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摘要目的：探讨血清 P53和野生型 p53诱导的磷酸酶 1（Wip1）水平与小细胞肺癌（SCLC）患者化疗疗效及预后的关系。方法：选

择 2015年 6月至 2017年 6月青岛大学附属青岛市中心医院收治的 109例 SCLC患者为 SCLC组和 95例健康体检志愿者为对

照组。所有 SCLC患者均接受 EP方案（依托泊苷 +顺铂）化疗至少 2个周期，化疗前检测血清 P53和Wip1水平，出院后对所有患

者进行为期 5年的随访。统计随访期间 SCLC患者总生存（OS）情况。分析血清Wip1和 P53水平与 SCLC患者临床病理特征、化

疗疗效以及预后的关系。结果：SCLC组血清 P53水平低于对照组（P＜0.05），血清Wip1表达高于对照组（P＜0.05）。临床分期为

广泛期、远处转移患者血清 P53水平低于临床分期为局限期、无远处转移患者（P＜0.05），血清Wip1表达高于临床分期为局限

期、无远处转移患者（P＜0.05）。无效组血清 P53水平低于有效组（P＜0.05），血清Wip1表达高于有效组（P＜0.05）。低水平 P53

组、高表达Wip1组 5年 OS生存率低于高水平 P53组和低表达Wip1组（P＜0.05）。多因素 Cox回归分析显示化疗耐药、远处转

移、高表达Wip1是 SCLC患者预后不良的危险因素（P＜0.05），高水平 P53是其保护因素（P＜0.05）。结论：SCLC患者血清 P53

水平降低，Wip1表达增高与化疗效果较差和不良预后有关，检测血清 P53表达和Wip1水平有助于辅助评估 SCLC化疗疗效和

预后。
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Relationship Study between Serum P53 and Wip1 Levels and Chemotherapy
Efficacy and Prognosis in Patients with Small Cell Lung Cancer*

To investigate the relationship between serum P53 and wild-type p53 induced phosphatase 1 (Wip1) levels

and chemotherapy efficacy and prognosis in patients with small cell lung cancer (SCLC). A total of 109 patients with SCLC

(SCLC group) who were admitted to Qingdao Central Hospital Affiliated to Qingdao University from June 2015 to June 2017 and 95

healthy volunteers in outpatient physical examination were selected as the control group. All patients with SCLC received EP regimen

(etoposide combined with cisplatin) chemotherapy for at least 2 cycles, serum P53 and Wip1 levels were detected before chemotherapy,

and all patients were followed up for 5 years after discharge. Overall survival (OS) of patients with SCLC during follow-up was counted.

The relationship between serum Wip1 and P53 levels and clinicopathological characteristics, chemotherapy efficacy and prognosis of

patients with SCLC were analyzed. The serum P53 level in the SCLC group was lower than that in the control group (P＜0.05),

and the serum Wip1 expression was higher than that in the control group (P＜0.05). The serum P53 level in patients with extensive

period clinical stage and distant metastasis were lower than that in patients with limited period clinical stage and no distant metastasis

(P＜0.05), and the serum Wip1 expression was higher than that in patients with limited clinical stage and no distant metastasis (P＜0.05).

The serum P53 level in the ineffective group was lower than that in the effective group (P＜0.05), and the serum Wip1 expression was

higher than that in the effective group (P＜0.05). The 5-year OS survival rates of low level P53 group and high expression Wip1 group

were lower than those of high level P53 group and low expression Wip1 group (P＜0.05). Multivariate Cox regression analysis showed

that chemotherapy resistance, distant metastasis and high expression of Wip1 were risk factors for poor prognosis in patients with SCLC

(P＜0.05), and high level of P53 was a protective factor (P＜0.05). The decrease of serum P53 level and the increase of

Wip1 expression in patients with SCLC are related to poor chemotherapy efficacy and poor prognosis. Detection of serum P53 expression
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and Wip1 level is helpful to evaluate the chemotherapy efficacy and prognosis of SCLC.

Small cell lung cancer; P53; Wip1; Chemotherapy efficacy; Prognosis; Evaluation value

前言

肺癌是我国最常见的癌症诊断类型，发病率在所有癌症中

排名第一，标准化死亡率为 28.16/10万[1]。小细胞肺癌（SCLC）

约占所有肺癌病理类型的 15%，具有高侵袭增殖和高转移率、

易复发等特征，生存率低，尽管过去开展了数十年的基础和临

床研究，但对 SCLC的治疗依旧疗效甚微[2]。由于 SCLC早期对

化疗敏感，化疗一直是 SCLC一线标准治疗方法，但大多数患

者在初始治疗后会很快产生耐药，并且后期二线治疗缺乏有效

的药物，常规挽救性治疗效果有限，最终导致治疗失败，疾病复

发和进展[3]。P53是一种肿瘤抑制因子，具有保护细胞稳态和基

因组稳定的作用，当 P53基因发生突变可导致细胞分裂异常和

癌变[4]，并介导化疗耐药[5]。野生型 P53诱导的磷酸酶 1（Wip1）

是一种促生长磷酸酶，主要通过负反馈调节 P53参与细胞存活

和 DNA损伤反应，在癌症发生和进展中发挥促癌基因作用[6]，

Wip1表达上调可抑制 P53信号通路转导，促使细胞存活和对

化疗耐受[7]。本研究拟检测 SCLC患者血清 P53、Wip1水平，分

析其与 SCLC患者化疗疗效及预后的关系，旨在为 SCLC治疗

和预后预测提供参考。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择 2015 年 6 月至 2017 年 6 月青岛大学附属青岛市

中心医院收治的 109 例 SCLC 患者为 SCLC 组。其中男72

例、女 37 例；年龄 41～80 岁，平均（62.35依10.62）岁；肿瘤直
径：＞3 cm 60例，≤ 3 cm 49例；临床分期：局限期 51例，广泛

期 58例；远处转移 42例。纳入标准：① 病理组织学证实为

SCLC；② 入组前未接受手术、放化疗、免疫和靶向治疗；③ 具有

可用于影像学测量的病灶；④ 均接受 EP方案化疗，美国东部肿

瘤协作组（ECOG）评分＜2 分，肿瘤患者功能状态（KPS）评

分＞70分。排除标准：① 合并其他部位恶性肿瘤或血液肿瘤；

② 严重肝、肾、心、肺功能障碍；③ 既往胸外科手术史；④ 对本研

究用药存在过敏及禁忌者。另选择同期于我院体检的 95例健

康志愿者为对照组，男 51例、女 44例，年龄 45～72岁，平均

（60.35依8.71）岁。两组性别、年龄比较差异无统计学意义（P＞
0.05）。本研究获得青岛大学附属青岛市中心医院伦理委员会

批准和患者或其家属的书面知情同意。

1.2 方法

1.2.1 化疗和疗效评估 所有 SCLC患者均接受至少 2个周

期的 EP方案（依托泊苷 +顺铂）化疗，方法：第 1～3 d，依托泊

苷注射液（岳阳新华达制药有限公司，规格 5 mL：100 mg，国药

准字 H43022242）35 mg/（m2·d）静脉滴注；第 4～6 d，注射用顺

铂（齐鲁制药有限公司，规格：10 mg，国药准字 H37021358）

25 mg/m2静脉滴注。3周为 1个化疗周期，至少治疗 2个周期。

化疗结束后 3个月进行疗效评价。参考《实体瘤治疗疗效评价

标准 -RECIST》[8]评估化疗疗效完全缓解（CR）：所有病灶全部

消失，且至少维持 4周；部分缓解（PR）：较基线病灶最大径之和

缩小≥ 30%，且至少维持 4周；疾病进展（PD）：基线病灶最大径

之和增加 >20%或有新的病灶出现；疾病稳定（SD）：介于 PR和

PD之间。以 CR率 +PR率为总有效率（RR）。根据化疗疗效将

患者分为有效组（49例）和无效组（60例）。

1.2.2 血清 P53和 Wip1检测 化疗前采集两组晨起空腹肘

静脉血 3 mL注入干燥试管，待血液自然凝固后取上层液离心

（上海土森视觉科技有限公司生产的 Centrifuge 5810 R低温高

速离心机，3000 r／min，旋转半径 10 cm，离心 10 min）分离血

清，置于 -80℃冰箱中待测。通过 VarioskanLUX酶标仪（美国赛

默飞公司）采用酶联免疫吸附试验检测血清 P53水平，P53试

剂盒购自上海纪宁生物科技公司。实时荧光定量聚合酶链反应

（RT-PCR）检测血清 Wip1表达，应用血清样本 TRIzol核糖核

酸（RNA）提取试剂（美国赛默飞公司）提取高质量、完整的总

RNA，Super Script IV反转录酶（美国赛默飞公司）将总 RNA逆

转录为互补脱氧核糖核酸（cDNA）。采用 CFX96实时定量 PCR

系统（美国 BIO-RAD公司）进行 RT-PCR，反应体系：2伊SYBR
Green PCR Master Mix15 滋L，DNA模板 2 滋L，上下游引物各
1 滋L，加 RNase-Free ddH2O 至 25 滋L。反应条件：95℃预变性
3 min，98℃变性 2s，67℃退火 15 s，72℃延伸 20 s，循环 40次。

引物序列：Wip1，上游引物 5'-GTTCGTAGCAATGCCTTCT-

CA-3'， 下 游 引 物 5'-CACTTTCTTGGGCTTTCATTTG-3'；茁
-actin（内参），上游引物 5'-GTTGCGTTACACCCTTTCTTG-3'，

下游引物 5'-CTGCTGTCACCTTCACCGTT-3'。以 2-Δ Δ Ct法分析

Wip1表达。

1.3 随访

所有 SCLC 患者出院后通过门诊复查随访 5 年，前 3 年

3～6个月随访 1 次，第 4 和 5 年每年随访 1 次，复查内容包

括体格检查和胸部 CT增强扫描。统计随访期间总生存（OS）

情况，OS 生存时间定义为自病理确诊至患者死亡或随访截

止时间。

1.4 统计学分析

SPSS 25.0进行数据分析，P53和Wip1表达水平符合正态

分布以（x依s）表示，采用单因素方差分析、LSD-t检验或独立样
本 t检验。临床总有效率以例（%）表示，采用 掊2检验。Kaplan-

Meier法绘制不同血清 Wip1和 P53 水平 SCLC 患者 5年 OS

生存曲线，采用 Log-Rank检验。单因素和多因素 Cox回归分析

影响 SCLC患者预后的因素。检验水准 琢=0.05。

2 结果

2.1 SCLC组和对照组血清 P53和Wip1水平比较

SCLC组血清 P53 水平低于对照组（P＜0.05），血清 Wip1

表达高于对照组（P＜0.05），见表 1。
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表 3不同化疗疗效血清 P53和Wip1比较（x依s）

Table 3 Comparison of serum P53 and Wip1 in different chemotherapy efficacy（x依s）

Groups n P53(ng/mL) Wip1

Ineffective group 60 285.95依30.23 11.32依0.63

Effective group 49 417.64依23.06 8.96依0.95

t -25.100 15.520

P 0.000 0.000

Groups n P53(ng/mL) Wip1

SCLC group 109 345.15依101.03 10.26依2.09

Control group 95 909.32依202.19 3.16依0.71

t -25.689 31.554

P 0.000 0.000

表 1 SCLC组和对照组血清 P53和Wip1水平比较（x依s）

Table 1 Comparison of serum P53 and Wip1 levels between SCLC group and control group（x依s）

表 2不同临床特征 SCLC患者血清Wip1和 P53水平比较（x依s）

Table 2 Comparison of serum Wip1 and P53 levels in patients with SCLC with different clinical characteristics（x依s）
Clinicopathological

characteristics
n P53(ng/mL) t P Wip1 t P

Age

＞60 years 59 343.65依92.12 -0.176 0.861 10.56依1.82
1.762 0.081

≤ 60 years 50 346.92依101.65 9.91依2.03

Gender

Male 72 344.15依93.02 -0.153 0.878 10.39依1.62
1.062 0.291

Female 37 347.10依100.65 10.01依2.03

Tumor diameter

＞3 cm 60 343.26依93.48 -0.230 0.819 10.42依1.53
1.080 0.283

≤ 3 cm 49 347.46依96.82 10.06依1.95

Disease stage

Limitation period 51 402.07依21.35 -21.123 0.000 8.82依0.76
19.992 0.000

Extensive period 58 295.10依30.11 11.52依0.65

Distant metastasis

Yes 42 277.51依23.02 -17.431 0.000 12.01依0.23
19.064 0.000

No 67 387.55依36.59 9.16依0.95

2.2 不同临床特征 SCLC患者血清Wip1和 P53水平比较

广泛期、远处转移患者血清 Wip1表达高于局限期、无远

处转移患者（P＜0.05），血清 P53水平低于局限期、无远处转移

患者（P＜0.05），见表 2。

2.3 不同化疗疗效血清 P53和Wip1比较

无效组血清 P53水平低于有效组（P＜0.05），血清Wip1表

达高于有效组（P＜0.05），见表 3。

2.4不同血清Wip1和 P53水平 SCLC患者 5年 OS生存率比

较

随访期间失访 2例，死亡 64例。低水平 P53患者（低水平

P53组）（＜345.15 ng/mL，55例）、高表达 Wip1患者（高表达

Wip1 组）（≥ 10.26，54 例）5 年 OS 生存率为 29.09%（16/55）、

38.89%（21/54），低于高水平 P53 患者（高水平 P53 组）（≥

345.15 ng/mL，52例）和低表达Wip1患者（低表达 Wip1组）

（＜10.26，53 例）的 48.08%（25/52）、52.83 %（28/53）（Log-Rank

掊2=9.636、8.979，P＜0.05），见图 1。
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图 1不同血清 P53和Wip1水平 SCLC患者 OS生存曲线

Fig. 1 OS survival curve of patients with SCLC with different serum P53 and Wip1 levels

Independent variable
Single factor Cox Multiple factor Cox

HR 95%CI P HR 95%CI P

Extensive period 1.292 1.105~2.859 0.017 1.023 0.926~2.513 0.109

Distant metastasis 1.695 1.502~4.658 0.025 1.325 1.201~1.785 0.003

Chemotherapy resistance 1.956 1.812~5.481 0.000 1.512 1.326~3.462 0.000

High level of P53 0.652 0.501~0.865 0.008 0.712 0.602~0.935 0.005

High expression of Wip1 1.356 1.201~2.985 0.006 1.241 1.085~2.168 0.003

表 4影响 SCLC患者预后的单因素和多因素 Cox回归方程

Table 4 Cox regression equation of single factor and multiple factor affecting the prognosis of patients with SCLC

2.5 影响 SCLC患者预后的因素分析

以 SCLC患者预后为因变量（赋值：0=存活，1=死亡），以

年龄（赋值：0=≤ 60岁，1=＞60岁）、性别（赋值：0=女，1=男）、

肿瘤直径（赋值：0=≤ 3 cm，1=＞3 cm）、临床分期（赋值：0=局

限期，1=广泛期）、远处转移（赋值：0=否，1=是）、化疗效果（赋

值：0=有效，1=无效）、P53（原值输入）、Wip1（原值输入）为自

变量，构建 Cox回归方程。单因素分析结果显示广泛期、远处转

移、化疗耐药、高表达Wip1、低水平 P53与 SCLC患者预后不

良有关（P＜0.05）。多因素 Cox回归分析显示化疗耐药、远处转

移、高表达 Wip1 是 SCLC 患者预后不良的危险因素（P＜
0.05），高水平 P53是其保护因素（P＜0.05），见表 4。

3 讨论

肺癌是全世界范围内高发病率和高死亡率的恶性肿瘤，可

分为 SCLC和非 SCLC，近年来随着免疫疗法、靶向疗法的兴

起，非 SCLC治疗取得了显著进步，开辟了精准癌症治疗的新

领域，但 SCLC依然收效甚微[9，10]。SCLC作为一种特殊的肺癌

亚型，侵袭性强，肿瘤生长迅速，转移率高，尽管 SCLC对化疗

和放射治疗敏感，但绝大多数患者会复发，复发患者中几乎大

多数伴脑转移和（或）全身转移，预后极差[11]。

P53是一种关键的肿瘤抑制因子，主要通过与靶基因中的

P53 DNA结合元件结合调控靶基因的表达参与细胞凋亡、细

胞周期阻滞、DNA修复、细胞代谢和抗氧化应激等生理过程，

发挥抑癌功能[12]。P53基因突变和功能丧失是癌症发展的先决

条件，几乎发生在人类所有的癌症类型中，大多数 P53基因突

变为错义突变，错义突变产生的全长突变 P53蛋白削弱了 P53

的转录活性，失去野生型 P53的抑癌功能，并获得新的致癌活

性以促进癌症进展[12，13]。研究显示上皮性卵巢癌组织 P53蛋白

阳性表达与临床分期有关 [14]，P53在甲状腺乳头状癌组织中表

达下调，且与癌细胞浸润和转移有关[15]。本研究发现血清 P53

水平降低与 SCLC患者临床分期为广泛期和远处转移有关，可

见 P53在 SCLC发病机制中可能发挥肿瘤抑制作用，P53表达

缺失可能促使 SCLC病情恶性进展。进一步分析显示血清 P53

水平降低与 SCLC 患者化疗无效和低生存率有关，P53 是

SCLC的保护性因素，提示 P53可能参与多药耐药基因的调

控，导致 SCLC治疗失败和恶性进展，可能的机制为：首先，化

疗药物主要通过诱导细胞凋亡起作用，自噬与细胞存活和耐

药有关，参与化疗后多药耐药，保护癌细胞免受化疗的影响[16]，

P53通过转录激活定位于细胞核的靶基因调控自噬过程，P53

基因突变导致 P53活性降低不能诱导 G0/G1期阻滞，细胞进

入 S期，导致 DNA 损伤并激活自噬，从而延迟细胞凋亡，引

起化疗耐药 [17]。其次，P53 突变无法结合到凋亡调控因子

（PUMA）的启动子，导致 PUMA 转录失活，进而抑制细胞凋

亡，引起肿瘤细胞对化疗耐药[18]，最终导致化疗失败，肿瘤复发

和患者死亡。

Wip1是 P53通路的一个强负调控因子，属于丝氨酸 /苏

氨酸蛋白磷酸酶家族成员，可通过去磷酸化 P53蛋白 15位丝
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氨酸位点直接抑制 P53，也可通过刺激 P53负调控因子 MDM2

和MDMX间接抑制 P53，进而终止 P53 信号通路，抑制 DNA

损伤诱导的细胞凋亡，促使癌细胞存活和癌症进展[19，20]。现有报

道显示 Wip1通过抑制非 SCLC细胞中 P38 活性促进干细胞

相关蛋白表达和癌症干细胞特性，癌症干细胞与细胞癌变、肿

瘤复发和化疗耐药有关[21]。Wip1在结直肠癌中表达上调，并激

活 p21 和哺乳动物雷帕霉素靶蛋白信号通路促使癌细胞增

殖[22]。本研究发现血清Wip1水平增高与临床分期为广泛期和

远处转移有关，表明 Wip1 在 SCLC 中发挥促癌基因作用，

Wip1高表达可能促使 SCLC肿瘤进展。进一步分析化疗无效

组血清Wip1水平高于有效组，高水平Wip1患者总 OS率低于

低水平Wip1患者，可见Wip1与 SCLC化疗耐药和预后不良

有关。Gao等人[23]报道指出Wip1在耐药乳腺癌细胞中表达上

调，通过抑制Wip1表达可提高化疗效果，促使癌细胞凋亡，Xia

等人[24]研究结果也显示沉默Wip1基因可增强结肠癌细胞的化

学敏感性。分析Wip1参与 SCLC化疗耐药的机制为：Wip1作

为肿瘤抑制因子 P53的负调控因子，通过抑制 P53表达导致P53

肿瘤抑制通路的失活和凋亡蛋白 caspase 9表达，促使癌细胞

存活，降低对化疗药物的敏感性[25]；Wip1还通过结合其交互物

和底物乳腺癌易感基因抑制细胞 DNA损伤，促使癌细胞存活，

降低对化疗药物的敏感性[26]，导致化疗失败、肿瘤复发和进展。

综上，SCLC 患者血清 P53 水平降低，Wip1 表达增高，与

SCLC患者临床分期为广泛期、远处转移以及化疗耐药、低生

存率有关，检测血清 P53 表达和 Wip1 水平可有助于评估

SCLC疗效和预后。
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