
■背景资料
奥沙利铂方案辅
助化疗在胃癌中
具有重要的应用
价值 ,  如何更好
的选择一种预测
指标在避免奥沙
利铂耐药上具有
重要的意义.
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Abstract
AIM: To investigate the expression of breast 
cancer susceptibility gene 1 (BRCA1) in gastric 
carcinoma tissue, and to analyze its correlation 
with curative effect of oxaliplatin-based adjuvant 
chemotherapy and prognosis.

METHODS: One hundred and ten surgically 
treated gastric cancer patients who received 
oxaliplatin-based adjuvant chemotherapy at 

Armed Police Corps Hospital of Sichuan from 
January 2010 to December 2011 were included. 
Immunohistochemical method was used for 
the determination of BRCA1 expression in 
gastric cancer, and the correlation between 
BRCA1 expression and clinical eff icacy 
of chemotherapy and prognosis was then 
analyzed.

RESULTS: The effective rate of treatment in 
patients with positive expression of BRCA1 
vs those with negative expression was 35.9% 
vs 60.6% (P < 0.05), the 3-year disease-free 
survival (DFS) rate and overall survival (OS) 
rate were 30.8% vs 56.3% and 38.5% vs 64.8%, 
respectively (P < 0.05).

CONCLUSION: BRCA1 expression in gastric 
cancer can be used as a predictive index 
for efficacy of oxaliplatin-based adjuvant 
chemotherapy and as an important indicator 
of prognosis in patients after radical operation 
for gastric carcinoma.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
此次的临床研究
对胃癌患者术后
应用奥沙利铂方
案辅助化疗的预
测指标进行分析, 
为以后预测其临
床疗效与预后提
供参考 .  研究中
对乳腺癌易感基
因1(breast cancer 
s u s c e p t i b i l i t y 
gene 1, BRCA1)
表达状况及其与
临床疗效与预后
进行分析.

摘要
目的:  探讨胃癌组织中乳腺癌易感基因1
(breast cancer susceptibility gene 1, BRCA1)表
达状况, 并分析其与奥沙利铂方案辅助化疗
疗效、预后的相关性. 

方法: 选取武警四川总队医院2010-01/2011-
12间110例胃癌根治术后奥沙利铂方案辅
助化疗患者为研究对象, 采取免疫组织化
学方法测定胃癌组织中BRCA1表达, 分析
BRCA1表达与患者的临床疗效与预后的相
关性. 

结果: BRCA1表达阳性 vs  阴性治疗有效率
35.9% vs  60.6%, 差异有统计学意义(P <0.05); 
BRCA1表达阳性 v s  阴性患者3年无病生
存(disease-free survival, DFS)率和总生存
(overall survival, OS)率(30.8% vs  56.3%)、
(38 .5% v s  64 .8%),  差异有统计学意义
(P <0.05). 

结论: 胃癌组织中BRCA1表达可以作为胃
癌根治术后患者奥沙利铂方案辅助化疗疗
效的预测指标, 也可作为预后观察的重要
指标. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 胃癌组织中乳腺癌易感基因1(breast 
cancer susceptibility gene 1)表达可以作为胃癌
根治术后患者奥沙利铂方案辅助化疗疗效的预

测指标, 也可作为预后观察的重要指标. 
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0  引言

胃癌是临床中常见疾病之一, 在临床中具有较

高的发病率, 临床中常常采取手术进行治疗, 
术后辅以化疗, 从而降低复发, 提高其生活质

量[1,2]. 铂类化疗药物是胃癌术后辅助化疗的

常见药物, 而乳腺癌易感基因1(breast cancer 
susceptibility gene 1, BRCA1 )是铂类化疗药物

所导致细胞DNA损伤的修复基因, 与肿瘤铂

类化疗药物耐药性具有相关性[3]. 国内相关研

究[4]提出, BRCA1在胃癌组织中得到异常的

表达, 但是对于预后指标依然缺乏. 国外有学

者提出, BRCA1可以作为癌症患者化疗后的

预测指标之一, 但是依然缺乏客观的认识[5,6]. 
因此, 此次的临床研究重点分析胃癌组织中

BRCA1表达状况, 并分析其表达与胃癌患者

奥沙利铂方案辅助化疗疗效、预后的相关性, 
具体的分析如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取武警四川总队医院2010-01/2011-
12间110例胃癌根治术后奥沙利铂方案辅助化

疗患者为研究对象, 男性患者60例, 女性患者

50例, 患者的年龄35-77岁, 平均年龄为60.3岁
±4.5岁. 临床肿瘤-淋巴结-转移(tumor-node-
metastasis, TNM)分期: Ⅱ期患者60例, Ⅲ期患

者50例. 病理类型: 管状腺癌36例, 黏液腺癌30
例, 乳头状腺癌25例, 印戎细胞癌19例. 
1.2 方法
1.2.1 治疗: 本组的患者均实施胃癌根治性手

术, 术后3-4 wk实施奥沙利铂方案辅助化疗, 
130.0 mg/m2奥沙利铂, 静脉滴注2 h, d1; 1000.0 
mg/m2卡培他滨, 2次/d, d1-14. 需要重复1次/3 
wk, 均接受2个周期的化疗. 
1.2.2 检查: 胃癌组织进行石蜡组织切片处理, 
并且采取Envision二步法检测胃癌组织中的

BRCA1表达状况, 选取肿瘤组织, 给予4.0%甲

醛固定和脱水以及石蜡包埋等方法处理, 常规

切片, 厚度为4.0 μm. 然后, 常规的脱蜡和水化

和抗原修复到处理, 给予3.0%双氧水进行室温

孵育, 给予磷酸盐缓冲液进行冲洗, 加入1∶100
的鼠抗人BRCA1单克隆抗体, 在温室环境下培

育处理, 之后给予磷酸盐缓冲液进行冲洗, 最后

进行DBA显色观察, 苏木素进行对比染色. 同
时, 给予梯度酒精进行脱水和二甲苯透明, 应用

中性树脂封片, 在显微镜下观察. 磷酸盐缓冲液

作为一抗阴性对照[7]. 
1.2.3 结果判定: BRCA1蛋白阳性定位细胞

核 ,  且以棕黄色为主 ,  结果为阳性 [8].  依据

免疫反应评估对其染色强度与阳性细胞数

的百分比进行评估, 染色强度: 0分: 无色; 1
分: 淡黄色; 2分: 棕黄色; 3分: 深棕色. 阳性

细胞百分比评分: 0分: 阳性细胞计数<5.0%; 
1分: 阳性细胞计数5.0%-25.0%; 2分: 阳性

■相关报道
临床中已有研究
显示BRCA1表达
与癌症化疗疗效
具有一定的联系, 
可以作为临床疗
效预测的指标.
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细胞计数26.0%-50.0%; 3分: 阳性细胞计数

51.0%-75.0%; 4分: 阳性细胞计数在75.0%以

上. 染色强度与阳性细胞计数评分乘积在2分
或者2分以上为阳性, 乘积在2分以下为阴性. 
1.2.4 观察指标: 以患者手术时间作为生存时

间起点, 而以患者疾病复发或者死亡以及相

关并发症作为重点事件. 观察指标无病生存

(disease-free survival, DFS)与总生存(overall 
survival, OS)以及化疗临床疗效. 
1.2.5 疗效评定:  依据实体瘤疗效评价标准

(response evaluation criteria in solid tumors, 
RECIST)进行评估[9], 分为完全缓解(complete 
response, CR)、部分缓解(partial response, 
PR)、稳定(progression disease, PD)和进展

(stable disease, SD). 治疗有效率 = CR%+PR%. 
统计学处理 采取SPSS19.0统计学软件进

行数据分析, 计数资料采取χ 2
检验, 组间差异

采取Log-rank法进行检验, Cox回归模型进行

多因素分析, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 BRCA1蛋白表达状况 110例胃癌组织中, 
BRCA1蛋白表达阳性39例, 阴性71例(图1). 
2.2 BRCA1表达与化疗疗效关系 BRCA1表
达阳性治疗有效率为35.9%, BRCA1表达阴

性治疗有效率为60.6%, 差异有统计学意义

(P <0.05)(表1). 
2.3 BRCA1表达与化疗后3年生存状况关系 
BRCA1表达阳性患者3年DFS率和OS率均明

显的低于BRCA1表达阴性, 差异有统计学意义

(P <0.05)(表2). 
2.4 化疗后3年OS的Cox多因素分析 肿瘤分化

程度和BRCA1表达状况均是化疗后3年OS的
危险因素(表3). 

3  讨论

胃癌在临床中属于常见疾病, 临床中常常采取

手术治疗, 术后辅以化疗, 从而改善患者的临

床症状, 并提高其生活质量. 奥沙利铂是胃癌

术后化疗的常见药物, 主要作用靶点是DNA, 
并且与细胞DNA发生相互结合, 从而形成链

     

表  2  BRCA1表达与化疗后3年生存状况关系 n (%)

分组 n DFS率 OS率

BRCA1表达阳性 39 12(30.8) 15(38.5)

BRCA1表达阴性 71 40(56.3) 46(64.8)

χ2值 -     9.372   10.435

P值 - <0.05 <0.05

BRCA1: 乳腺癌易感基因1; DFS: 无病生存; OS: 总生存.

A B

图  1  BRCA1蛋白在胃癌组织中表达(×200). A: 表达阴性; B: 表达阳性. BRCA1: 乳腺癌易感基因1.

表  1  BRCA1表达与化疗疗效关系

     
分组 n CR PR PD SD 有效率n (%)

BRCA1表达阳性 39   8   6 15 10 14(35.9)

BRCA1表达阴性 71 18 25 18 10 43(60.6)

χ2值     7.391

P值 <0.05

BRCA1: 乳腺癌易感基因1; CR: 完全缓解; PR: 部分缓解; PD: 稳定; SD: 进展.

■创新盘点
此次的临床研究
阐述了胃癌组织
中BRCA1表达状
况 ,  并且详细的
分析其表达对奥
沙利铂方案辅助
化疗的疗效与预
后影响 ,  总结出
其临床应用的优
越性.

■应用要点
本研究在以后的
临床应用价值高, 
总结出胃癌组织
中BRCA1表达状
况对以后患者化
疗药物的选择和
疗效预测具有一
定的优势.
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内或者链间DNA加合物, 最终导致DNA损伤

与复制障碍, 诱导细胞死亡[10,11]. 临床资料[12]显

示, 胃癌根治术后辅以化疗后生存率明显的高

于单纯手术的效果. 因此, 临床中如何有效的

选择标志物进行预测奥沙利铂方案治疗胃癌

的效果在临床中具有重要的意义[13]. 
BRCA1属于抑癌基因, 该基因的表达产

物常常与核苷酸剪切修复, 尤其在铂类药物所

导致的肿瘤细胞DNA损伤修复过程中起到关

键性的作用[14-16]. BRCA1基因的功能缺失或者

突变会引起肿瘤细胞对导致DNA断裂化疗药

物产生耐药性, 使得铂类药物耐药[17-19]. 经过

此次的临床研究分析, 胃癌组织中其BRCA1
呈现高表达, 且与奥沙利铂方案化疗的临床疗

效和预后有着密切的联系. 数据显示, BRCA1
表达阳性与阴性患者的临床治疗有效率比较

差异有统计学意义. 进一步说明临床中可以将

BRCA1表达状况进行预测奥沙利铂方案化疗

的临床疗效[20-22]. 数据还显示, BRCA1表达阳

性与阴性患者化疗3年的DFS率和OS率比较差

异有统计学意义. 说明胃癌组织中BRCA表达

与奥沙利铂方案化疗患者的预后有着密切的

联系[23-26]. 经过化疗后3年OS的Cox多因素分

析, BRCA1表达状况均是化疗后3年OS的危险

因素. 说明BRCA1可以作为胃癌患者应用奥沙

利铂方案化疗预后的指标[27-30]. 
总之, 胃癌组织中BRCA1表达与胃癌根治

术后奥沙利铂方案辅助化疗的疗效、预后具

有紧密的联系, 可以作为预测的指标. 
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■同行评价
本文研究新颖 , 
实际的指导意义
强 .  尤其对以后
临床工作具有较
好的指导作用 , 
且文章研究针对
性强, 值得应用.
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