非小细胞肺癌的进

展。通过术前化疗，ＡＩ增高或 Ki- ６７降低的乳腺癌

患者较 ＡＩ降低或 Ki- ６７增高的患者预后好［９］，对于

肺癌而言，新辅助化疗使 ＡＩ增高及 Ki- ６７降低可能

改善非小细胞肺癌的预后［１０］。
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