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晚期非小细胞肺癌中 β-tubulin III 表达水平 

对化学治疗敏感性的影响

陈佳，何松，王淼舟，郭燕，张晓东，吉志固，朱亚芳，陆俊国，陶玉， 

朱兴华，王建红，杨书云，尹海兵，谭清和

( 江苏省南通市肿瘤医院肿瘤内科 , 江苏 南通 226361)

[ 摘　要 ] 目的：分析非小细胞肺癌 (non-small cell lung cancer，NSCLC) 患者 β-tubulin III 的表达水平与化

学治疗 ( 化疗 ) 敏感性的关系。方法：经病理确诊的晚期 NSCLC 患者以 1:2 随机分配至对照组和

基因型组：对照组使用吉西他滨联合顺铂化疗；基因型组根据 ERCC1 及 RRM1 的表达情况进行

个体化治疗。检测病理标本中 β-tubulin III 的表达水平，比较 β-tubulin III 蛋白表达水平与临床

疗效之间的关系。结果：基因型组最终有 118 例 NSCLC 病例可评价，均可成功检测 β-tubulin III

的表达情况。对照组有效率 (37.5%) 与基因型组有效率 (47.5%) 比较，差异无统计学意义 (P>0.05)。

基 因 型 组 中 各 组 间 有 效 率 比 较， 差 异 无 统 计 学 意 义 (P>0.05)； 但 β-tubulinIII 低 表 达 组 有 效 率

(55.1%) 显著高于 β-tubulin III 高表达组 (36.7%，P<0.05)。结论：在晚期 NSCLC 腺癌亚型中，

β-tubulin III 低表达患者疗效较好，β-tubulin III 高表达可能意味着对多西他赛耐药。 

[ 关键词 ] 非小细胞肺癌 ; β-tubulin III; ERCC1 基因 ; RRM1 基因
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Abstract Objective: To analyze the relation between β-tubulin III expression level and chemosensitivity in non-small cell 

lung cancer (NSCLC). Methods: The patients were divided into a control group and a genotype group with a 

proportion of 1:2. The control group received the treatment of gemcitabin and cisplatin, while the genotype group 

received individual therapy according to the level of ERCC1 and RRM1. The correlation between β-tubulin III 
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非小细胞肺癌(n o n - s m a l l  c e l l  l u ng  c a n c e r，

NSCLC)占所有肺癌病例的75%~80%，60%~70%的

病例在确诊时已属晚期(IIIb及Ⅳ期)，无法行根治

性治疗，仅能通过化学治疗(化疗)或放射治疗(放

疗 ) ，改善症状，延长生存时间 [ 1 ]。由于 N S C L C
的异质性，化疗疗效在不同个体之间存在较大差

异 [ 2 - 3 ]。 随 着 耐 药 性 分 子 标 志 物 的 被 开 发 ， 已 有

研究 [4 ]表明对NSCLC进行耐药性分子标志物如修

复交叉互补基因 1 ( E R C C 1 ) 、核糖核苷酸还原酶

M1(RRM1)及β-微管蛋白III(β-tubulin III)的检测分

析，可为临床进行个体化治疗提供实验依据。本

研究通过测定NSCLC患者瘤组织内β-tubulin III蛋

白表达与临床疗效的关系，旨在指导肺癌个体化

化疗的研究。

1  资料与方法

1.1  一般临床资料

2008年8月至2010年8月收集的NSCLC患者184
例，男108例，女76例，年龄36~72岁，患者分期

为IIIb和Ⅳ期。病例按照随机数字表法分为基因型

组124例和对照组60例，记录入选患者的性别、年

龄、吸烟情况、病理类型及TNM分期、基础合并

症等。检测基因型组E R CC 1及R R M 1表达情况，

并予不同治疗方案：ERCC1低表达，RRM1高表达

(A组)30例；ERCC1低表达，RRM1低表达(B组)30
例； E R C C 1 高表达， R R M 1 高表达 (C 组 ) 2 8 例；

ERCC1高表达，RRM1低表达(D组)30例。本研究

已获得南通市肿瘤医院伦理委员会批准，患者签

署知情同意书。

1.2  试剂

免疫组织化学(免疫组化)试剂 :  ERCC1(美国

NeoMarkers公司，1:350)、RRM1(美国Proteintech 
Group公司，1:500)、β-tubulinIII(美国BioGenex公

司，1:1 000)一抗为鼠单克隆抗体；ERCC1染色所

用二抗为PV9000Anti-Mouse/Rabbit(北京中杉生物

技术有限公司)，RR M1及β-tubul inIII染色所用二

抗为EnVion Anti-Mouse/R abbit(丹麦DaKo公司)。

用P B S代替一抗作为阴性对照，用已知E R CC 1，

R R M1，β-tubul in  I I I阳性的乳腺癌组织作为阳性 
对照。

1.3  标志物检测

E R C C 1 阳 性 定 位 于 细 胞 核 ， R R M 1 及

β-tubul inI I I均定位于细胞质。参照复旦大学附属

肿瘤医院提出的结果判断标准 [ 5 ]，首先将染色强

度计分： 0 分为无色； 1 分为淡黄色； 2 分为棕黄

色；3分为棕黑色。再按阳性细胞占肿瘤细胞的百

分比计分：无阳性细胞为0分；阳性细胞数≤ 1 0 %
为1分；11%~50%为2分；51%~75%为3分；>75%
为 4 分 。 将 染 色 强 度 得 分 与 阳 性 细 胞 百 分 比 得 分

的乘积作为判断依据：0 ~ 3分为“–”，4 ~ 6分为

“+”，7 ~ 9分为“+ +”，1 0 ~ 1 2分为“+ + +”。

为使检测结果更方便地使用于临床，笔者将染色

结 果 “ – ” 及 “ + ” 合 并 定 义 为 该 标 志 物 “ 低 表

达”，而将染色结果“++”及“+++”定义为“高

表达”。

1.4  治疗

1.4.1  对照组

吉西他滨+顺铂：吉西他滨1000 mg/m2，静脉滴

注30 min，第1天及第8 天使用；顺铂总量75 mg/m2，

分3 d静脉滴注，每21 d为1个治疗周期。

1.4.2  基因型组

A组予以多西他赛+顺铂：多西他赛60 mg/m2，

静脉滴注，第1天使用；顺铂总量75 mg/m2，分3 d
静脉滴注，每21 d为1个周期。B组予以吉西他滨+
顺铂：吉西他滨1000 mg/m2，静脉滴注30 min，第

1天及第8天使用；顺铂总量75 mg/m2，分3 d静脉

滴注，每21 d为1个周期。C组予以多西他赛单药：

多西他赛 7 5  m g / m 2，静脉滴注，第 1 天使用，每 

expression level and chemosensitivity in NSCLC was analyzed. Results: β-Tubulin III expression was detected in 

all patients in the genotype group. Compared with the genotype group (47.5%), efficiency in the control group 

(37.5%) was not significantly different. Efficiency in patients with low expression of β-tubulin III was significantly 

higher than that of patients with high expression of β-tubulin III (55.1% vs 36.7%, P<0.05). Conclusion: In 

advanced NSCLC subtypes, patients with low expression of β-tubulin III have good therapeutic effect. High 

β-tubulin III expression may indicate resistance to docetaxel.

Key words non-small cell lung cancer; β-tubulin III; ERCC1 gene; RRM1 gene
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21 d为1个周期。D组给予多西他赛+吉西他滨：多

西他赛60 mg/m2，静脉滴注，第1天使用；吉西他

滨1000 mg/m2，静脉滴注30 min，第1天及第8天使

用，每21 d为1个周期。每位患者至少完成2周期化

疗，一般给予4~6周期的化疗。

1.5  评价标准及观察指标

基 因 型 组 患 者 于 治 疗 前 检 测 肿 瘤 组 织 内

β-tubulin III的蛋白表达水平，治疗后分析该蛋白

表 达 水 平 与 化 疗 疗 效 之 间 的 关 系 。 主 要 观 察 患

者有效率(re s p o n s e  rate，R R )及疾病无进展时间

(progression-free sur v ival，PFS：治疗当日至疾病

进展日)。采用实体肿瘤的疗效评价标准(response 
evaluation criteria in solid tumors，RICIST)评价目标

病灶实体瘤。完全缓解(complete response，CR)为所

有目标病灶消失；部分缓解(partial response，PR)为

基线病灶长径总和缩小≥30%；疾病进展(progression 
disease，PD)为基线病灶长径总和增加≥20%或出现

新病灶；疾病稳定(stable disease，SD)为基线病灶长

径总和有缩小或增加，但未达到PR或PD。近期客

观有效率为RR=CR+PR。随访并比较中位疾病无进

展生存期(median PFS，mPFS)、中位生存期(median 
overall survival，mOS)和1年生存率。

1.6  统计学处理

采用S P S S 1 0 . 0统计软件，等级资料用Ma n n -
W hitney检验(两组资料)或Kruskal Wallis检验(多组

资料)，其余资料用卡方检验，P<0.05为差异有统

计学意义。

2  结   果

2.1  β-tubulin III 免疫组化染色结果

对照组 3 例患者因仅完成 1 周期化疗， 1 例拒

绝进一步治疗无法进行疗效评价而脱落；基因型

组中，4名患者组织标本无法获得明确的ERCC1及

RRM1表达情况，2名患者仅完成1疗程治疗后拒绝

进一步治疗，共6名患者脱落。最终对照组56例入

选，基因型组118例为可评价患者。在可供评价的

118例基因型组中，共112例组织可检测出β-tubulin 
III表达情况，其中63例  NSCLC 组织出现β-tubulin 
III高表达，49例出现β-tubulin III低表达(图1)。

图 1   肺穿刺活检，鳞状细胞癌 β-tubulin III 高表达 ( 免疫

组化二步法，DAB 显色，×400)。

Figure 1   Lung biopsy, squamous cell carcinoma with high 

expression of β-tubulin III (DAB, ×400).

2.2  β-tubulin III与疗效的关系

可 评 价 疗 效 患 者 总 体 近 期 有 效 率 为

44.2%(73/174)，其中对照组有效率37.5%(21/56)
与基因型组有效率47.5%(56/118)比较，差异无统

计学意义( P > 0 . 0 5 )。基因型组中各组间有效率比

较，差异无统计学意义(P>0.05)；而β-tubulin III
低表达组有效率50.8%(32/63)显著高于β-tubulinIII
高 表 达 组 3 6 . 7 % ( 1 8 / 4 9 ) ， 差 异 有 统 计 学 意 义

(P<0.05，表1)。

在晚期NSCLC腺癌亚型中，β-tubulin III低表

达患者有效率为57.6%，高于其他3组(表2)。

表 1   各组疗效比较

Table 1   Therapeutic effect of each group

组别 n
疗效 /[ 例 (%)]

有效率 /% mOS/ 月 1 年生存率 /% mPFS/ 月
CR PR SD PD

对照组 56 2(3.6) 19(33.9) 15(26.8) 20(35.7) 37.5 10.5 42.3 4.8

基因型组 112 3(2.7) 47(41.9) 27(24.1) 35(31.3) 44.6 11.2 39.9 5.8

基因型组

β-tubulin III 低表达 63 2(3.2) 30(47.6) 14(22.2) 17(27.0) 50.8* 11.4 58.0 6.4
β-tubulin III 高表达 49 1(2.0) 17(34.7) 13(26.5) 18(36.7) 36.7 10.6 30.6 5.7

与 β-tubulin III 高表达比较，*P<0.05。
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3  讨   论

化疗是治疗晚期NSCLC的主要治疗手段，多

西他赛是治疗NSCLC的常用化疗药物 [6]。目前对

NSCLC的化疗尚无统一标准方案可循，多西他赛

联合顺铂的联合化疗方案已被广泛应用在NSCLC
的治疗上，并显示出比较好的疗效 [7-8]。

Stathmin蛋白是近年来发现的十分重要的一类

可溶性蛋白质，可通过影响肿瘤细胞内微管蛋白的

聚合与解聚，而影响化疗药物的疗效。作为细胞骨

架的重要组成部分，细胞内微管蛋白分为α、β两个

亚型，它是真核生物内的细胞骨架，人类细胞中存

在6种类型的β微管蛋白同型体，其中以作用于微管

的3型β微管蛋白(β-tubulin-III)与化疗药物敏感性的

关系最密切[9-10]。有研究[11-12]证明，β-tubulin III的

表达水平可能在化疗反应方面具预测价值(尤其对

于紫杉烷类化疗药物)，同时，在晚期NSCLC中具

一定的诊断价值，并证明其高表达与癌转移率增加

相关；另外，β-tubulin III基因突变与NSCLC晚期病

人的紫杉烷药物抵抗也有关系[13]。

β-tubulin III的表达水平与多西他赛药物疗效

存在密切联系。研究[14]发现，β-tubulin III的表达与

以紫杉烷为基础的化疗抵抗相关，单独实施多西他

赛药物治疗后，对预测mPFS无作用，在术后复发

的NSCLC中，其可作为抗多西他赛药物化疗的分

子标志物。另外，  ERCC1低表达患者中使用个体

化治疗可获得更高的临床有效率，而其中ERCC1
高表达患者可能意味着对铂类耐药 [15]。本次研究

对NSCLC患者实施个体化化疗方案，对多西他赛

药物敏感性分子标志物β-tubulin III进行检测，根

据β-tubulin III蛋白表达高低分组比较多西他赛联

合化疗方案的有效率。结果表明，晚期NSCLC腺

癌亚型中，β-tubulin III低表达患者疗效较好，而

β-tubulin III高表达表现为对多西他赛耐药。

本组资料显示，以免疫组化法检测肿瘤组织

β-tubulin III的表达，β-tubulin III低表达患者疾病

mPFS和高表达者无明显差异，与文献报道结果基

本一致 [14-15]。近期疗效的β-tubulin III低表达组化

疗有效率达50.8%，β-tubulin III高表达组有效率仅

36.7%，差异有统计学意义。同时，在晚期NSCLC
腺癌亚型中， β - t u b u l i n  I I I 低表达患者有效率为

57.6%，而β-tubulin III高表达患者有效率较低。由

此表明，在晚期NSCLC腺癌亚型中依据β-tubul in 
I I I 表 达 水 平 选 择 化 疗 敏 感 药 物 具 一 定 的 研 究 价

值。由于本研究样本量较小，仍需进一步扩大样

本研究。
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