
癌中的异常表达ꎬ参与了胃癌的发生、发展ꎮ 推测是否

可通过上调 Ｃｘ４３ꎬ使 ＧＪ 功能恢复或增强ꎬ直接或间接

使 ｐ７０Ｓ６Ｋ 在胃癌中表达下降ꎬ从而抑制胃癌的发生

及发展ꎮ 因此 Ｃｘ４３ 与 ｐ７０Ｓ６Ｋ 的联合检测ꎬ有望成为

胃癌诊断治疗的新靶点ꎮ
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同步加量调强放疗联合替莫唑胺对非小细胞肺癌脑转移
的治疗效果与 ＭＧＭＴ 和 Ｔｉａｍ１ 表达的关系

柴丽霞ꎬ　 王　 嵘ꎬ　 杨世荣ꎬ　 马莉莎ꎬ　 华　 毛ꎬ　 韩国雄ꎬ　 荀　 森

(青海省第五人民医院肿瘤放疗二病区ꎬ　 青海　 西宁　 ８１０００７)

【摘　 要】 目的:分析同步加量调强放疗联合替莫唑胺对非小细胞肺癌(ＮＳＣＬＳ)脑转移患者的治疗

效果与 Ｏ６－甲基鸟嘌呤－ＤＮＡ 甲基转移酶(ＭＧＭＴ)和 Ｔ 淋巴瘤侵袭转移诱导因子 １(Ｔｉａｍ１)表达的关

系ꎮ 方法:６０ 例 ＮＳＣＬＣ 脑转移患者采用同步加量调强放疗并同时口服替莫唑胺ꎬ采用免疫组化方法检

测切除肺脏组织 ＭＧＭＴ 和 Ｔｉａｍ１ 的表达ꎬ分析 ＭＧＭＴ 和 Ｔｉａｍ１ 的表达情况与患者治疗效果间的关系及

生存时间ꎮ 结果:６０ 例患者中ꎬ２１ 例 ＭＧＭＴ(＋)及 Ｔｉａｍ１(＋)患者的治疗总有效率(ＲＲ)为 ７６.１９％ꎬ疾病

控制率(ＤＣＲ)为 ９５.２３％ꎬ１６ 例 ＭＧＭＴ(＋)及 Ｔｉａｍ１(－)患者的治疗 ＲＲ 为 ２５.００％ꎬＤＣＲ 为 ８１.２５％ꎬ１７
例 ＭＧＭＴ(－)及 Ｔｉａｍ１(＋)患者的治疗 ＲＲ 为 ８８.２４％ꎬＤＣＲ 为 ９４.１２％ꎬ６ 例 ＭＧＭＴ(－)及 Ｔｉａｍ１(－)患者

的治疗 ＲＲ 为 ３３.３３％ꎬＤＣＲ 为 ６６.６７％ꎮ ６０ 例患者的随访时间为 １~４５.３５ 个月ꎬ随访中位时间为 １６.７５
月ꎬ中位生存期时间为 １３ 个月ꎬ１ 年、２ 年和 ３ 年生存率分别为 ７５.０１％、５３.８６％和 ２５.３１％ꎮ ２１ 例 ＭＧＭＴ
(＋)及 Ｔｉａｍ１(＋)患者中位生存期时间为 １３ 个月ꎬ１ 年、２ 年和 ３ 年生存率分别为 ６４.３２％、４５.１５％和 ２０.
３３％ꎮ １６ 例 ＭＧＭＴ(＋)及 Ｔｉａｍ１(－)患者中位生存期时间为 ６ 个月ꎬ１ 年 ２ 年和 ３ 年生存率分别为 ３３.
６９％ꎬ２０.０１％和 ０.００％ꎮ １７ 例 ＭＧＭＴ(－)及 Ｔｉａｍ１(＋)患者中位生存期时间为 １５ 个月ꎬ１ 年、２ 年和 ３ 年

生存率分别为 ９２.０５％、７４.１２％和 ４０.０９％ꎮ ６ 例 ＭＧＭＴ(－)及 Ｔｉａｍ１(－)患者中位生存期时间为 １０ 个

月ꎬ１ 年、２ 年和 ３ 年生存率分别为 ５５.６３％ꎬ４７.３５％和 １８.９６％ꎮ 结论:ＭＧＭＴ 和 Ｔｉａｍ１ 在肺癌组织的不

同表达与同步加量调强放疗联合替莫唑胺对 ＮＳＣＬＳ 脑转移患者的治疗效果相关ꎮ
【关键词】 　 非小细胞肺癌ꎻ　 同步加量调强放疗ꎻ　 替莫唑胺ꎻ　 Ｏ６－甲基鸟嘌呤－ＤＮＡ 甲基转移

酶ꎻ　 Ｔ 淋巴瘤侵袭转移诱导因子 １
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ｗｈｅｒｅ ｔｈｅ １－ｙｅａｒꎬ ２－ｙｅａｒ ａｎｄ ３－ｙｅａｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅｓ ｗｅｒｅ ６４.３２％ꎬ ４５.１５％ ａｎｄ ２０.３３％ꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｔｈｅ
ｍｅｄｉａｎ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｔｉｍｅ ｏｆ １６ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＭＧＭＴ (＋) ａｎｄ Ｔｉａｍ１ (－) ｗａｓ ６ ｍｏｎｔｈｓꎬ ｗｈｅｒｅ ｔｈｅ １－ｙｅａｒꎬ ２－ｙｅａｒ
ａｎｄ ３－ｙｅａｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅｓ ｗｅｒｅ ３３.６９％ꎬ ２０.０１％ ａｎｄ ０.００％ꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｔｈｅ ｍｅｄｉａｎ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｔｉｍｅ ｏｆ １７ ｐａ￣
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＭＧＭＴ (－) ａｎｄ Ｔｉａｍ１ (＋) ｗａｓ １５ ｍｏｎｔｈｓꎬ ｗｈｅｒｅ ｔｈｅ １－ｙｅａｒꎬ ２－ｙｅａｒ ａｎｄ ３－ｙｅａｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅｓ
ｗｅｒｅ ９２.０５％ꎬ ７４.１２％ ａｎｄ ４０.０９％ꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｔｈｅ ｍｅｄｉａｎ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｔｉｍｅ ｏｆ ６ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＭＧＭＴ ( －)
ａｎｄ Ｔｉａｍ１ (－) ｗａｓ １０ ｍｏｎｔｈｓꎬ ｗｈｅｒｅ ｔｈｅ １－ｙｅａｒꎬ ２－ｙｅａｒ ａｎｄ ３－ｙｅａｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅｓ ｗｅｒｅ ５５.６３％ꎬ ４７.３５％
ａｎｄ １８.９６％ꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ: Ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＧＭＴ ａｎｄ Ｔｉａｍ１ ｉｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｉｓ ｒｅｌａｔ￣
ｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅ ｏｎ
ＮＳＣＬＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Ｎｏｎ－ｓｍａｌｌ－ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒꎻ　 Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙꎻ　 Ｔｅ￣
ｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅꎻ　 ＭＧＭＴꎻ　 Ｔｉａｍ１

　 　 约 １０％ ~ ３０％的非小细胞肺癌( ｎｏｎ －ｓｍａｌｌ －ｃｅｌｌ
ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒꎬＮＳＣＬＣ) 患者可发生脑部转移ꎬ成为了

ＮＳＣＬＣ 患者的首要死因[１]ꎮ 全脑放疗是当前脑转移

肿瘤的常规治疗手段ꎬ替莫唑胺为能通过血脑屏障及

增加放疗敏感性的新型咪唑四嗪类抗肿瘤药物[２]ꎬ而
同步加量调强放疗联合替莫唑胺用于非小细胞肺癌脑

转移患者的治疗有助于降低不良反应ꎬ提高近期疗效

和改善患者生命质量ꎮ 有研究发现ꎬ作为 ＤＮＡ 修复酶

的 Ｏ６－甲基鸟嘌呤－ＤＮＡ 甲基转移酶(Ｏ６－ｍｅｔｈｙｌｇｕａ￣
ｎｉｎｅ－ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬＭＧＭＴ)和与肿瘤转移关

系密切的 Ｔ 淋巴瘤侵袭转移诱导因子 １(Ｔ ｌｙｍｐｈｏｍａ
ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ － ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬ Ｔｉａｍ１) 在

ＮＳＣＬＳ 脑转移患者中的表达明显增加[３]ꎬ而目前关于

同步加量调强放疗联合替莫唑胺对 ＮＳＣＬＳ 脑转移患

者的治疗效果与 ＭＧＭＴ 和 Ｔｉａｍ１ 表达之间关系的报

道甚少ꎬ故本研究旨在分析同步加量调强放疗联合替

莫唑胺对 ＮＳＣＬＳ 脑转移患者的治疗效果与 ＭＧＭＴ 和

Ｔｉａｍ１ 表达的关系ꎬ以期从分子层面对 ＮＳＣＬＣ 脑转移

的治疗提供新的研究方向ꎮ
１　 资料与方法

１.１　 一般资料:选取 ２０１８ 年 １０ 月至 ２０１９ 年 １０ 月于

我院就诊的 ６０ 例 ＮＳＣＬＣ 脑转移患者作为研究对象ꎬ
其中男性 ３４ 例ꎬ女性 ２６ 例ꎬ年龄 ３９ ~ ７６ 岁ꎬ平均年龄

(５８.９３±９.４７)岁ꎮ 纳入标准:①均经病理切片确诊为

５１８１
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ＮＳＣＬＣꎬ并通过头颅增强电子计算机断层扫描(ＣＴ)或
核磁共振成像(ＭＲＩ)证实存在颅内有可测量 ＮＳＣＬＣ
转移病灶ꎻ②卡氏评分(Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ ｓｃｏｒｅꎬＫＰＳ)≥７０ 分ꎻ
③预计生存时间大于 ３ 个月ꎻ④无明显放疗及替莫唑

胺使用禁忌症ꎻ⑤配合研究者ꎮ 排除标准:①伴心脏、
肝肾功能严重障碍者ꎻ②伴其他恶性肿瘤、血液系统或

免疫系统疾病者ꎻ③对替莫唑胺过敏者ꎻ④不配合本次

研究或中途退出者ꎮ 本研究经患者知情同意并签署知

情同意书ꎬ且获得医院伦理委员会批准ꎮ
１.２　 方　 法

１.２.１　 ＭＧＭＴ 和 Ｔｉａｍ１ 的检测:ＭＧＭＴ 和 Ｔｉａｍ１ 检测

使用免疫组化法ꎬ兔抗人 Ｔｉａｍｌ 多克隆抗体(浓缩型)、
小鼠抗人 ＭＧＭＴ 单克隆抗体、ＤＡＢ 显色剂、鼠抗人单

克隆抗体 ＰＲ 工作液和免疫组化 Ｐ－Ｖ 试剂盒等均采

购于北京中杉金桥生物技术有限公司ꎮ 具体步骤:①
将病理科保存的患者肺脏石蜡组织均作 ４μｍ 连续切

片ꎻ②将切片脱蜡并水化ꎬ ＰＢＳ 液冲洗 ３ 次 (每次

３ｍｉｎ)ꎻ③乙二胺四乙酸(ＥＤＴＡ)抗原修复液高压条件

下进行 Ｔｉａｍ１ 抗原修复 ３ｍｉｎꎻ④所有切片均于室温条

件下使用 Ｈｙｄｒｏｇｅｎ Ｐｅｒｏｘｉｄｅ Ｂｌｏｃｋ 液孵育 １０ｍｉｎꎬＰＢＳ
液冲洗 ３ 次(每次 ３ｍｉｎ)ꎻ⑤于切片上滴加相应一抗工

作液ꎬ４℃ 冰箱湿盒过夜ꎬ ＰＢＳ 液冲洗 ３ 次 (每次

３ｍｉｎ)ꎻ⑥加入生物素标记的二抗ꎬ室温孵育 ３０ｍｉｎꎬ
ＰＢＳ 液冲洗 ３ 次(每次 ３ｍｉｎ)ꎻ⑦加入新鲜配制的 ＤＡＢ
显色液ꎬ于显微镜下观察显色 ３ ~ １０ｍｉｎꎮ 切片阳性对

照为相应的已知 ＭＧＭＴ(＋)或 Ｔｉａｍ１(＋)肺癌组织ꎬ阴
性对照为一抗使用 ＰＢＳ 代替的空白对照ꎮ 结果判读:
ＭＧＭＴ 阳性结果为细胞核出现淡黄色 ~棕黄色颗粒ꎬ
Ｔｉａｍ１ 阳性结果为细胞浆出现黄色颗粒ꎮ 于高倍镜(×
４００)下选取 ５ 个目标细胞表达密集视野进行计数ꎬ每
视野计数 １００ 个细胞ꎬ统计阳性细胞所占百分比ꎮ 阳

性为阳性细胞百分比≧ １０％ꎬ阴性为阳性细胞百分比

<１０％ꎮ
１.２.２　 治疗方法:本研究 ＮＳＣＬＣ 脑转移瘤的治疗采用

同步加量调强放疗并同时口服替莫唑胺ꎬ具体如下:所
有患者在行放疗时ꎬ均使用头部热塑膜面罩进行固定ꎬ
采用螺旋 ＣＴ 进行扫描ꎬ扫描层厚为 ３ｍｍꎬ参考脑部增

强 ＭＲＩ 图像在定位增强 ＣＴ 上勾画肿瘤靶区( ｇｒｏｓｓ
ｔｕｍｏｒ ｖｏｌｕｍｅꎬＧＴＶ)ꎬ计划肿瘤靶区(ｐｌａｎｎｅｄ ｔｕｍｏｒ ｖｏｌ￣
ｕｍｅꎬＰＧＴＶ)剂量为 ６０Ｇｙ / ３Ｇｙ / ２０Ｆꎬ全脑剂量(ＰＴＶ－
Ｂｒａｉｎ)为 ４０Ｇｙ / ２Ｇｙ / ２０Ｆꎬ各重要器官组织限量按照美

国肿瘤放射治疗协作组(Ａｍｅｒｉｃａｎ ｃａｎｃｅｒ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ
ｃｏｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐꎬＲＴＯＧ)急性放射损伤分级标准头颈

部肿瘤剂量限定标准设定ꎮ 患者于放疗的第 １ 天开始

口服替莫唑胺(采购于江苏天士力帝益药业有限公

司ꎬ国药准字号:Ｈ２００４０６３７ꎬ剂量为 ７５ｍｇｍ２ｄ－１ꎬ
放疗日口服ꎬ放疗结束后继续予以连续 ６ 个周期、剂量

为 １５０ｍｇｍ２ｄ－１的替莫唑胺口服辅助放疗ꎬ每次连

续服用 ５ｄꎬ２８ｄ 为 １ 周期ꎮ 在患者的整个放疗期间ꎬ根
据患者的症状及病情ꎬ适当予以地塞米松及甘露醇脱

水等对症治疗ꎮ
１.２.３　 疗效评价标准:每例患者以治疗前的脑部 ＭＲＩ
和 ＣＴ 影像学表现为基线ꎬ在联合治疗结束 １ 月后复

查脑部 ＭＲＩ 或 ＣＴ 来评价近期疗效ꎬ此后每 ２ 月再行

评价ꎮ 随访时间为 ４８ 月以内或至患者死亡ꎮ 采用实

体瘤疗效评价标准( ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｉｎ ｓｏｌｉｄ
ｔｕｍｏｕｒꎬＲＥＣＩＳＴ)１.１ 版本[４] 行疗效判断:①完全缓解

(ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬＣＲ):所有病灶全部消失且达 ４ 周

以上ꎻ②部分缓解(ｐａｒｔｉａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬＰＲ):靶病灶的最

长径之和较基线状态缩小≧ ３０％ꎻ③疾病进展( ｐｒｏ￣
ｇｒｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅꎬＰＤ):靶病的最长径之和较基线状态

增加≧ ２０％ꎬ并且其绝对值增加≧ ５ｍｍ 或者新的病灶

出现ꎻ④疾病稳定( ｓｔａｂｌｅ ｄｉｓｅａｓｅꎬＳＤ):靶病灶最长径

之和较基线状态缩小但没有达 ＰＲ 标准或靶病灶最长

径之和较基线状态缩小有增加但没有达 ＰＤ 标准ꎻ⑤
总有效率( ｒｅｌｉｅｆ ｒａｔｅꎬＲＲ)＝ 完全缓解率(ＣＲ)＋部分缓

解率(ＰＲ)ꎻ疾病控制率(ｄｉｓｅａｓｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｒａｔｅꎬＤＣＲ)＝ 完

全缓解率(ＣＲ)＋部分缓解率(ＰＲ)＋疾病稳定率(ＳＤ)ꎮ
１.３　 统计学分析:采用 ＳＰＳＳ１９.０ 进行数据处理ꎮ 计

数资料的表示用例数(ｎ)或百分比(％)ꎬ比较用 χ２ 检

验ꎮ 用 Ｋａｐｌａｎ －Ｍｅｉｅｒ 法进行生存分析ꎬ组间比较为

Ｌｏｇ－ｒａｎｋ 检验ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２　 结　 果

２.１　 ＮＳＣＬＣ 组织 ＭＧＭＴ 和 Ｔｉａｍ１ 免疫组化镜检图ꎬ
见图 １ꎮ

图 １　 ＮＳＣＬＣ 组织 ＭＧＭＴ 和 Ｔｉａｍ１ 免疫组化镜检图

注:图 ａ 为 ＮＳＣＬＣ 组织 ＭＧＭＴ 在细胞核中呈淡黄色~棕黄

色颗粒表达ꎻ图 ｂ 为 ＮＳＣＬＣ 组织 Ｔｉａｍ１ 在细胞浆中呈淡黄色 ~

棕黄色颗粒表达

２.２　 ＭＧＭＴ 和 Ｔｉａｍ１ 的不同表达与患者疗效间的关

系:６０ 例患者中ꎬＭＧＭＴ(＋)及 Ｔｉａｍ１(＋)２１ 例ꎬＭＧＭＴ
６１８１
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(＋)及 Ｔｉａｍ１(－)１６ 例ꎬＭＧＭＴ(－)及 Ｔｉａｍ１(＋)１７ 例ꎬ
ＭＧＭＴ(－)及 Ｔｉａｍ１(－)６ 例ꎮ ＭＧＭＴ 和 Ｔｉａｍ１ 的不同

表达与患者疗效间的关系见表 １ꎮ

表 １　 ＭＧＭＴ 和 Ｔｉａｍ１ 的不同表达与患者疗效间的关系

ＭＧＭＴ 和 Ｔｉａｍ１ 表达情况 ｎ ＣＲ ＰＲ ＰＤ ＳＤ ＲＲ(％) ＤＣＲ(％)

ＭＧＭＴ(＋)及 Ｔｉａｍ１(＋) ２１ ８ ８ １ ４ ７６.１９ ９５.２３

ＭＧＭＴ(＋)及 Ｔｉａｍ１(－) １６ １ ３ ３ ９ ２５.００ ８１.２５

ＭＧＭＴ(－)及 Ｔｉａｍ１(＋) １７ １０ ５ １ １ ８８.２４ ９４.１２

ＭＧＭＴ(－)及 Ｔｉａｍ１(－) ６ １ １ ２ ２ ３３.３３ ６６.６７

２.３　 生存分析:６０ 例患者的随访时间为 １ ~ ４５.３５ 个

月ꎬ随访中位时间为 １６.７５ 月ꎬ中位生存时间为 １３ 个

月[９５％ＣＩ(２.９２ꎬ１９.５３)]ꎬ１ 年、２ 年和 ３ 年生存率分

别为 ７５.０１％、５３.８６％和 ２５.３１％ꎬ见图 ２ꎮ 其中 ２１ 例

ＭＧＭＴ(＋)及 Ｔｉａｍ１(＋)患者中位生存时间为 １３ 个月

[９５％ＣＩ(９.８３ꎬ１６.１５)]ꎬ１ 年 ２ 年和 ３ 年生存率分别为

６４.３２％、４５.１５％和 ２０.３３％ꎮ １６ 例 ＭＧＭＴ(＋)及 Ｔｉａｍ１
(－) 患者中位生存时间为 ６ 个月 [９５％ ＣＩ (３. ５３ꎬ８.
３４)]ꎬ１ 年、２ 年和 ３ 年生存率分别为 ３３.６９％ꎬ２０.０１％
和 ０.００％ꎮ １７ 例 ＭＧＭＴ( －)及 Ｔｉａｍ１( ＋)患者中位生

存时间为 １５ 个月[９５％ＣＩ(１０.８７ꎬ１７.６９)]ꎬ１ 年、２ 年

和 ３ 年生存率分别为 ９２.０５％、７４.１２％和 ４０.０９％ꎮ ６
例 ＭＧＭＴ(－)及 Ｔｉａｍ１(－)患者中位生存时间为 １０ 个

月[９５％ＣＩ(８.９３ꎬ１５.０１)]ꎬ１ 年、２ 年和 ３ 年生存率分

别为 ５５.６３％ꎬ４７.３５％和 １８.９６％ꎮ

图 ２　 ６０ 例 ＮＳＣＬＣ 脑转移患者总体生存曲线

３　 讨　 论

当前ꎬ针对 ＮＳＣＬＣ 的分子靶向治疗ꎬ已经在一定

程度上明显改善了患者的预后ꎬ然而仍存在预后结局

不太满意的情况ꎬ其原因主要在于 ＮＳＣＬＣ 患者晚期脑

转移的发生ꎮ 据文献报道ꎬ影响晚期 ＮＳＣＬＣ 脑转移患

者治疗效果的主要因素包括年龄、确诊时间、颅内疾病

的部位及范围等[５]ꎬ因此ꎬＮＳＣＬＣ 的尽早有效治疗能

在一定程度上降低影响因素带来的不良后果ꎮ 约

１０％~ ２０％ＮＳＣＬＣ 患者在初次诊断时发现有脑转移ꎬ
ＮＳＣＬＣ 合并脑转移患者的总生存率很低ꎬ约 ２ / ３ 脑转

移患者表现为多发性病灶ꎬ其余 １ / ３ 脑转移患者表现

为单发病灶ꎬＮＳＣＬＣ 患者脑转移的主要部位是大脑

(８０％)、小脑(１５％)和脑干(５％)ꎬ这使得 ＮＳＣＬＣ 脑转

移瘤的治疗具有难度和需要尽可能的制定个体化方

案ꎮ
靶向治疗和免疫治疗已成为新的且更为量身定制

的治疗方法ꎬ可重复评估的肿瘤生物学标准已成为驱

动临床决策的关键性因素ꎮ 肿瘤组织活检是诊断肿瘤

的金标准ꎬ活检组织生物学标志物的探讨成为了研究

和揭示肿瘤分子靶向治疗的热点ꎮ 放射治疗在脑转移

瘤治疗中的作用越来越明确ꎬＮＳＣＬＣ 脑转移的治疗已

从局部治疗发展到全脑放射治疗ꎬ以及有效化疗药物

与全脑放疗的联合治疗能更有效地提高临床治疗效果

与患者生存率[６]ꎮ 同步加量调强放疗可以将多个、不
同体积的病灶整合至一个计划中ꎬ提高了肿瘤病灶照

射剂量ꎬ缩短了治疗时间ꎬ保证了正常组织器官耐受剂

量ꎬ使得放疗计划优化程度得到最大化ꎬ放射反应得到

减少ꎬ放射并发症得到有效控制ꎬ颅内肿瘤局部控制率

得到有效提高ꎬ患者受益度得到有效保证[７]ꎮ 替莫唑

胺作为容易穿透血脑屏障的第二代口服烷化剂ꎬ能够

有效减轻脑转移瘤引起的临床症状并延长患者的中位

生存时间[１]ꎮ 有文献报道 ＮＳＣＬＣ 脑转移患者肺癌组

织活检或血清检测发现大部分患者存在 ＭＧＭＴ 和 Ｔｉ￣
ａｍ１ 表达升高的情况[８]ꎬ而当前关于同步加量调强放

疗联合替莫唑胺对 ＮＳＣＬＣ 脑转移瘤治疗效果与 ＭＧ￣
ＭＴ 和 Ｔｉａｍ１ 表达之间是否存在相关性尚不可知ꎮ

本文研究发现 ６０ 例 ＮＳＣＬＣ 脑转移患者 １ 年、２ 年

和 ３ 年生存率分别为 ７５.０１％、５３.８６％和 ２５.３１％ꎬ高于
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既往研究报道[９]ꎬ表明同步加量调强放疗联合替莫唑

胺对 ＮＳＣＬＣ 脑转移瘤治疗效果显著ꎮ 我们还首次报

道了同步加量调强放疗联合替莫唑胺对 ＮＳＣＬＣ 脑转

移瘤治疗效果与 ＭＧＭＴ 和 Ｔｉａｍ１ 之间的相关性ꎬ结果

发现:ＭＧＭＴ( ＋)及 Ｔｉａｍ１( ＋)患者的治疗 ＲＲ 为 ７６.
１９％ꎬＤＣＲ 为 ９５.２３％ꎬＭＧＭＴ( ＋)及 Ｔｉａｍ１( －)患者的

治疗 ＲＲ 为 ２５.００％ꎬＤＣＲ 为 ８１.２５％ꎬＭＧＭＴ(－)及 Ｔｉ￣
ａｍ１(＋)患者的治疗 ＲＲ 为 ８８.２４％ꎬＤＣＲ 为 ９４.１２％ꎬ
ＭＧＭＴ( －)及 Ｔｉａｍ１( －)患者的治疗 ＲＲ 为 ３３. ３３％ꎬ
ＤＣＲ 为 ６６.６７％ꎬ表明 ＭＧＭＴ(＋)及 Ｔｉａｍ１( －)患者的

ＲＲ 和 ＤＣＲ 比率远低于其他组合患者ꎬ且生存分析发

现其 １ 年、２ 年和 ３ 年生存率也较其他组合患者低ꎬ进
一步说明 ＭＧＭＴ 和 Ｔｉａｍ１ 可作为 ＮＳＣＬＣ 脑转移患者

诊断和治疗评估以及靶向治疗研究的指标ꎮ 这一情况

的发生可能与作为 ＤＮＡ 修复蛋白的 ＭＧＭＴ 功能甲基

化以及 Ｔｉａｍ１ 活性增加从而对抑癌基因负向调控作用

有关ꎬ具体机制有待于进一步的研究探讨ꎮ
综上所述ꎬＭＧＭＴ 和 Ｔｉａｍ１ 在肺癌组织的不同表

达与同步加量调强放疗联合替莫唑胺对 ＮＳＣＬＳ 脑转

移患者的治疗效果相关ꎬ具有临床应用价值ꎮ
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急性百草枯中毒患者早期血流动力学改变与预后的分析
陈运超ꎬ　 徐　 明ꎬ　 许小云ꎬ　 李小强

(广东省广州市第十二人民医院ꎬ　 广东　 广州　 ５１００００)

【摘　 要】 目的:分析百草枯中毒急性期的血流动力学变化特点及趋势ꎬ阐明血流动力学改变与预

后的关系ꎬ为开展体外循环支持提供临床依据ꎮ 方法:以 ２０１６ 年 １ 月 １ 日至 ２０１７ 年 １２ 月 ３１ 日期间我

院重症医学科收治的、年龄大于 １２ 岁、中毒时间小于 ２４ｈ 的 ＰＱ 中毒患者作为观察对象ꎮ 根据中毒 ７２ｈ
内患者是否生存ꎬ将病例分为早期死亡组及早期存活组ꎬ所有患者均采取同样的治疗策略ꎮ 对比分析两

组患者血流动力学变化趋势是否存在差异ꎮ 结果:至首次血液净化时间ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ
两组患者初始的白细胞(ＷＢＣ)、红细胞(ＲＢＣ)、血小板(ＰＬＴ)、动脉血 ＰＨ 值(ＰＨ)、动脉血氧分压

(ＰＯ２)、动脉血二氧化碳分压(ＰＣＯ２)、氧合指数(ＯＩ)、动脉血标准碳酸氢根(ＳＢＣ)、肌酸激酶同工酶

(ＣＫＭＢ)、肌钙蛋白 Ｉ(ＣＴｎＩ)、Ｎ 端脑钠肽前体(ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ)、丙氨酸氨基转移酶(ＡＬＴ)、天门冬氨酸氨

基转移酶(ＡＳＴ)、总胆红素(ＴＢＩＬ)等指标ꎬ差异无统计学意义(Ｐ >０.０５)ꎮ 早期死亡组患者心排血量

(ＣＯ)、每搏输出量(ＳＶ)、外周血管阻力指数(ＳＶＲＩ)、心率(ＨＲ)、收缩压(ＳＢＰ)、舒张压(ＤＢＰ)呈进行

性下降的趋势ꎬ两组变化趋势差异具有显著统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎻ早期死亡组患者中心静脉压(ＣＶＰ)
呈进行性上升的趋势ꎬ两组变化趋势差异具有显著统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎻ早期死亡组与早期存活组患

者的胸腔液体量(ＴＦＣ)均呈逐步上升的趋势ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 结论:服毒量大的 ＰＱ 中毒
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