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0　引言

虽然近十年来乳腺癌的综合治疗效果有显著提

高 ,但是对于复发的患者 ,化疗多药耐药性的存在使

临床医生在制定解救化疗方案时依然存在困难。

1　资料与方法

1 . 1　临床资料

乳腺癌组织标本来自我院 2003 年 5 月～2006

年 12月经病理证实的乳腺癌患者 ,均为女性 ,年龄

30～71岁 (平均 48 . 8岁) 。其中原发性乳腺癌患者

(未接受过化疗) 71 例 ,复发性乳腺癌患者 (均接受

过含有蒽环类和 (或)紫杉类药物的化疗方案) 29

例。

长春瑞滨 (盖诺)由豪森制药公司提供 ,紫杉醇

(特素) 、多西他赛 (艾素)和羟基喜树碱由恒瑞公司

提供 ,表阿霉素、阿霉素以及其他药物由辉瑞公司提

供。

1 . 2　原代乳腺癌细胞的分离培养与化疗药物敏感

性测定

无菌条件下获取乳腺癌组织后 ,参照文献[ 1 ]的

方法获得乳腺细胞微球 ,移入 96孔板用无血清培养

基 ,37 ℃和 5 %CO2下培养。当原代乳腺癌细胞铺满

96孔板底 70 %～80 %时 ,用 M T T法测定不同化疗

药物的细胞杀伤率 ,每组设 3个复孔。

细胞杀伤率 ( %) = [ 1 - (实验组 OD值 - 阴性

组 OD 值) / (阳性组 OD 值 - 阴性组 OD 值) ] ×

100 %。

疗效判定标准 : I C50 < 0 . 5 倍血浆药物浓度

(plasma p harmacal concent ration ,PPC) , I C90 < 1 . 0

PPC为高度敏感 ; I C50 > 0 . 5 PPC , I C90 < 1 . 0 PPC

为中度敏感 ; I C50 < 0 . 5 PPC , I C90 > 1 . 0 PPC为低

度敏感 ; I C50 > 0 . 5 PPC , I C90 > 1 . 0 PPC为耐药。

1 . 3　统计方法

应用 SPSS11 . 0软件进行配对 t检验。

2　结果

对乳腺癌原代细胞的体外药物敏感性检测结

果 ,见图 1。

1～12分别为 52Fu、阿霉素、表阿霉素、紫杉醇、多西他赛、吉

西他滨、羟基喜树碱、长春新碱、长春瑞滨、丝裂霉素、卡铂、顺

铂

图 1　乳腺癌原代细胞体外药物敏感性检测结果

3　讨论

耐药能力的获得是导致化疗失败以及肿瘤复

发 ,影响乳腺癌患者预后的重要原因[ 2 ] ,同时与肿瘤

发展过程中某些基因突变的累积有关[ 3 ,4 ]。并且随

着化疗后肿瘤的复发和进展 ,相关耐药基因突变的

累加会导致肿瘤耐药能力的不断增强和肿瘤趋于难

治。

由于化疗方案的选择主要依赖于临床医生的经

验 ,缺乏客观有效的指导 ,所以应用肿瘤原代细胞药

敏实验指导临床化疗方案的设计 ,一直是临床医生

渴望得到的重要技术。我们的研究显示用胶原酶消

化法能够获取足够数量和活性良好的肿瘤原代细

胞 ,采用特殊培养基的肿瘤细胞原代培养能够很好

地确保肿瘤细胞的纯度和增殖活性 ,此时对原代培

养的肿瘤细胞进行化疗药物敏感性检测可以直接反

映化疗药物对肿瘤细胞的作用效果[ 5 ]。

我们的研究结果显示对于原发性乳腺癌患者 ,

蒽环类、紫杉类药物以及吉西他滨比其他化疗药物

有更好的疗效 ( P < 0 . 01) ,提示蒽环类、紫杉类药物

·231· 肿瘤防治研究 2008年第 35卷第 2期



以及吉西他滨是原发乳腺癌患者化疗理想的一线药

物 ,而对于已使用过蒽环类和 (或)紫杉类药物化疗

的复发性乳腺癌患者 ,蒽环类、紫杉类药物的疗效会

明显下降 ( P < 0 . 01) ,吉西他滨、羟基喜树碱以及长

春瑞滨三种药物的疗效则没有明显下降并且优于其

它药物 ( P < 0 . 01) ,提示对于该类患者 ,含有吉西他

滨、羟基喜树碱、长春瑞滨的化疗方案可能是临床医

师较好的选择。
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0　引言

一氧化氮 (NO)在肿瘤的发生、发展及转移方面

的作用是目前国内外研究的热点之一。诱导型一氧

化氮合酶 (iNOS)是内源性一氧化氮合成的关键酶。

我们通过免疫组化法检测胃腺癌细胞 iNOS、细胞

增殖核抗原 ( Ki2672L I) ,用原位末端标记技术

TUN EL 法检测凋亡比例 ( A I) ,对 iNOS、Ki2672L I、

A I与胃腺癌病理学特性 ,以及 iNOS与 Ki2672L I、

A I之间的相互关系和预后进行了探讨 ,分析了 iN2
OS在胃癌发展中的作用。

1　资料与方法

1 . 1　资料

2000～2002 年在我院肿瘤科行根治性胃癌切

除术进展期患者 58 例。年龄在 28～83 岁 ,其中男

42例 ,女 16 例。术前均未接受放化疗、免疫治疗 ,

影像学检查未发现其他脏器转移。病理诊断均为胃

腺癌。术后行 52氟尿嘧啶、丝裂霉素、表阿霉素静
脉或介入化疗 6～8 周期。随访率 86 . 2 %。其中 2

例死于心脑疾病 ,生存统计按 48 例计算。iNOS、

Ki267表达采用 SP 法染色。TUN EL 法检测胃癌

细胞凋亡。PBS代替一抗作为空白对照。

1 . 2　结果判定

iNOS阳性细胞为细胞浆或细胞膜呈棕黄色或

棕褐色者 ,根据染色强度和阳性细胞数量两项分数

相加[ 1 ] :0～2 分 (2) ;3～6 分 ( + ) 。Ki267 阳性细胞

为细胞核染成颗粒样或片状棕黄色者。凋亡癌细胞

为细胞核呈黄色深染或有明显凋亡形态学改变的细

胞。每个标本在同一放大倍数下 ( ×400)随机检测

10个纤维视野。分别计数 Ki267 阳性细胞及凋亡

癌细胞在全部细胞中所占比例。

1 . 3　统计学处理

SPSS11 . 5 for windows 软件包行统计学分析。

2　结果

2 . 1　iNOS表达、A I、Ki2672L I特点

iNOS阳性表达率为 55 . 2 %(32/ 58) ,凋亡指数

范围0 . 1 %～5 % ,平均为 (1 . 63 ±1 . 11) % , Ki2672L I

范围为 5 %～98 % ,平均为 (66 . 78 ±32 . 82) %。

2 . 2　iNOS阳性表达、A I、Ki2672L I与胃癌临床病

理指标关系

iNOS阳性表达与年龄、性别、肿瘤分化程度、

淋巴结转移、肿瘤浸润深度、TNM 分期、血管浸润、
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