
收稿日期 :2006212212 ;修回日期 :2007202215
基金项目 :山东省医学科学院资助项目 (200419)
作者单位 :1 . 250117 济南 ,山东省肿瘤医院内三科 , 2 .
基础研究中心
作者简介 :宋德刚 (19812) ,男 ,硕士在读 ,主要从事肿瘤
学研究

XRCC1单核苷酸多态性预测晚期 NSCL C
铂类药物化疗的敏感性
宋德刚1 ,刘　杰1 ,王哲海1 ,宋　宝2 ,李长征1

Single Nucleotide Polymorphisms in XRCC1 and Clinical Response to Platin2based Chemo2
therapy in Advanced Non2small Cell Lung Cancer
SON G De2gang1 , L IU Jie1 , WAN G Zhe2hai1 , SON G Bao2 , L I Chang2zheng1

1 . Department of Oncological I nternal Medicine , S handong T umor Hos pital , J i’nan 250117 , China ,2 .

B asic Research Center

Abstract :Objective　 This study examined the association between genetic polymorphisms of XRCC1 and

response to cisplatin2 or carboplatin2 based chemotherapy of advanced non2small cell lung cancer

(NSCLC) . Methods　Totally 97 patient s with advanced NSCLC were routinely t reated with cisplatin2 or

carboplatin2 based chemotherapy , and clinical response was evaluated after 3 cycles. XRCC1 genotypes

were determined by PCR2RFL P methods using DNA samples isolated f rom peripheral blood collected be2
fore t reatment . Results　(1) The response rate to the chemotherapy in patient s with the XRCC1 194Arg/

Trp genotype significantly higher than that in patient s with the Arg/ Arg、Trp/ Trp genotype ( P < 0 . 05) ;

The XRCC1 194 Trp allele carriers had higher response rate than the subject s with the Arg/ Arg genotype

(adjusted OR = 3 . 39 ,95 % CI = 1 . 32～8 . 70 , P < 0 . 05) . There was no difference of the response rate

(34 . 6 %、27 . 5 % , 20 . 0 %) to chemotherapy with the 399 Arg/ Arg、Arg/ Gln、Gln/ Gln gene type ( P >

0 . 05) . Furthermore , it did not appear that 194Arg/ Trp and 399Arg/ Arg genotypes had synergic effect

on the chemotherapy efficacy. Conclusion　Polymorphisms in the XRCC1 Arg194 Trp may have significant

impact on the response of NSCLC patient s to platin2based chemotherapy.

Key words : Single nucleotide polymorphisms ; XRCC1 gene ; Non2small cell lung caner ; Chemotherapy ;
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摘　要 :目的　研究 XRCC1单核苷酸多态性与晚期非小细胞肺癌 (non2small cell lung cancer ,NSCLC)

对以顺铂 (cisplatin ,DDP)或卡铂 (carboplatin ,CBP)为基础药物的化疗敏感性的关系。方法　经病理学

确诊的晚期 NSCLC患者 97例 ,采用 DDP或 CBP为基础药物的方案化疗 ,3 个周期后进行疗效评价。

以聚合酶链反应 ( PCR)结合限制性片段长度多态性 ( RFL P)检测 XRCC1 Arg194 Trp 和 Arg399 Gln基

因型 ,并比较基因型与化疗敏感性的关系。结果　(1)携带 XRCC1 194 Arg/ Trp 的患者有效率高于携

带 Arg/ Arg、Trp/ Trp基因型的患者 ( P < 0 . 05) ;携带至少一个 Trp 等位基因基因型患者的化疗敏感性

是携带 Arg/ Arg基因型的 3 . 4倍 ( OR = 3 . 39 ,95 % , CI = 1 . 32～8 . 70 , P < 0 . 05) 。(2)携带 XRCC1 399

Arg/ Arg、Arg/ Gln、Gln/ Gln基因型患者的有效率分别为36 . 4 %、22 . 9 %、28 . 6 % ,差异无统计学意义 ( P

> 0 . 05)。尚未发现 XRCC1 Arg194 Trp 和 Arg399 Gln 基因多态性存在联合作用。结论 　XRCC1

Arg194 Trp 单核苷酸多态性可能与晚期 NSCLC对铂类药物的化疗敏感性相关。
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0　引言

肺癌中非小细胞肺癌 ( non2small cell lung

cancer , NSCL C) 约占 80 % ,目前一线治疗晚期

NSCL C的标准方案仍主要是以铂类药物顺铂 (cis2

platin ,DDP)或卡铂 (carboplatin , CBP)为基础 ,加

长春瑞滨 (NVB ) 、吉西他滨 ( GEM ) 、多西紫杉醇

( TXT) 、紫杉醇 ( TAX)的两药联合方案[ 1 ]。XRCC1

是碱基切除修复和单链断裂修复系统中的重要成

分 ,参与 DDP 或 CBP 引起的 DNA 损伤修复过

程[ 2 ]。目前 XRCC1 基因中已识别 3 种氨基酸突

变 ,分别在密码子 194 ( Arg →Trp ) ,280 ( Arg →

His) 和 399 (Arg→Gln) 位点[ 3 ] ,其中与铂类药物

敏感性的研究主要集中在第 194和第 399密码子这
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两个 位 点。因 此 研 究 XRCC1 Arg194 Trp 和

Arg399 Gln单核苷酸多态性 ( single nucleotide pol2
ymorp hism ,SN P)与晚期 NSCL C铂类药物化疗敏

感性之间的关系对于指导临床个体化治疗可能有重

要意义。

1　资料与方法

1 . 1　研究对象　初次治疗且经病理学确诊的晚期

NSCL C患者 97例 ,均为汉族人。其中男 57 例 ,女

40例 ,年龄 30～68 岁 ,中位年龄 56 岁。全部患者

均经 CT 扫描证实有可测量病灶。腺癌 67 例

(69 . 1 %) ,鳞癌 21 例 (21 . 6 %) ,腺鳞癌及未分类

NSCL C 共 9 例 ( 9 . 3 %) 。ⅢB 期患者 38 例

(39 . 2 %) ,Ⅳ期 59 例 (60 . 8 %) 。化疗前 ,功能状态

KPS评分均 > 60 分 ,血常规、肝肾功能在正常范围

内 ,心电图正常。

1 . 2　化疗方案 　患者均接受以 DDP或 CBP为基

础的化疗 ,其中采用 DDP + 长春瑞滨 ( NVB)化疗

58例 , CBP + NVB 化疗 8 例 , DDP + 多西紫杉醇

( TXT) 化疗 15例 ,DDP +健择 ( GEM) 16例。具体

用量 : DDP 30 mg/ m2 ,第 2～4 d , CBP 300 mg/ m2 ,

第 1 d ;NVB 25 mg/ m2 ,第 1、8 d ; TXT 60 mg/ m2 ,

第 1 d (维持 1 h) , GEM 1 000 mg/ m2 ,第 1、8 d ,均经

静脉滴注 ,每 3周重复。患者经 3个周期化疗后 ,按

照 W HO标准进行疗效评价。

1 . 3　基因型分析 　化疗前每例患者抽取静脉血 2

ml ,用 Ta KaRa公司全血 DNA 提取试剂盒提取基

因组 DNA。以 PCR2REL P方法进行基因型分析 ,

使用 XRCC1 Arg194 Trp 和 Arg399 Gln公开公布的

引物 (上海生工生物技术有限公司合成) 。PCR 反

应体系为 25μl。分别取 5μl两者的 PCR产物与限

制性核酸内切酶 Pvu Ⅱ或 Nci Ⅰ37 ℃温育过夜 ,用

3 . 0 %琼脂糖凝胶电泳分析酶切产物。

1 . 4　统计分析 　应用 SPSS 10 . 0软件进行统计分

析。各组患者有效率比较采用χ2检验 ,以比值比

( OR)及其 95 %可信区间 ( CI)表示各种基因型以及

两个多态联合对化疗敏感性的影响。

2　结果

2 . 1 　化疗疗效 　化疗 3 个周期后 , 97 例晚期

NSCL C 患者中 , CR 1 例 ( 1 . 0 %) , PR 29 例

(29 . 9 %) , SD 41 例 (42 . 3 %) , PD 26 例 (26 . 8 %) ,

总有效率 (CR + PR)为30 . 9 %。

2 . 2　基因型分布与化疗疗效的关系 　97 例晚期

NSCL C患者中 , XRCC1 Arg194 Trp 基因分型中 ,

携带 Arg/ Arg、Arg/ Trp、Trp/ Trp 基因型患者分别

为 45例 (46 . 4 %) 、41 例 (42 . 3 %) 、11 例 (11 . 3 %) ;

化疗有效率分别为17 . 8 %、46 . 3 %、27 . 3 % ,差异有

统计学意义 ( P < 0 . 05) ,携带 Arg/ Trp 的患者有效

率高于携带 Arg/ Arg、Trp/ Trp 的患者 ,对铂类药

物敏感 ( P < 0 . 05) 。携带至少一个 Trp 等位基因患

者化疗敏感性是携带 Arg/ Arg患者的3 . 4倍 ( OR =

3 . 39 ,95 % CI = 1 . 32～ 8 . 70 , P < 0 . 05 ) 。XRCC1

Arg399 Gln基因分型中 ,携带 Arg/ Arg、Arg/ Gln、

Gln/ Gln基因型患者分别为 52 例 (53 . 6 %) 、40 例

(41 . 2 %) 、5 例 ( 5 . 2 %) ;有效率分别为 34 . 6 %、

27 . 5 %、20 . 0 % ,差异无统计学意义 ( P > 0 . 05 ) ,见

表 1。

表 1　XRCC1基因型分型与晚期 NSCLC化疗敏感性的关系

Genotype Cases
Respone to chemotherapy

CR + PR( %) SD + PD ( %)

Arg194 Trp

　Arg/ Arg 45 8 (17 . 8 %) 37 (82 . 2 %)

　Arg/ Trp 41 19 (46 . 3 %) 22 (53 . 7 %)

　Trp/ Trp 11 3 (27 . 3 %) 8 (72 . 7 %)

Arg399 Gln

　Arg/ Arg 52 18 (34 . 6 %) 34 (65 . 4 %)

　Arg/ Gln 40 11 (27 . 5 %) 29 (72 . 5 %)

　Gln/ Gln 5 1 (20 . 0 %) 4 (80 . 0 %)

Total 97 30 (30 . 9 %) 67 (69 . 1 %)

表 2　不同 XRCC1基因多态联合作用

与 NSCLC化疗敏感性的关系

XRCC1 Gene

codon 194 codon 399
case

Respone to chemotherapy

(CR + PR) (SD + PD)

Arg/ Arg Arg/ Arg 18 3 (16 . 7 %) 15 (83 . 3 %)

Arg/ Arg Arg/ Gln 25 5 (20 . 0 %) 20 (80 . 0 %)

Arg/ Arg Gln/ Gln 2 0 (0) 2 (100 . 0 %)

Arg/ Trp Arg/ Arg 23 12 (52 . 2 %) 11 (47 . 8 %)

Arg/ Trp Arg/ Gln 15 6 (40 . 0 %) 9 (60 . 0 %)

Arg/ Trp Gln/ Gln 3 1 (33 . 3 %) 2 (66 . 7 %)

Trp/ Trp Arg/ Arg 11 3 (27 . 3 %) 8 (72 . 7 %)

Trp/ Trp Arg/ Gln 0 0 0

Trp/ Trp Gln/ Gln 0 0 0

Total 97 30 (30 . 9 %) 67 (69 . 1 %)

2 . 3 　XRCC1 Arg194 Trp 和 Arg399 Gln 多态联合

作用与化疗疗效的关系 　既携带 Arg/ Trp 基因型

又携带 Arg/ Arg 基因型的患者中 ,化疗有效率为

52 . 2 % ,高于携带其他基因型患者的疗效 ,但差异无

统计学意义 ( P > 0 . 05 ) ,尚不能认为 XRCC1

Arg194 Trp 和 Arg399 Gln 两个位点单核苷酸多态

性 (SN P)存在联合作用 ,见表 2。
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3　讨论

人类基因组计划研究结果表明[ 4 ] ,不同个体的

DNA 99 . 9 %是一样的 , 仅存在0 . 1 %的差异 ,这些

差异大部分是基因单核苷酸多态性 ( SN P) 。许多

DNA修复基因具有 SN P ,导致氨基酸替代的 SN P

可能改变修复酶的活性 ,并且可能是导致个体 DNA

损伤修复能力差异的重要原因和分子基础[ 5 ]。

XRCC1是碱基切除修复和单链断裂修复系统中的

重要成分 ,该基因在进化保守区有 SN P ,导致其编

码区第 194位密码子的取代改变 ( Arg →Trp) ,并

且可能影响 XRCC1蛋白的正常功能 ,降低 DNA 修

复能力[ 6 ]。DNA修复能力是与肿瘤易感性和肿瘤

化疗敏感性密切相关的双刃剑 :DNA修复能力弱肿

瘤易感性高 ,但对化疗则较敏感[ 7 ]。王中华等[ 8 ]发

现在 XRCC1 Arg194 Trp 基因表达中 ,携带 Arg/

Arg基因型的患者对铂类药物化疗失败的风险是至

少携带一个 Trp 等位基因患者的 3倍 ;携带 XRCC1

399 Arg/ Gln或 Gln/ Gln 基因型的患者对铂类药物

化疗失败的风险是 XRCC1 399 Arg/ Arg携带者的

2 . 7倍 ;在联合基因型中 ,既携带 194 Arg/ Trp 又携

带 399 Arg/ Arg基因型患者化疗有效率进一步提

高。

本研究发现 , XRCC1 Arg194 Trp 基因分型中

携带 Arg/ Trp 的患者化疗有效率高于携带 Arg/

Arg、Trp/ Trp 基因型的患者 ,对铂类药物敏感 ,提

示 XRCC1 Arg194 Trp SN P与晚期 NSCL C患者对

铂类化疗敏感性有关 ,与王中华等研究结果基本一

致。不同的是本研究未发现 XRCC1 Arg399 Gln

SN P与晚期 NSCL C患者对铂类化疗敏感性有关 ,

且未发现两个基因多态之间存在联合作用。

目前关于 NSCL C化疗敏感性的各项研究结果

均倾向于 DNA 修复基因 XRCC1 SN P有可能作为

检测指标预测 DDP或 CBP的化疗效果[ 6 ,8 ,9 ] ,为指

导个体化用药提高临床疗效奠定了理论基础。但主

要的问题是研究的样本量均较小 ,且目前相关的研

究结果也只能做到检测某一特定人群对某一类药物

的反应 ,尚不能具体到某一个体 ,这为临床的实际应

用带来许多变数。随着基因组学及肿瘤耐药机制研

究的不断深入 ,研究样本量的不断扩大 ,相信不远的

将来 ,临床医师根据不同患者的基因背景来选择真

正的个体化治疗 ,从而提高肺癌患者的化疗有效率

及长期生存率。
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