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和 基因多态性与进展期结直肠癌患者铂剂为基础化疗方案
治疗的毒副作用 *
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摘要 目的：探讨着色性干皮病基因 D（ ， ）和剪切修复交叉互补基因 l（

， ）多态性基因型与以铂类为基础的化疗方案治疗结直肠癌的毒副作用的关系。方法：采用聚合酶链

反应 --限制性片段长度多态性 (Polymerase Chain Reaction- Restriction Fragment Length Polymorphism，PCR-RFLP)分析方法，对我

院 2010年 12月至 2013年 12月应用含奥沙利铂方案治疗的 42例汉族进展期结直肠癌患者的 和 XRCCl的多态性基因型
进行分析，比较不同基因型与临床病理因素及化疗不良反应的关系。结果： 、 的单核苷酸多态性 (Single Nucleotide

Polymorphism，SNP)分布与年龄、性别、淋巴转移、肿瘤的部位、化疗史、分化程度、器官转移个数差异无统计学意义(P＞ 0.05)；

基因型中，其中 AA基因型以骨髓抑制、恶心呕吐为主，AG基因型以腹泻及肝肾损伤为主，GG基因型以神经毒性及口腔黏膜炎

为主，差异有统计学意义（P＜ 0.05）； 基因型中，LG基因型以骨髓抑制、恶心呕吐及腹泻等症状为主，LL基因型以肝肾损

伤、神经毒性及口腔黏膜炎为主，差异有统计学意义（P＜ 0.05）。结论： 和 的基因型可能与结直肠癌铂类药物化疗的不

良反应有关。
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Role of Xeroderma Pigmentosum D and Excision Cross Repair Cross
Complementing Gene 1 Polymorphism in the Occurrence of Side Effects for

Advanced Colorectal Cancer Patients with Treatment of Platinum Based
Chemotherapy*

To investigate role of Xeroderma Pigmentosum D and Excision Cross Repair Cross Complementing Gene 1

polymorphism in the occurrence of side effects for advanced colorectal cancer patients with treatment of platinum based chemotherapy.

The and gene polymorphism of 42 cases of Han patients with advanced colorectal cancer who were treated by
programs with oxaliplatin in our hospital from 2010 December to 2013 December were analysed by polymerase chainreaction-restriction

fragment length polymorphism (PCR-RFLP). The relationship among different genotypes and clinical pathological factors and side effects

of chemotherapy were analyzed. There was no significant difference in the age, gender, lymphatic metastasis, tumor location,

history of chemotherapy, differentiation, and the number of organ metastasis between single nucleotide polymorphism (SNP) distribution

of and (P>0.05). Of the genotype of , AA was related to the bone marrow suppression, nausea and vomiting,diarrhea;
AG to liver injury; GG to neurotoxicity and oral mucositis; the differences were statistically significant (P < 0.05). Of genotype,

LG was related to bone marrow suppression, nausea, vomiting and diarrhea and other symptoms; LL to liver and kidney damage,

neurotoxicity and oral mucositis; the differences were statistically significant (P<0.05). Genotypes and may be

associated with the occurrence of side effects for advanced colorectal cancer patients with platinum based chemotherapy.
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前言 奥沙利铂是第 3代铂类化合物，其通过与脱氧核糖核酸(DNA)
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结合形成铂 -DNA加合物，对肿瘤细胞 DNA造成损伤，从而导

致细胞死亡[1]。在治疗消化道恶性肿瘤方面疗效已得到肯定，铂

类药物引起的肿瘤细胞 DNA损伤可以由核苷酸切除修复系统

（如着色性干皮病 D组基因 ( ， )

和剪切修复交叉互补基因 l(

， ) 进行修复， 和 与铂类药物敏感性的

关系，目前已作了大量的研究[2-4]，但 和 与以铂类

为基础的化疗方案引起的毒副作用的关系研究较少。据此，本

研究用聚合酶链反应 --限制性片段长度多态性 (Polymerase

Chain Reaction- Restriction Fragment Length Polymorphism，
PCR-RFLP) 方法检测 和 基因多态性从而探讨

和 和铂类药物不良反应的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料
收集我院 2010年 12月至 2013 年 12月应用含奥沙利铂

方案治疗的汉族进展期结直肠癌患者 42例，入选标准[5]：①所

有患者均经病理和（或）细胞学证实为进展期结直肠癌；②年龄

18岁以上汉族人，临床病理分期（TNM）分期为Ⅳ，包括初诊已

出现远处脏器转移或手术后随访中出现复发与远处脏器转移

灶；③实验室检查：中性粒细胞≥ 1.5× 109/L，血小板≥ 100×
109/L，血红蛋白≥ 9.0 g/dL；血肌酐、总胆红素小于 1.5倍上限

正常值，丙氨酸转氨酶、碱性磷酸酶小于 2.5倍上限正常值；④

体力状况评分≤ 2分或卡氏评分≥ 70分；⑤预计生存≥ 12周。

排除标准：①心、肺、肝、肾及造血功能障碍严重功能不全，不能

耐受化疗药物者；②消化道梗阻及消化道出血：并发急性感染；

预计生存期＞ 3个月；③患者依从性差，伴有认知障碍，不能坚

持长期随访者。年龄 18～ 80岁，平均年龄（56.9± 6.2）岁，其中

男性 30例，女 12例。所有患者均签订治疗知情同意书，并报医

院伦理委员会通过。

1.2 方法
所有入选患者按照 FOLFOX4 方案进行化疗[6]：奥沙利铂

（L-OHP）130 mg/m2，静脉输注 2 小时；第一天，亚叶酸钙（CF）
200 mg/m2静脉输注 2 小时；第一天和第二天，5 氟尿嘧啶

（5-FU）400 mg/m2静脉推注，然后 600 mg/m2持续静脉输注 22

小时，每两周重复 1次。化疗前抽取患者外周血 3mL抗凝，用

试剂盒（北京百泰克生物技术有限公司）抽提基因组 DNA。并

严格按照说明书操作，测定 DNA纯度均合格后设计引物，

引物为 5'- -3'， 引物

为 5'- -3'（上海生工生物技术有限

合成）；对抽提产物进行 PCR扩增。采用 TaqMan MGB探针等
位基因分型技术对外周血 DNA进行基因分型。单核苷酸多态

性(SNP)分型 PCR-RFLP分析方法。将 PCR产物分别与限
制性核酸内切酶于 37℃水浴 2-4 h， 的 PCR 产物则在
65℃水浴 2-4 h进行酶切，酶切产物用琼脂糖凝胶电泳进行分

析，80 V电泳 40 min，溴化乙锭染色确定各基因型。分别将对

不同基因分型与临床病理因素年龄、性别、淋巴转移、肿瘤的部

位、化疗史、分化程度、器官转移个数等进行分析。并观察每一

化疗周期中患者出现骨髓抑制、恶心呕吐、腹泻、肝肾损伤、神

经毒性及口腔黏膜炎等不良反应与不同基因分型的关系。

1.3 统计分析

采用 SPSS18.0统计软件进行统计分析。计量资料用（x±
s）表示，两样本率的比较采用 X2比较，P＜ 0.05差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 、 的 SNP分布
42 例进展期结直肠癌患者中， 分为 AA、AG、GG 等

基因型，其中 AA基因型的分布频率为 38.10 %（16例），AG为
33.33 %（14 例），GG 为 28.57 %（12 例）； 分为 LG、LL

基因型。其中 LG基因型的分布频率 64.29 %（27例），LL基因

型为 35.71 %(15例)。
2.2 、 的 SNP分布与临床病理关系

对 的 SNP分布与临床病理关系进行分析，

的 SNP分布与年龄、性别、淋巴转移、肿瘤的部

位、化疗史、分化程度、器官转移个数差异无统计学意义（P＞

0.05），见表 1。
2.3 的 SNP分布与化疗毒副反应的关系

对 的 SNP分布与化疗毒副反应的关系进行

分析， 基因型中，AA以骨髓抑制、恶心呕吐为主，AG以腹

泻及肝肾损伤为主，GG以神经毒性及口腔黏膜炎为主，差异有

统计学意义（P＜ 0.05）； 基因型中，LG以骨髓抑制、恶心

呕吐及腹泻等症状为主，LL以肝肾损伤、神经毒性及口腔黏膜

炎为主，差异有统计学意义（P＜ 0.05），见表 2。

3 讨论

辅助化疗仍是当前治疗结直肠癌的最重要方法之一，对于

晚期结直肠癌，以奥沙利铂为基础的化疗常用的一线方案[7]。化

疗药物存在一定的毒副作用，不同患者接受辅助化疗后产生的

毒副作用存在着个体差异。由于抗肿瘤药物大多数药物选择性

较低，患者往往出现多种不良反应，如骨髓抑制、消化道症状等

常削弱患者的抗肿瘤免疫力，导致肿瘤复发、化疗失败，严重的

甚至导致患者的依从性下降，而中断化疗[8-10]。因此，选择个体

化的用药方案及有效化疗药物，降低化疗药物毒副作用，最大

限度提高化疗疗效是目前研究的重点和难点[11-13]。

奥沙利铂作为第三代铂类抗癌药物，与 5-氟尿嘧啶、亚叶

酸钙等联合治疗，可以明显提高晚期大肠癌患者的疗效，铂类

药物进入细胞后，与 DNA耦合后，导致细胞周期的停滞，由于

机体存在自我修复能力，因此，铂类药物进入机体后也启动了

自身修复系统[14]。其中核苷酸切除修复系统是 DNA修复的主

要机制，也是导致铂类发生耐药的主要原因[15]。研究表明，

是核苷酸切除修复系统的中一种重要的 DNA损伤修复基因，

基因中第 751和 312密码子的突变频率较高[16]，有研究显

示， 751的单核苷酸多态性影响患者的预后，其中基因型

为 A/A优于 A/C及 C/C基因型[17]。 核苷酸切除修复基

因中另外一个重要的基因，定位于人类染色体 19q13.2，含有
10个外显子，大小为 15 kb，其基因编码的产物与 共同构

成 - 异二聚体[18]。研究显示，单核苷酸多态性可以影

响 DNA的修复能力，是导致不同患者耐药程度差异性的主要

因素[19,20]。
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Side effects of chemotherapy X2 P X2 P
AA（16） AG（14） GG（12） LG（27） LL（15）

Bone marrow suppression 14 7 6 6.067 0.048 20 6 4.747 0.029

Nausea and vomiting 12 5 4 6.476 0.039 21 7 4.200 0.040

Diarrhea 5 12 6 9.094 0.011 19 5 5.401 0.020

Liver and kidney damage 6 12 4 9.402 0.009 8 11 7.435 0.006

Neurotoxicity 4 4 9 8.351 0.015 8 10 5.401 0.020

Oral mucositis 3 5 8 10.188 0.006 12 12 4.978 0.026

Table 2 The relationship between SNP distribution of 1 and side effects of chemotherapy

Indexes n X2 P X2 P
AA（16） AG（14） GG（12） LG（27） LL（15）

Age(years) ＜60 25 10 7 8
0.840 0.657

15 10
0.494 0.482

60 17 6 7 4 12 5

Gender M 30 10 12 8
2.158 0.340

20 10
0.259 0.611

F 12 6 2 4 7 5

Lymphatic

metastasis
Yes 22 8 8 6

0.191 0.909
13 9

0.543 0.461

No 20 8 6 6 14 6

Tumor location Right hemicolon 15 6 5 4

0.344 0.233

10 5

0.343 0.261Left hemicolon 11 5 3 3 8 3

Rectum 16 5 6 5 9 7

History of

chemotherapy
Yes 19 8 4 7 1.433 0.488 10 9 2.052 0.152

No 23 8 10 5 17 6

Differentiation Well differentiated 16 7 4 5
0.820 0.664

12 4
1.292 0.256

Poorly differentiated 26 9 10 7 15 11

Number of organ

metastasis
One case 25 10 8 7

0.099 0.952
17 8

0.371 0.542

More than two cases 17 6 6 5 10 7

Table 1 The relationship between SNP distribution of and clinical pathological

本研究结果表明， 基因的多态性与年龄、性

别、淋巴转移、肿瘤的部位、化疗史、分化程度、器官转移个数差

异无统计学意义，提示 基因的多态性受临床病理

因素不大。然而， 基因型中，AA以骨髓抑制、恶心呕吐为

主，AG以腹泻及肝肾损伤为主，GG以神经毒性及口腔黏膜炎

为主，差异有统计学意义（P＜ 0.05）； 基因型中，LG 以

骨髓抑制、恶心呕吐及腹泻等症状为主，LL以肝肾损伤、神经

毒性及口腔黏膜炎为主，差异有统计学意义（P＜ 0.05），这些表

明不同的 和 基因多态性与进展期结直肠癌病人

铂剂为基础化疗方案治疗的毒副作用发生有关，提示在临床实

践中，根据患者检测的不同基因类型，选择正确的药物和确定

有效的剂量有助于提高患者的疗效，这与相关研究结果相似
[4，9，11，21]。

综上所述，结直肠癌患者在治疗前根据毒副作用相关的基

因检测，合理选择化疗药物，进行恶性肿瘤的个体化治疗在提

高患者生存率的同时，降低化疗药物的毒副作用，提高患者的

生活质量。
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