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胸苷磷酸化酶 '())&*$位点多态性对术后结直肠癌
患者接受卡培他滨为基础辅助化疗疗效的影响
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摘 要!$目的% 探讨胸苷磷酸化酶&

,-./01023 4-5(6-5'.78(3

"

,9:4

#的基因变异对术后结直肠癌
;<575'3<=87 <82<3'

"

>?>@

患者接受辅助化疗疗效的影响' $方法% 纳入
#$A

例术后接受辅助化疗的结
直肠癌患者"收集患者外周血及术后癌组织标本进行

,9:4

基因
'(##&*$

分型及
,9:4

基因表达
测定'

?(##&*$

位点的基因型和其他变量的相关性通过
75B0(=0<

回归模型进行分析' 不同基因型的
,9:4 /?CD

表达通过非参数检验分析"基因型和预后的单变量分析用
E86782!:303'

生存分析方
法"并通过

>5F

风险比例模型对其他变量进行校正' $结果%

,9:4

基因
'())&*$

位点在
>?>

患者
中的突变频率为(

>>

型
)!G

例&

GHIG&J

#"

>,

型
G)

例&

H+IA)J

#"

,,

型
))

例&

%I%%J

#"最小等位基
因频率为

+I!)

"三种基因型分布频率符合哈迪温伯格平衡&

4K+IH!H

#' 在预后比较上"将
>,

型和
,,

型患者合并"单变量的生存分析结果显示(野生型的
>>

型患者无复发生存&

LMN

#显著低于携
带突变基因的

>,

型和
,,

型患者&

4K+I++!

#' 经多变量
>5F

模型校正之后发现
>>

基因型患者的
预后影响意义依然存在&

4K+I+#!

#'

A*

例癌组织标本的
/?CD

表达分析中发现"突变的
>,

或
,,

型患者相对于野生型的
>>

型患者"癌组织中
,9:4

的
/?CD

表达明显较高&

4K+I+#$

#' $结论% 在
结直肠癌患者中"

,9:4

基因
'(##&*$

位点可能通过影响
,9:4

基因
/?CD

的表达从而使更多的
卡培他滨代谢为

%!MO

进而使
>?>

患者从卡培他滨的治疗中获益'
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结直肠癌!
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/B/

$在我国每年

新发病例为
LC;%

万"每年死亡病例为
#$;#

万&

#

'

( 近年

来"随着大肠癌领域分子分型的进一步深入"越来越

多的不同作用靶点的药物给大肠癌患者带来了不同

的治疗选择" 从而为患者带来了更多的生存获益&

!

'

(

在辅助化疗领域"基于对
V]^K

研究的认可"

!"9@

年

第
9

版
<//<

指南对于低危的
#

期结肠癌推荐
L

个月的
_^`4_

辅助化疗方案" 该方案经过
#

期临

床研究证实疗效不劣效于
%!S)

为基础的方案 &

L

'

(

_^`4_

方案在临床应用过程中化疗疗效有较大的

个体差异"部分患者也会出现耐药的情况( 因此"尚

需要进一步研究其敏感人群(

卡培他滨代谢中最关键的一步为胸苷磷酸化酶

%

=07T1Q1+2 D0(3D0(*7-,32

"

>aRE

$的代谢 &

&

'

"此过程

将卡培他滨转化为具有细胞毒作用的
%!S)

" 因此

>aRE

酶对于卡培他滨疗效的发挥具有至关重要的

作用( 另一方面"研究表明"

>aRE

酶在肿瘤细胞内

和血小板衍生内皮细胞生长因子结构非常相似"具

有促进肿瘤血管新生和转移的重要作用&

%

'

( 研究也

发现在不同的肿瘤中
>aRE

均高表达&

G

'

( 因此"人体

内的
>aRE

扮演着双重角色"其表达水平对于
/B/

患者是否具有积极的治疗意义值得探讨(

>aRE

基 因 位 于 染 色 体

!!b9L;LL

"包含
9"

个外显子( 作

为内皮细胞血管生长因子家族

的一员"

>aRE

基因在中国人群

并不保守" 在不同个体中
>aRE

的表达也呈现较大的个体差异&

&

'

(

c),+6

等&

C

'的研究探讨了在晚期

胃肠道肿瘤中
>aRE

基因多态

性位点
*399&C$

的临床意义"结

果表明" 在晚期胃肠道肿瘤中"

携带
>

等位基因的患者
>aRE

基因的表达水平较高(

因 此 " 本 研 究 旨 在 评 估

>aRE

基因
*399&C$

位点对接受

卡培他滨为基础辅助化疗
/B/

患者无复发生存期的影响"另外

探讨该位点和化疗前结直肠癌

组织中
>aRE

基因表达的关联

性(

9

材料与方法

!"!

实验设计及入组患者资料

本研究为回顾性分析 " 入组
!"9"

年
9

月至

!"9G

年
9!

月在郑州人民医院肛肠外科接受手术切

除治疗的
/B/

患者
9$@

例(入组标准)%

9

$年龄
!9@

岁"

^/4P

评分
"M!

分"心功能正常%左心室射血分

数
"%"A

$"肾功能正常%肌酐
"9;% _ d`<

$"骨髓功

能正常%中性粒细胞计数
!9;%#9"

$

I`

"血小板计数
!

9""#9"

$

I`

" 血红蛋白
!$6IQ-

$*%

!

# 预期寿命至少
L

个月( 排除标准)家族性腺瘤性息肉病*其他遗传性

/B/

综合症*失访患者(

辅助化疗!术后
LM&

周"卡培他滨"

9"""T6IT

!

"

每天
!

次"第
9M9&Q

"每
!9Q

为
9

个周期( 奥沙利铂"

@"M9L"T6IT

!

"静脉滴注"第
9Q

( 辅助化疗结合患者

情况
GM@

个周期( 根据治疗过程中出现的血液学或

者非血液学毒性调整相应的给药剂量" 一旦发生可

能威胁生命的毒性反应时中止治疗( 本研究得到郑

州人民医院伦理委员会的批准" 入组的患者均签署

知情同意书(

入组的
9$@

例患者基线临床资料见
>,X-2 9

"中

位年龄
%L

岁"男性
9!G

例%

GL;G&A

#*结肠和直肠癌

#$%&' ! ()*+$,-.)/ )0 %$.'&-/' 12$,$13',-.3-1. )0 !45 (6( +$3-'/3. $11),7-/8

3) ,.!!9:4 8'/)3;+' .3$3<.

L"G



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
&

期

'()*)+,-*./,.+/ 012$%3'45 67 8

9:-2;-)*/5
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!

*-7-*-?+-

"

# @A@@%

!%= >A%>2@A$>B!A%&5

8),(CDC:.+)D /,):.?:

! #

!

*-7-*-?+-

"

# <@A@@#

" #AEE2#A#@B!A=%5

1/##&E$

'' :-?C,;F-/ >

!

*-7-*-?+-

"

> @A@>!

'GHGG :-?C,;F-/ @AI&2@A!=B@A$I5

J-?6-*

K)D- >

!

*-7-*-?+-

"

> "ALLE

M-N)D- @A$$L2@A$$EB>A@@=5

GONC* 6.77-*-?,.),.C?

P-DD >

!

*-7-*-?+-

"

> @A!>=

4?,-*N-6.),- >A>=2>A@EB>A>E5

分 别 为
>!!

和
EI

例 # 肿 瘤 分 化 中 等
>=%

例

!

ILA>L3

"$ 临床分期#

!

期患者
%=

例#

"

期
>=%

例#

#

期
>@

例$ 结肠癌患者
>!!

例!

I>AI!3

"#其中#

&%

例右半结肠#

>!

例横结肠#

I%

例左半结肠%直肠癌患

者
EI

例!

=LA=L3

"$

辅助化疗情况!所有患者均接受术后辅助化疗#

其中
QRS0Q

方案 !卡培他滨联合奥沙利铂" 方案

>==

例!

IEA>E3

"#卡培他滨单药方案
I%

例!

=!AL=3

"$

!"#

血液样本收集及基因分型

治疗过程中收集患者的外周血样本
&ND

# 用苯

酚氯仿法提取基因组
TU9

#之后于
VL@!

保存$ 采用

*-)D",.N- 8'1

技术方法对
GWK8

基因
*/>>&E$

位点

进行基因分型$每个
8'1

反应体系中用标准的溶液

配比进行$ 等位基因分型采用
M)/, 9X4"E%@@ 29F"

FD.-6 X.C/;/,-N/

#

S.7- G-+(?CDC:.-/ 'C*FC*),.C?

#

MC/"

,-* '.,;

#

'9

#美国
5

进行#按照说明书的标准操作步

骤对每个样本进行基因分型$分析设置阴性参照#多

于
>@3

的样本至少分析一次以此来确保样本没有

被污染# 部分样本的分型结果通过酶切的方法进行

验证$

!"$

组织样本收集及
GWK8

表达分析

手术过程中收集每例患者被切除的结直肠癌癌

组织标本#最终纳入研究共
LE

例组织标本#液氮保

存$ 之后用
G*.YCD

试剂进行
1U9

提取#用上海罗氏

*-)D",.N- 8'1

仪器进行
GWK8 N1U9

表达实验 #

J98TZ N1U9

表达用作内参$

GWK8 N1U9

用相

对定量法
!

V""', 进行计算&

L

'

$

!"%

统计学处理

采用
[8[[

统计分析软件进行 !

4XK

#

9*NC?\

#

UW

"数据分析$

$

! 检验分析多态性位点基因分型是

否符合哈迪温伯格平衡$ 在基线临床资料当中#离

散型的变量和
*/>>&E$

位点不同基因型的分布采用

$

! 检验或
M./(-*

精确检验$ 连续型的变量和
*/>>&E$

位点不同基因型的分析采用非参检验的
K)??"

P(.,?-; ]

!两组间"或
^*O/\)D"P)DD./ Z

!多组间"检

验$ 绘制
^)FD)?"K-.-*

曲线比较不同基因型患者无

复发生存期!

TM[

"的差异#差异采用对数秩检验进

行比较$

TM[

的计算为从开始手术时间到患者出现

疾病复发或者任何原因出现的死亡或最后一次随访

时间$ 多变量分析时#对
TM[

构建采用
'C_

风险比

例模型# 采用向后
S1

的选择步骤筛选和校正潜在

的混杂变量$

8<@A@%

为差异有统计学意义$

!

结 果

#"! 1/##&E$

位点基因分型情况

1/##&E$

位点的基因分型结果为( 野生
''

型

#!I

例!

I=AI&3

"#

'G

型
I#

例!

=@AL#3

"#

GG

型
##

例

!

%A%%3

"#最小等位基因频率为
@A!#

#三种基因型分

布频率符合哈迪温伯格平衡!

8`@A=!=

"$考虑到突变

纯合子
GG

型患者相对较少#后期分析中#将
'G

和

GG

型患者合并$如
G)aD- #

所示#该位点不同基因型

在基线临床资料中的分布基本均衡# 这为预后差异

的比较奠定了均衡性的基础$

#"# GWK8

基因
*/##&E$

位点对预后的影响

将
'G

和
GG

型患者合并# 共计
E!

例$ 在针对

TM[

的单变量分析当中# 如
M.:O*- #

所示# 野生型

''

和突变型
'G

及
GG

型两组患者在
TM[

上差异有

统计学意义# 野生型
''

型的患者相对于
'G

和
GG

型的患者具有显著较差的
TM[

!

8`@A@@!

"$ 另外#本

研究构建了
'C_

风险比例模型#将可能影响
TM[

的

风险因素如年龄) 性别) 肿瘤分化) 病理分期以及

*/##&E$

位点纳入该模型$ 经过多变量校正
*/##&E$

位点对
0[

独立的影响意义依然存在# 差异有统计

学意义!

01`@AI&

#

8`@A@#!

"#其他有意义的变量为年

龄!

8`@A@@%

")病理分期!

8<@A@@#

"$ 见
G)aD- !

$

&'()* # +,)-./'0.'-* 123 0*40*55.26 '6')75.5 820 9:;

'<<20=.64 -2 ('5*).6* <>'0'<-*0.5-.<5 '6= ?2)7@20?>.5@
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期

'()*+,- (. /01+232 4+5(-(678!"9$8:(-;!%8<(;&

!"# =>?@

基因
*399&A$

位点对
=>?@

基因
BC<D

表达的影响

本研究纳入了
EA

例术后切除的癌组织标本!通

过提取的
C<D

对
=>?@

的表达情况进行分析"

EA

例癌组织标本中!

//

型
%%

例!

/=

型
!A

例!

==

型
%

例!三种基因型分布频率符合哈迪温伯格平衡#

@F

G;&$%

$%

==

型患者相对较少!同样将
==

型和
/=

型

患者合并!共计
H!

例" 野生型
//

型相对于突变型

/=

和
==

型患者!

=>?@ BC<D

表达水平明显较低!

差异有统计学意义&

@F";"9$

$% 见
I16)*2 !

%

H

讨 论

本研究通过对
=>?@

基因
*399&A$

位点基因分

型进而和患者的预后进行相关性分析! 发现该位点

野生型
//

基因型患者相对于携带
=

等位基因的

/=

和
==

基因型患者来说具有显著较差的
JIK

!并

通过
EA

例组织标本的
=>?@

基因
BC<D

表达水平

分析发现该位点不同的基因型患者的
BC<D

表达

水平呈现较大的差异%

C399&A$

位点可能通过影响

=>?@

基因的表达进而将更多的卡培他滨代谢为
%!

I)

从而使
/C/

患者更能从卡培他滨为基础的辅助

化疗中获益%

结直肠癌是异质性很强的恶性肿瘤! 具有不同

的分子生物学亚型! 在治疗反应和预后上也有较大

的个体差异'

$

(

% 现有大量可以预测结直肠癌疗效的

生物标志物的研究成果)

!"9%

年报道的
/>@HD%

多

态性对
I4LIMCM

治疗结果的影响'

9"

(

*

!"9A

年报道的

四氢叶酸转移酶
?=NIC

多态性对
%!I)

疗效的影

响 '

99

(

*

!G9O

年报道的胸苷酸合成酶
=K

多态性对结

肠癌一线
%!I)

放疗疗效的影响'

9!

(

"

我们的研究首次报道了在中国
/C/

患者接受

卡培他滨为基础的辅助化疗方案时 !

=>?@

基因

*399&A$

位点的
=

等位基因携带者可同通过影响该

基因的表达! 从而使得该基因型患者对卡培他滨更

为敏感!进而从卡培他滨的辅助化疗当中获益"我们

的研究结果和先前
N),+6

等 '

A

( 的研究结果基本一

致!他们的研究纳入晚期的胃肠道肿瘤患者!结果表

明
*399&A$

位点的
=

等位基因携带者 和较高的

=>?@

基因表达水平有关!这和我们的研究当中
/=P

==

型患者的
=>?@ BC<D

表达水平较高一致" 然

而!可能由于样本量较少!他们的研究并没有发现该

位点和
4K

的明显相关性" 另外!

'2++1+63

等 '

9H

(的研

究结果发现
*399&A$

位点的
=

等位基因携带者和接

受卡培他滨治疗的
/C/

患者的较多的毒副作用有

关 ! 这也部分和我们的研究结果相似 ! 都表明

*399&A$

位点的
=

等位基因携带者对卡培他滨可能

更为敏感" 另一方面! 在
=>?@

基因表达水平和

/C/

预后的关系上! 目前的研究尚存在较大的争

议" 我们的研究表明
=>?@

基因
BC<D

高表达的人

群更能从卡培他滨的治疗中获益! 从而具有较好的

预后!这和先前
L)

等'

9&

(的研究结果一致" 他们的研
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年第
!%

卷第
&

期

究纳入了
%'

例
(

线接受卡培他滨联合紫杉醇治疗

的晚期胃癌患者!分析了胸苷磷酸化酶
)*+,

的表

达水平和治疗的反应率以及
-.

的关系! 发现高表

达的人群反应率较高!

-.

较好"然而!另一方面也有

研究发现!

/012

基因是促进肿瘤血管新生的重要

因子! 因此该基因高表达时通常伴随了较高的肿瘤

负荷!从而肿瘤更易复发和转移!进而预后更差 #

(%

$

"

但是这些研究当中并没有观察卡培他滨的治疗情

况"

/012

基因在体内具有双重作用!一方面通过刺

激肿瘤细胞血管新生促进肿瘤生长!另一方面!该基

因是卡培他滨的重要代谢基因!是
%!34

类化疗药物

发挥细胞毒作用的关键基因从而具有杀灭肿瘤细胞

的作用"

本研究采用血液当中提取的
5+,

来进行基因

分型! 因为多态性位点属于生殖细胞系突变所以血

液样本即可进行检测! 而且由于样本容易获取后期

也便于临床推广" 总之!本研究发现了在中国
6*6

人群当中
/012

基因
78((&'$

位点是一个独立的

53.

影响因素"本研究也有一定局限性!首先纳入研

究的样本量不大! 没有在大样本当中评估该位点的

预后指导意义" 另外!本研究为回顾性分析!无法避

免偏倚" 不过本研究还是比较充分地对
78((&'$

位

点的预后影响意义进行了评估!同时也从
/012

基

因
)*+,

表达层面去揭示了该位点造成预后差异

的部分原因!对
6*6

患者预后的指导有一定意义"
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