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晚期胃癌患者血清TS、TP表达水平与
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　　［摘要］　背景与目的：胸苷酸合成酶(thymidylate synthetase，TS)和胸苷酸磷酸化酶(thymidine 

phosphorylase，TP)是氟尿嘧啶类药物在体内代谢的关键酶，与胃癌患者接受氟尿嘧啶药物化疗疗效和预后

密切相关。本研究旨在探讨晚期胃癌患者血清中TS、TP表达水平与氟尿嘧啶为基础的化疗疗效及预后的相关

性。方法：收集2006年1月—2008年10月于北京大学肿瘤医院消化肿瘤内科治疗的109例一线接受氟尿嘧啶类

药物为基础化疗的晚期胃癌患者化疗前的血清标本，运用酶联免疫吸附试验(ELISA)方法检测血清中TS、TP

表达水平，分析TS、TP表达水平与化疗疗效及患者预后的相关性。结果：近端胃癌患者的TS表达水平高于远

端胃癌患者(P=0.035)，腹膜转移患者的TP表达水平明显低于无腹膜转移患者(P<0.001)。TS高表达患者临床

获益率(clinical benefit rate，CBR)高于低表达患者(68.75% vs 47.1%，P=0.029)，与患者生存无明显相

关。TP高表达患者的中位无进展生存期(progression-free survival，PFS)与总生存期(overall survival，

OS)均长于低表达患者(PFS：177 d vs 113 d，P=0.018；OS：399 d vs 234 d，P=0.227)。联合分析TS、TP表达

发现，TS低表达且TP高表达患者的中位PFS和OS明显长于TS、TP均低表达患者(PFS：182 d vs 87 d，P=0.042; 
OS：429 d vs 223 d，P=0.019)。Cox多因素生存分析表明，在TS低表达时，TP表达水平是预后的独立影响因素

(HR=1.913，95%CI：1.027~3.564，P=0.041)。结论：在接受氟尿嘧啶为基础化疗的晚期胃癌患者中，TS高表

达患者的疗效较好，TP高表达患者的生存期较长，特别是TS低表达且TP高表达患者的生存期明显延长。
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　　［Abstract］ Background and purpose: Thymidylate synthetase (TS) and thymidine phosphorylase (TP) are 
the key enzymes in metabolism of fluorouracil drugs, and related to the chemotherapy response and prognosis in gastric 
cancer patients receiving fluorouracil-based chemotherapy. This study aimed to investigate the correlations between 
serum levels of TS, TP and clinical outcome in Chinese patients with advanced gastric cancer receiving fluorouracil-
based chemotherapy. Methods: Serum samples prior to chemotherapy were collected from 109 patients receiving 
first-line fluorouracil-based chemotherapy in Peking University Cancer Hospital from Jan. 2006 to Oct. 2008. TS and 
TP levels were analyzed using ELISA assay. Results: TS expressions was higher in patients with proximal gastric 
cancer than those in patients with distal gastric cancer primary (P=0.035), and TP expression in patients with peritoneal 
metastasis was significantly lower than those in patients without peritoneal metastasis (P<0.001). Patients with high 
level of TS had higher clinical benefit rate (CBR) than patients with low level of TS (68.75% vs 47.1%, P=0.029), but 
no difference was seen between TS levels and survival. The median progression-free survival (PFS) and overall survival 

通信作者：沈琳　E-mail:lin100@medmail.com.cn



《中国癌症杂志》2013年第23卷第4期 293

(OS) in patients with high level of TP were higher than those in patients with low levels of TP (PFS: 177 d vs 113 d, 
P=0.018; OS: 399 d vs 234 d, P=0.227). Combined analysis of TS and TP, the results indicated that patients with low 
TS and high TP levels had significantly longer PFS and OS than patients with low TS and high TP levels (median PFS: 
182 d vs 87 d, P=0.042; median OS: 439 d vs 233 d, P=0.019). Cox multivariate regression analysis demonstrated that 
TP was an independent prognostic factor in patients with low level of TS (HR=1.913, 95% CI: 1.107–3.564, P=0.041). 
Conclusion: In Chinese patients with advanced gastric cancer receiving first-line fluorouracil-based chemotherapy, 
patients with high level of TS have a better efficacy and patients with high level of TP have a better prognosis. 
Especially, patients with TS low and TP high level have the longest PFS or OS.
  　［Key words］ Advanced gastric cancer; Serum; Thymidylate synthetase; Thymidine phosphorylase; 
Fluorouracil

　　作为胃癌高发大国，中国的胃癌早诊率

低，确诊时60%以上患者处于局部进展期或晚

期。目前，国内外公认的晚期胃癌治疗原则是

以化疗为主进行综合治疗。

　　在化疗药物中，氟尿嘧啶类药物(5-FU、

卡培他滨、替吉奥等)是晚期胃癌患者的基础用

药，但其单药有效率较低，临床常用的两药或

三药联合方案有效率也仅有20%~40%，且患者

中位总生存期仍不超过1年［1–3］。临床中发现，

分期、组织学类型和治疗方案相同的患者，疗

效却完全不同，这很大程度取决于患者的肿瘤

生物学特点，因此，分子分型指导的临床个体

化治疗尤为重要。

　　氟尿嘧啶类药物进入体内发挥作用过程

中，与几种关键酶的活性密切相关，如胸苷酸

合成酶(thymidylate synthetase，TS)、胸苷酸磷

酸化酶(thymidine phosphorylase，TP)、二氢嘧

啶脱氢酶(dihydropyrimidine dehydrogenase，

DPD)等。目前，众多研究探索肿瘤组织中TS、

TP表达水平与氟尿嘧啶类化疗的疗效及预后的

相关性，大部分研究表明，TS低表达、TP高表

达患者的疗效及预后较好，但仍有部分研究得

出不一致的结论［4–8］。既往研究均在肿瘤组织

中检测TS、TP表达水平，对于晚期胃癌患者来

讲，内镜下获取化疗前活检肿瘤组织较困难，

且创伤较大，因此简单易行的血清中标志物检

测便成为关注热点。本研究旨在探讨晚期胃癌

患者血清中TS、TP的表达水平，并分析其与氟

尿嘧啶为基础的化疗疗效及预后的相关性。

1　资料和方法

1.1　患者入选标准

　　选择2006年1月—2008年10月于北京大学肿

瘤医院消化肿瘤内科接受治疗胃癌患者109例，

均符合下述入选标准：①病理组织学确诊为

晚期胃癌；②所有患者接受一线氟尿嘧啶类药

物为基础的联合化疗；③具有化疗前的血清标

本；④具有详细的临床病历资料与疗效评估及

随访结果。本研究通过北京大学肿瘤医院医学

伦理委员会的审核批准。

1.2　疗效评估与随访

　　按照实体瘤评价标准1.1(response evaluation 
criteria in solid tumors 1.1，RECIST 1.1)标准

每2个周期对患者进行1次疗效评估，疗效分

为完全缓解(complete response，PR)、部分

缓解(partial response，PR)、疾病稳定(stable 
disease，SD)与疾病进展(progressive disease，

PD)。SD又细分为SD增大和SD缩小，其中SD
缩小即轻微缓解(mild response，MR)才是获益

的。此外，根据患者是否从化疗中获益，将患

者分为两组：临床获益组(clinical benefit rate，

CBR)(包括CR、PR及MR［肿瘤缩小<30%］患

者)与非获益组(包括PD及SD增大［肿瘤增大

<20%］患者)。根据下述公式计算临床获益率：

CBR=(CR+PR+MR)/所有患者。无病进展期

(PFS)是指从化疗开始至疾病进展的时间，总生

存期(OS)是指从化疗开始至患者死亡的时间。

采用门诊随访、电话随访等方式，末次随访时

间2012年5月。
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1.3　TS、TP表达水平检测

　　所有患者于化疗前清晨采集不抗凝静脉血

3 mL，于4 ℃、2 500×g离心10 min后，将上

清液于4 ℃、14 000×g离心5 min，血清分装后

置-80 ℃保存备用。采用TS、TP ELISA试剂盒

(USCN Life Science Inc.)检测血清中TS、TP的浓

度，所有检测均重复3次。

1.4　统计学处理

　　统计学分析采用SPSS 16.0软件。TS、TP表

达与临床病理特征及疗效的相关性进行卡方检

验，Kaplan-Meier曲线和log-rank检验分析TS、

TP表达与生存的关系，Cox回归进行多因素分

析，P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　患者基本资料

　　109例患者中，男性75例(68.8%)，女性34
例(31.2%)；中位年龄57 岁(24~76 岁)；具有肝

转移、淋巴结转移、腹膜转移的患者分别为47

例、90例和8例(表1)。患者接受一线治疗方案

为：卡培他滨联合紫杉醇56例、卡培他滨联合

顺铂或奥沙利铂±靶向药物34例、5-FU联合紫

杉醇8例、FOLFOX方案6例、其他方案5例。接

受化疗后每2个周期行影像学检查判定治疗效

果，截止到2012年5月，99例患者具有临床评

效结果，CR、PR、MR、SD增大及PD的患者

分别为2、32、23、19与23例，临床获益率为

57.6%；随让至2012年5月，共98例患者死亡，5
例患者失访，6例患者生存，中位PFS和OS分别

为155 d与331 d。

2 . 2 　 T S 、 T P 表 达 与 患 者 临 床 病 理 特 征 的 

相关性

　　选择纳入的所有患者检测的TS、TP的中位

值(TS: 13.87 U/L，TP: 2767.5 U/L)作为cut-off
值，将患者分为高表达者与低表达者。TS、TP
表达与患者性别、年龄、肿瘤分化程度、KPS
评分、肝转移、淋巴结转移等无明显相关性，

但近端胃癌患者的TS表达水平显著高于远端胃

癌患者(P=0.035)，腹膜转移患者的TP表达水平

表 1　TS、TP表达水平与临床病理特征的关系

Tab. 1    Associations between TS/TP expression and clinicopathological features 
Clinical characteristics n(%) TS(U/L) median value(range) P TP(U/L) median value(range) P
Gender (n=109)

Male 75(68.8) 13.77(0-128.6) 0.938 2995 (646-39621) 0.254
Female 34(42.2) 13.9(0-58.8) 2436 (442-58.8)

Age/year (n=109)
≥57 59(54.1) 13.54(0-128.6) 0.319 2670(646-24644) 0.916
<57 50(45.9) 14(0-55.38) 2995(442-39621)

Primary tumor sites (n=104)
Cardia/fundus 37(35.6) 16.25(2.92-128.6) 0.035 3182(729-39621) 0.579
Gastric corpus 33(31.7) 17.3(0-47.7) 211(442-19896.5)
Antrum/pyloro 34(32.7) 8.69(0-58.8) 3332(729-39621)

Histological differentiation (n=106)
Well 27(25.5) 13.2(0.3-49.7) 0.521 4803(660-39621) 0.132
Poor 79(74.5) 13.87(0-58.8) 2753.5(442-24644)

Liver metastasis (n=108)
Yes 47(43.1) 14.18(0-58.5) 0.776 2358(442-24400) 0.10
No 61(56.9) 13(0-128) 3400(573-39621)

Lymph node metastasis (n=109)
Yes 90(82.6) 13.5(0-128.6) 0.531 2760(442-39621) 0.223
No 19(17.4) 15.46(0-58.8) 5432(537-24400)

Peritoneum metastasis (n=109)
Yes 8(7.3) 14.3(0.3-22.1) 0.374 1707(959.5-3875) <0.001
No 101(92.7) 13.7(0-128.6) 2944(442 -39621)

KPS status (n=104)
≤70 7(6.7) 13.2(0.3-37.4) 0.82 2434(1171-7024) 0.502
>70 97(93.3) 13.8(0-58.8) 2768(442-39621)

 Well, including moderate-well differentiated adenocarcinoma; Poor, including poorly differentiated adenocarcinoma, signet ring cell carcinoma 
and mucinous adenocarcinoma. 
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明显低于无腹膜转移患者(P<0.001，表1)。
2.3　TS、TP表达与临床疗效的相关性

　　在具有临床评效的99例患者中，TS高、低

表达者分别为48例与51例，TP高、低表达者分

别为52例与47例。TS高表达患者的CBR明显高

于TS低表达患者(68.75% vs 47.1%，P=0.029)，
TP高、低表达患者的CBR差异无统计学意义

(61.5% vs 53.2%；P=0.401；表2)。
2.4　TS、TP表达与患者生存的关系

　　TS表达水平与患者的PFS和OS均无明显相

关性(P >0.05)。TP高表达患者的中位PFS显著

长于低表达患者(177 d vs 113 d；P=0.018)，中

位OS也长于低表达患者，但差异无统计学意

义(399 d vs 234 d，P=0.227，表2，图1)。联合

分析TS、TP表达发现，TS低表达且TP高表达

患者的中位PFS和OS明显长于TS、TP均低表

达患者(PFS: 182 d vs 87 d，P=0.042; OS: 429 d 
vs 223 d，P=0.019，图2)。 Cox多因素分析表

明，在TS低表达时，TP表达水平是预后的独立

影响因素(HR=1.913，95%CI：1.027~3.564，

P=0.041)。

图 1　TP高、低表达患者的PFS和OS曲线

Fig. 1    PFS and OS curves in patients with high or low TP levels

表 2　TS、TP表达水平与临床疗效及生存的相关性

Tab. 2    Association between TS and TP levels and clinical benefit rate or survival

CBR P mPFS(d) 95%CI P mOS(d) 95%CI P

TS levels

High expression 68.75%(33/48) 0.029 159 26-107 0.934 346 244-448 0.67

Low expression 47.1% (24/51) 132 58-205 361 271-450

TP levels

High expression 61.5% (32/52) 0.401 117 147-207 0.018 399 330-468 0.227

Low expression 53.2% (25/47) 113 84-141 234 126-341

  CBR: Clinical benefit rate; CI: Confidence interval; mPFS: Median progression-free survival; mOS: Median overall survival.
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3　讨　　论

　　氟尿嘧啶类药物是消化道肿瘤化疗的首选

和基本用药，在体内主要通过TP催化转化为一

磷酸脱氧核糖氟尿嘧啶核苷，后者可与TS、亚

甲基四氢叶酸形成三联复合体，抑制TS的活

性，阻碍DNA的合成，进而抑制肿瘤细胞的生

长、增殖［4］。但这类药物化疗疗效及其不良

反应个体差异很大。因此，从药物基因组学出

发，探寻影响该药敏感性的预测指标，将为个

体化治疗奠定基础。

　　近年来，关于氟尿嘧啶类药物疗效及预后

预测标志物的研究越来越多，尤其是5-FU代谢

途径中代谢酶类，比如TS、TP、DPD等。其表

达水平与局部血药浓度密切相关，并且很可能

影响到化疗敏感性［5］。大部分研究表明，TS低

表达、TP高表达患者的疗效及预后较好，但仍

有部分研究得出不一致的结论［4–8］。

　　本研究表明，TS高表达患者的临床获益率

高于低表达患者，而TP高表达者患者的中位

PFS和OS均长于TP低表达患者。联合分析TS、

TP表达发现，TS低表达且TP高表达患者的中位

PFS和OS明显长于TS、TP均低表达患者(PFS: 
182 d vs 87 d，P=0.042; OS: 429 d vs 223 d，

P=0.019)。既往研究报道，肿瘤组织中TS高表

达患者接受术后氟尿嘧啶化疗的疗效高于TS
低表达患者，与本研究结果一致［6–8］。但一项

Meta分析(包括3 497例局部进展期或晚期的肠

癌患者)结果却表明，TS低表达患者接受5-FU化

疗的生存获益较高表达患者更明显［9］。Uchida 
等［10］检测了91例胃肠道肿瘤患者的TS表达水

平，发现TS高表达患者发生疾病进展的风险较

高，而TS低表达患者具有更好的生存优势。本

研究未发现TS表达水平与患者生存的关系，原

因可能是，TS在近端胃癌患者表达水平较高，

而近端胃癌患者的预后又较差，无法得出TS表

达与患者预后的明确结论。

　　TP，又名血小板内皮细胞生长因子(PD-
ECGF)，通过促进内皮细胞趋化移动发挥刺激

血管生成的作用［11–12］。5-FU主要通过消耗TP
成为活性代谢产物，同时也减少了血管生成、

促进肿瘤细胞的凋亡。众多研究表明，TP表达

水平与氟尿嘧啶类药物的疗效呈正相关。在多

种肿瘤细胞中过表达TP后，细胞对5-FU的敏

感性增加［13］；Metzger等［14］发现，TP高表达

的结肠癌患者接受5-FU化疗的效果较好；但仍

有研究未发现TP表达水平与氟尿嘧啶类药物疗

效的相关性［11–12，15］。本研究结果表明，TP高

表达患者的临床获益率与低表达患者无明显差

 

图 2　TS低、TP高表达患者与TS低、TP低表达患者的PFS与OS曲线

Fig. 2    PFS and OS curves in patients with low TS and high TP levers or low TS and low TP levels
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异，但中位PFS和OS却显著长于低表达患者。

由于TP在肿瘤组织中的表达水平高于正常组

织，肿瘤组织中由TP代谢产生的5-FU活性产物

浓度较高，增加了肿瘤组织对氟尿嘧啶化疗药

物的敏感性［12，16］。

　　虽然本研究结果表明，血清中TS高表达患

者的临床获益率高于低表达患者，TP高表达患

者的PFS和OS较长，对临床个体化治疗具有一

定的指导价值，但还需大样本前瞻性临床研究

验证方可明确是否能应用于临床个体化治疗。
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