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放疗前宫颈癌组织ＩＥＲ５表达与中子刀疗效的相关性


王永才，宋　伟，张　鹏，周凤佳，朱广渊，张　爽
（解放军２０２医院 放疗科，吉林 沈阳　１１０００３）

［摘　要］目的：探讨放疗前宫颈癌组织早期快速反应基因５（ＩＥＲ５）表达与中子刀疗效的相关性。方法：收
集放疗前累积接受７５Ｇｙ、１５Ｇｙ、２２５Ｇｙ及３０Ｇｙ照射剂量治疗的宫颈癌组织标本各２５例，分别采用逆转录－
聚合酶链式反应（ＲＴＰＣＲ）及免疫组化法检测ＩＥＲ５ｍＲＮＡ及蛋白表达水平，比较 ４个照射剂量组高ＩＥＲ５蛋白
表达及低ＩＥＲ５蛋白表达宫颈癌患者的临床获益率，Ｓｐｅａｒｍａｎ法分析放疗前ＩＥＲ５蛋白表达与中子刀疗效的相关
性。结果：不同照射剂量治疗的宫颈癌组织ＩＥＲ５ｍＲＮＡ及ＩＥＲ５蛋白相对表达量比较，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），照射剂量越高，ＩＥＲ５ｍＲＮＡ和ＩＥＲ５蛋白的相对表达量也越高，两两比较差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；
在累积接受７５Ｇｙ、１５Ｇｙ、２２５Ｇｙ、３０Ｇｙ照射剂量的宫颈癌患者中，高 ＩＥＲ５蛋白表达者临床获益率高于低
ＩＥＲ５蛋白表达者，差异均有统计学意义（Ｐ＜００５）；放疗前 ＩＥＲ５蛋白表达与中子刀疗效呈显著正相关（ｒ＝
０５４６，Ｐ＜００５）。结论：随累积照射剂量增加会增加宫颈癌患者的临床获益率，其机制可能与照射提高宫颈癌
组织中ＩＥＲ５ｍＲＮＡ和蛋白表达量有关，放疗前宫颈癌组织中ＩＥＲ５蛋白与中子刀疗效呈显著的正相关。
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　　２０１６年的数据统计显示，全球每年约有５０万
宫颈癌新发病例，其中发展中国家新发病例高达

８０％，我国占全世界的 ２８８％［１］。目前宫颈癌患

者主要的治疗方式有手术、放疗及化疗，其中超过

８０％的病例均需要接受放疗，而机体对放疗的敏感
性在很大程度上决定了治疗的效果及复发情

况［１］。早期快速反应基因５（ＩＥＲ５）是一种早期慢
反应基因，受外界刺激后 ＩＥＲ５表达会发生明显改
变［２］，辐射条件下宫颈癌患者 ＩＥＲ５基因和蛋白表
达上调与患者的预后存在一定关系［３］。为了进一

步探讨放疗前宫颈癌组织 ＩＥＲ５表达与中子刀疗
效的相关性，本研究随机选取２５例宫颈癌患者，观
察放疗前及累积接受不同照射剂量后宫颈癌组织

中ＩＥＲ５表达水平改变，旨在为宫颈癌患者的治疗
提供思路。

１　资料与方法

１１　一般资料
２０１５年９月 ～２０１６年１２月收治的宫颈癌患

者２５例，纳入标准：经病理检查确诊为宫颈鳞癌患
者，未接受过宫颈癌根治术或宫颈保持完整者，卡

氏（ＫＰＳ）评分≥９０分，能耐受中子刀治疗者；排除
合并第二原发恶性肿瘤者，治疗前行放化疗者，微

小病灶且肿瘤组织标本不够检测者，严重并发症影

响放疗者，患有严重精神病者，临床资料不全影响

判断者及不具备随访条件者。２５例患者 ３１～５８
岁，平均（４２４±５３）岁；临床分期Ⅱ期１６例、Ⅲ
期９例。所有受试者均采用锎２５２后装治疗，采用
宫腔施源器及双侧穹隆球治疗，每次给予７５Ｇｙ、
每周治疗１次，治疗５次，总剂量根据患者具体病
灶及分期选择，并参照《现代肿瘤学》［４］制定。该

研究取得医院伦理委员为批准，获得患者或家属知

情同意参加本研究。

１２　方法
１２１　分组　根据放疗累积接受照射剂量分为
７５Ｇｙ组、１５Ｇｙ组、２２５Ｇｙ组及３０Ｇｙ组，根据
ＩＥＲ５蛋白表达水平将４个照射剂量组再分为高表
达组和低表达组。

１２２　标本采集　每名入组患者在中子刀治疗剂
量达到７５Ｇｙ、１５Ｇｙ、２２５Ｇｙ及３０Ｇｙ后活检钳
取宫颈病灶处３～４ｍｍ３大小组织，离体后立即放
置于液氮（－１９６℃）中，５ｄ内转至冰柜（－８０℃）
储存备用。

１２３　ＩＥＲ５ｍＲＮＡ水平　采用 ＲＮＡ提取试剂盒
（购自深圳晶美生物科技公司）提取组织样本中的

ＲＮＡ，按照参考文献［５］提取 ＲＮＡ并鉴定纯度及
浓度；采用ＨＩＦＩＭＭＬＶｃＤＮＡ试剂盒（购自深圳晶
美生物科技公司）进行反转录，反应体系 ２０μＬ，以
ｃＤＮＡ为模板进行ＰＣＲ扩增，ＰＣＲ引物由北京康为
世纪生物科技公司设计并合成，ＰＣＲ循环条件为
９５℃预变性５ｍｉｎ，９５℃条件下变性１５ｓ、６０℃条
件下延伸６０ｓ，共４０个循环。参考文献［５］计算
ＩＥＲ５ｍＲＮＡ的相对表达量。
１２４　ＩＥＲ５蛋白水平　按照文献［６］检测 ＩＥＲ５
蛋白水平，将组织样本常规脱水、渗透、包埋、切片、

贴片、脱蜡、水化及修复抗原，加入过氧化物酶封闭

１０ｍｉｎ，ＰＢＳ缓冲液冲洗；加入脱脂奶封闭蛋白非
特异性结合位点１０ｍｉｎ，ＰＢＳ缓冲液冲洗；加入一
抗工作液（鼠抗人单克隆 ＩＥＲ５抗体，美国 Ｂｉｏ－
Ｒａｄ公司）６０ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗；加入二抗工作液（羊
抗鼠抗体，购自美国 Ｂｉｏ－Ｒａｄ公司）１０ｍｉｎ，ＰＢＳ
冲洗；加入显色工作液，苏木素复染，常规脱水透明

及中性树脂封片，晾干后在光学显微镜（日本 Ｏ
ｌｙｍｐｕｓ公司）下观察。细胞浆被染成棕黄色或棕
褐色的细胞为ＩＥＲ５蛋白表达阳性细胞，随机选取
５个高倍视野，将阳性细胞率≥７０％者记为 ＩＥＲ５
蛋白高表达。采用ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ６０软件对染色
结果进行分析，得出光密度值（ＯＤ），以 ＯＤ对
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ＩＥＲ５蛋白相对表达情况进行定量分析。
１３　观察指标

比较４个照射剂量组宫颈癌组织中ＩＥＲ５ｍＲ
ＮＡ及蛋白表达水平，比较 ４个照射剂量组高ＩＥＲ５
蛋白表达和低 ＩＥＲ５蛋白表达宫颈癌患者的临床
获益率，分析放疗前 ＩＥＲ５蛋白表达与中子刀疗效
的相关性。临床获益率 ＝［完全缓解（ＣＲ）＋部分
缓解（ＰＲ）＋稳定（ＳＤ）］／总例数×１００％，ＣＲ为所
有目标病灶消失、且至少维持４周，ＰＲ为所有目标
病灶缩小≥５０％、且至少维持４周，ＳＤ为目标病灶
有所减小、但是未达到ＰＲ标准者。
１４　统计学分析

数据用ＳＰＳＳ１９０软件进行统计学分析，计量
资料用（ｘ±ｓ）表示，数据比较采用方差分析，两两
比较采用 ｔ检验；计数资料用百分比（％）表示，数
据比较采用 χ２检验；采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ法分析 ＩＥＲ５
蛋白表达与中子刀疗效相关性，用相关系数 ｒ表
示。Ｐ＜００５可认为差异有统计学意义。

２　结果

２１　ＩＥＲ５ｍＲＮＡ和ＩＥＲ５蛋白表达
不同照射剂量宫颈癌组织 ＩＥＲ５ｍＲＮＡ和

ＩＥＲ５蛋白相对表达量比较差异有统计学意义（Ｐ
＜００５），照射剂量越高，ＩＥＲ５ｍＲＮＡ和ＩＥＲ５蛋白
的相对表达量也越高，且每２个样本间 ＩＥＲ５ｍＲ
ＮＡ和 ＩＥＲ５蛋白相对表达水平比较，差异有统计
学意义（Ｐ＜００５）；见表１。免疫组织化学染色结
果显示，照射剂量越高，宫颈癌组织中 ＩＥＲ５蛋白
阳性表达的细胞比例也呈现逐渐升高的趋势。见

图１。

表１　不同照射剂量宫颈癌组织ＩＥＲ５ｍＲＮＡ和
ＩＥＲ５蛋白的相对表达量比较

Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆ
ＩＥＲ５ｍＲＮＡａｎｄＩＥＲ５ｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｃｅｒｖｉｃａｌ
ｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｏｓｅｓｏｆｒａｄｉａｔｉｏｎ

　组别 ｎ ＩＥＲ５ｍＲＮＡ ＩＥＲ５蛋白
放疗前组 ２５ ０６３±００６　 ０２１±００４　　
７５Ｇｙ组 ２５ ０７４±００９（１） ０２５±００７（１）

１５Ｇｙ组 ２５ ０８２±０１２（１）（２） ０２９±００９（１）（２）

２２５Ｇｙ组 ２５ ０９３±０１４（１）（２）（３） ０３１±００８（１）（２）（３）

３０Ｇｙ组 ２５ １８７±０２５（１）（２）（３）（４）０３６±０１１（１）（２）（３）（４）

　Ｆ １４６９７ １５８３９
　Ｐ ００００ ００００

注：（１）与放疗前组比较，Ｐ＜００５；（２）与７５Ｇｙｚ组比较，Ｐ＜
００５；（３）与１５Ｇｙ组比较，Ｐ＜００５；（４）与２２５Ｇｙ比较，Ｐ＜
００５

图１　不同照射剂量宫颈癌组织ＩＥＲ５蛋白表达（免疫组织化学染色，×４０）
Ｆｉｇ．１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩＥＲ５ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｏｓｅｓｏｆｒａｄｉａｔｉｏｎ

２２　不同ＩＥＲ５蛋白表达水平的不同照射剂量宫
颈癌患者的临床获益率

在累积接受７５Ｇｙ、１５Ｇｙ、２２５Ｇｙ、３０Ｇｙ照
射剂量的宫颈癌患者中，宫颈癌组织标本中高

ＩＥＲ５蛋白表达患者的临床获益率分别高于低
ＩＥＲ５蛋白表达者，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
见表２。
２３　放疗前ＩＥＲ５蛋白表达与中子刀疗效的相关性

放疗前共有８例ＩＥＲ５蛋白高表达，１７例ＩＥＲ５
蛋白低表达，在８例ＩＥＲ５蛋白高表达患者中，累积

表２　不同ＩＥＲ５蛋白表达水平的不同照射剂量
宫颈癌患者的临床获益率比较

Ｔａｂ．２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｂｅｎｅｆｉｔｒａｔｅｓｏｆ
ｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｌｅｖｅｌｓｏｆＩＥＲ５ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

组别
宫颈癌患者临床获益率（ｎ，％）

ＩＥＲ５蛋白高表达 ＩＥＲ５蛋白低表达 χ２ Ｐ

７５Ｇｙ组 ７０００（７／１０） ３３３３（５／１５） ５７４３ ００１２
１５Ｇｙ组 ６６６７（８／１２） ３０７７（４／１３） ５５４６ ００１０
２２５Ｇｙ组 ６４２９（９／１４） ４５４５（５／１１） ２９７６ ００４８
３０Ｇｙ组 ７８９５（１５／１９） ３３３３（２／６） ３６２７ ００３１
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３０Ｇｙ照射剂量治疗患者的临床获益率为８７５０％
（７／８）；在 １７例 ＩＥＲ５蛋白低表达患者中，累积
３０Ｇｙ照射剂量治疗患者的临床获益率为５８８２％
（１０／１７）。经 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析显示，放疗前
ＩＥＲ５蛋白表达与中子刀疗效呈显著正相关性（ｒ＝
０５４６，Ｐ＜００５）。

３　讨论
宫颈癌的发病机制尚未完全阐述清楚，该病发

生的高危因素多种多样，常见的高危型人乳头瘤病

毒感染、多个性伴侣、初产年龄较小、初次性生活＜
１６岁、多孕多产、滴虫或沙眼衣原体感染、营养不
良等均可诱发宫颈癌［７－８］。国外研究表明，该病发

生的病理基础是细胞增殖和凋亡失去平衡，调控作

用紊乱，导致宫颈癌细胞迅速增殖，侵袭周围正常

结构，发生浸润或转移，对机体的健康状态造成严

重的损害［９］。世界卫生组织主张对Ⅱｂ期及以上
临床分期的宫颈癌均实施放疗，实际上任何临床分

期的宫颈癌患者均符合放疗指征，但是个体对放疗

的敏感性与获取的疗效和预后效果存在着紧密的

关联［１０－１１］。中子刀主要是利用同位素中子源

２５２ｃｆ发射的中子射线杀伤肿瘤乏氧细胞，治愈率
较高，照射后几乎没有致死损伤修复，并且无痛，安

全性高，相较于常规 Ｘ射线和 γ射线照射具有更
高的安全性，能够近距离照射病灶组织，最大程度

杀灭癌细胞，减轻对正常组织的损伤，优势明显。

而探讨宫颈癌患者放疗敏感性的调控机制及其与

疗效的相关性能够指导临床治疗，从而有助于改善

预后效果。

目前人们对ＩＥＲ５基因的认识并不深入，于新
平等［１２］认为该基因很可能对细胞周期有调节作

用，尤其是调控有丝分裂周期，并且对细胞凋亡也

有理想的促进作用；国内刘洋等［１３］研究表明，在机

体受到辐射后ＩＥＲ５基因的表达水平上调，可诱导
宫颈癌细胞在体外实验中显现出细胞周期 Ｇ２、Ｍ
和Ｓ期阻滞，抑制细胞分裂和生长，促进细胞凋亡，
最终达到控制肿瘤的目的。本研究通过对比不同

高ＬＥＴ中子照射剂量亚组间 ＩＥＲ５ｍＲＮＡ和 ＩＥＲ５
蛋白的相对表达量可知，宫颈癌患者累积照射剂量

越大，ＩＥＲ５射的剂量有相关性。此推测在国外
ＩｓｈｉｋａｗａＹ等［１４］的Ｘ射线照射和伽玛射线的照射
研究中被证实，在该研究中发现照射剂量越大的宫

颈癌患者ＩＥＲ５蛋白的相对表达量越高，且 ＯＤ值
也逐渐高由（０２３±００４）升高至（０３４±０１０），

照射剂量与ＩＥＲ５蛋白ＯＤ值存在明显的正相关（ｒ
＝０６７３，Ｐ＜００５），证实该基因和蛋白表达的确
与宫颈癌患者化疗敏感性密切相关。但是 ＩＥＲ５
的表达与宫颈癌中子刀疗效的研究尚鲜有报道。

此外，本研究还发现，在累积接受 ７５Ｇｙ、
１５Ｇｙ、２２５Ｇｙ、３０Ｇｙ照射剂量的患者中，高 ＩＥＲ５
蛋白表达者临床获益率分别为７０００％、６６６７％、
６４２９％、７８９５％，均远高于低ＩＥＲ５蛋白表达者的
３３３３％、３０３７％、４５４５％和 ５０００％，且放疗前
高ＩＥＲ５蛋白表达者放疗结束后临床获益率高达
８７５０％，低 ＩＥＲ５蛋白表达者临床获益率仅为
５８８２％，证实高 ＩＥＲ５蛋白表达能够提高宫颈癌
放射治疗的临床疗效，且放疗前 ＩＥＲ５蛋白表达与
宫颈癌患者中子刀疗效有明显的正向相关性。关

于放疗前 ＩＥＲ５蛋白表达与宫颈癌患者中子刀疗
效的相关性研究尚鲜有报道，但是高 ＩＥＲ５蛋白表
达的宫颈癌患者接受放疗后临床效果明显优于低

ＩＥＲ５蛋白表达的宫颈癌患者，该结论已经在国内
另一项研究中得到证实［１５］。据此可以推测，在宫

颈癌放疗前可以检测 ＩＥＲ５蛋白表达情况，并以此
预测治疗效果。

综上所述，宫颈癌组织中 ＩＥＲ５ｍＲＮＡ和蛋白
相对表达量与累积照射剂量可能有明显的正相相

关性，可将ＩＥＲ５基因和蛋白表达情况作为宫颈癌
患者放疗敏感性的评估指标，指导射剂量，对临床

放疗方案的选择和预后成效的预测均有良好的指

导价值，值得深一步挖掘、探讨。
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