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　　摘要：目的　探讨ＤＮＡ修复基因 ＸＲＣＣ1和 ＸＰＤ两种基因多态性的联合与接受铂类治疗的非小细胞肺癌
（ＮＳＣＬＣ）患者临床疗效及生存时间的关系。方法　对接受铂类治疗的108例ⅢＢ期和Ⅳ期 ＮＳＣＬＣ患者�利用聚
合酶链反应 （ＰＣＲ）结合限制性片段长度多态性 （ＲＦＬＰ）来检测 ＸＲＣＣ1第399位点和 ＸＰＤ第751位点基因多态
性�通过电话随访等方式获得患者的生存状态�以ＳＴＡＴＡ软件分析比较基因多态性与铂类化疗疗效及生存时间
的关系。结果　在所有接受含铂药物治疗的患者中�化疗总有效率为21．6％。携带 ＸＲＣＣ1Ａｒｇ／Ｇｌｎ基因型和
ＸＰＤＬｙｓ／Ｇｌｎ基因型的患者有更高有效率 （33．33％ ）�但此类患者与其他各种基因型患者相比�化疗有效率的差
异无统计学意义 （Ｐ＞0．05）。Ｃｏｘ比例风险模型显示�携带ＸＲＣＣ1Ａｒｇ／Ｇｌｎ基因型和ＸＰＤＬｙｓ／Ｇｌｎ基因型的患者
中位生存时间 （ＭＳＴ）最长35．5个月�但与其他基因型患者相比�ＭＳＴ差异无统计学意义 （Ｐ＞0．05）。结论　同
时携带ＸＲＣＣ1Ａｒｇ／Ｇｌｎ和ＸＰＤＬｙｓ／Ｇｌｎ基因型的ＮＳＣＬＣ患者�使用含铂方案化疗可能有更高的有效率和更长的
生存期。但此结果仍需扩大样本进一步验证。
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　　肺癌是世界上死亡率较高的恶性肿瘤之一。在
我国�其发病率在男性恶性肿瘤中居首位�女性中第
2位 ［1］。而非小细胞肺癌 （ＮＳＣＬＣ）是肺癌的主要类
型�患者在确诊时近 70％有进展或转移 ［2］。在
ＮＳＣＬＣ尤其是Ⅲ期到Ⅳ期晚期患者 ［3－5］的治疗中�
联合铂类的化疗扮演重要角色。可是据报道�东方
人晚期ＮＳＣＬＣ患者铂类治疗的有效率仅为19％�
中位生存时间 （ＭＳＴ）为7．9个月 ［6－7］。如何进一步
提高临床疗效是长期研究的课题。基于最近几年的
ＤＮＡ修复基因多态决定化疗的敏感性的临床研

究 ［7－14］�有一种假设就是根据不同的 ＤＮＡ修复能
力 （ＤＲＣ）执行个体化化疗。合适的ＤＮＡ修复会减
少铂 －ＤＮＡ杂合物的去除�提高铂类治疗效
果 ［7�15］。然而�ＤＮＡ损伤修复是一个复杂的过程�
包括一系列的ＤＮＡ修复途径�其中有碱基切除修复
（ＢＥＲ）和核苷酸切除修复 （ＮＥＲ）途径。ＸＲＣＣ1和
ＸＰＤ两种基因分别是参与ＢＥＲ和ＮＥＲ途径的重要

成分。ＸＲＣＣ1基因是 ＢＥＲ途径的重要成员�
ＸＲＣＣ1基因和ＤＮＡ连接酶 ＩＩＩ及多聚 ＡＤＰ－核酸
聚合酶相互作用�修复单链断裂�并同ＤＮＡ聚合酶
β一起进行ＢＥＲ�对维持基因组的稳定非常关键。
　　ＸＲＣＣ1和 ＸＰＤ基因包含多态性基因型�相关
研究显示野生型和变异型基因型有不同的

ＤＲＣ［16－17］�ＸＲＣＣ1和ＸＰＤ基因多态性能解释普通
人群中个体间的ＤＮＡ损伤修复能力的差异性。
　　Ｓｈｅｎ等 ［18］研究ＸＲＣＣ1基因的3个编码多态性
位点Ａｒｇ194Ｔｒｐ�Ａｒｇ280Ｈｉｓ和 Ａｒｇ399Ｇｌｎ�这些多态
编码非同源的氨基酸改变�导致潜在的功能关联。
ＸＲＣＣ1399位点 Ｇｌｎ等位基因和 ＤＲＣ降低相
关 ［19］。ＸＰＤ基因的几个多态位点也被发现�Ｌｕｎｎ
等比较了ＸＰＤＡｓｐ312Ａｓｎ和Ｌｙｓ751Ｇｌｎ的ＤＲＣ�发
现751位点 Ｌｙｓ／Ｌｙｓ基因型和 Ｘ射线引起的 ＤＮＡ
损伤修复效果欠佳有关�而Ａｓｐ312Ａｓｎ多态未显示
影 响 ＤＲＣ［16］。目 前 国 内 已 有 关 于 ＸＲＣＣ1
Ａｒｇ399Ｇｌｎ和ＸＰＤＬｙｓ751Ｇｌｎ基因多态同铂类治疗
ＮＳＣＬＣ的研究被报道 ［20－23］�不过这些研究集中在
铂类药物敏感性的研究�少见临床随访资料的生存
分析�将ＸＲＣＣ1Ａｒｇ399Ｇｌｎ和ＸＰＤＬｙｓ751Ｇｌｎ两种
基因多态的联合分析与疗效及预后的报道更少 ［24］。
本研究的目的是前瞻性地评价在一系列接受铂类治

疗的晚期ＮＳＣＬＣ患者中两个单核苷酸多态ＸＲＣＣ1
Ａｒｇ399Ｇｌｎ和ＸＰＤＬｙｓ751Ｇｌｎ的联合同化疗有效性
及生存时间的关系。

1　材料和方法
1．1　病例选择　所有适合入组的患者都是2005年
3月－2008年12月在南京医科大学附属江苏省肿
瘤医院化疗科住院治疗过且组织学确诊的 ＮＳＣＬＣ

患者。其他入选的标准有：①接受铂类治疗 （顺铂
或卡铂 ）�一线或二线治疗均可；②有可评估的病
灶；③行为状态评分 （ＥＣＯＧ）为1分或2分；④足够
的器官功能�中性粒细胞计数＞4．0×109／Ｌ�血小板
计数＞100×109／Ｌ；肌酐、丙氨酸氨基转移酶 （ＡＬＴ）
水平不超过正常值2倍。器官功能不足、妊娠或哺
乳者不入选。截止到2008年12月�共有108例晚
期ＮＳＣＬＣ患者符合纳入标准成为研究对象。其中
男性71例�女性37例；年龄为39～79岁�中位年龄
61岁；腺癌77例�鳞癌28例�其他3例；ⅢＢ期37
例�Ⅳ期71例；ＰＳ评分为1分的8例�2分的100
例。
1．2　ＤＮＡ提取和基因分型　所有入组患者在化疗
前均签署化疗知情同意书。ＤＮＡ基因型从患者外
周血淋巴细胞中提取。化疗前抽取静脉血2ｍｌ�置
乙二胺四乙酸钠抗凝管�提取ＤＮＡ置－30℃低温冰
箱保存备用。参照文献 ［25］方法�用聚合酶链反应
结合限制性片段长度多态性 （ＰＣＲ－ＲＦＬＰ）技术检
测对象中ＸＲＣＣ1399位点和 ＸＰＤ751位点的基因
型。ＸＲＣＣ1399位点基因型检测所用引物为5′－
ＣＡＣＣＴＡＡＣＴＧＧＣＡＴＣＴＴＣＡＣＴＴ－3′和 5′－ＡＣＡＧ-
ＧＡＴＡＡＧＧＡＧＣＡＧＧＧＴＴ－3′�ＸＰＤ751位点基因型
检测所用引物为 5′－ＣＴＴＣＡＴＡＡＧＡＣＣＴＴＣＴＡＧ-
ＣＡＣＣＡＣ－3′和5′－ＴＡＣＧＧＡＣＡＴＣＴＣＣＡＡＡＴＴＣＡＴ-
ＴＣ－3′。ＰＣＲ反应体系 20μｌ中含 50ｎｇ基因组
ＤＮＡ�0．4μｍｏｌ／Ｌ的各引物�0．1ｍｍｏｌ／Ｌ各单核苷
酸�2．0ｍｍｏｌ／ＬＭｇＣｌ2�1．0ＵＴａｑ酶�1×ＰＣＲ反应
缓冲液 （50ｍｍｏｌ／ＬＫＣｌ�10ｍｍｏｌ／ＬＴｒｉｓＨＣｌ�0．1％
ＴｒｉｔｏｎＸ－100）。ＰＣＲ反应条件：95℃预变性5ｍｉｎ�
95℃30ｓ�52℃30ｓ�72℃ 45ｓ�35个循环�72℃
最后延伸10ｍｉｎ。ＰＣＲ产物均用 ＰｓｔＩ内切酶 37℃
温育�3．0％琼脂糖凝胶80Ｖ电泳100ｍｉｎ�溴化乙
啶染色分析酶切结果。
1．3　疗效评价与生存评价　治疗效果根据2000年
美国国立癌症研究所实体瘤客观疗效评定标准ＲＥ-
ＣＳＴ（ＲｅｓｐｏｎｓｅＥｖａｌｕａｔｉｏｎＣｒｉｔｅｒｉａｉｎＳｏｌｉｄＴｕｍｏｒ） ［26］
进行评价。主要终点指标是从确诊到2009年5月
的整个生存时间�次要终点指标是基因多态和化疗
反应的关系。患者死亡时间通过以下4种方式获
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得：①电话随访；②患者出入院病历记录；③公安局
的存档资料；④患者的家庭资料。其中电话随访是
主要方式。化疗疗效分为完全缓解 （ＣＲ）、部分缓解
（ＰＲ）、稳定 （ＳＤ）和进展 （ＰＤ）�其中以 ＣＲ＋ＰＲ为
有效。
1．4　统计学处理　据以往的报道�在铂类治疗的东
方人群进展期ＮＳＣＬＣ中�有效率为19％ ［6］�在个体
化治疗中有效率则超过60％ ［27］。而在我们国家�
基于基因检测的治疗有效率超过 50％�通过 α＝
0．05�统计效力为0．8�由ＳＴＡＴＡ软件分析算得�估
计至少需入组90例患者。基因多态性和有效性关
系采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型计算�影响死亡的因素采用
Ｃｏｘ比例风险模型计算。均校正患者的性别、分期、
病理类型、ＰＳ评分和化疗方案。所有计算均由
ＳＴＡＴＡ8．0完成。
2　结　果
2．1　疗效　在108例患者中�接受铂类联合吉西他
滨化疗者71例�联合多西紫杉醇者15例�联合紫杉
醇者17例�而联合长春瑞宾者仅5例。大部分患者
为ＰＳ评分为1分和Ⅳ期。有6例患者因失访疗效
不明�在评价的102例患者中�22例 （21．57％ ）为
ＰＲ�50例 （49．02％ ）为 ＳＤ�30例 （29．41％ ）为
ＰＤ。ＭＳＴ为18．5个月。ＭＳＴ从Ⅳ期的15个月到
ⅢＢ期的21个月。
2．2　ＮＳＣＬＣ患者联合基因型分布　108例ＮＳＣＬＣ
患者的联合基因型分布见表 1。其中 Ｇｌｎ／Ｇｌｎ和

Ｌｙｓ／Ｌｙｓ型患者最多�为46例�占 43．4％�而 Ａｒｇ／
Ｇｌｎ和 Ｌｙｓ／Ｇｌｎ型6例�占5．7％。有2例患者因
ＤＮＡ样本质量问题其ＸＰＤ751位点基因型缺失。

表1　108例ＮＳＣＬＣ患者联合基因型分布
联合基因型 ｎ 构成比 （％ ）
ＡＡ＋ＴＴ 5 4．7
ＡＡ＋ＴＧ 0 0
ＡＡ＋ＧＧ 0 0
ＡＧ＋ＴＴ 35 33．0
ＡＧ＋ＴＧ 6 5．7
ＡＧ＋ＧＧ 0 0
ＧＧ＋ＴＴ 46 43．4
ＧＧ＋ＴＧ 14 13．2
ＧＧ＋ＧＧ 0 0

　　ＸＲＣＣ1399中 ＧＧ、ＡＧ、ＡＡ分别代表 Ｇｌｎ／Ｇｌｎ、Ａｒｇ／Ｇｌｎ、
Ａｒｇ／Ａｒｇ基因型；ＸＰＤ751中 ＴＴ、ＴＧ、ＧＧ分别代表 Ｌｙｓ／Ｌｙｓ、
Ｌｙｓ／Ｇｌｎ、Ｇｌｎ／Ｇｌｎ基因型
2．3　ＸＲＣＣ1和 ＸＰＤ基因多态的联合与化疗敏感
性　100例 ＮＳＣＬＣ患者联合 ＸＲＣＣ1Ａｒｇ399Ｇｌｎ和
ＸＰＤＬｙｓ751Ｇｌｎ基因多态显示�携带 Ｇｌｎ／Ｇｌｎ和
Ｌｙｓ／Ｇｌｎ基因型的患者化疗无效�携带 Ａｒｇ／Ｇｌｎ和
Ｌｙｓ／Ｇｌｎ基因型的患者化疗有效率最高为33．33％�
而 Ａｒｇ／Ａｒｇ和 Ｌｙｓ／Ｌｙｓ的患者有效率最低为
20．00％�校正性别、病理、分期、ＰＳ评分和化疗方案
后�各基因型携带者疗效差异无统计学意义 （Ｐ＝
0．92）。见表2。

表2　100例在ＮＳＣＬＣ患者中ＸＲＣＣ1Ａｒｇ399Ｇｌｎ和 ＸＰＤＬｙｓ751Ｇｌｎ基因多态联合作用与化疗敏感性的关系
基因组 ｎ ＣＲ＋ＰＲ ＳＤ＋ＰＤ 有效率 （％ ） 比值比∗ 95％可信区间 Ｐ值

ＧＧ＋ＴＴ 44 9 35 20．45 1 参照 －
ＧＧ＋ＴＧ 13 0 13 0 － － －
ＧＡ＋ＴＴ 32 10 22 31．25 1．70 0．56～5．16 0．35
ＧＡ＋ＴＧ 6 2 4 33．33 0．88 0．07～10．68 0．92
ＡＡ＋ＴＴ 5 1 4 20．00 0．56 0．03～9．32 0．69
ＡＡ＋ＴＧ 0 0 0 0 － － －
　　∗校正性别、病理、分期、ＰＳ评分和化疗方案后；ＸＲＣＣ1399中 ＧＧ、ＧＡ、ＡＡ分别代表 Ｇｌｎ／Ｇｌｎ、Ａｒｇ／Ｇｌｎ、
Ａｒｇ／Ａｒｇ基因型；ＸＰＤ751中 ＴＴ、ＴＧ分别代表Ｌｙｓ／Ｌｙｓ、Ｌｙｓ／Ｇｌｎ基因型

2．4　ＸＲＣＣ1和 ＸＰＤ基因多态的联合与生存时间
的关系　采用Ｃｏｘ回归模型分析ＸＲＣＣ1Ａｒｇ399Ｇｌｎ
和ＸＰＤＬｙｓ751Ｇｌｎ基因多态的联合与生存时间的关
系�结果显示�携带Ａｒｇ／Ｇｌｎ基因型和Ｌｙｓ／Ｇｌｎ基因
型的患者 ＭＳＴ最长为 35．5个月�明显高于携带

Ｇｌｎ／Ｇｌｎ和Ｌｙｓ／Ｌｙｓ基因型的患者 （14个月 ）。校正
性别、病理、分期、ＰＳ评分和化疗方案后�经 Ｃｏｘ比
例风险模型分析�两者间差异无统计学意义 （死亡
风险比：0．34；95％可信区间：0．13～1．44；Ｐ＝
0．10）。见表3。
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表3　106例ＮＳＣＬＣ患者在非小细胞肺癌中ＸＲＣＣ1Ａｒｇ399Ｇｌｎ和ＸＰＤＬｙｓ751Ｇｌｎ基因
多态联合作用与生存时间的关系

基因型 ｎ ＭＳＴ（月 ） 死亡风险比∗ 95％可信区间 Ｐ值

ＧＧ＋ＴＴ 46 14 1．0 参照 －
ＧＧ＋ＴＧ 14 23．5 0．72 0．34～1．51 0．38
ＧＡ＋ＴＴ 35 20 0．69 0．42～1．15 0．16
ＧＡ＋ＴＧ 6 35．5 0．34 0．09～1．23 0．10
ＡＡ＋ＴＴ 5 29 0．38 0．10～1．37 0．14
ＡＡ＋ＴＧ 0 － － － －

　　∗校正性别、病理、分期、ＰＳ评分和化疗方案后；ＸＲＣＣ1399中ＧＧ、ＧＡ、ＡＡ分别代表Ｇｌｎ／Ｇｌｎ、Ａｒｇ／
Ｇｌｎ、Ａｒｇ／Ａｒｇ基因型；ＸＰＤ751中 ＴＴ、ＴＧ分别代表Ｌｙｓ／Ｌｙｓ、Ｌｙｓ／Ｇｌｎ基因型

3　讨　论
　　在进展期ＮＳＣＬＣ中�细胞毒类化疗是初治的主
要治疗手段�个体化治疗能达到最大化治疗效
果 ［8］�一些有用的预测在铂类治疗进展期ＮＳＣＬＣ疗
效的药理学指标已经被发现 ［9－14］�包括 ＸＲＣＣ1基
因和ＸＰＤ基因。这2个基因在ＤＮＡ损伤修复中作
用都很关键 ［7�28－33］。ＸＲＣＣ1基因在协调其他的
ＢＥＲ蛋白在碱基损伤的修复中也扮演支架作用。
通过有效修复单链破坏和损伤的碱基从而去除铂－
ＤＮＡ杂合物 ［15］。以及通过一非同源的终点途径�
即可选择性的占优势的 ＡＴＭ－ＸＲＣＣ4－ＤＮＡ连接
酶Ⅳ途径�修复其他类型铂类引起的损伤�包括双链
的破坏 （ＤＳＢｓ）�ＸＲＣＣ1也许参与其他类型的铂类
引起的ＤＮＡ损伤包括 ＤＳＢｓ的修复 ［34］。目前对人
类ＸＲＣＣ1基因 ＤＮＡ序列分析的结果显示�存在3
个会导致对应氨基酸发生变化的非保守性位点�分
别 发 生 在 密 码 子 194、280和 399�具 体 为
Ａｒｇ194Ｔｒｐ�Ａｒｇ280Ｈｉｓ和Ａｒｇ399Ｇｌｎ［18］。194和280
位点密码子位于Ｎ端的功能域和ＢＲＣＴ－Ｉ域之间�
均位于3个已知的功能域之外；而后者是定位于关
键的ＣＯＯＨ－端多聚ＡＤＰ－核糖聚合酶结合ＢＲＣＴ
－1的区域�提示399位点的氨基酸变化对ＸＲＣＣ1
的功能影响更大�相关研究也支持该位点多态性存
在对ＤＲＣ的影响 ［35］。
　　ＸＰＤ基因也称 ＥＲＣＣ2基因�它编码一种 ＤＮＡ
解螺旋酶�此基因是多级的 ＮＥＲ途径中的重要一
环�而ＮＥＲ途径负责修复大部分的铂 －ＤＮＡ杂合
物�去除与大量杂合物相连的 ＤＮＡ片段及 ＤＮＡ片
段的再生 ［7�16�36－39］。ＮＥＲ途径是去除大量 ＤＮＡ损
伤的的主要途径�包括紫外线导致的损伤、细胞毒类
药物引起的损伤以及氧化应激损伤�尤其是那些由
吸烟引起的损伤。ＸＰＤ蛋白是核转录因子ＩＩＨ成员

之一�它被包括在围绕损伤的ＤＮＡ的核苷酸切除修
复里�一旦ＤＮＡ损伤被专门的蛋白识别出�ＸＰＤ解
螺旋酶和着色性干皮病家族Ｂ解螺旋酶协调反应�
引起双螺旋的开放以致损伤的链被切除和损伤的

ＤＮＡ片段的去除。ＸＰＤ的几个外显子的多态性已
经被识别�其中 Ａｓｐ312Ａｓｎ和 Ｌｙｓ751Ｇｌｎ是最常见
的�能引起氨基酸的改变。ＸＰＤＡｓｐ312Ａｓｎ和
Ｌｙｓ751Ｇｌｎ基因多态与肺癌之间的联系至今仍不明
确�仅在与其他基因联合分析时提供帮助 ［40］。
　　ＤＮＡ修复会影响细胞毒类药物的疗效�但是这
种修复也被认为是一把双刃剑�ＤＮＡ修复能力不足
在提高铂类治疗的患者生存时间的同时也会增加患

癌的风险�这一点�在皮肤、肺、结肠和乳腺的发癌中
已被证实 ［41－42］。基因型影响ＤＮＡ修复能力的观点
仍然存在争论。因此�基因多态预测铂类治疗晚期
ＮＳＣＬＣ预后的结论还不成熟 ［9］。
　　接受铂类治疗的患者�一个更有效的修复机制
会引起降低的ＤＮＡ杂合物的数量。Ｂｏｓｋｅｎ等 ［7］的
初期研究显示有效的宿主ＤＮＡ修复能力 （ＤＲＣ）同
接受化疗的ＮＳＣＬＣ患者较差的生存期有关�高四分
位数的患者的死亡风险是低四分位数的2倍。
　　在前期�我们做了 ＸＲＣＣ1Ａｒｇ399Ｇｌｎ和 ＸＰＤ
Ｌｙｓ751Ｇｌｎ基因多态与接受铂类治疗的进展期
ＮＳＣＬＣ患者的有效性及生存之间的关系的研究�未
发现这2个基因多态各自与化疗有效性及生存间存
在关联 ［43］。
　　在本研究中�我们进一步检测了这2个基因多
态的联合与进展期ＮＳＣＬＣ患者的铂类治疗有效性

及生存期的关系。在9个联合基因型中�同时携带
ＸＲＣＣ1Ａｒｇ／Ｇｌｎ基因型和ＸＰＤＬｙｓ／Ｇｌｎ基因型的患
者化疗有效率最高�中位生存时间最长。但是同其
他类型基因型相比�差异无统计学意义。Ｇｕｒｕｂ-
ｈａｇａｖａｔｕｌａ等 ［9］在研究 ＸＲＣＣ1Ａｒｇ399Ｇｌｎ和 ＸＰＤ
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Ａｓｐ312Ａｓｎ基因多态性与铂类治疗进展期 ＮＳＣＬＣ
的关系时发现�随着变异型等位基因个数的增加�
ＭＳＴ在逐渐缩短 （Ｐ＝0．009）。国内刘新姿等 ［24］在
石蜡 包 埋 ＮＳＣＬＣ 组 织 上 进 行 联 合 ＸＲＣＣ1
Ａｒｇ399Ｇｌｎ和ＸＰＤＬｙｓ751Ｇｌｎ多态性分析发现变异
型等位基因个数的增加�其中无进展生存期和中位
总生存时间均逐渐缩短�表明这2个遗传多态性在
铂类药物化疗预后中可能存在一定的联合作用。
　　以前的研究支持ＤＮＡ修复基因多态性能影响

细胞毒类的化疗反应的假设。在我们的研究里�2
个基因联合多态性与化疗有效性及生存期之间未发

现有关联。有以下几个原因也许能解释我们的结
论：①在个体间药物代谢过程包括很多的步骤；②基
因多态性引起的编码蛋白质的功能改变还不确定；
③研究基因多态性与临床治疗间的关系是用外周血
标本还是组织标本�研究的结果也有差异�而且目前
国际上也无这方面的统一规定。因此�这些多态的
功能或生物性相关需要进一步的阐明�我们的结论
需要其他的研究证实。
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