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摘 要 目的：探讨核苷酸还原酶M1亚基（RRM1）的单核苷酸多态性（SNPs）与非小细胞肺癌（NSCLC）患者对吉西他滨化疗敏

感性的相关性。方法：选取2014年8月－2016年7月我院NSCLC初治患者96例，均接受以吉西他滨为基础的两药联合化疗方案，

连续化疗至少2个周期（每28 d为1个周期）。以完全缓解、部分缓解的患者总数与受试患者总数的比值来计算化疗敏感率；采用

聚合酶链反应和直接测序法检测其 RRM1基因型；分析患者不同基因型与化疗敏感性的相关性。结果：RRM1-37C＞A 的 CC、

CA、AA 基因型分布频率分别为 35.42％、52.08％、12.50％，-524C＞T 的 CC、CT、TT 基因型分布频率分别为 18.75％、37.50％、

43.75％，各基因型分布频率均符合Hardy-Weinberg平衡（P＞0.05）。96例NSCLC患者的化疗敏感率为37.50％。患者的年龄、性

别、民族、吸烟与否、TNM分期、病理类型、化疗方案和美国东部肿瘤协作组评分与化疗敏感性无关（P＞0.05）。RRM1（-37CA）+

（-524CT）、（-37CC）+（-524TT）基因型患者的化疗敏感率（57.14％、39.39％）均显著高于其他基因型患者（10.71％），差异均有统

计学意义（P＜0.05）；而RRM1（-37CA）+（-524CT）与（-37CC）+（-524TT）基因型患者的化疗敏感率比较，差异无统计学意义（P＞

0.05）。结论：NSCLC 患者 RRM1的 SNPs 可作为评价吉西他滨化疗敏感性的预测因子，RRM1（-37CA）+（-524CT）和（-37CC）+

（-524TT）基因型患者对该类化疗方案具有更高的敏感性。
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Study on the Correlation between RRM1 Single Nucleotide Polymorphisms and Chemotherapy Sensitivity

of NSCLC Patients for Gemcitabine
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the correlation between ribonucleotide reductase M1 subunit（RRM1）single nucleo-

tide polymorphisms（SNPs）and chemotherapy sensitivity of patients with non-small cell lung cancer（NSCLC） for gemcitabine.

METHODS：A total of 96 NSCLC patients receiving primary treatment selected from our hospital during Aug. 2014-Jul. 2016 were

all accepted gemcitabine-based two-drug chemotherapy plan，with continuous treatment for at least 2 cycles（28 d as a cycle）. Che-

motherapy sensitivity rate was calculated by using the ratio of the sum of patients with complete response and partial response to

the sum of test patients. RRM1 genotype was tested by PCR and direct sequencing. The correlation between different genotypes and

chemotherapy sensitivity was analyzed. RESULTS：Distribution frequency of RRM1-37C＞A CC，CA，AA genotype were

35.42％，52.08％，12.50％，respectively；distribution frequency of -524C＞T CC，CT，TT genotype were 18.75％，37.50％，

43.75％，respectively. The frequency of each genotype was in the line with Hardy-Weinberg equilibrium（P＞0.05）. Chemotherapy

sensitivity rate of 96 NSCLC patients was 37.50％ . The patient’s age，sex，ethnicity，smoking or not，TNM stage，pathological

type，chemotherapy plan，and the Eastern American Oncology Collaboration score were not associated with chemotherapy sensitivi-

ty（P＞0.05）. Chemotherapy sensitivity rates of RRM1（-37CA）+（-524CT）genotype and（-37CC）+（-524TT）genotype patients

（57.14％，39.39％）were significantly higher than those of other genotype patients（10.71％），with statistical significance（P＜

0.05）. There was no statistical significance in chemotherapy sensitivity rate between RRM1（-37CA）+（-524CT）and（-37CC）+

（-524TT）genotype patients. CONCLUSIONS：In NSCLC patients，the SNPs of RRM1 can be used as predictive factor for the sen-

sitivity of gemcitabine chemotherapy，and RRM1（-37CA）+（-524CT）and（-37CC）+（-524TT）genotype patients have higher sensi-

tivity to this type of chemotherapy.

KEYWORDS Non-small cell lung cancer；Ribonucleotide re-

ductase M1 subunit；Single nucleotide polymorphisms；Gem-

citabine；Chemotherapy sensitivity
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肺癌已成为我国乃至全球发病率及病死率最高的

恶性肿瘤。根据全国肿瘤登记中心的数据显示，2012年

我国恶性肿瘤发病率及病死率最高的为肺癌，每年新发

病例约70.5万，死亡病例约56.9万[1-2]。肺癌分为非小细

胞肺癌（Non-small cell lung cancer，NSCLC）和小细胞肺

癌（Small cell lung cancer，SCLC），其中 NSCLC 占肺癌

的 85％以上，且大部分患者就诊时已为晚期，失去手术

机会，而靶向治疗和放疗也仅适用于少部分人群，化疗

仍是NSCLC患者的主要治疗手段[3]。随着药物基因组

学的发展，人们发现药物相关基因的单核苷酸多态性

（Single nucleotide polymorphisms，SNPs）及其表达水平

与化疗敏感性之间存在一定的相关性[4]。吉西他滨作为

第三代新型化疗药物，可大大提高NSCLC患者的化疗

敏感性，但其单药治疗的有效率仍仅为 18％～35％；同

时在临床工作中还发现，相同病理类型及分期的

NSCLC患者可能对以吉西他滨为基础的化疗方案的敏

感性存在很大差异[5]。研究证实，吉西他滨作用靶点核

苷 酸 还 原 酶 M1 亚 基（Ribonucleotide reductase M1，

RRM1）编码基因的SNPs与NSCLC患者的化疗敏感性

存在相关性[6]。鉴于此，本研究纳入NSCLC患者 96例，

通过测定RRM1-37C＞A和-524C＞T的多态性，分析其

与患者对以吉西他滨为基础的化疗方案敏感性的相关

性，以期为NSCLC患者的个体化治疗提供参考。

1 资料与方法
1.1 研究对象

选取 2014年 8月－2016年 7月我院肿瘤内科收治

的 NSCLC 初治患者 96例，年龄 18～72岁，平均年龄

（59.9±8.4）岁。其中，男性77例，女性19例；维族36例，

汉族 60例；ⅢB期 20例，Ⅳ期 76例；鳞癌 27例，腺癌 69

例；美国东部肿瘤协作组（Eastern Cooperative Oncology

Group，ECOG）评分0～1分58例，2分38例。

纳入标准：（1）经病理学或细胞学诊断为 NSCLC；

（2）不适合治疗性手术或放疗；（3）经计算机断层扫描

（Computed tomography，CT）或正电子发射计算机断层

显像（Positron emission tomography-computed tomogra-

phy，PET-CT）证实具有可测量的病灶；（4）卡氏评分≥

60分，预计生存期≥3个月；（5）血常规、肝肾功能、电解

质水平在化疗允许范围内；（6）未经系统性抗癌治疗，无

需姑息性放疗，适合于以吉西他滨为基础的化疗。排除

标准：（1）曾接受过放化疗者；（2）病理诊断不明者；（3）

不能耐受、不愿继续配合化疗或失访者；（4）继发恶性肿

瘤、全身性疾病或感染者。本研究方案经医院医学伦理

委员会审核通过，所有患者均知情并签署知情同意书。

1.2 基因型检测与分析

所有患者均于化疗前抽取静脉血2 mL，置于乙二胺

四乙酸（Ethylenediaminetetraacetic acid，EDTA）抗凝管

中，于－80 ℃低温冰箱中保存，备用。采用DNA抽提试

剂盒（北京天根生物科技有限公司）提取患者基因组

DNA，使用 Gene Amp 9700 型聚合酶链反应（Poly-

merase chain reaction，PCR）仪（美国 ABI 公司），采用

PCR法进行扩增。PCR引物由生工生物工程（上海）股

份有限公司设计合成。RRM1-37位点上游引物：5′-CT-

GGACGGGGCGGCTGGACA-3′，下游引物：5′-TTG-

GCTACTGAAGACATGCTGG-3′，扩增片段大小为 344

bp；RRM1-524位点上游引物：5′-GAGGGCAGTGAGA-

AACCAACGA-3′，下游引物：5′-CTCCTGCTACCAT-

GTTTTGTGT-3′，扩增片段大小为 624 bp。反应体系

（50 μL）均含 PCR Mix 22.5 μL，上、下游引物各 1 μL，

DNA模板3 μL，加无酶水至50 μL。RRM1-37位点的反

应条件：94 ℃预变性 5 min，94 ℃变性 10 s，72 ℃退火

10 s，72 ℃延伸 30 s，共 35个循环；72 ℃再延伸 5 min。

RRM1-524位点的反应条件：94 ℃预变性5 min，94 ℃变

性 30 s，60 ℃退火 10 s，72 ℃延伸 30 s，共 35个循环；

72 ℃再延伸 5 min。所有产物均于－20 ℃下保存。使

用3730 XL型测序仪（美国ABI公司）、采用直接测序法

测定各患者的基因型，利用Chromas V1.45软件（http：//

technelysium.com.au/wp/）进行终点分析。

1.3 化疗方案

每次化疗前，应常规监测患者的血压、呼吸、脉搏、

体温和血常规。所有患者均采用注射用盐酸吉西他滨

（江苏豪森药业集团有限公司，批准文号：国药准字

H20030104，规格：0.2 g）+顺铂注射液（江苏豪森药业集

团有限公司，批准文号：国药准字 H20010743，规格：20

mL ∶ 20 mg）或注射用盐酸吉西他滨+注射用卡铂（齐鲁

制药有限公司，批准文号：国药准字H10920028，规格：0.1

g）方案化疗。具体用法用量为：吉西他滨1 000 mg/m2，持

续静脉滴注 30 min，d1、d8+顺铂 30 mg/m2，2 h内静脉滴

注，d2～d4或卡铂[总剂量（mg）＝设定药-时曲线下面

积×（肌酐清除率+25）[7]]，避光条件下静脉滴注，d1。以

上方案均以28 d为1个周期，所有患者均连续治疗不少

于2个周期。

1.4 疗效评价

疗效评价参照实体瘤疗效评价标准（Response eval-

uation criteria in solid tumours，RECIST）1.1版[8]——完全

缓解（Complete response，CR）：所有目标病灶消失，病理

性淋巴结短径＜10 cm；部分缓解（Partial response，PR）：

与基线病灶长径总和比较缩小30％；疾病进展（Progres-

sive disease，PD）：原靶病灶长径总和增加＞20％，且原

靶病灶长径总和的绝对值增加＞5 mm；稳定（Stable dis-

ease，SD）：基线病灶长径总和有缩小但未达PR，或有增

加但未达PD。化疗敏感率（％）＝（CR数量+PR数量）/

患者总数×100％。

1.5 统计学方法

采用SPSS 22.0软件对数据进行统计分析。计量资

料以 x±s表示，组间比较采用方差分析；计数资料以率

表示，组间比较采用χ2检验。采用χ2检验考察RRM1各基

因型分布是否符合Hardy-Weinberg平衡；采用χ2检验或

Fisher 确切概率法分析 RRM1基因型与患者临床特征
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（包括年龄、性别、吸烟与否、TNM分期、病例类型、化疗

方案和ECOG评分）的相关性。P＜0.05为差异有统计

学意义。

2 结果
2.1 患者基因型分布

共检出RRM1-37C＞A基因型 3种，CC、CA、AA基

因型的分布频率分别为 35.42％、52.08％、12.50％；共检

出RRM1-524C＞T基因型 3种，CC、CT、TT基因型的分

布频率分别为18.75％、37.50％、43.75％。上述2个位点

各基因型分布频率均符合 Hardy-Weinberg 平衡（P＞

0.05），表明受试群体基因遗传平衡，数据来自于同一孟

德尔群体，具有较好的群体代表性，详见表1。

表1 NSCLC患者RRM1基因型分布

Tab 1 Distribution of RRM1 genotype in NSCLC patients

位点

-37C＞A

-524C＞T

基因型分布，例（％）

野生纯合子（CC型）

观察值
34（35.42）

18（18.75）

理论值
36.3（37.81）

13.5（14.06）

突变杂合子（CA或CT型）

观察值
50（52.08）

36（37.50）

理论值
45.5（47.40）

45.0（46.88）

突变纯合子（AA或TT型）

观察值
12（12.50）

42（43.75）

理论值
14.2（14.79）

37.5（39.06）

等位基因频率，％

野生型（C）

61.46

37.50

突变型（A或T）

38.54

62.50

2.2 患者临床特征与化疗敏感性

96例NSCLC患者中，CR 12例、PR 24例、SD 44例、

PD 16例，对化疗方案敏感的有 36例，化疗敏感率为

37.50％。患者的年龄、性别、民族、吸烟与否、TNM 分

期、病理类型、化疗方案、ECOG评分等一般资料比较，

差异均无统计学意义（P＞0.05），详见表2。

表2 NSCLC患者临床特征与吉西他滨化疗敏感性[例

（％％）]

Tab 2 The clinical characteristics and the sensitivity

of gemcitabine chemotherapy in NSCLC pa-

tients[case（％％）]

临床参数
年龄，岁
＜65
≥65

性别
男
女

民族
维
汉

吸烟与否
是
否

TNM分期
ⅢB期
Ⅳ期

病理类型
鳞癌
腺癌

化疗方案
吉西他滨+顺铂
吉西他滨+卡铂

ECOG评分，分
0～1
2

合计

77（80.21）
19（19.79）

77（80.21）
19（19.79）

36（37.50）
60（62.50）

78（81.25）
18（18.75）

20（20.83）
76（79.17）

27（28.12）
69（71.88）

90（93.75）
6（6.25）

58（60.42）
38（39.58）

CR+PR

30（38.96）
6（31.58）

31（40.26）
5（26.32）

15（41.67）
21（35.00）

30（38.46）
6（33.33）

8（40.00）
28（36.84）

10（37.04）
26（37.68）

35（38.89）
1（16.67）

20（34.48）
16（42.11）

SD+PD

47（61.04）
13（68.42）

46（59.74）
14（73.68）

21（58.33）
39（65.00）

48（61.54）
12（66.67）

12（60.00）
48（63.16）

17（62.96）
43（62.32）

55（61.11）
5（83.33）

38（65.52）
22（57.89）

χ2

0.354

1.264

0.427

0.164

0.067

0.003

1.185

0.569

P
0.552

0.261

0.514

0.685

0.795

0.953

0.276

0.451

2.3 患者RRM1基因型与化疗方案敏感性的相关性

参考文献[6]及受试患者的基因型类型，本研究比较了

RRM1（-37CA）+（-524CT）、RRM1（-37CC）+（-524TT）

和其他基因型患者的化疗敏感性。结果显示，在 35例

RRM1（-37CA）+（-524CT）基因型患者中，敏感的有 20

例 ，化疗敏感率为 57.14％ ；33 例 RRM1（-37CC）+

（-524TT）基因型患者中，敏感的有13例，化疗敏感率为

39.39％；28例其他基因型患者中，敏感的有3例，化疗敏

感率为10.71％。3种基因型NSCLC患者的化疗敏感率

比较，差异有统计学意义（P＜0.05）。两两比较结果显

示，RRM1（-37CA）+（-524CT）、（-37CC）+（-524TT）基

因型患者的化疗敏感率显著高于其他基因型患者，差异

均 有 统 计 学 意 义（P＜0.05）；而 RRM1（-37CA）+

（-524CT）与（-37CC）+（-524TT）基因型患者的化疗敏

感率比较，差异无统计学意义（P＞0.05），详见表3。

表 3 NSCLC患者RRM1基因型与吉西他滨化疗敏感

性的相关性

Tab 3 The correlation between the genotype of RRM1

and sensitivity of gemcitabine chemotherapy

in NSCLC patients

RRM1基因型

（-37CA）+（-524CT）

（-37CC）+（-524TT）

其他＊

例（％）

35（36.46）

33（34.37）

28（29.17）

化疗敏感性，例（％）

20（57.14）#

13（39.39）

3（10.71）

χ2

14.384

P

0.001

注：“＊”包括（-37AA）+（-524CC）、（-37AA）+（-524CT）、

（-37CA）+（-524CC）、（-37CC）+（-524CT）等 4 种 基 因 型 ；而

（-37CC）+（-524CC）、（-37CA）+（-524TT）、（-37AA）+（-524TT）基因

型均为0例，故未予以考虑。与其他基因型比较，#P＜0.05

Note：“＊”contains 4 genotypes such as（-37AA）+（-524CC），

（-37AA）+（-524CT），（-37CA）+（-524CC），（-37CC）+（-524CT）；

none of（-37CC）+（-524CC），（-37CA）+（-524TT），（-37AA）+

（-524TT）genotype was found，so it was not considered. vs. other geno-

type，#P＜0.05

3 讨论
吉西他滨是90年代后期出现的第三代化疗药物，其

出现使恶性肿瘤的化疗敏感率得到了很大程度的提升，

也为NSCLC患者的化疗提供了新的选择[9]。吉西他滨

本质上是一种嘧啶类细胞周期特异性抗代谢药，为胞嘧

啶核苷衍生物，可与胞嘧啶竞争参与 DNA 的合成 [10]。

RRM1是目前已知的唯一一个使核糖核酸转变为脱氧

核糖核苷酸的限速酶，可以调控DNA的聚合和修复[11]。

Pereira S等[12]的研究表明，吉西他滨进入人体后所生成

的活性代谢产物可抑制 RRM1酶的活性，从而使 DNA

生成所必需的脱氧核苷三磷酸减少，导致DNA链合成
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终止、DNA断裂，最终诱导细胞死亡。上述研究表明，

RRM1酶是吉西他滨的主要作用靶点，也是其发挥抗肿

瘤作用的主要作用机制。

吉西他滨作为NSCLC治疗的一线用药，在临床上

被广泛应用，但使用吉西他滨不可避免会出现耐药，甚

至有些患者在初次使用时就表现出非常低的敏感性，这

使得是否该选择吉西他滨成为困扰临床的难题[13]。Be-

pler G等[14]研究发现，对于仅进行单纯手术治疗的早期

NSCLC患者而言，RRM1高表达者的生存期更长；而对

于进展期NSCLC患者而言，RRM1低表达者的生存期更

长。这使得RRM1表达水平的高低成为预测吉西他滨疗

效的指标之一。但测定 RRM1表达水平受到取材的限

制，寻求更加准确和经济的方法来预测、评估吉西他滨

的敏感性尤为重要。

SNPs 指基因组 DNA 序列中频率＞1％的单个核

苷酸的变异，其差异将直接或间接地影响酶的生物功

能[15]。SNPs可通过直接从全血（外周血白细胞、外周血

淋巴细胞）标本中提取DNA进行测定，对于肿瘤组织难

以获得或不可用的NSCLC患者，更加便捷、经济；除此之

外，采用SNPs作为预测因子还具有结果恒定的优点[16]。

相关研究表明，RRM1-37、-524位点的 SNPs 调控了启

动子的活性，从而调控了RRM1的表达，影响了NSCLC

患者对吉西他滨的敏感性，但具体的转录机制尚缺乏充

分研究[17]。张璇等[11]的研究发现，RRM1-37位点AC基

因型患者对以吉西他滨为基础的化疗方案具有更高的

敏感性和更长的生存期。Mazzoni F等[16]进行了一项前

瞻性的临床研究，检测首次确诊为NSCLC患者的RRM1

基因型，并基于SNPs的情况将患者分为吉西他滨敏感

[RRM1（-37AA）+（-524CC）以外的基因型]组和吉西他

滨不敏感[RRM1（-37AA）+（-524CC）基因型]组，前者给

予吉西他滨治疗，后者改用多西他赛。结果表明，患者

的无进展生存期（Progression-free-survival，PFS）和总生

存时间（Overall survival，OS）得到了明显延长，且鳞癌

患者相比于腺癌患者更加受益于个体化治疗。Bepler G

等 [14] 的研究表明，与其他基因型患者相比，RRM1

（-37CC）+（-524TT）基因型患者具有更好的化疗缓解率

和更长的 PFS。而林莉等[18]则发现 40例使用吉西他滨

化疗的 NSCLC 患者的疗效及生存时间与 RRM1-37位

点的多态性无关（P分别为0.267、0.057）。因此，目前关

于何种基因型携带者对吉西他滨化疗敏感性更高尚存

有争议，这可能与研究样本量、研究地点、种族和试验方

法的差异有关。

由于各基因型组合的患者数量差异较大，本研究在

已有文献的基础上，初步比较了 RRM1（-37CA）+

（-524CT）、（-37CC）+（-524TT）和其他基因型患者对以

吉西他滨为基础的化疗方案敏感性之间的差异。结果

表明，在96例NSCLC患者中，RRM1（-37CA）+（-524CT）

基因型患者的化疗敏感性最高，其次为RRM1（-37CA）+

（-524TT）基因型患者，而RRM1（-37AC）+（-524CC）等

其他4种基因型患者对吉西他滨的化疗敏感性最低，提

示RRM1（-37CA）+（-524CT）和（-37CC）+（-524TT）两

种基因型患者对以吉西他滨为基础的化疗方案具有较

高敏感性，该种基因型组合可能通过调控RRM1的表达，

使患者的化疗敏感性明显提高；同时，也提示 RRM1的

SNPs可作为评价以吉西他滨为基础的化疗方案敏感性

的预测因子，且不同基因型患者对应的敏感性也有所差

异。但本研究结果有异于Bepler G等[17]的研究，这可能

与种族、样本量以及基因型测定方法不同有关。

综上所述，NSCLC患者RRM1的SNPs对使用以吉西

他滨为基础的化疗方案的敏感性评价具有一定的预测价

值，RRM1（-37CA）+（-524CT）和（-37CC）+（-524TT）基

因型患者对该化疗方案具有更高的敏感性。通过测定

NSCLC患者的RRM1基因型，对患者进行初筛，可在一

定程度上提高使用以吉西他滨为基础的化疗方案的敏

感率。但本研究仅能显示特定基因型组合患者对以吉

西他滨为基础的化疗方案的敏感性，并未提示野生型和

突变型对化疗敏感性的影响；其次，本研究并未发现

NSCLC患者的性别、年龄、吸烟与否、TNM分期、病理类

型、化疗方案及ECOG评分与吉西他滨化疗敏感性的相

关性，这可能受到样本量的限制；再次，本研究由于周期

尚短，并未对不同基因型NSCLC患者的预后进行分析，

也并未对维吾尔族和汉族患者RRM1基因型分布的差异

进行探讨，再加之入选的多为进展期NSCLC患者，故仍

需大样本量、长时间的后续研究予以进一步证实。
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摘 要 目的：观察胰岛素样生长因子 1受体（IGF-1R）和血管内皮细胞生长因子受体 2（VEGFR2）蛋白在结直肠癌组织中的表

达，并探讨其临床意义。方法：选择2011年1月－2012年12月在我院行手术治疗的结直肠癌患者98例，收集其肿瘤组织和癌旁

组织，采用免疫组化链霉菌抗生物素蛋白-过氧化物酶连接法检测其 IGF-1R和VEGFR2蛋白的表达水平，采用逆转录聚合酶链反

应法检测两者mRNA的表达水平；考察 IGF-1R和VEGFR2蛋白表达与结直肠癌患者临床病理特征的相关性，以及其对术后辅助

化疗患者 4年无疾病生存率的影响。结果：结直肠癌患者肿瘤组织中 IGF-1R 和 VEGFR2蛋白的阳性表达率分别为 66.3％和

60.2％，而癌旁组织中均未见其表达，组间比较差异均有统计学意义（P＜0.05）。肿瘤组织中 IGF-1R mRNA和VEGFR2 mRNA的

相对表达量均显著高于癌旁组织，组间比较差异均有统计学意义（P＜0.05），且两者 mRNA 在肿瘤组织中的表达水平呈正相关

（r＝0.729，P＜0.05）。IGR-1R蛋白的表达与患者的性别、年龄、肿瘤部位、有无脉管癌栓形成无关（P＞0.05），而与肿瘤组织学分

级、浸润深度和有无淋巴结转移有关（P＜0.05）；VEGFR2蛋白的表达与患者的性别、年龄无关（P＞0.05），而与肿瘤部位、组织学

分级、浸润深度、有无淋巴结转移和脉管癌栓形成有关（P＜0.05）。98例结直肠癌患者中，14例患者术后未行化疗；其余84例患者

4年无疾病生存率为76.2％（64/84），其中 IGF-1R蛋白阴性表达、VEGFR2蛋白阴性表达患者的4年无疾病生存率（82.8％、78.8％）

均显著高于其阳性表达者（72.7％、74.5％），差异均有统计学意义（P＜0.05）。采用多因素Logistic回归分析对性别、年龄、组织学

分级、肿瘤部位、浸润深度、有无淋巴结转移和脉管癌栓形成等因素进行校正后，IGF-1R和VEGFR2蛋白的表达仍与患者4年无疾

病生存率相关[校正比值比（OR）分别为2.31、2.15，95％置信区间分别为（0.57，4.15）、（0.45，4.03），P＜0.05]。结论：结直肠癌患者

肿瘤组织中 IGF-1R和VEGFR2蛋白及mRNA的表达明显增强，且蛋白的表达与肿瘤组织学分级、浸润深度、有无淋巴结转移等因

素以及术后辅助化疗患者的预后有关。两者的联合检测可为结直肠癌患者的靶向治疗提供参考。
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