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三磷酸腺苷-肿瘤体外药敏试验对宫颈癌

临床化学治疗的指导作用

张颖1，赵倩1，江亚南2，苑中甫1，杨立3

(郑州大学    1. 第一附属医院妇产科，郑州 450052；2. 基础医学院病理生理学教研室， 郑州 450001； 

3. 第三附属医院妇产科，郑州 450052)

[摘要]目的：研究三磷酸腺苷-肿瘤体外药敏试验(ATP-tumor chemosensitivity assay，ATP-TCA)对宫颈癌患者化学治

疗(化疗)方案选择的指导性作用。方法：选择2007年7月至2009年10月宫颈癌住院患者72例，将其随机分为药敏组(35

例)和对照组(37)例。采用 ATP-TCA法检测药敏组宫颈癌组织对6种联合化疗方案的敏感性。药敏组患者根据药敏结果

选择化疗方案，对照组根据临床经验制定化疗方案。随访3年，比较药敏组与对照组1年复发率和3年生存率。结果：

35例药敏组中有32例成功进行了ATP-TCA 检测；体外有效例数分别为紫杉醇+卡铂20例、紫杉醇+奥沙利铂18例、博

莱霉素+异环磷酰胺+顺铂17例、博莱霉素+长春新碱+顺铂18例、氟尿嘧啶+顺铂17例、吉西他滨+顺铂21例。1年复发

例数药敏组与对照组比较差异无统计学意义(P>0.05)；3年生存情况药敏组好于对照组(P<0.05)。结论：ATP-TCA法可

以为宫颈癌患者筛选出敏感、有效、个体化的化疗方案，值得临床推广。
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ABSTRACT	 Objective: To select suitable chemotherapy for cervical cancer patients by ATP-tumor 
chemosensitivity assay. 

	 Methods: Seventy-two hospitalized patients with cervical cancer between July 2007 and October 
2009 were enrolled. The patients were randomly divided into a trial group (n=35) and a control 
group(n=37). ATP-TCA was used to detect the sensitivity of 35 samples of cervical cancer in the 
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宫颈癌是最常见的妇科恶性肿瘤，化学治疗

(化疗)是其手术治疗和盆腔放射治疗( 放疗)的重

要辅助治疗手段，合理敏感的化疗方案可以增加

恶性肿瘤患者术后生存率，与患者的预后明显相

关 [ 1 - 2 ]。 因 此 ， 对 宫 颈 癌 患 者 进 行 个 体 化 化 疗 、

筛选敏感的化疗药成为宫颈癌治疗中的关注点之

一。三磷酸腺苷 - 肿瘤化学敏感检测 ( AT P- t u m o r 
chemosensitivity assay，ATP-TCA)是临床应用最为

广泛的体外药敏检测方法之一[3]，它的开展可以为

临床恶性肿瘤患者提供敏感化疗方案[4]。因此，笔

者应用ATP-TC A法检测宫颈癌患者的敏感化疗药

物，旨在为临床宫颈癌患者的个体化敏感化疗方

案提供理论依据。

1  材料与方法

1.1  一般临床资料 
选择2007年7月至2009年10月在郑州大学第一附

属医院和郑州大学第三附属医院诊断为宫颈癌的住

院患者72例，将其随机分为药敏组(35例)和对照组

(37例)。进行ATP-TCA的所有标本为通过活检或手术

取自药敏组患者的新鲜肿瘤组织，取材前患者均未

进行化疗，且经病理确诊，根据国际妇产科联盟(the 
International Federation of Gynecology and Obstetrics，

FIGO)2009年临床分期标准分期。两组病例年龄、临

床分期、组织类型以及病理分级比较，差异无统计

学意义(P>0.05，表1)。两组宫颈癌患者均根据临床

具体情况制定治疗方案，药敏组化疗方案取决于药

敏试验，对照组根据临床经验制定化疗方案。两组

均随访3年。

trial group to 6 combined chemotherapy regimens. The chemotherapy regimen in the trial group 
was confirmed by the results of susceptibility testing and that in the control group was confirmed by 
clinical experience. One-year recurrence rate and 3- year survival rate of two groups were compared 
after 3 year follow-up. 

	 Results: ATP-TCA was measured in 32 of the 35 patients in the trial group. The sensitive patients 
for paclitaxel + carboplatin, paclitaxel + oxaliplatin, bleomycin + ifosfamide + cisplatin, bleomycin +  
vincristine + cisplatin, fluorouracil + cisplatin, and gemcitabine + cisplatin were 20, 18, 17, 18, 17, 
and 21, respectively. There was no significant difference in the 1-year recurrence between the two 
groups (P>0.05), while the 3-year survivors in the trial group were more than those in the control 
group (P<0.05). 

	 Conclusion: ATP-TCA method is good for patients with cervical cancer because it is sensitive, 
effective, and individualized.

KEY WORDS	 cervical cancer; ATP-tumor chemosensitivity assay; chemotherapy regimen

1.2  试剂与仪器 
ATP生物荧光肿瘤药物敏感性检测试剂盒购自

北京金紫晶生物医药技术有限公司，BHP9504-02 
型微弱光分析仪购自北京滨松光子技术股份有限

公司。

1.3  化疗方案 
化疗药物均为临床常用药物，包括紫杉醇(北

京协和药厂)、奥沙利铂(江苏恒瑞医药公司)、卡铂

(齐鲁制药公司)、顺铂(齐鲁制药公司)、博来霉素

(日本化药株式会社高崎工厂)、异环磷酰胺(江苏恒

瑞医药公司)、长春新碱(深圳万乐药业有限公司)、

表 1   两组病例临床资料比较

Table 1   Comparison of clinical data between the 2 groupsw

组别 n 年龄 / 岁
分期 组织类型 病理分级

I II III IV 鳞癌 腺癌 腺鳞癌 G1 G2 G3

药敏组 35 47.6±2.9 5 20 8 2 30 5 0 7 23 5
对照组 37 49.1±3.1 3 21 9 4 29 6 2 8 21 8
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氟尿嘧啶(上海旭东海普药业有限公司)、吉西他滨

(江苏豪森药业股份有限公司)。化疗方案采用以铂

类为基础的临床常用方案，紫杉醇+卡铂、紫杉醇+ 
奥沙利铂、博来霉素+异环磷酰胺+顺铂、博来霉

素+长春新碱+顺铂、氟尿嘧啶+顺铂、吉西他滨+
顺铂。用药浓度参考试剂盒说明书的血浆峰值浓度

(peak plasma concentration，PPC)。

1.4  方法

1.4.1  原代细胞培养 
将新鲜宫颈癌组织用生理盐水洗净后在含抗生

素的培养基中浸泡10~20 min，剪成0.5~1.0 mm3碎

块，置50 mL离心管，加入10 mL 混合消化酶的培

养基，放入37 ℃，5%CO2 培养箱中消化2~3 h，通过

160目的筛网过滤，制成单细胞悬液，用培养基洗涤

1次，台盼蓝染色计数，按  2×104~4×104个细胞/孔

接种于96 孔培养板中。

1.4.2  生物荧光肿瘤药物敏感性检测 
每组药设5个稀释浓度，按 200.0%，100.0%，

50.0%，25.0%，12.5%PPC将化疗药加入培养孔中，

每个浓度设2 个平行孔，并设空白对照孔，将培养

板置37 ℃、5%CO2 培养箱中培养 3~5 d；各孔加入 
ATP 提取液 50 μL，混匀后分别取 50 μL 混合液于检

测板中，加入 50 μL荧光酶 -荧光素工作液，送入荧

光检测仪中检测。

1.4.3  药敏检测结果判定

按照1998年肿瘤对化疗药物敏感性评价标准将

药物对肿瘤的作用分为 4 个等级[1]：高度敏感 (SS): 
IC 50<25.0% PPC 及  IC 90<100.0% PPC；中度敏感 
(IS): IC50<25.0% PPC 及 IC90>100.0% PPC； 轻度敏

感 (MS): IC50> 25.0%PPC 及 IC90<100.0% PPC；耐药 
(R):IC50>25.0% PPC 及 IC90>100.0% PPC。其中IC90

为抑制90%肿瘤生长时的PPC；IC50为抑制50%肿瘤

生长时的PPC。并认为 SS 和 IS 在体外有效，MS 和 
R 在体外无效。

1.5  统计学处理

采用SPSS19.0软件进行统计分析，计量资料采

用t检验，结果用均数±标准差(x±s)表示；计数资料

采用χ2检验， P<0.05差异有统计学意义。

2  结   果

2.1  药敏结果

　　35例宫颈癌组织标本中3例因细菌污染放弃培

养，余32例顺利完成肿瘤药敏检测。6种化疗方案

体外有效情况见表2。

表2   6种化疗方案对32例宫颈癌组织的体外有效情况/例

Table 2   Effect in vitro of 6 chemotherapy regimens on 32 

samples of cervical cancer

化疗方案
敏感分级

SS IS MS R
紫杉醇 + 卡铂   9 11 5   7
紫杉醇 + 奥沙利铂 11   7 2 12
博莱霉素 + 异环磷酰胺 + 顺铂   6 11 5 10
博莱霉素 + 长春新碱 + 顺铂   5 13 9   5
氟尿嘧啶 + 顺铂 10   7 9   6
吉西他滨 + 顺铂 12   9 2   9

2.2  远期疗效

药敏组放弃培养3例，2例无需化疗，失访1例，

1年内复发2例，3年内死亡1例；对照组中失访3例，

1年内复发5例，3年内死亡9例。两组患者1年复发

患者比较差异无统计学意义(P>0.05)，药敏组的3年

生存例数与对照组比较差异有统计学意义(P<0.05，

表3)。

表3   两组间的远期疗效比较

Table 3   Comparison of long-term outcomes between the 2 groups

组别 n 1 年复发患者 3 年生存患者

药敏组 29 2 28*

对照组 34 5 25

合计 63 7 53

与对照组比较，*P<0.05。

3  讨   论

宫颈癌在全球女性恶性肿瘤中的发病率仅次于

乳腺癌，传统的治疗方法以手术和放疗为主，但随

着近年新型化疗药物的不断问世、给药途径的不断

改善，且逐渐认识到放疗并发症较多，严重影响患

者的生活质量，化疗已成为治疗宫颈癌重要手段之

一。而临床上通常可以看到同一种化疗药物或同一

套化疗方案治疗不同期别、不同分型的肿瘤患者，

疗效相差很大。这是由于肿瘤细胞的异质性决定了

其对化疗药物敏感性的差异，因此，制定宫颈癌患

者的化疗方案会直接影响到患者的化疗效果，也是

实现肿瘤患者个体化治疗的关键。而ATP-TCA法的

应用使临床上制定肿瘤患者个体化敏感治疗方案成

为可能。

近十多年来体外肿瘤药物敏感或耐药试验越来

越受到重视[5]，而ATP-TCA是其十余种检测方法中

应用较广泛的一种，它是根据细胞内源性ATP的含

量即时反映细胞的活性和活细胞数量，从而评价化
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疗药物对肿瘤细胞的杀伤效果，在妇科恶性肿瘤的

研究中较多应用于卵巢癌。多个报道 [6-9]分别通过

对原发性和复发性卵巢上皮性癌的研究，认为ATP-
TCA技术的应用能够显著提高卵巢癌的化疗有效率

及无进展生存时间，并能有效预测其临床化疗敏感

性。尤其对于铂类耐药型复发性卵巢癌，ATP-TCA
更是其选择有效化疗方案的依据[9-10]。2011年美国

国立综合癌症网络(National Comprehensive Cancer 
Network，NCCN)在卵巢癌治疗指南中明确指出上

皮性卵巢癌的化疗方案可参考药物敏感和耐药试验

结果[11]，而目前ATP- TCA已经成为卵巢癌体外药物

敏感试验的经典技术[12]，

　　但ATP-TCA在宫颈癌应用中的研究较少。考虑

铂类是治疗宫颈癌最常用的化疗药物，本研究选用

在宫颈癌治疗中常用的几种与铂类联用的方案，通

过对35例宫颈癌患者进行ATP-TCA检测，以期评判

肿瘤组织对化疗药物的敏感性，进而筛选有效的化

疗方案。最终32例标本完成了药敏检测，可评价率

达91.4%(32/35)，其他3例标本因细菌污染中途放弃

培养，如通过严格标准化试验方法还有望进一步提

高可评价率。药敏试验结果显示以铂类为基础的6
种化疗方案对宫颈癌的体外有效例数均超过半数，

但无一种化疗方案对所有宫颈癌组织均有效，也无

一例宫颈癌组织对所有化疗方案均敏感。该结果再

次验证了ATP-TCA法简便、可行，可以用来检测宫

颈癌组织对化学药物治疗方案的敏感性，并与高国

兰等[13]通过对宫颈癌标本进行ATP-TCA法检测而得

出的结论(不同个体的宫颈癌组织对不同的药物敏

感)一致。刘志茹等[14]通过ATP-TCA法对34例新鲜

宫颈癌组织进行药敏检测中同样发现不同患者对不

同的化疗方案敏感性不同，且通过回归分析得出体

外药物敏感性与临床分期及肿瘤分化程度无相关性

的结论。之所以出现相同类型的肿瘤对相同的化疗

方案表现出不同的敏感性，这都归结于肿瘤组织的

异质性，正是因为肿瘤组织的异质性，临床上对宫

颈癌患者进行化疗时需制定个体化有效的且敏感的

化疗方案。

　　本研究还进一步对比了药敏结果指导的临床治

疗与经验性治疗的结局，结果发现药敏组3年生存

情况好于对照组，证实通过ATP-TCA法为宫颈癌患

者制定的敏感化疗方案在临床上是有效和可行的，

药敏组1年复发情况与对照组比较差异无统计学意

义，考虑是标本量较少所致，结论还需要扩大样本

量进一步验证。

　　从本研究结果可以看出，通过应用ATP-TCA法

筛选宫颈癌敏感化疗方案，可以避免传统化疗方案

设计的盲目性，为临床上进行肿瘤个体化治疗方案

提供理论支持，有效延长患者生存期，从而使临床

上制定宫颈癌患者个体化敏感治疗方案成为可能。
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