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阿帕替尼联合放疗对ＨｅＬａ细胞Ｋｉ － ６７表达的影响
及与生长抑制相关性研究

彭红菊，刘 伟，张建文△，岳宏程，傅少志
牗西南医科大学附属医院肿瘤科，四川泸州６４６０００ 牘

摘要：目的探讨阿帕替尼联合放射治疗（简称放疗）对宫颈癌ＨｅＬａ细胞Ｋｉ － ６７表达的影响，以及与肿瘤生长抑制率的相关性。方法
将建立的ＢＡＬＢ ／ ｃ － ｎｕ荷瘤鼠随机分为对照组、单纯放疗组和阿帕替尼联合放疗组（联合组）。免疫组织化ＳＰ法检测Ｋｉ － ６７表达。
结果联合放疗组和放疗组Ｋｉ － ６７阳性表达率分别为牗 １４． ４０ ± ２． ７２ 牘％和牗 ６６． ７８ ± ５． ０１ 牘％，较对照组的牗 ９２． ８３ ± ４． ０４ 牘％，分别降低
８４． ４９％和２８． ０６％ 牗 Ｐ ＜ ０． ０５ 牘。联合组比放疗组降低７８． ４４％ 牗 Ｐ ＜ ０． ０５ 牘。联合组和放疗组肿瘤体积分别为牗 １ １５６． ３８ ± １１０． ７５）ｍｍ３
和牗 １ ６４１． ６０ ± １５３． １５）ｍｍ３，较对照组的牗 ２ ４３７． ０３ ± ２２３． １６）ｍｍ３，分别缩小５２． ５５％和３２． ６４％ 牗 Ｐ ＜ ０． ０５ 牘，联合放疗组比放疗组缩小
２９． ５６％ 牗 Ｐ ＜ ０． ０５ 牘。联合放疗组肿瘤生长抑制率牗 ＴＧＩＲ牘为５７． ００％，显著高于放疗组的３４． ８３％ 牗 Ｐ ＜ ０． ０５ 牘。结论阿帕替尼联合放疗
可明显抑制宫颈癌Ｋｉ － ６７阳性表达率，提高肿瘤生长抑制率。建议其可用于Ｋｉ － ６７高表达率的宫颈癌患者。
关键词：阿帕替尼；宫颈癌；ＨｅＬａ细胞；放射治疗；Ｋｉ － ６７；肿瘤生长抑制
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宫颈癌牗 ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ 牘是女性常见恶性肿瘤，发展
中国家发病率高犤 １ 犦，２００９和２０１０年位居中国肿瘤的第
１０位犤 ２ － ３ 犦。阿帕替尼牗 ａｐａｔｉｎｉｂ 牘为新一代口服抗血管生
成药物，在胃癌、肺癌、肝癌、乳腺癌等多种肿瘤中均具有
良好的抗肿瘤作用犤４ － ７ 犦，但与放射治疗（简称放疗）联合应
用的报道较少。本研究中探讨阿帕替尼联合放疗治疗宫
颈癌对Ｋｉ － ６７阳性表达率的抑制作用，以及Ｋｉ － ６７阳
性表达率变化与肿瘤生长抑制率的关系。现报道如下。

１ 材料与方法
１． １ 细胞、动物、仪器与试药

细胞、动物：对数生长的ＨｅＬａ细胞株牗西南医科大
学附属医院牘；健康ＢＡＬＢ ／ ｃ － ｎｕ雌性裸小鼠牗 ４ ～ ５周
龄、体质量１８ ～ ２０ ｇ，重庆腾鑫华阜生物科技公司，动物
许可证编号为ＳＣＸＫ ＜京＞ ２０１４ － ０００４，ＳＰＦ级饲养牘。

仪器：直线加速器牗 Ｅｌｅｋｔａ 牘；石蜡切片机牗德国莱卡
仪器有限公司牘；新型ＢＧＺ系列Ⅱ型高精度烤箱牗上海
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·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

表１ 各组Ｋｉ － ６７表达情况比较牗 Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６ 牘

注牶 △为与对照组比较，为与放疗组比较。下表同。

Ａ Ｂ Ｃ
Ａ． 对照组 Ｂ． 放疗组 Ｃ． 联合组
图１ 肿瘤Ｋｉ － ６７表达情况牗 × ４００ 牘

组别
对照组
放疗组
联合组

阳性表达率牗 Ｘ ± ｓ，％ 牘
９２． ８３ ± ４． ０４
６６． ７８ ± ５． ０１
１４． ４０ ± ２． ７２

Ｐ１值／ ｔ１值△

０． ００ ／ ７． ０１
０． ００ ／ １６． ８１

Ｐ２值／ ｔ２值

０． ００ ／ １５． ９１

博讯实业有限公司牘；移液器牗德国艾本德公司牘；倒置相
差显微镜牗日本奥林巴斯公司牘。

试药：甲磺酸阿帕替尼片犤江苏恒瑞医药股份有
限公司，国药准字Ｈ２０１４０１０３，规格按阿帕替尼
牗 Ｃ２４Ｈ２３Ｎ５Ｏ牘计每片２５０ ｍｇ犦，化学名称为Ｎ － 犤４ － 牗１ －
氰基环戊基牘苯基犦 － ２ － 牗 ４ －吡啶甲基牘氨基－ ３ －吡
啶甲酰胺甲磺酸盐，分子式为Ｃ２４Ｈ２３Ｎ５Ｏ·ＣＨ４ＳＯ３，相
对分子质量为４９３． ５８。ＤＭＥＭ高糖完全培养基牗美国
Ｈｙｃｌｏｎｅ公司，胎牛血清∶双抗∶ ＤＭＥＭ培养基体积比为
１０ ∶ １ ∶ ９０，配制成１０％的完全培养基牘；１０％胎牛血清
牗美国Ｈｙｃｌｏｎｅ公司牘；０． ２５％胰酶牗上海碧云天公司牘；
青霉素－链霉素抗体牗上海碧云天公司牘；Ｋｉ － ６７抗体
牗美国ＢｉｏＷｏｒｌｄ公司牘；ＤＭＳＯ牗美国Ｓｉｇｍａ公司牘。
１． ２ 方法

荷瘤小鼠模型建立及分组：取ＨｅＬａ细胞株，接种
于小鼠右后肢根部皮下，观察记录裸鼠一般状态、体质
量、成瘤情况及瘤体积变化。待肿瘤体积达到１００ ～
１５０ ｍｍ３时，荷瘤鼠随机分为３组，每组１２只。对照组
予生理盐水０． １ ｍＬ ／ ｄ灌胃第１天至第７天；单纯放疗
组牗放疗组牘连续观察７ ｄ，第７天开始放疗牗Ｄｔ ＝ ８ Ｇｙ ／
Ｆ × １次× １ ｄ牘；阿帕替尼联合放疗组牗联合组牘将配制
好的阿帕替尼溶液牗质量浓度为４０ ｇ ／ Ｌ 牘，每只裸鼠按
２００ ｍｇ ／（ｋｇ·ｄ）剂量给予灌胃，连续灌胃７ ｄ，第７天灌
胃完成后２ ｈ行放疗牗Ｄｔ ＝ ８Ｇｙ ／ Ｆ × １次× １ ｄ牘。于实验
完成后第２天各组处死６只，采集肿瘤标本，用于Ｋｉ － ６７
检测，余６只用于观察肿瘤体积变化。

阿帕替尼溶液配制：取阿帕替尼片牗规格为每片
２５０ ｍｇ 牘，按４０ ｍｇ阿帕替尼∶ １ ｍＬ ０． ９％氯化钠注射液
比例配制成质量浓度为４０ ｇ ／ Ｌ的阿帕替尼灌胃液，于
开始灌胃前３０ ｍｉｎ配制备用。

Ｋｉ － ６７表达检测：采用免疫组化ＳＰ法检测，细胞
胞核染色呈棕黄色或褐色判为阳性。随机选取各组肿瘤
组织切片中高倍镜下５个视野，并计数Ｋｉ － ６７阳性细
胞个数，计算５个视野下阳性细胞数占总细胞数的比例
即为Ｋｉ － ６７阳性表达率。

肿瘤体积和肿瘤生长抑制率计算：各组于实验结束后
第１天开始，每隔２ ｄ测量各组移植瘤最大直径牗Ａ，ｍｍ牘
与最小直径牗 Ｂ，ｍｍ牘，直至第２５天。计算各组肿瘤体
积牗 ＴＶ 牘平均值，作为各组最终用于评价ＴＶ，根据最终
ＴＶ计算肿瘤生长抑制率牗ＴＧＩＲ牘，ＴＶ ＝ Ａ × Ｂ ／ ２；ＴＧＩＲ ＝
牗ＴＶ对照组－单纯放疗组／ ＴＶ联合组牘 ／ ＴＶ对照组×１００％。
１． ３ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ １７． ０统计软件分析。计量数据以均数±
标准差牗 Ｘ ± ｓ 牘表示，行独立样本ｔ检验。Ｐ ＜ ０． ０５为差

异有统计学意义。
２ 结果
２． １ Ｋｉ －６７阳性表达率

联合组Ｋｉ － ６７阳性表达率低于１５％，放疗组高于
６０％，分别比对照组降低８４． ４９％和２８． ０６％；联合组
Ｋｉ － ６７阳性表达率比放疗组降低７８． ４４％，差异有统计
学意义牗 Ｐ ＜ ０． ０５ 牘。详见表１和图１。

２． ２ 肿瘤体积和 ＴＧＩＲ
联合组肿瘤体积最小，对照组最大，差异有统计学意

义牗 Ｐ ＜０． ０５牘。联合组和放疗组肿瘤体积分别比对照组缩
小５２． ５５％和３２． ６４％，联合组比放疗组缩小２９． ５６％。联
合组ＴＧＩＲ最高，比放疗组高２２． １７％。详见表２。

３ 讨论
Ｋｉ － ６７是反映肿瘤细胞增殖活性的指标，在脑膜

瘤、结直肠癌、乳腺癌、膀胱癌、宫颈癌等多种肿瘤中均
有不同程度表达犤 ８ － １２ 犦。世界卫生组织（ＷＨＯ）Ⅱ级脑膜
瘤中，Ｋｉ － ６７的平均表达值为１３％ 牗１％ ～ ４７％ 牘 犤８ 犦。结
直肠癌中，Ｋｉ － ６７表达阳性表达率≥２０％ 犤９ 犦。组织学检
测宫颈上皮内瘤变１，２，３级Ｋｉ － ６７阳性表达率分别为
２． １３％，１９． ９３％和２３． ２２％，宫颈癌中Ｋｉ － ６７阳性表
达率为６９． ７２％ ～ ７５． ０％ 犤１２ － １３ 犦。提示宫颈癌是具有高度
增殖活性的肿瘤。本研究中，宫颈癌ＨｅＬａ细胞Ｋｉ － ６７
阳性表达率为牗 ９２． ８３ ± ４． ０４ 牘％，高于文献犤 １２ － １３ 犦报
道，预示宫颈癌ＨｅＬａ细胞是具有高增殖活性。

肿瘤组织中Ｋｉ － ６７阳性表达率高低与预后有相关

表２ 各组肿瘤体积和ＴＧＩＲ比较牗 ｎ ＝ ６ 牘
组别
对照组
放疗组
联合组

肿瘤体积牗 Ｘ ± ｓ，ｍｍ３ 牘
２ ４３７． ０３ ± ２２３． １６
１ ６４１． ６０ ± １５３． １５
１ １５６． ３８ ± １１０． ７５

ＴＧＩＲ牗％ 牘

３４． ８３
５７． ００

Ｐ１值／ ｔ１值

０． ０１ ／ ５． ０９
０． ００ ／ ８． ９０

Ｐ２值／ ｔ２值

０． ０１ ／ ４． ４５
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性。ＷＨＯ Ⅱ级脑膜瘤术后放疗与Ｋｉ － ６７表达研究显
示，局部复发患者Ｋｉ － ６７平均表达值为１５％，无复发
患者Ｋｉ － ６７平均表达值为１２％，Ｋｉ － ６７ ＞１３％显著影
响局部控制率犤 ８ 犦。三阴乳腺癌新辅助化疗，病理完全缓
解和无效的Ｋｉ － ６７表达显著截止值为２０％ 犤１４ 犦。结直肠
癌中Ｋｉ － ６７表达与ＴＮＭ分期密切相关，ＴＮＭ分期越
高，Ｋｉ － ６７表达越高，Ｋｉ － ６７高表达的５年无复发生存
率为５３％，Ｋｉ － ６７低表达为８９％ 犤９ 犦。宫颈癌Ｋｉ － ６７阳
性表达中位总生存期５５个月，阴性表达６０个月，局部
控制率分别为８０． ７％和８９． ２％ 犤１５犦。因此，宫颈癌Ｋｉ － ６７
阳性表达对生存期和局部控制率均有影响。

降低肿瘤组织中Ｋｉ － ６７表达水平，有可能改善患
者预后。宫颈癌研究中，卡铂＋紫杉醇联合化疗，可使
Ｋｉ － ６７阳性表达率由化疗前的７６． ００％降至化疗后的
２０． ００％ 犤１６犦。本研究结果提示，宫颈癌单纯放疗对Ｋｉ － ６７
阳性表达率抑制非常有限，在放疗基础上联合阿帕替尼
可明显抑制Ｋｉ － ６７阳性表达率，预示阿帕替尼联合放
疗能明显抑制宫颈癌ＨｅＬａ细胞增殖活性。

肿瘤体积越大，负荷越大，肿瘤生长越快，肿瘤生长
抑制率越低，无论是化疗、手术治疗，还是放疗，首要结
果是降低肿瘤负荷，提高肿瘤生长抑制率。因此，肿瘤生
长抑制情况与抗肿瘤治疗相关犤 １７ 犦，紫杉醇、他莫昔芬等
与肿瘤生长抑制研究较多相关犤 １８ － １９ 犦。本研究结果提示，
阿帕替尼联合放疗能使宫颈癌ＨｅＬａ细胞肿瘤体积明
显缩小，效应远大于单纯放疗，肿瘤生长抑制率提高。宫
颈癌阿帕替尼联合放疗可能存在明显协同作用。

综上所述，宫颈癌阿帕替尼联合放疗可明显抑制
Ｋｉ － ６７阳性表达率，抑制宫颈癌ＨｅＬａ细胞增殖活性，
导致肿瘤体积缩小，提高肿瘤生长抑制，可能存在明显
协同抗肿瘤作用，Ｋｉ － ６７阳性表达率降低是可能机制。
建议Ｋｉ － ６７阳性表达率较高的宫颈癌患者临床使用。
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