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　　［摘要］　目的　探讨核苷酸切除修复系统（ＮＥＲ）的３个重要基因切除修复交叉互补基因１（ＥＲＣＣ１）、着色性干皮病基
因Ｄ（ＸＰＤ）和乳腺癌易感基因１（ＢＲＣＡ１）的单核苷酸多态性（ＳＮＰｓ）与晚期非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）患者铂类药物化疗效果的

相关性。方法　对１２４例接受含铂类药物化疗的晚期 ＮＳＣＬＣ患者进行临床疗效评价。采用 ＴａｑＭａｎ探针法对 ＥＲＣＣ１
Ａｓｎ１１８Ａｓｎ（ｒｓ１１６１５）、ＸＰＤＬｙｓ７５１Ｇｌｎ（ｒｓ１３１８１）和ＢＲＣＡ１Ｓｅｒ１６１３Ｇｌｙ（ｒｓ１７９９９６６）进行基因型分析。比较不同基因型与铂类

药物化疗效果的关系。结果　ＢＲＣＡ１Ｓｅｒ１６１３Ｇｌｙ遗传多态与铂类药物化疗临床受益显著相关（Ｐ＝０．０１４），携带Ｇｌｙ等位基
因的患者临床受益率明显高于野生型患者（Ｐ＝０．００６）。没有发现ＥＲＣＣ１Ａｓｎ１１８Ａｓｎ和ＸＰＤＬｙｓ７５１Ｇｌｎ与临床受益的相关

性。这３个基因多态存在一定联合作用，携带变异等位基因（ＥＲＣＣ１Ｔ，ＸＰＤＧｌｎ和ＢＲＣＡ１Ｇｌｙ）的数目越多，化疗临床受益率

越高（Ｐ＝０．０３６）。结论　ＮＥＲ系统中的ＢＲＣＡ１Ｓｅｒ１６１３Ｇｌｙ遗传多态与晚期 ＮＳＣＬＣ患者铂类药物化疗临床受益相关，联
合分析多个基因的ＳＮＰｓ可能对指导化疗药物的选择更有帮助。
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　　我国是肺癌的高发国家，近１０年肺癌已占据男

女恶性肿瘤发病率的第一位和第二位。其中，非小

细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）约占

肺癌总发病率的８５％［１］。由于大部分患者确诊时已

属中晚期，失去了手术的机会，因此化疗成为主要的

治疗方式。目前临床上常用的化疗方案是以铂类药

物为基础，联合吉西他滨、紫杉烷类或长春碱类药物

治疗。这些含铂方案在治疗效果方面没有显著差

异，药物反应率３０％～４０％，中位生存时间８～１０个

月，１年生存率仅有３０％～４０％［２］。化疗失败的主

要原因是肿瘤产生耐药性。

　　铂类药物进入肿瘤细胞后与ＤＮＡ结合，形成

铂ＤＮＡ加合物，导致ＤＮＡ链间或链内交联，引起

ＤＮＡ复制障碍，抑制肿瘤细胞分裂，诱导细胞凋亡。

ＤＮＡ修复系统能够清除铂ＤＮＡ加合物，恢复ＤＮＡ
的完整性，从而导致耐药性的产生。ＤＮＡ修复途径

包括切除修复、同源重组修复、错配修复等多种，其

中核 苷 酸 切 除 修 复 （ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｅｘｃｉｓｉｏｎｒｅｐａｉｒ，

ＮＥＲ）是ＤＮＡ修复的主要途径，包括２０多种酶的协

同作用，其在遗传学上可以分为２个亚途径：总体基

因组修复（ｇｌｏｂａｌｇｅｎｏｍｅＮＥＲ，ＧＧＮＥＲ）和转录耦

合 修 复 （ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｃｏｕｐｌｅｄ ＮＥＲ，ＴＣＮＥＲ）。

ＮＥＲ功能有缺陷的肿瘤患者对铂类药物较敏感。

切除修复交叉互补基因１（ｅｘｃｉｓｉｏｎｒｅｐａｉｒｃｒｏｓｓ

ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｉｎｇ１，ＥＲＣＣ１）和着色性干皮病基因 Ｄ
（ｘｅｒｏｄｅｒｍａｐｉｇｍｅｎｔｏｓｕｍｇｒｏｕｐＤ，ＸＰＤ）是 ＧＧ

ＮＥＲ中密切相关的２个基因，ＸＰＤ基因产物具有

５′３′ＤＮＡ解旋酶活性，可以解开损伤部位的ＤＮＡ
双链；然后ＥＲＣＣ１与着色性干皮病基因Ｆ（ｘｅｒｏｄｅｒ

ｍａｐｉｇｍｅｎｔｏｓｕｍｇｒｏｕｐＦ，ＸＰＦ）形成的异源二聚体

（具有５′核酸内切酶活性）可以在损伤位点１５～２４
个核苷酸处切开 ＤＮＡ 单链，去除损伤的 ＤＮＡ 片

段［３］。乳腺癌易感基因１（ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉ

ｔｙｇｅｎｅ１，ＢＲＣＡ１）参与ＴＣＮＥＲ和同源重组修复，

是多种ＤＮＡ修复途径的组成部分，其 ｍＲＮＡ的表

达与ＥＲＣＣ１ｍＲＮＡ的表达密切相关［４］。目前发现

ＥＲＣＣ１Ａｓｎ１１８Ａｓｎ（ｒｓ１１６１５）［５］、ＸＰＤ Ｌｙｓ７５１Ｇｌｎ
（ｒｓ１３１８１）［６］和ＢＲＣＡ１Ｓｅｒ１６１３Ｇｌｙ（ｒｓ１７９９９６６）［７］单

核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ，

ＳＮＰｓ）可能与基因功能改变有关，但研究结果并不

一致。本研究对１２４例采用含铂方案化疗的晚期

ＮＳＣＬＣ患者的近期疗效进行了评价，并分别检测了

这３个基因多态位点，探讨这３个基因多态与铂类

药物治疗效果的关系，以期为临床化疗方案的选择

提供依据。

１　材料和方法

１．１　研究对象　１２４例初治晚期ＮＳＣＬＣ患者来自

２００７～２００８年第二军医大学长海医院呼吸内科住院

患者，所有患者经病理学检查确诊。患者年龄３０～
７６岁，中位年龄５７岁；男性８５例（６８．５％），女性３９
例（３１．５％），均为中国汉族人。其中腺癌６９例

（５５．６％），鳞 癌 ４４ 例 （３５．５％），腺 鳞 癌 ３ 例

（２．４％），大细胞癌及未分类癌共８例（６．５％）。ⅢＡ
期患者２１例（１６．９％），ⅢＢ期２５例（２０．２０％），Ⅳ期

７８例（６２．９％）。所有患者均经ＣＴ扫描证实具有可

测量的肿瘤病灶。血常规、肝肾功能正常，心电图无

明显异常。化疗前 ＰＳ 评分 ０～１ 分为 １１７ 例

（９４．４％），≥２分为７例（５．６％）。

１．２　化疗方案及临床疗效评价　１２４例患者均接受

以顺铂（ｃｉｓｐｌａｔｉｎ，ＤＤＰ）或卡铂（ｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎ，ＣＢＰ）为

主的方案化疗。４３例（３４．７％）采用ＤＤＰ／ＣＢＰ加吉

西他滨（ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ，ＧＥＭ）治疗，６４例（５１．６％）采

用ＤＤＰ／ＣＢＰ加紫杉醇（ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ，ＴＡＸ）或多西紫

杉醇（ｄｏｃｅｔａｘｅｌ，ＤＯＣ）。１２例（９．７％）采用 ＤＤＰ／

ＣＢＰ加长春瑞滨（ｖｉｎｏｒｅｌｂｉｎｅ，ＮＶＢ）。５例（４．０％）

采用ＤＤＰ加培美曲塞二钠（ｐｅｍｅｔｒｅｘｅｄｄｉｓｏｄｉｕｍ，

ＰＥＭ）。具体用量为：ＤＤＰ７５ｍｇ／ｍ２，第１天，或

ＣＢＰ曲线下面积（ＡＵＣ）等于５～６ｇ，第１天；ＧＥＭ

１２５０ｍｇ／ｍ２，第１、８天；ＴＡＸ１３５～１７５ｍｇ／ｍ２，第

１天（维持３ｈ），或 ＤＯＣ７５ｍｇ／ｍ２，第１天（维持

１ｈ）；ＮＶＢ２５ｍｇ／ｍ２，第１、８天；ＰＥＭ５００ｍｇ／ｍ２，

第１天。所有药物均经静脉滴注。所有患者均为初

治，上述各方案每３～４周为１个周期，每个患者治

疗２个周期后参照 ＷＨＯ实体瘤疗效评定标准进行

疗效评价，分为完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＣＲ）、

部分缓解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ）、稳定（ｓｔａｂｌｅｄｉｓ

ｅａｓｅ，ＳＤ）和进展（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）。所有患

者评估时间一致，如出现ＣＲ、ＰＲ和ＳＤ为临床受

益［８］，继续同方案化疗２个疗程，如为ＰＤ，则更改治

疗方案。

１．３　ＤＮＡ提取和基因型分析　所有患者均在化疗

前抽取静脉血２ｍｌ，置乙二胺四乙酸钠抗凝管。用

血液基因组ＤＮＡ提取试剂盒（ＴＩＡＮＧＥＮ，ＤＰ３１９）

提取白细胞ＤＮＡ，ＤＮＡ置－２０℃低温冰箱保存备

用。采用ＴａｑＭａｎ探针法进行基因型分析。引物和
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探针由上海基康生物技术有限公司设计合成（表１）。

ＰＣＲ反应体系为２０μｌ：含２×ＰｒｅｍｉｘＥｘＴａｑ
ＴＭ

（ＴａＫａＲａ，ＤＲＲ０３９Ａ）１０．０μｌ，１０μｍｏｌ／Ｌ引物和探

针（ｆｏｒｗａｒｄｐｒｉｍｅｒ，ｒｅｖｅｒｓｅｐｒｉｍｅｒ，ＦＡＭ ｐｒｏｂｅ，

ＨＥＸｐｒｏｂｅ）各０．４μｌ，基因组ＤＮＡ２．０μｌ，超纯水

６．４μｌ。在 ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ４８０荧光定量ＰＣＲ仪上反

应：９５℃预变性１０ｓ后，于９５℃１０ｓ、６０℃３０ｓ进行

４０个循环，仪器自动收集荧光信号，给出ＳＮＰ分型

结果。为确保基因分型的准确性，随机挑选４０个样

本（３２．２６％）重复实验，结果与第一次一致。

表１　基因型分析所用引物和探针序列

Ｔａｂ１　Ｐｒｉｍｅｒｓａｎｄｐｒｏｂｅｓｆｏｒｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇ

Ｇｅｎｅ ＳＮＰＩＤ Ｖａｒｉａｔｉｏｎ
（ａｍｉｎｏａｃｉｄｃｈａｎｇｅ）

Ｐｒｉｍｅｒ
（ｆｏｒｗａｒｄａｎｄｒｅｖｅｒｓｅ，５′３′）

Ｐｒｏｂｅ
（５′３′）

ＥＲＣＣ１ ｒｓ１１６１５ Ｃ→Ｔ ＧＴＣＡＴＣＣＣＴＡＴＴＧＡＴＧＧＣＴＴＣＴＧ ＦＡＭＴＣＧＴＧＣＧＣＡＡＣＧＴＧＣＣＣＴＴＡＭＲＡ
（Ａｓｎ１１８Ａｓｎ） ＧＧＧＡＡＴＴＡＣＧＴＣＧＣＣＡＡＡＴＴＣ ＨＥＸＴＣＧＴＧＣＧＣＡＡＴＧＴＧＣＣＣＴＧＴＡＭＲＡ

ＸＰＤ ｒｓ１３１８１ Ａ→Ｃ ＡＧＴＣＡＣＣＡＧＧＡＡＣＣＧＴＴＴＡＴＧＧ ＦＡＭＣＴＡＴＣＣＴＣＴＴＣＡＧＣＧＴＣＭＧＢ
（Ｌｙｓ７５１Ｇｌｎ） ＴＣＴＧＴＴＣＴＣＴＧＣＡＧＧＡＧＧＡＴＣＡ ＨＥＸＴＣＣＴＣＴＧＣＡＧＣＧＴＣＭＧＢ

ＢＲＣＡ１ ｒｓ１７９９９６６ Ａ→Ｇ ＡＴＡＣＣＡＴＣＴＴＣＡＡＣＣＴＣＴＧＣＡＴＴＧ ＦＡＭＴＣＴＧＣＣＣＡＧＡＧＴＣＣＡＧＣＴＧＣＴＧＴＡＭＲＡ
（Ｓｅｒ１６１３Ｇｌｙ） ＣＣＣＴＧＣＴＣＡＣＡＣＴＴＴＣＴＴＣＣＡ ＨＥＸＣＴＧＣＣＣＡＧＧＧＴＣＣＡＧＣＴＧＣＴＴＡＭＲＡ

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０软件，以χ
２或

Ｆｉｓｈｅｒ精确检验比较各基因型在不同疗效组之间分

布的差异。以比值比（ＯＲ）及９５％ＣＩ表示各基因型

以及３个多态联合与治疗效果的关系。所有的统计

检验均为双侧概率检验。ＯＲ值及９５％ＣＩ以非条

件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型计算，并经患者年龄、性别、组

织类型、临床分期和化疗方案校正。

２　结　果

２．１　基因型分布　ＥＲＣＣ１、ＸＰＤ和ＢＲＣＡ１的基因

型分布频率见表２。

表２　ＥＲＣＣ１、ＸＰＤ和ＢＲＣＡ１的基因型分布

Ｔａｂ２　ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＥＲＣＣ１，ＸＰＤ，

ａｎｄＢＲＣＡ１ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ

Ｇｅｎｏｔｙｐｅ Ｐａｔｉｅｎｔ［ｎ（％）］ Ａｌｌｅｌｉｃｆｒｅｑｕｅｎｃｙ

ＥＲＣＣ１（Ａｓｎ１１８Ａｓｎ） Ｃ０．７１
Ｔ０．２９

　　Ｃ／Ｃ ６７（５４．０）

　　Ｃ／Ｔ ４３（３４．７）

　　Ｔ／Ｔ １４（１１．３）

ＸＰＤ（Ｌｙｓ７５１Ｇｌｎ） Ａ（Ｌｙｓ）０．９１
Ｃ（Ｇｌｎ）０．０９

　　Ａ／Ａ（Ｌｙｓ／Ｌｙｓ） １０３（８３．１）

　　Ａ／Ｃ（Ｌｙｓ／Ｇｌｎ） ２０（１６．１）

　　Ｃ／Ｃ（Ｇｌｎ／Ｇｌｎ） １（０．８）

ＢＲＣＡ１（Ｓｅｒ１６１３Ｇｌｙ） Ａ（Ｓｅｒ）０．６５
Ｇ（Ｇｌｙ）０．３５

　　Ａ／Ａ（Ｓｅｒ／Ｓｅｒ） ４８（３８．７）

　　Ａ／Ｇ（Ｓｅｒ／Ｇｌｙ） ６５（５２．４）

　　Ｇ／Ｇ（Ｇｌｙ／Ｇｌｙ） １１（８．９）

　　ＥＲＣＣ１（Ａｓｎ１１８Ａｓｎ）的野生型（Ｃ／Ｃ）、杂合型

（Ｃ／Ｔ）、突变型 （Ｔ／Ｔ）分别占 ５４．０％、３４．７％、

１１．３％，Ｃ等位基因频率为７１％，Ｔ等位基因频率为

２９％。ＸＰＤ（Ｌｙｓ７５１Ｇｌｎ）的野生型（Ｌｙｓ／Ｌｙｓ）、杂合

型（Ｌｙｓ／Ｇｌｎ）、突变型（Ｇｌｎ／Ｇｌｎ）分别占８３．１％、

１６．１％、０．８％，Ｌｙｓ等位基因频率为９１％，Ｇｌｎ等位

基因频率为９％。ＢＲＣＡ１（Ｓｅｒ１６１３Ｇｌｙ）的野生型

（Ｓｅｒ／Ｓｅｒ）、杂合型（Ｓｅｒ／Ｇｌｙ）、突变型（Ｇｌｙ／Ｇｌｙ）分

别占３８．７％、５２．４％、８．９％，Ｓｅｒ等位基因频率为

６５％，Ｇｌｙ等位基因频率为３５％。各等位基因分布

符合群体遗传学 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡（Ｐ＞０．０５），
与患者的年龄、性别、组织类型和临床分期无关。

２．２　基因多态性与化疗效果　１２４例晚期ＮＳＣＬＣ
患者中，采用以铂类为主的方案化疗２～４个周期

后，３５例（２８．２％）ＰＲ，４８例（３８．７％）ＳＤ，４１例

（３３．１％）ＰＤ，无ＣＲ。总体临床受益率即化疗有效

率（ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ）为６６．９％。

　　ＮＥＲ系统中ＥＲＣＣ１、ＸＰＤ和ＢＲＣＡ１遗传多

态单独与化疗临床受益的关系见表３。ＢＲＣＡ１基

因野生型 （Ｓｅｒ／Ｓｅｒ）、杂合型 （Ｓｅｒ／Ｇｌｙ）、突变型

（Ｇｌｙ／Ｇｌｙ）的临床受益率分别是５２．１％、７８．５％、

６３．６％，３组比较有统计学差异（Ｐ＝０．０１４），杂合型
的临床受益率明显高于野生型，其化疗有效性为野

生型的３．７４倍（９５％ＣＩ＝１．５４～９．０７，Ｐ＝０．００４）。
携带Ｇｌｙ等位基因（Ｓｅｒ／Ｇｌｙ＋Ｇｌｙ／Ｇｌｙ）的临床受益

率为７６．３％，显著高于野生型，其化疗有效性为野

生型的３．２５倍（９５％ＣＩ＝１．４１～７．５２，Ｐ＝０．００６）。
没 有 发 现 ＥＲＣＣ１ （Ａｓｎ１１８Ａｓｎ） 和 ＸＰＤ
（Ｌｙｓ７５１Ｇｌｎ）遗传多态与化疗临床受益有显著相关，

ＥＲＣＣ１基因野生型（Ｃ／Ｃ）、杂合型（Ｃ／Ｔ）、突变型
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（Ｔ／Ｔ）的临床受益率分别是 ６５．７％、７２．１％、

５７．１％，３组比较差异没有统计学意义（Ｐ＝０．５２３）。

ＸＰＤ基因野生型（Ｌｙｓ／Ｌｙｓ）和携带 Ｇｌｎ等位基因

（Ｌｙｓ／Ｇｌｎ＋Ｇｌｎ／Ｇｌｎ）的临床受益率分别是６７．０％
和６６．７％，差异无统计学意义（Ｐ＝０．６６７）。

表３　ＥＲＣＣ１、ＸＰＤ和ＢＲＣＡ１各基因型与化疗临床受益的相关性

Ｔａｂ３　ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｏｆＥＲＣＣ１，ＸＰＤ，ａｎｄＢＲＣＡ１ｇｅｎｏｔｙｐｅｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃａｌｂｅｎｅｆｉｔｏｆｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ

Ｇｅｎｏｔｙｐｅ ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ（％） ＰＤ（％） ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ

ＥＲＣＣ１（Ａｓｎ１１８Ａｓｎ）

　　Ｃ／Ｃ ４４（６５．７） ２３（３４．３） １．００ ０．５２３

　　Ｃ／Ｔ ３１（７２．１） １２（２７．９） １．６４（０．６７３４．００） ０．２７５

　　Ｔ／Ｔ ８（５７．１） ６（４２．９） １．００（０．２９３．５１） ０．９９６

　　Ｃ／Ｔ＋Ｔ／Ｔ ３９（６８．４） １８（３１．６） １．４４（０．６４３．２５） ０．３７８

ＸＰＤ（Ｌｙｓ７５１Ｇｌｎ）

　　Ａ／Ａ（Ｌｙｓ／Ｌｙｓ） ６９（６７．０） ３４（３３．０） １．００ ０．７６９

　　Ａ／Ｃ（Ｌｙｓ／Ｇｌｎ） １４（７０．０） ６（３０．０） １．５１（０．５０４．５４） ０．４６８

　　Ｃ／Ｃ（Ｇｌｎ／Ｇｌｎ） ０（０．０） １（１００．０）  １．０００

　　Ａ／Ｃ＋Ｃ／Ｃ（Ｌｙｓ／Ｇｌｎ＋Ｇｌｎ／Ｇｌｎ） １４（６６．７） ７（３３．３） １．２６（０．４４３．６２） ０．６６７

ＢＲＣＡ１（Ｓｅｒ１６１３Ｇｌｙ）

　　Ａ／Ａ（Ｓｅｒ／Ｓｅｒ） ２５（５２．１） ２３（４７．９） １．００ ０．０１４

　　Ａ／Ｇ（Ｓｅｒ／Ｇｌｙ） ５１（７８．５） １４（２１．５） ３．７４（１．５４９．０７） ０．００４

　　Ｇ／Ｇ（Ｇｌｙ／Ｇｌｙ） ７（６３．６） ４（３６．４） １．６４（０．３９７．００） ０．５０３

　　Ａ／Ｇ＋Ｇ／Ｇ（Ｓｅｒ／Ｇｌｙ＋Ｇｌｙ／Ｇｌｙ） ５８（７６．３） １８（２３．７） ３．２５（１．４１７．５２） ０．００６

ＰＲ：Ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ；ＳＤ：Ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ；ＰＤ：Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ．Ａｄｊｕｓｔｅｄｆｏｒａｇｅ，ｇｅｎｄｅｒ，ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ，ｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｅ，ａｎｄｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｒｅｇｉｍｅｎ

２．３　基因多态的联合与化疗效果　ＮＥＲ系统中３
个基因多态联合在晚期ＮＳＣＬＣ患者化疗效果评价

中的作用见表４。分别携带３个基因多态中０个、１
个、≥２个变异等位基因（ＥＲＣＣ１Ｔ、ＸＰＤＧｌｎ和

ＢＲＣＡ１Ｇｌｙ）的化疗临床受益率分别是４８．０％、

７２．１％、７１．４％，具有统计学差异（Ｐ＝０．０３６）。与

携带０个变异等位基因（即３个基因均为野生型）的

患者相比，携带１个、≥２个变异等位基因者化疗临

床受益率逐步提高，分别为野生型患者的４．５７倍

（９５％ＣＩ＝１．３７～１５．２４，Ｐ＝０．０１３）和６．１１倍

（９５％ＣＩ＝１．６９～２２．１６，Ｐ＝０．００６）。将携带≥２个

变异等位基因进一步分为携带２个变异等位基因和

携带≥３个变异等位基因两组，分析得出携带２个

变异等位基因者比携带１个变异等位基因者化疗临

床受益率进一步提高，为野生型患者的５．２８倍

（９５％ＣＩ＝１．６２～１７．１７，Ｐ＝０．００６）。

表４　核苷酸切除修复系统基因多态联合与化疗临床受益

Ｔａｂ４　ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｓｉｎｇｌｅｏｒｃｏｍｂｉｎｅｄＮＥＲｇｅｎｅｔｉｃｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃｂｅｎｅｆｉｔｏｆｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ

ＥＲＣＣ１，ＸＰＤ，ｏｒＢＲＣＡ１ ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ（％） ＰＤ（％） ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ

０ｖａｒｉａｎｔ １２（４８．０） １３（５２．０） １．００ ０．０３６

１ｖａｒｉａｎｔａｌｌｅｌｅ ３１（７２．１） １２（２７．９） ４．５７（１．３７１５．２４） ０．０１３

≥２ｖａｒｉａｎｔａｌｌｅｌｅｓ ４０（７１．４） １６（２８．６） ６．１１（１．６９２２．１６） ０．００６

　　２ｖａｒｉａｎｔａｌｌｅｌｅｓ ２７（７３．０） １０（２６．０） ５．２８（１．６２１７．１７） ０．００６

　　≥３ｖａｒｉａｎｔａｌｌｅｌｅｓ １３（６８．４） ６（３１．６） ４．１３（１．００１７．０８） ０．０５０

　Ａｄｊｕｓｔｅｄｆｏｒａｇｅ，ｇｅｎｄｅｒ，ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ，ｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｅ，ａｎｄｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｒｅｇｉｍｅｎ

３　讨　论

　　铂类药物（包括ＤＤＰ、ＣＢＰ和ＬＯＨＰ）是目前

临床治疗晚期 ＮＳＣＬＣ的一线用药。然而，在采用

相同化疗方案和相同药物剂量的情况下，化疗效果

却不尽相同。个体遗传素质的不同导致化疗效果的

差异，因此，根据患者的遗传学特点选择合理的个体

化治疗方案是肺癌治疗的关键［９］。

　　本研究对３个基因多态单独分析的结果表明，

ＢＲＣＡ１Ｓｅｒ１６１３Ｇｌｙ和铂类药物化疗临床受益显著
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相关，杂合型和携带Ｇｌｙ变异等位基因的患者化疗

临床受益率（７８．５％和７６．３％）明显高于野生型患

者（５２．１％），其化疗有效性分别是野生型患者的

３．７４倍（９５％ＣＩ＝１．５４～９．０７，Ｐ＝０．００４）和３．２５
倍（９５％ＣＩ＝１．４１～７．５２，Ｐ＝０．００６）。铂类药物通

过与肿瘤细胞的ＤＮＡ结合形成铂ＤＮＡ加合物，影

响肿瘤细胞ＤＮＡ的复制和转录，从而杀伤肿瘤细

胞。体内铂ＤＮＡ加合物水平越高，化疗效果越好，

生存期越长［１０］。ＮＥＲ 系统能够修复铂类引起的

ＤＮＡ损伤，其修复能力是一柄“双刃剑”，低水平的

修复能力会促进肺癌的发生和术后复发，但是对铂

类药物为基础的化疗敏感，不易产生耐药，而高水平

的修复能力能减少术后复发，但是容易导致耐药性

的产生［１１］。Ｒａｊａｓｅｋａｒａｎ等［７］和 Ｔｏｍｍａｓｉ等［１１］认

为ＢＲＣＡ１Ｓｅｒ１６１３Ｇｌｙ虽然没有改变蛋白质功能

域，但是它改变了转录因子的结合位点，增加了患癌

症的风险。根据ＤＮＡ修复能力的双向作用，我们

可以推测ＢＲＣＡ１Ｓｅｒ１６１３Ｇｌｙ降低了ＤＮＡ修复能

力，增加了肺癌易感性，但是同时也使肺癌患者对铂

类药物为基础的联合化疗比较敏感。本研究结果证

实了这一推测，携带Ｇｌｙ变异等位基因的患者采用

含铂方案化疗效果较好，其铂类药物化疗临床受益

率比野生型患者明显增高。但也有研究［１２１４］利用生

物信息学等手段分析认为Ｓｅｒ１６１３Ｇｌｙ与ＢＲＣＡ１的

功能改变并无相关性，这可能与研究方法不同或

ＳＮＰｓ在人种分布上存在差异性有关。国内关于

ＢＲＣＡ１Ｓｅｒ１６１３Ｇｌｙ与晚期 ＮＳＣＬＣ患者铂类药物

治疗效果关系的报道较少，尚需进一步研究。

　　本研究并未发现ＥＲＣＣ１Ａｓｎ１１８Ａｓｎ和 ＸＰＤ

Ｌｙｓ７５１Ｇｌｎ遗传多态单独与铂类药物化疗临床受益

明显相关。以往有关 ＥＲＣＣ１Ａｓｎ１１８Ａｓｎ和 ＸＰＤ

Ｌｙｓ７５１Ｇｌｎ这两个遗传多态与ＤＮＡ修复能力及铂

类药物疗效间关系的研究结果并不一致［５，８，１５１７］。

Ｉｓｌａ等［５］认为ＥＲＣＣ１Ａｓｎ１１８Ａｓｎ虽然是同义突变，

但是可以增强ＥＲＣＣ１基因转录，提高ＥＲＣＣ１ｍＲ

ＮＡ水平，从而提高ＤＮＡ修复能力，导致铂类耐药。

Ｓｕ等［１５］和 Ｒｙｕ等［１７］的研究结果与之类似，认为

ＥＲＣＣ１Ａｓｎ１１８Ａｓｎ野生型（Ｃ／Ｃ）患者对铂类药物

较敏感，生存期更长。ｄｅｌａｓＰｅｎａｓ等［１６］发现ＸＰＤ

Ｌｙｓ７５１Ｇｌｎ突变型（Ｇｌｎ／Ｇｌｎ）患者采用铂类药物化

疗后的生存期缩短。而Ｔｉｂａｌｄｉ等［８］针对６５例晚期

ＮＳＣＬＣ患者的研究却认为ＥＲＣＣ１Ａｓｎ１１８Ａｓｎ和

ＸＰＤＬｙｓ７５１Ｇｌｎ遗传多态与铂类化疗效果和生存

期之间并无明显关联。这些研究结果的不同可能与

这２个遗传多态在人群中分布频率存在差异有关。

欧洲人 ＥＲＣＣ１Ｔ 等位基因频率约为６０％，ＸＰＤ

Ｇｌｎ等位基因频率能达到４５％［８］，而我国人群ＥＲ

ＣＣ１Ｔ等位基因频率约为３０％，ＸＰＤＧｌｎ等位基因

频率只有１０％左右。以往国内也有研究结果显示

ＥＲＣＣ１Ａｓｎ１１８Ａｓｎ和ＸＰＤＬｙｓ７５１Ｇｌｎ与肿瘤铂类

药物化疗效果并不相关［１８１９］。

　　本研究对ＥＲＣＣ１Ａｓｎ１１８Ａｓｎ、ＸＰＤＬｙｓ７５１Ｇｌｎ
和 ＢＲＣＡ１ Ｓｅｒ１６１３Ｇｌｙ 基 因 多 态 联 合 在 晚 期

ＮＳＣＬＣ患者化疗效果评价中的作用进行分析，发现

患者的铂类药物化疗临床受益与变异等位基因的数

目有关，与野生型（即不携带变异等位基因）患者相

比，携带１个、２个、≥２个变异等位基因者化疗受益

率逐步提高，化疗有效性分别为野生型患者的４．５７
倍（９５％ＣＩ＝１．３７～１５．２４，Ｐ＝０．０１３）、５．２８倍

（９５％ＣＩ＝１．６２～１７．１７，Ｐ＝０．００６）和６．１１倍

（９５％ＣＩ＝１．６９～２２．１６，Ｐ＝０．００６）。由于ＮＥＲ过

程非常复杂，有多种基因参与其中，单纯分析某个基

因多态与化疗效果的关系可能过于片面。因此，联

合分析ＮＥＲ中的多个基因与化疗效果的关系非常

必 要。Ｓｔｏｅｈｌｍａｃｈｅｒ 等［２０］ 和 Ｇｕｒｕｂｈａｇａｖａｔｕｌａ
等［２１］对肿瘤患者的ＸＰＤ、ＥＲＣＣ１等多个基因的遗

传多态进行了联合分析，结果发现变异等位基因数

量与化疗效果和生存期有显著关联，提示基因间存

在联合作用，联合分析多个ＳＮＰｓ可以用于预测临

床预 后 和 指 导 个 体 化 治 疗。ＥＲＣＣ１、ＸＰＤ 和

ＢＲＣＡ１在ＮＥＲ系统中的作用密切相关，ＸＰＤ解开

受损的ＤＮＡ双链，ＥＲＣＣ１切除损伤的ＤＮＡ片段，

ＢＲＣＡ１则通过非ｐ５３依赖的方式激活ＸＰＣ等基因

参与ＮＥＲ［２２］。我们的研究结果证明了这３个基因

之间存在一定的联合作用，３个基因的ＳＮＰｓ联合分

析可能是判断晚期ＮＳＣＬＣ患者铂类药物化疗效果

的重要指标。

　　综上所述，本研究发现ＢＲＣＡ１Ｓｅｒ１６１３Ｇｌｙ与

晚期ＮＳＣＬＣ患者铂类药物化疗临床受益相关，同

时联合分析多个基因的ＳＮＰｓ可能对指导化疗药物

的 选 择 更 有 帮 助。 本 研 究 未 发 现 ＥＲＣＣ１

Ａｓｎ１１８Ａｓｎ和ＸＰＤＬｙｓ７５１Ｇｌｎ与化疗效果的相关

性，由于本研究样本量较小，需进一步扩大样本研

究。深入研究ＤＮＡ修复系统与肿瘤的关系，阐明

特定基因多态与药物疗效的联系，将有助于真正实

现ＮＳＣＬＣ个体化治疗。
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