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安全。两组肛门排气时间、产褥感染率、产后出血 

率、术后住院时间以及产后恶露干净时间比较差异 

均无统计学意义(JP>0．05)。所以，在保障产妇生命 

安全的情况下，剖宫产同期行子宫肌瘤剔除术具有可 

行性。有研究主张当肌瘤 >5 cm(特别是 >10 1212"1)， 

或为多发性、特殊部位 (如阔韧带内、宫角部、直肠 

窝、宫颈等部位)以及妊娠合并有其他内科疾病者 

(如妊娠高血压、妊娠糖尿病等)应放弃剔除术，以 

免发生不可控大出血L8 J。这就要求产科医师具备 

丰富的临床经验及娴熟的操作技术，能准确掌握临 

床适应证。术前积极完善各项相关检查，纠正贫血； 

术中严格分析，因人而异，预估短时间内能完成手术 

且安全可行的，则术中同时剔除，切忌盲 目剔除子宫 

肌瘤引起产妇术中严重出血，危及生命等状况。 

综上所述，对于有经验的产科医师来说，剖宫产 

时行子宫肌瘤剔除术并不明显增加手术难度、出血 

量以及术后并发症，能够减少患者再次手术治疗几 

率和减轻患者心理及经济负担，具有可行性和临床 

应用价值，值得推广。 
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[摘要] 目的 研究P53基因表达与食管癌同步放化疗敏感性的关系，为预测食管癌治疗效果提供参 

考依据。方法 采用 RT．PCR方法检测 5O例食管癌患者外周血白细胞中P53基因mRNA的表达情况。入组 

病例均予以总量为 6O～70 Gy的三维适形调强放疗及 2周期同步 DF(顺铂 十五氟尿 嘧啶)方案化疗 ，分析 

P53基因表达与同步放化疗疗效之间的关系。结果 P53阳性组 18例中，完全缓解(CR)4例，部分缓解 

(PR)8例，稳定(SD)4例，进展(PD)2例，治疗有效率为66．7％；P53阴性组 32例中，CR 11例 ，PR20例，SD 1 

例，PD 0例，治疗有效率为96．9％。两组疗效比较差异有统计学意义(P<0．05)。结论 食管癌病例中P53 

基因的过度表达可能影响肿瘤细胞对放射治疗及化学疗法的敏感性，检测食管癌 P53基因的表达可能有助 

于判断食管癌对于放化疗的反应，并借此判断患者的预后，对于指导临床肿瘤治疗具有一定的参考意义。 
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Study on the relationship between expression of gene P53 and sensitivity of esophageal carcinoma to concur- 

rent radiotherapy and chemotherapy J1ANG Zhou，HUANG Jiang—qiong，XU ，et a1．Department of Oncol— 

ogy，the WorkerHospital ofLiuzhou City，Guangxi 545005，China 

[Abstract] Objective To explore the relationship between gene P53 expression and sensitivity of esophageal 

carcinoma to the concurrent radiotherapy and chemotherapy，and provide a prediction for the treatment of esophageM car- 

cinoma．Methods The expression of P53 mRNA in peripheral blood leukoeytes of 50 patients with esophageal carcino— 

ma was detected by tit—PCRf reverse transcription—PCR)method．Patients were treated by 60～7O Gy radiotherapy and 

two cycles of conventional synchronous DF(fluorouracil and cisplatin)chemotherapy．The relationship between P53 

gene expression and therapeutic effect of radiotherapy with concurrent chemotherapy was analyzed．Results The group 

of P53-positive patients(n=18)showed complete recovery(CR)in 4 cases，partly recovery(PR)in 8 cases，stability 

(SD)in 4 cases，progression ofdisease(PD)in 2 cases．The group of P53一negative patients(n=32)showed CR in 11 

cases，PR in 20 cases，SD in 1 ease，none of PD case．The efficacy of P53一neg~ive patients was significantly better than 

that of P53一positive patients(P<0．05)．Condnsion The over—expression of P53 gene may influence the sensitivity of 

tumor cells to radiotherapy and chemotherapy．Therefore，detecting the expression of P53 gene may help to determine the 

response of esophageal carcinoma to the radiotherapy and chemotherapy，and to determine the prognosis of patients．It 

has a value for clinical cancer therapy． 

[Key words] Esophageal carcinoma； P53； Gene expression； Polymerase chain reaction(PCR) 

食管癌(esophageal carcinoma)是严重威胁人类 

生命的恶性肿瘤之一。目前食管癌的临床疗效较 

差、病死率高。这是由于本病早期症状隐匿，故大部 

分到临床就诊的患者都是中晚期，已经失去手术机 

会。所以，对于非手术的食管癌患者，放疗和(或) 

化疗成为主要治疗手段。目前尚缺乏预测本病疗效 

的方法。本研究拟寻找一种肿瘤标记物并对其进行 

监测以便及早发现食管癌并且预测其疗效及预后， 

为临床医师进行有效的诊疗提供指导。P53基因是 

目前在肿瘤生物学研究领域中被研究得最为深入的 

基因之一。现在已发现在至少 50％的肿瘤细胞有 

P53基因的突变或者失活 ，食管癌细胞中 P53基 

因的突变率可达到 50％以上 J，因此本组选择 P53 

基因进行研究。以往对基因表达的研究主要是通过 

组织学的检验而完成，但是对未进行手术的患者做 

组织学基因表达检测则不甚方便 。所以，本组 

通过测定研究对象外周血白细胞 P53基因的表达水 

平，以初步探讨其是否可以作为一种无创伤性的食 

管癌肿瘤标记物，来预测放化疗疗效、预后，以便指 

导治疗提供新思路。 

1 对象与方法 

1．1 研究对象 选择于 2013-06～2013．12在广西 

医科大学附属肿瘤医院放疗科住院治疗的食管癌患 

者50例。病例纳入标准：(1)经病理学确诊为鳞癌、 

腺癌。(2)年龄 20～8O岁。(3)KPS评分 >70分。 

(4)未手术患者(元手术指征或患者不愿意手术)。 

(5)治疗前未经放疗。(6)治疗前可行化疗，但须与 

放疗开始时间间隔28 d以上。排除标准：(1)食管 

腺样囊腺癌、未分化癌、粘液表皮样癌及食管癌肉瘤 

较少见，且生物学特点与常见的鳞癌、腺癌有别，故 

不考虑人组。(2)年龄 <20岁，>80岁。(3)KPS≤ 

70分。(4)已行手术。(5)已行放射治疗。(6)本 

次放疗前 28 d内行化疗。(7)怀孕或哺乳期患者。 

(8)其他部位有原发恶性肿瘤。(9)恶病质。(10) 

贫血。(11)需要治疗的严重的肝、肾、心、肺疾患。 

1．2 治疗方法 采用 Elekta synergy(瑞典)直线加 

速器进行三维适型放疗。放疗剂量采用6M~一x线， 

每次 1．8-2．0 Gy，每周5次。放疗总剂量6o～70 Gy。 

放射野包括食管原发病灶、食管旁、纵隔和锁骨上区 

阳性淋巴结以及淋巴结预防照射区。对于远处转 

移，如脑转移和骨转移者给予转移病灶剂量30 Gy／ 

10次。放疗中给予患者同步的顺铂 +氟尿嘧啶 

(DF)化疗方案，每4周重复 一次。同步放化疗前后 

分别行颈胸部 CT检查，根据世界卫生组织(WHO) 

肿瘤疗效评价标准进行疗效判定 ，根据治疗前后 CT 

检查结果对比分为完全缓解(CR)、部分缓解(PR)、 

稳定(SD)和进展(PD)，CR和 PR为治疗有效，SD 

和 PD为治疗无效。 

1．3 P53基因表达检测 人院第 2天晨起空腹时 

抽取研究对象静脉血2 ml，用 Trizol液提取法提取 

总 RNA，提取总RNA必须在收样后 4 h之内完成。 

采用 RT—PCR(reverse transcription—polymerase chain 

reaction)方法检测外周血白细胞中 P53基因mRNA 

表达。逆转录试剂盒为美国Fermentas公司产品，引 
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物购自生工生物工程(上海)有限公司，见表 1。取 

PCR反应产物在电泳槽上进行电泳，完成后在凝胶 

成像系统下观察 目的条带同时做灰度分析，P53基 

因的相对表达量为 P53与 GAPDH的灰度比值。 

表 1 各个基因引物的序列以及扩增长度 

基因 引物序列(5 r一3 ) 物萎 p) 

1．4 统计学方法 应用 SPSS16．0统计软件进行数 

据处理，计量资料以均数 ±标准差( ±s)表示，组间 

比较采用 t检验，等级资料比较采用秩和检验，P< 

0．05为差异有统计学意义。 

2 结果 

2．1 研究对象一般情况 5O例经病理学确诊为鳞 

癌 45例，腺癌 5例。患者34～78岁，平均52．1岁。 

男48例，女 2例。所有病例均为 Ⅱ一Ⅳ期，未行手 

术。5O例均为初诊患者，其中3例在本次就诊前采 

用过 2～4个疗程化疗，均为 DF方案。 

2．2 基因表达检测电泳图 见图 1。 

600 bp 

500 bp 

P53 

图1 mRNA RT．PCR扩增产物的琼脂糖凝胶电泳图 

2．3 外周血白细胞中 P53基因mRNA的表达情况 

在外周血白细胞 P53 mRNA阳性组 18例 ，P53 mR— 

NA表达量为(0．44±0．13)，P53 mRNA阴性组 32 

例，P53 mRNA表达量则为(0．08±0．04)，两组比较 

差异具有统计学意义(t=2．64，P<0．01)。 

2．4 两组临床疗效比较 P53阳性者 18例(CR 4 

例，PR 8例，SD 4例，PD 2例)。P53阴性者 32例 

(CR 11例，PR 2O例，SD 1例，PD 0例)，两组之间 

疗效比较差异有统计学意义 (Z=2．02，P<0．05)。 

P53阴性组疗效明显好于P53阳性组。P53阴性组 

患者治疗前后 CT图像比较见图2。 
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⑧治疗前 ⑤治疗后 
一 食管鳞癌T3N2M0患者经 P53基因检测为阴性，⑧治疗前食管 

病,)ffa3~纵隔淋巴结肿大；⑥治疗后食管病灶及纵隔淋巴结消退达到CR 

图2 P53阴性组患者治疗前后CT图像比较 

3 讨论 

3．1 食管癌发病率逐年上升，在临床做出诊断的时 

候有相当数量病例已到晚期，这类患者失去了手术 

治疗的机会，他们的主要治疗方法为放疗和(或)化 

疗‘。 。随着肿瘤分子生物学的不断发展，肿瘤基因 

表达和临床治疗敏感性之间的关系正受到越来越多 

的关注。目前研究已发现了一些肿瘤抑制基因和癌 

基因的异常可影响肿瘤细胞凋亡和对辐射的敏感 

性[ 。细胞周期的变化会影响肿瘤放射治疗的敏 

感性，大部分细胞在 G 期对辐射有相当大的抵抗 

性，但是在细胞周期过程中向 S期转变时，细胞对放 

化疗敏感性比之前逐渐增加，最敏感的期限出现在 

G ／S期交界点。细胞受到辐射的敏感性在 G ／S期 

点是最高的，DNA切除修复细胞的能力在达到相应 

的剂量照射后会明显降低，DNA损伤修复难 以进 

行，从而诱导细胞凋亡 。而进人 S期之后细胞对 

放化疗的敏感性又会下降，敏感性最低时为 S晚期。 

而当进入 G 期与 M期后，肿瘤细胞又会对放化疗 

毒性表现出较高的敏感性 J。所以，凡是参与细胞 

周期调节的基因产物都有可能会改变肿瘤细胞对放 

射线的敏感性。 

3．2 有研究表明有数个肿瘤对放射线的敏感性与 

P53基因有相当密切的关系。抑癌基因P53司职细 

胞周期调控的负向因子，参与肿瘤发生发展过程。 

P53基因的表达产物可将肿瘤细胞阻滞在 C ／C。 

期，从而抑制肿瘤细胞，如果P53基因缺失和发生突 

变可导致恶性肿瘤细胞的增殖和生长 。到目前 

为止，P53基因和肿瘤细胞放射学上关系的研究开 

展得比较少。但有研究表明，在多种肿瘤细胞中发 

现缺失或发生突变的 P53基因，CDK4的活性不能 

得到有效抑制 ，因而不能够阻止细胞由G 期向S期 

过渡而导致细胞过度增殖，肿瘤细胞对射线敏感性 

随着其逐步向 S期的过渡而不断降低。如果在肿瘤 

细胞株中植入P53基因，将会增强肿瘤对放射线的 

敏感性。P53基因植入细胞后放射敏感性将会增 
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强，已在肺癌、黑色素瘤、原发性肝细胞癌等许多实 

体肿瘤中获得证实。肺腺癌细胞 H460和 A549中 

植入P53基因后，再比较照射后细胞的存活曲线，结 

果显示其存活分数明显要低于转染之前，放射敏感 

性的改变与细胞处在 G：／M期所 占比例有关。将 

P53基因植入黑色素瘤细胞中，研究存活曲线的结 

果时发现转染后细胞的放射敏感性得到了明显增 

加。在缺失 P53的肝癌细胞株 A1235和 198中，将 

外源性 P53基因转染其中，发现其放射效应得到明 

显的提高  ̈。 

3．3 本研究通过对人体食管癌的P53蛋白表达进 

行研究，从而了解 P53表达与临床放化疗疗效之间 

的关系，为今后非手术食管癌患者的临床放化疗的 

指导提供参考。本研究证实，在失去手术机会的中 

晚期食管癌患者外周血中存在着高频 P53过表达， 

表明P53基因与食管癌的发生和发展有着非常密切 

的关系。进一步分析发现，食管癌放化疗的敏感性 

受到 P53基因是否过度表达的影响，P53阴性表达 

的肿瘤患者对放化疗的疗效明显好于 P53阳性患 

者。因此，食管癌患者放化疗敏感性可能以P53基 

因表达量的检测作为参考指标之一。食管癌外周血 

P53基因表达的研究，能够反映癌瘤组织的一些生 

物学特性，根据P53的表达量，指导临床放化疗方案 

的合理制定  ̈。从本研究的结果引发思考，对于外 

周血 P53阳性表达的食管癌患者，试图通过结合 

P53基因治疗和放射治疗，是否会获得肿瘤治疗的 

最佳疗效，这是今后值得进一步研究和探索的方向。 

但本研究由于样本量少，研究结果可能存在一定偏 

倚，还需要进一步扩大样本量进行验证。 
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