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【摘要】 目的　 研究免疫组化指标 ＣＥＡ、ＣＫ５ ／ ６、ＣＫ７、Ｋｉ⁃６７、ｐ１６、ｐ５３、ｐ６３ 表达与宫颈癌对铂类等化疗药物敏感性

之间的关系。 方法　 选自同济大学附属第十人民医院收治的宫颈癌患者术中肿瘤组织；进行肿瘤化疗药物敏感性

检测，运用液体覆盖技术 ３Ｄ 细胞培养联合 ＡＴＰ⁃ＴＣＡ，评价药物敏感性；检测宫颈癌病理标本免疫组化指标 ＣＥＡ、
ＣＫ５ ／ ６、ＣＫ７、Ｋｉ⁃６７、ｐ１６、ｐ５３、ｐ６３ 表达水平；对免疫组化指标表达与宫颈癌对化疗药物的敏感性进行 Ｓｐｅａｒｍａｎ 等

级相关分析。 结果　 ２４ 例宫颈癌患者的 ３Ｄ 肿瘤细胞对紫杉醇＋顺铂、顺铂的敏感率最高（６５％、６０％），对吉西他

滨的敏感率较高（３８％），对紫杉醇＋卡铂、卡铂、奈达铂的敏感率较低（６％、２０％、６％），对紫杉醇、多西他赛的敏感

率为 ０％。 免疫组化指标 Ｋｉ⁃６７ 表达水平与宫颈癌 ３Ｄ 细胞对紫杉醇＋顺铂的敏感性呈正相关（Ｐ＜０􀆰 ０５），ｐ６３ 表达

水平与宫颈癌 ３Ｄ 细胞对紫杉醇＋卡铂的敏感性呈负相关（Ｐ＜０􀆰 ０５），ＣＥＡ 表达水平与宫颈癌 ３Ｄ 细胞对吉西他滨

敏感性呈负相关（Ｐ＜０􀆰 ０５），其余指标与化疗药物敏感性无明显相关性。 结论　 基于 ３Ｄ 细胞类器官模型，免疫组

化指标 Ｋｉ⁃６７、ｐ６３、ＣＥＡ 表达水平可初步预测宫颈癌患者对紫杉醇＋顺铂、紫杉醇＋卡铂和吉西他滨化疗的敏感性。
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　 　 宫颈癌是女性中第 ４ 位常见癌症和癌症死亡原

因。 化疗是宫颈癌治疗重要的组成部分。 基于顺铂

的方案一直是宫颈癌化疗首选，但是部分患者对铂

类耐药。 因此，对宫颈癌患者进行化疗药物敏感性

检测，对于个体化治疗具有重要的指导意义。 其中，
三磷酸腺苷 生物荧光肿瘤体外药物敏感性检测技

术（ＡＴＰ⁃ＴＣＡ）具有灵敏度高、精确度高、重复性好

等优势［１］。 此外，采用新型 ３Ｄ 细胞培养类器官模

型，能够接近或重现肿瘤真实的病理生理特征［２］，
较准确地评估肿瘤对化疗药物的敏感性。 但是宫颈

癌药物敏感性检测尚未普及，需要有效的化疗药物

敏感性预测手段进行补充。 国内外研究表明，免疫

组化 指 标 癌 胚 抗 原 （ ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ，
ＣＥＡ）、细胞角蛋白 ５ ／ ６（ ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ ５ ／ ６， ＣＫ５ ／ ６）、
细胞角蛋白 ７（ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ ７， ＣＫ７）、细胞增殖相关

抗原 Ｋｉ⁃６７、肿瘤蛋白 １６（ ｔｕｍｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎ １６， ｐ１６）、肿
瘤蛋白 ５３ （ ｔｕｍｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ５３， ｐ５３）、肿瘤蛋白 ６３
（ ｔｕｍｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ６３， ｐ６３），与肿瘤对铂类药物的敏感

性之间存在一定的相关性［３⁃９］。 因此，本研究基于类

器官模型，旨在通过以上免疫组化指标，对宫颈癌铂

类化疗药物敏感性进行分析与探索。

１　 资料与方法

１．１　 一般资料

研究对象为 ２０１８ 年 ３ 月—２０２０ 年 １ 月同济大

学附属第十人民医院妇产科住院的宫颈癌患者共

２４ 例，术前病理诊断明确，肉眼病灶直径≥１􀆰 ５ ｃｍ，
征得患者和家属同意行肿瘤化疗药物敏感性检测。
研究经同济大学附属第十人民医院伦理委员会批准

（ＳＨＳＹ⁃ＩＥＣ⁃４􀆰 １ ／ ２０⁃１２８ ／ ０１）。 无菌操作下自术中

刚离体的肿瘤中切取标本，４ ℃冷藏转运至实验室，
其余标本送病理科行免疫组织化学检测。 患者年龄

３１～ ８１ 岁，平均（５７􀆰 ９±１２􀆰 ０）岁；按 ２０１８ 国际妇产

科联盟 （ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｆｅｄｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ
Ｏｂｓｔｅｔｒｉｃｓ， ＦＩＧＯ）宫颈癌分期： Ⅰ期 ７ 例、Ⅱ期 １２
例、Ⅲ期 ３ 例、Ⅳ期 ２ 例；病理诊断为鳞癌 ２１ 例，腺

癌 ３ 例，其中低分化 ９ 例，低 中分化 ８ 例，中分化 ５
例，中 高分化 １ 例；原发性癌 ２２ 例，复发性癌 ２ 例；
术前有放疗史 １ 例，术前有顺铂化疗史 ５ 例。

化疗药物顺铂、卡铂、奈达铂、吉西他滨、紫杉醇、
多西他赛化疗药物均购自美国 Ｓｅｌｌｅｃｋ 公司。 ７５％乙

醇为国产，Ｈａｎｋ􀆳ｓ 平衡盐溶液（Ｈａｎｋ􀆳ｓ ｂａｌａｎｃｅｄ ｓａｌｔ
ｓｏｌｕｔｉｏｎ， ＨＢＳＳ）购自美国 Ｃｅｌｌｇｒｏ 公司。 Ⅳ型胶原

酶、１６４０ 培养基、１０％胎牛血清、三抗（青霉素、链霉

素、抗真菌抗生素）、双抗（青霉素、链霉素）为美国

赛默飞世尔公司 ＧＩＢＣＯ 品牌。 氯化钙溶液、二甲基

亚砜（ ｄｉｍｅｔｈｙｌ ｓｕｌｆｏｘｉｄｅ， ＤＭＳＯ）购自美国 Ｓｉｇｍａ
公司。 淋巴细胞分离液购自加拿大 Ｃｅｄａｒｌａｎｅ 公司，
无血清培养基购自瑞士 ＬＯＮＺＡ 公司。 ＣｅｌｌＴｉｔｅｒ⁃
Ｇｌｏ 荧光细胞活性检测试剂购自美国 Ｐｒｏｍｅｇａ
公司。
１．２　 宫颈癌 ３Ｄ 细胞化疗药物敏感性检测方法

（１） 制备细胞悬液： 将肿瘤组织用 ７５％乙醇快

速浸泡，用含三抗的 ＨＢＳＳ 冲洗。 将组织切成 １ ～
３ ｍｍ３ 小块，加入Ⅳ型胶原酶混合溶液，３７ ℃消化

１～２ ｈ，每 ２０ ｍｉｎ 吹打混匀 １ 次。 当组织块出现絮

状且细胞数目较多时，用含有双抗的完全 １６４０ 培养

液终止消化。 通过 ７０ μｍ 细胞滤膜收集细胞悬液，
离心后加入无血清培养基重悬。

（２） 药物处理及 ３Ｄ 细胞培养： 取出－２０ ℃保

存的 ４００ 倍最高浓度化疗药物，自然解冻并混匀。
使用无血清培养基稀释药物至 １０ 倍浓度，再依次对

半稀 释， 制 备 ２００％、 １００％、 ５０％、 ２５％、 １２􀆰 ５％、
６􀆰 ２５％标准浓度的药物。 １００％标准浓度为化疗药

物的 血 浆 峰 值 浓 度 （ ｐｅａｋ ｐｌａｓｍａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，
ＰＰＣ）。 根据相关文献［１０⁃１１］各药物的 ＰＰＣ 为： 顺

铂 ６􀆰 ３ μｇ ／ ｍＬ、卡铂 ２５ μｇ ／ ｍＬ、奈达铂 ５􀆰 ３ μｇ ／ ｍＬ、
紫杉醇 １３􀆰 ８ μｇ ／ ｍＬ、多西他赛 １０ μｇ ／ ｍＬ、吉西他滨

２５ μｇ ／ ｍＬ。 ９６ 孔低吸附板每孔分别加入 １５ μＬ 不

同浓度药物，从上至下浓度依次递减，不同种类药物

孔横向并列排列。 左侧设置一列对照孔（Ｍ１），每
孔加入 １５ μＬ 无血清培养基，右侧设置另一列对照

·９６·
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孔（Ｍ０），分别加入 １５ μＬ 浓度递减的 ＤＭＳＯ。 每孔

加入 １３５ μＬ 细胞悬液，细胞密度约为 １０４ 个 ／孔，其
中对照孔 Ｍ１ 只加入 １３５ μＬ 无血清培养基。 ３７ ℃
５％ＣＯ２ 细胞培养箱中培养 ６ ｄ。

（３） ＡＴＰ⁃ＴＣＡ 检测： 每孔加入 ５０ μＬ ＣｅｌｌＴｉｔｅｒ⁃
Ｇｌｏ 试剂，振荡 ５ ｍｉｎ，室温孵育 ３０ ｍｉｎ。 每孔取

８０ μＬ溶液转入不透明 ９６ 孔板，放入 ＧｌｏＭａｘ 发光

检测仪检测荧光发光值。
（４） 评价宫颈癌 ３Ｄ 细胞对化疗药物的敏感

性： 计算化疗药物每个浓度对宫颈癌 ３Ｄ 多细胞肿

瘤球的抑制率（ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｒａｔｅ， ＩＲ）。

ＩＲ（％） ＝ １ － Ｘ － Ｍ１
Ｍ０ － Ｍ１

æ

è
ç

ö

ø
÷ × １００％

（Ｘ 为药物孔发光值，Ｍ１ 为无细胞孔发光值，Ｍ０ 为

ＤＭＳＯ 孔发光值平均值）
以药物浓度为自变量、抑制率为因变量绘制药

物抑制曲线，采用 Ｏｒｉｇｉｎ ８􀆰 ５ 软件进行非线性拟合，
函数模型选择 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ。 Ｏｒｉｇｉｎ 根据药物抑制曲线

计算出 ＩＣ５０ 和 ＩＣ９０。
化疗药物敏感性评价标准［１２］： ＩＣ９０≤１００％测试

药物浓度（ ｔｅｓｔ ｄｒｕｇ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ， ＴＤＣ）和 ＩＣ５０≤
２５％ＴＤＣ，强敏感； ＩＣ９０ ＞ １００％ＴＤＣ 和 ＩＣ５０≤２５％
ＴＤＣ，中度敏感；ＩＣ９０≤１００％ＴＤＣ 和 ＩＣ５０＞２５％ＴＤＣ，
弱敏感；ＩＣ９０＞１００％ＴＤＣ 和 ＩＣ５０＞２５％ＴＤＣ，耐药；敏
感组包括强敏感和中度敏感，不敏感组包括弱敏感和

耐药。 （１００％ＴＤＣ 即药物 ＰＰＣ）
１．３　 免疫组织化学检测

宫颈癌标本送病理科行免疫组织化学检测，检测

ＣＥＡ、ＣＫ５ ／ ６、ＣＫ７、Ｋｉ⁃６７、ｐ１６、ｐ５３、ｐ６３ 及其他分子标

志物。 对免疫组化指标表达水平进行分级： 对于

ＣＥＡ、ＣＫ５ ／ ６、ＣＫ７、ｐ１６、ｐ５３、ｐ６３，阳性、强阳性为高表

达。 部分阳性、少量阳性、弱阳性和阴性为低表达；
Ｋｉ⁃６７≥６０％为高表达，Ｋｉ⁃６７＜６０％为低表达。
１．４　 统计学处理

应用 ＳＰＳＳ􀆰 ２１ 统计软件进行 Ｓｐｅａｒｍａｎ 等级相

关分析。 ｒ＞０ 表示变量之间呈正相关，ｒ＜０ 表示呈

负相关。 ｜ ｒ ｜为 ０􀆰 ０～０􀆰 ２，极弱相关或无相关； ｜ ｒ ｜为
０􀆰 ２～０􀆰 ４，弱相关； ｜ ｒ ｜ 为 ０􀆰 ４ ～ ０􀆰 ６，中等程度相关；
｜ ｒ ｜为 ０􀆰 ６～０􀆰 ８，强相关； ｜ ｒ ｜为 ０􀆰 ８ ～ １􀆰 ０，极强相关。
Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示在 α ＝ ０􀆰 ０５ 的检验水准下相关系数 ｒ
具有统计学意义。

２　 结　 　 果

２．１　 宫颈癌 ３Ｄ 细胞化疗药物敏感性检测结果

宫颈癌细胞培养 ３ ～ ６ ｄ，取孔内容物于生物倒

置显微镜下观察，可见多个 ３Ｄ 多细胞肿瘤球。 图 １
为 ２２ 号患者体外培养的宫颈癌 ３Ｄ 细胞形态。

图 １　 ２２ 号患者体外培养的宫颈癌 ３Ｄ 细胞形态（×１００）
Ｆｉｇ．１　 Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ３Ｄ ｃｅｌｌ ｃｕｌｔｕｒｅｄ

ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｆｒｏｍ ｐａｔｉｅｎｔ ２２（×１００）
培养第 ３ ｄ；Ａ： １００％标准浓度紫杉醇＋顺铂处理；Ｂ： １００％标准浓
度紫杉醇＋卡铂处理；Ｃ： １００％标准浓度吉西他滨处理；Ｄ： １００％标
准浓度 ＭＤＳＯ 对照组

各种化疗药物对宫颈癌 ３Ｄ 细胞的抑制曲线基

本符合药物作用规律，当药物浓度增加时，抑制率以

剂量依赖性方式增加。 部分患者的宫颈癌 ３Ｄ 细胞

抑制曲线见图 ２。

图 ２　 化疗药物对宫颈癌患者 ３Ｄ 细胞的抑制曲线
Ｆｉｇ．２　 Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｄｒｕｇｓ ｏｎ

３Ｄ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ
Ａ： １６ 号患者；Ｂ： ２４ 号患者
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宫颈癌 ３Ｄ 细胞对化疗药物的敏感性程度。 药

物敏感性结果见表 １。

表 １　 宫颈癌 ３Ｄ 细胞对化疗药物的敏感性
Ｔａｂ．１　 Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ３Ｄ ｃｅｌｌｓ ｔｏ

ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｄｒｕｇｓ

化疗药物
例
数

敏感组 不敏感组

强敏感 中度敏感 弱敏感 耐药

敏感
比例

顺铂 ５ ０ ３ ０ ２ ６０％

卡铂 ５ ０ １ ０ ４ ２０％

紫杉醇＋顺铂 １７ ０ １１ ０ ６ ６５％

紫杉醇＋卡铂 １７ ０ １ ０ １６ ６％

奈达铂 １７ ０ １ ０ １６ ６％

紫杉醇 ２１ ０ ０ ０ ２１ ０

多西他赛 １７ ０ ０ ０ １７ ０

吉西他滨 ２１ ２ ６ １ １２ ３８％

２．２　 免疫组化结果

宫颈癌病理标本免疫组化指标 ＣＥＡ、ＣＫ５ ／ ６、
ＣＫ７、Ｋｉ⁃６７、ｐ１６、ｐ５３、ｐ６３ 表达见表 ２。 Ｋｉ⁃６７、ｐ６３、
ＣＥＡ 高表达和低表达宫颈癌标本染色照片见图 ３。

表 ２　 宫颈癌标本免疫组化指标的表达
Ｔａｂ．２　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｉｃｅｓ ｉｎ

ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｓｐｅｃｉｍｅｎｓ

免疫组化
指标

检测
例数

高表达 低表达

例数 比例 例数 比例

ＣＥＡ １８ ９ ５０％ ９ ５０％

ＣＫ５ ／ ６ １５ １３ ８７％ ２ １３％

ＣＫ７ ２１ １０ ４８％ １１ ５２％

Ｋｉ⁃６７ ２４ １５ ６３％ ９ ３７％

ｐ１６ ２３ ２０ ８７％ ３ １３％

ｐ５３ ２２ ４ １８％ １８ ８２％

ｐ６３ ２４ ２１ ８８％ ３ １２％

图 ３　 Ｋｉ⁃６７、ｐ６３、ＣＥＡ 高表达和低表达宫颈癌
标本的免疫组化染色照片（×１００）

Ｆｉｇ．３　 Ｓｔａｉｎｅｄ ｐｈｏｔｏｇｒａｐｈｓ ｏｆ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｓｐｅｃｉｍｅｎｓ
ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ａｎｄ ｌｏｗ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｋｉ⁃６７， ｐ６３， ＣＥＡ（×１００）

２．３　 免疫组化指标与化疗药物敏感性的相关性分析

将宫颈癌病理标本的免疫组化指标 ＣＥＡ、ＣＫ５ ／
６、ＣＫ７、Ｋｉ⁃６７、ｐ１６、ｐ５３、ｐ６３ 表达水平，与宫颈癌 ３Ｄ
细胞对化疗药物的敏感性程度分别进行双向

Ｓｐｅａｒｍａｎ 等级相关分析，结果见表 ３。 Ｋｉ⁃６７ 表达水

平与宫颈癌 ３Ｄ 细胞对紫杉醇＋顺铂的敏感性呈正相

关（ｒ＝０􀆰 ４８５，Ｐ＜０􀆰 ０５），相关程度中等。 ｐ６３ 表达水平

与宫颈癌 ３Ｄ 细胞对紫杉醇＋卡铂的敏感性呈负相关

（ｒ＝－０􀆰 ５４０，Ｐ＜０􀆰 ０５），相关程度中等。 ＣＥＡ 表达水平

与宫颈癌 ３Ｄ 细胞对吉西他滨的敏感性呈负相关（ｒ ＝
－０􀆰 ５４１，Ｐ＜０􀆰 ０５），相关程度中等。 Ｋｉ⁃６７、ｐ６３ 表达与顺

铂或卡铂单药的敏感性未得到相关性结果，可能的原

因是样本数量过小（５ 例）。 本研究中，ＣＫ５ ／ ６、ＣＫ７、
ｐ１６、ｐ５３ 的表达与宫颈癌 ３Ｄ 细胞对紫杉醇＋顺铂、紫杉

醇＋卡铂、奈达铂、吉西他滨的敏感性均无相关性。

表 ３　 宫颈癌免疫组化指标与化疗药物敏感性的相关性分析结果
Ｔａｂ．３　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｉｎｄｉｃｅｓ ａｎｄ ｃｈｅｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ

化疗药物 参数 ＣＥＡ ＣＫ５ ／ ６ ＣＫ７ Ｋｉ⁃６７ ｐ１６ ｐ５３ ｐ６３

顺铂 ｒ ／ ／ ０􀆰 １６７ ０􀆰 １６７ ／ －０􀆰 ５７７ ／

Ｐ ／ ／ ０􀆰 ７８９ ０􀆰 ７８９ ／ ０􀆰 ４２３ ／

卡铂 ｒ ／ ／ －０􀆰 ４０８ ０􀆰 ４０８ ／ －０􀆰 ３３３ ／

Ｐ ／ ／ ０􀆰 ４９５ ０􀆰 ４９５ ／ ０􀆰 ６６７ ／

紫杉醇＋顺铂 ｒ ０􀆰 ０９４ －０􀆰 ２５８ －０􀆰 １４５ ０􀆰 ４８５ －０􀆰 １７４ －０􀆰 ２８９ －０􀆰 １１９

Ｐ ０􀆰 ７３８ ０􀆰 ４１８ ０􀆰 ６０５ ０􀆰 ０４９ ０􀆰 ５１９ ０􀆰 ２７７ ０􀆰 ６４８

紫杉醇＋卡铂 ｒ ０􀆰 ２５０ ０􀆰 １００ ／ ０􀆰 ２００ ０􀆰 ０６７ －０􀆰 １２４ －０􀆰 ５４０

Ｐ ０􀆰 ３６９ ０􀆰 ７７０ ／ ０􀆰 ４５８ ０􀆰 ８０６ ０􀆰 ６４７ ０􀆰 ０２５

奈达铂 ｒ －０􀆰 ２５８ ０􀆰 ０９１ ／ －０􀆰 ２９９ ０􀆰 ０６７ －０􀆰 １２４ ０􀆰 １１６

Ｐ ０􀆰 ３３４ ０􀆰 ７７９ ／ ０􀆰 ２４４ ０􀆰 ８０６ ０􀆰 ６４７ ０􀆰 ６５８
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续表

化疗药物 参数 ＣＥＡ ＣＫ５ ／ ６ ＣＫ７ Ｋｉ⁃６７ ｐ１６ ｐ５３ ｐ６３

紫杉醇 ｒ ／ ／ ／ ／ ／ ／ ／

Ｐ ／ ／ ／ ／ ／ ／ ／

多西他赛 ｒ ／ ／ ／ ／ ／ ／ ／

Ｐ ／ ／ ／ ／ ／ ／ ／

吉西他滨 ｒ －０􀆰 ５４１ ０􀆰 ３５４ －０􀆰 ２８４ －０􀆰 １９２ ０􀆰 ３１２ ０􀆰 ２２９ ０􀆰 １６２

Ｐ ０􀆰 ０３７ ０􀆰 ２１５ ０􀆰 ２３９ ０􀆰 ４０４ ０􀆰 １８１ ０􀆰 ３４５ ０􀆰 ４９４

　 　 在置信度（双侧）为 ０􀆰 ０５ 时，相关性有统计学意义

３　 讨　 　 论

研究发现，采用 ＡＴＰ⁃ＴＣＡ 对多种肿瘤进行体

外化疗药物敏感性检测，其结果与临床疗效具有良

好的相关性［１３⁃１５］。 采用类器官模型可进一步提高

检测结果的预测度。 ３Ｄ 多细胞肿瘤球是一种简单

的类器官，其核心因缺氧而坏死、外围层较高的增殖

率、内部细胞外基质的沉积、基因表达和表型，都与

体内肿瘤中观察的现象非常相似［１６］。 本试验运用

液体覆盖技术培养 ３Ｄ 多细胞肿瘤球，联合 ＡＴＰ⁃
ＴＣＡ，药物敏感性结果接近于宫颈癌患者体内肿瘤

对化疗药物的反应。
本试验中，宫颈癌 ３Ｄ 细胞对化疗药物表现为

强敏感比例极少，中度敏感比例不高，不敏感比例较

大，可推测宫颈癌 ３Ｄ 细胞具有抵抗药物毒性的机

制。 试验检测宫颈癌 ３Ｄ 细胞对紫杉醇＋顺铂的敏

感率为 ６５％，与 Ｌｏｒｕｓｓｏ 等［１７］ 荟萃分析结果相符

（基于顺铂的方案对晚期和复发性宫颈癌的缓解率

为 ２９􀆰 １％ ～６７％）。 试验检测宫颈癌 ３Ｄ 细胞对吉西

他滨的敏感率为 ３８％，高于对紫杉醇＋卡铂的敏感

率（６％），显示出吉西他滨对铂类耐药宫颈癌的治

疗潜力。 有待更大规模试验对以上结果进行验证。
临床上很多宫颈癌患者未进行肿瘤药物敏感性

检测，本研究旨在探索免疫组化指标能否预测宫颈

癌对铂类化疗药物的敏感性。 Ｋｉ⁃６７ 是一种反映细

胞增殖的核 ＤＮＡ 结合蛋白，研究发现 Ｋｉ⁃６７ 高表达

的晚期宫颈癌患者对顺铂化疗反应更好、生存率更

高［１８］。 ｐ６３ 是 ｐ５３ 抑癌基因家族成员，Ｚｈｏｕ 等［９］发

现 ｐ６３ 的表达产物可提高宫颈鳞癌细胞对顺铂化疗

的敏感性。 癌胚抗原 ＣＥＡ 是一种广谱肿瘤标志物，
Ａｂｂａｓ 等［３］发现高水平 ＣＥＡ 与胃癌患者对顺铂联

合抗血管生成化疗效果欠佳相关。
相关性分析显示，基于 ３Ｄ 细胞类器官模型，免

疫组化指标 Ｋｉ⁃６７ 表达水平与宫颈癌对紫杉醇＋顺
铂的敏感性呈正相关，ｐ６３ 表达水平与宫颈癌对紫

杉醇＋卡铂的敏感性呈负相关，ＣＥＡ 表达水平与宫

颈癌对吉西他滨的敏感性呈负相关。 因此，可通过

Ｋｉ⁃６７、ｐ６３、ＣＥＡ 表达水平初步预测宫颈癌患者对紫

杉醇＋顺铂、紫杉醇＋卡铂和吉西他滨化疗的敏感

性。 Ｋｉ⁃６７ 高表达（≥６０％）预测宫颈癌患者可能对

紫杉醇＋顺铂化疗敏感性高，Ｋｉ⁃６７ 低表达（ ＜６０％）
预测患者可能对紫杉醇＋顺铂化疗敏感性低。 ｐ６３
高表达（阳性或强阳性）预测宫颈癌患者可能对紫

杉醇＋卡铂化疗敏感性低，而 ｐ６３ 低表达（阴性或少

量表达）预测患者可能对紫杉醇＋卡铂化疗敏感性

高。 ＣＥＡ 高表达预测宫颈癌患者对吉西他滨化疗

敏感。 当然，还需要扩大样本例数并进行临床前瞻

性研究，以评估这种预测方法的准确性。
此外，本研究结果为宫颈癌化疗药物机制的研

究提供了一些证据和线索。 Ｋｉ⁃６７ 高表达宫颈癌对

紫杉醇＋顺铂的敏感性较高，反映 Ｋｉ⁃６７ 可能参与紫

杉醇＋顺铂对宫颈癌细胞的抗癌机制。 ｐ６３ 高表达

宫颈癌对紫杉醇＋卡铂的敏感性较低，反映 ｐ６３ 或相

关分子可能诱导宫颈癌细胞对紫杉醇＋卡铂耐药。
ＣＥＡ 可能通过某种途径调节吉西他滨对宫颈癌的药

理作用。 Ｋｉ⁃６７、ｐ６３ 和 ＣＥＡ 等肿瘤相关蛋白涉及复

杂的调控途径，受到微小核糖核酸（ｍｉｃｒｏｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃ
ａｃｉｄ， ｍｉＲＮＡ）等非编码 ＲＮＡ 调节［１９］，在宫颈癌化疗

中参与的信号通路有待进一步试验探索。
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