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摘 要!%目的& 探讨西妥昔单抗联合卡培他滨和顺铂一线治疗晚期胃癌的疗效与相关基因多态性的
关系' %方法& 分别应用

6<)!

限制性片段长度多态性法(

6<)!

直接测序法和
KM60,9(+8

基因分型系统
分析

!"

个位点基因多态性! 并分析其与
&&6

和临床疗效相关性' %结果&

&K

基因
O)4

携带者较非
O)4

携带者
&&6

有明显优势
QRN#

个月
!D0!ONS

个月!

6TSNS!%U

'

VW4A <XOR&

多态性的
&Y&

基因型患者
&&6

明显较
<Y&

及
<Y<

基因型患者短)分别为
!N"

(

@N!

和
@N%

个月!

6T"N"$%

*'

W4A CR$4

多态性的
4Y4

基因型中位
&&6

较
CY4

基因型有延长趋势)

@NO

个月
D0 !NP

个月!

6T"N$@X

*' %结论&

&K

基因
@"!F&)

串
联重复序列多态性(

VW4A <XOR&

多态性和
W4A CR$4

多态性可能与西妥昔单抗联合卡培他滨
Y

顺铂方
案一线治疗晚期胃癌临床疗效相关'

关键词!基因多态性#晚期胃癌#西妥昔单抗#疗效
中图分类号!

)PO@N!

文献标识码!

C

文章编号!

$""%ZS!%!

"

!S#!

#

S%ZSOSXZSP

收稿日期"

!S##Z#!Z#R

#修回日期"

!S#!ZS#Z#@

通讯作者!徐建明$

W!8+-*

!

[8>=!SSO\7+'..N5.8

随着新型化疗药物的不断出现! 晚期胃癌的化

疗已经具有较多的选择'但是!无论是在近期疗效还

是远期生存期上! 并无令人鼓舞的改善' 有研究表

明! 西妥昔单抗联合化疗治疗晚期胃癌有良好的疗

效 %

#]O

&

' 为了进一步明确西妥昔单抗治疗胃癌的效

果! 我们进行了西妥昔单抗联合卡培他滨和顺铂一

线治疗晚期胃癌的临床研究! 并对相关基因多态性

与治疗疗效进行相关分析'

#

材料与方法

!"!

研究对象

!SSP

年
%

月至
!SS^

年
%

月共有
@%

例初治的

晚期胃癌纳入本项研究' 患者均经病理学确诊为胃

腺癌! 未接受过针对复发或转移性病灶的全身抗肿

瘤治疗' 所有患者经
<&

或
_)E

扫描证实具有可测

量病灶!化疗前功能状态
`6K

评分
!R"

分' 患者均

签署知情同意书'

!"#

治疗方案

西妥昔单抗起始剂量为
%""8HY8

!

! 静滴!

:

$

!随

后每周
!@"8HY8

!

#顺铂
^"8HY8

!

!静滴!

:

$

#卡培他滨

! """8HY Q8

!

+

:U

!分早(晚口服!

:

$#$%

' 每
O

周重复!直

至疾病进展或出现患者不能耐受的毒性'

!"$

疗效评价

疗效按
)W<EK&

统一标准评价! 分为
<)

(

6)

(

Ka

和
6a

!其中
<)

(

6)

为有效'肿瘤进展时间
Q&&6U

指从第一次治疗开始到肿瘤进展的时间'

!"%

基因多态性分析

$N%N$

基因组提取

治疗前采集入组患者外周抗凝血
O8*

!置于乙二胺

四乙酸钠抗凝管中! 应用
&ECM4WM

血液基因组
aMC

提取试剂盒!分批次统一提取外周血基因组
aMC

'

$N%N! &K

基因多态性检测

应用
6<)!

限制性片段长度多态性法"

9(0,9-5,-./

论 著
O"X
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扩增片段 引物名称 引物序列
退火温度

&

循环数

'( )!"*'+ '(,+- )!.'../'//'./.'''/////0!

1!#

0)

个循环
'(,++ )!./'//.2.//..//2/2../2'.././..0!

'( 0!"*'+ '0- )!/222'/'.2...2./'.2.'0!

)3$

0)

个循环
'0+ )%/2.2'22.'../2.'2/2.20!

,.-+4/256 /2$- )!.../'/2/2./222/''/'/0!

)7$

0"

个循环
/2$+ )!22.//2.2/'/./'/2'.''0!

89:;<=6> ?=6;>@ AB?C<B9A@DE<

!

+-FG

" 检测
'(

基因
)!"*'+

串联重复序列与
0!"*'+&1HA

多态性# 每个
)7!?

反应体系

包括
!I16;

肿瘤组织基因组

JK2

!

)!? #7'LMJ"A?NE HN88=9

!

)!? !<O PK'GE

!

!!? !)<O

O;(M

%

!

$!? $Q7* LMJ"A?NE

酶

和
7Q)!? #1!O

正向和反向引物! 引物及条件见表

#

#

)%"*'+ G/+

产物应用
0R

琼脂糖凝胶电泳分析!

!+

等位基因产物长
!$)HA

!

0+

等位基因产物长

!%0HA

# 经限制性内切酶
S:= "

酶切后!

0+.

酶切为

11HA

!

%3HA

!

%)HA

!

%%HA

!

!THA

与
$0HA

片段 !

0+/

酶

切为
U%HA

!

%3HA

!

%)HA

!

%%HA

与
$0HA

片段#

0%"*'+

G/+

产物经限制性内切酶
J9: #

酶切后
0R

琼脂糖

凝胶电泳分析!

"1HA

等位基因不能被酶切! 只有

$)!HA

片段$

V1HA

等位基因产生
37HA

和
TTHA

两个

片段#

$Q%Q0 ,.-+4/2W6

多态性检测

应用
G/+"

直接测序法检测
,.-+

基因第
$

内

含子区
/2"((+

多态性!

G/+

体系同前!引物及条件

见表
$

#

$Q%Q%

单核苷酸多态性检测

单 核 苷 酸 多 态 性
4ED6;?= 6NX?=B>DP= AB?C<B9"

A@DE<

!

(KGW

检测采用
.=6B<=F:H

'O

(KGE>9=:<

基因

分型系统完成!引物序列见表
!

#

!"#

统计学处理

统计分析软件应用
(G(( $0Q" 8B9 YD6PBYE

!组间

等级资料差异采用
$

! 检验或
-DE@=9

%

E

精确检验$等

级资料相关采用
(A=:9<:6

相关分析$组间
''G

分析

应用
L:A?:6"O=D=9

法评估! 并用
FB;"9:6Z

检验$

/B[

风险模型评估预后因素风险#

!

结 果

纳入
)%

例患者中!筛失
!

例!出组
0

例!另
%U

例至少接受
$

个周期研究方案治疗!

%3

例可评价疗

效!其中有效&

/+VG+

"

!)

例!有效率
)0R

# 对
%3

例

患者检测
$3

个基因的
!7

个多态性位点与疗效及

''G

相关性进行分析见表
0

# 由于检测位点较多!采

用
.=6B<= F:H

'O

(KGE>9=:<

基因分型系统存在一定

的检测丢失! 所以表
0

中的有些基因型患者例数不

为
%3

例#

'(

基 因
)% "*'+ 0+.

携 带 者
4!+&0+.

!

0+/&

0+.

!

0+.&0+.W

与非
0+.

携带者
4!+&!+

!

!+&0+/

!

0+/&0+/W

有效率分别为
1)R

和
%7R

&

G\7Q7U)

"#

0+.

携带者较非
0+.

携带者
''G

有明显优势
41Q$

个月

]E!0Q7

个月!

G\7Q7!%W

!见图
$

#

^,.- /U01'

多态性的
'&'

基因型患者
''G

时

间明显较
/&'

及
/&/

基因型患者短 &分别为
!Q7

'

)Q!

'

)Q%

个月!

G\7Q7$%

"!见图
!

#

!

例
'&'

基因型患者

均在治疗期间疾病进展#

表
$ G/+

引物设计及退火温度

图
$

不同
'( )%"*'+

基因型患者无进展生存曲线

图
!

不同
^,.- /U01'

基因型患者无进展生存曲线

0+.

非
0+.

$Q7

7QT

7Q1

7Q%

7Q!

0Q77 1Q77 UQ77 $!Q77 $)Q77

时间&月"

无
进

展
生

存
率

$Q7

7QT

7Q1

7Q%

7Q!

0Q77 1Q77 UQ77 $!Q77 $)Q77

时间&月"

无
进

展
生

存
率

(

(

)&/

'&'

G\7Q7$%

G\7Q7!%

/&'

论 著 0$7
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&'(

位点 寡聚类型 引物序列

)*$+,- (./0 12113.32112133213.1

(./4 33...21121.31321.2

&'(0 13..2111212.1323..23.12113113..2..1.21.33323.

)*$$-%,%+- (./0 22.221232221312.21.211

(./4 23232...332113213213.22

&'(0 31112.2.23.1.213.132111.221.1133.21.222.23321

)*$5"$!6% (./0 331..2.2112.33112.3

(./4 22113213133.31.12123

&'(0 .13.21231121.1233.2.3321133332...3133322.2...

)*!-%56 (./0 31211121.2113.212.

(./4 31.3.31132331131.311

&'(0 121322.2123.1212.1...1.321.12.11.11.21...2...

)*$$+$- (./0 2.211...31.3.32312

(./4 2232.331112.32...23221

&'(0 1.11231122...13.3232223.12.1..33322...3111.3.

)*78!-"7, (./0 21322231.31.331333332333

(./4 3.2221112..113111.

&'(0 31.132.21.1313..123211.1332..3322..33131113..

)*%%%%,"7 (./0 22..3.2222.33333131333.2

(./4 33311.223131311333331333

&'(0 113211.122..12..2322.222.31....332..331112212

)*7,$5!," (./0 3232211212.3331212.3.21

(./4 33.22321..3322.2.22122223

&'(0 .121..1.2.12132313323.233311.213.222..313.33.

)*5+$-7, (./0 221321.3.31.3.3111

(./4 3322213.31..311..2

&'(4 3.1.3.12..3.11213222311.32.21.312...211111..3

)*7,+,,$ (./0 22.23.322..33331..3.3

(./4 32112132122.3.312.2.21

&'(0 313231312.1321..31.2.11.2..23.22.21.311111.22

)*7!$!,5+ (./0 222.2223122..2.31222...

(./4 3322.31312.211113113

&'(0 .13.21231121.1233.2.13.23.3.311.21.21.21.21.2

)*$6,,65! (./0 3113...3.12212..13

(./4 3213131.1..33.2.2.2

&'(4 121322.2123.1212.1..1311..11111.2.2.22.22.31.

)*!!!67"6 (./0 323233.3.2231133312323331222132.

(./4 21122.2.3323113.323.232333223.

&'(0 31.132.21.1313..12322322.21.22223233222323..3

)*$5"$$77 (./0 21.321..22.3.3331.

(./4 2221311.213..21331.

&'(0 11.2321322.1.3321.22133331.21.1213213213332.1

)*$$7+!"$ (./0 3213.33111.21....1

(./4 3.....3313..3.13..

&'(0 3131.131213.1.323.2313131..31...2.213.12..32.

)*!!!6,57 (./0 2.21..321..22121.2

(./4 31331.221.3.2212..3.

&'(4 .121..1.2.121323133213.322..11.331313.1.312..

)*,7%% (./0 23.23..1..2.3.3.1.

(./4 212331....11.3311.

&'(0 313231312.1321..31.22.2..31312132.33121213...

表
! &'(*9):;<

分析的
(./

引物和延伸引物序列

论 著
7$$
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表
&

基因多态性与疗效及
''(

关系

基因多态性 例数 等位基因频率
疗效

) 中位
''( *

月
+

*,-. /0+))

/12(1

!

.

"

342(4

!

.

"

总计
%5 !- *-&+ !!*%5+ -6! *%6!786&+

9:; <8#: *=>%%%%,"&+

<?< & < : ! *85+ # *&&+ 86@ *!657,6%+

<?: $% @6!%% @65-8 - *&8+ , *8%+ !65 *@6@7-6%+

:?: !8 $- *-A+ $$ *%!+ -6& *!65756,+

(

值
@6%!A @6$-,

9:;1*/<+B *=>##-8A&#-+

CDEF !$8 !& !$8 G$8 $" *%&+ $& *-5+ -6% *%6"786A+

<BHG$8 !- "6%5, "6-!$ $- *8"+ $" *%"+ &6$ *$657%6%+

(

值
"6&A& "658%

9:;1 1%,5I *=>!!!5,A&+

1?1 $- 1 I $" *85+ - *&&+ &6" *!6%7&68+

1?I $8 "68"- "6&,- A *-"+ A *-"+ -6" *"6-7,6-+

I?I 5 & *%&+ % *-5+ -6& *$6&7,6%+

(

值
"6-!& "68-%

J9:; /,&8' *=>&@!-@&,+

'?' ! ' / @ *@+ ! *$@@+ !6@

/?' $- @6!@! @65,A A *-&+ 5*%5+ -6! *@687865+

/?/ &@ $5 *-5+ $& *%&+ -6% *!657A6@+

(

值
@6$@% @6@$%

;/:1!< K$&$1 *=>$A@$!5%+

K?K !- K 1 $% *-8+ $$ *%%+ &6$ *$657%6%+

K?1 $A @65!& @6!55 5 *&,+ $$ *8$+ -6% *@657$@6$+

1?1 % % *$@@+ @ *@+ -6, *-6$786A+

(

值
@6&!8 @68,%

;/:1&< J$-A; *=>&,8,,$+

J?J ! J ; $ *-@+ $ *-@+ $6&

J?; &, @6-@@ @6-@@ !@ *-$+ $, *%,+ -6&& *!6%7A6!+

;?; ! ! *$@@+ @ *@+ -6!&

(

值
@65%@ @6!@A

0LA :!&@' *=>!!!5&@5+

:?: & : ' $*&&+ !*85+ 86@ *@657$$6&+

:?' $- @6!8& @65&5 5*%5+ A*-&+ &68 *!6-7%68+

'?' !! $%*8%+ A*&8+ 56% *%6,756@+

(

值
@6%A- @6%$&

K0;$< /!@!A' *=>$$-%,%8-+

'?' $ ' / $ *$@@+ @ *@+ -6@

'?/ % @6@85 @6,&& & *5-+ $ *!-+ %68 *$6@7A6!+

/?/ %@ !@ *-@+ !@ *-@+ -6% *%6!786-+

(

值
@6&-! @6&,5

/HMNOB 4# :A5@< *=>,&%%+

<?< &! < : #5 *-&+ #- *%5+ -6!& *#6A7A68+

<?: , @6A,@ @6##@ - *-8+ % *%%+ -6&& *@7#!6-+

:?: @

(

值
#6@@@ @6,5#

K91! 08--J *=>##&8!@#+

0?0 %8 0 J !-

!

-%

"

!#

!

%8

"

-6&

!

!6&756,

"

0?J @ #6@@@ @6@@@

论 著 &#!
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基因多态性 例数 等位基因频率
疗效

& 中位
''( )

月
*

+,-. /01&&

/23(2

!

.

"

453(5

!

.

"

62//$ 2$,%7 +89$:,,:;!*

2<2 !! 2 7 $= +-,* , +%$* ->, )%>:?:>!1

2<7 $- @>A;A ">=$% ; )-=1 : )%:1 !>, )"?A>$1

7<7 A ! )==1 % )A:1 !>: )$>$?%>%1

(

值
">-=A ">%%A

62//$ 2=,,B )89!-%;:1

B<B % B 2 ! )-@1 ! )-@1 A>! )->A?A>;1

B<2 $: @>!:; @>:!! $@ )-,1 : )%$1 ->! )!>$?;>%1

2<2 !% $! )-@1 $! )-@1 %>@ )$>%?A>A1

(

值
@>,=A @>=%A

62//= '!%$C )89;A$-=,1

'<' @ ' C

'<C $ @>@$- @>,;- @)@1 $)$@@1 $!>$

5(5 0D4#%3#EFG +89=,$;!,@1

G<G @ G E

E<G @ @>@@@ $>@@@

E<E %A !-+-%1 !$+%A1 ->=+!>=?:>,1

D<D @

'4 -

#

HI'2 +89=%:%=@==1

=2E !@ =2E

非
=2E #= +A-1 : +=-1 A># +->:?A>-1

非
=2E !- @>%%% @>--A #@+%@1 #- +A@1 =>@ +!>#?=>,1

(

值
@>@,- @>@!%

'4 =

#

HI'2 +89=%%;,=!:1

HAJK<HAJK $; HAJK 3AJK $@ +-A1 ; +%%1 A>@ +%>-?:>A1

HAJK<3AJK != @>A%A @>=-% $$ +%;1 $! +-!1 %>@ +$>$?A>,1

3AJK<3AJK - = +A@1 ! +%@1 =>$ +!>-?=>A1

(

值
@>,$: @>:@!

C'LM2 /A::' +89$;@$$==1

/</ $$ / ' A +--1 - +%-1 A>$ +!>=?,>,1

/<' $; @>%A- @>-=- $$ +A$1 : +=,1 ->% +$>=?,>%1

'<' $% A +%=1 ; +-:1 ->@ +!>=?:>:1

(

值
@>-;; @>:!=

E4'($ E=%!G +89$A,-1

G<G =% G E $, +-A1 $- +%%1 ->@ +!>-?:>-1

G<E ; @>;A% @>$=A % +-@1 % +-@1 A>! +@?$!>%1

E<E ! $ +-@1 $ +-@1 =>@

(

值
$>@@@ @>-;@

N2//# /##;' +89##A#-*
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=

基因多态性与疗效及
''(

关系
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精确检验$
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检验
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图
&

不同
'() *+$(

基因型患者无进展生存曲线

&,(

非
&,(

$-"

"-.

/-+

"-%

"-!

"

&-"" +-"" 0-"" $!-"" $1-""

时间!月"

无
进

展
生

存
率

虽然
'() *+$(

多态性与疗效及
223

间未见

明显相关#但分层分析发现
(4(

基因型中位
223

较

*4(

基因型有延长趋势 !

1-&

个月
56 !78

个月#

39

"-$10

"#见图
&

$

其余
$8

个基因多态性位点不同基因型与疗效

及
223

间关系分析未见相关性$

&

讨 论

目前# 抗肿瘤治疗还处于一个低效% 高毒的时

代#寻找能够预测疗效的生物标志#对于提高治疗有

效率#避免贻误病情#减少患者在经济及时间上的浪

费及不必要的毒副作用#具有重要的现实意义&

%

'

$

研究显示# 卡培他滨联合顺铂一线治疗晚期胃

癌具有较好的安全性和有效性# 有效率
&1:;%"!

#

中位生存期
$"

个月左右&

1

'

$ 由于胃癌存在
'(),

高

表达#西妥昔单抗作为针对
'(),

的单抗#预期对胃

癌有效$

本研究和国外同期进行的一些研究均提示西妥

昔单抗对晚期胃癌有较好的抗肿瘤活性&

!

#

&

#

+

'

$ 与结

直肠癌和肺癌中的情形类似# 这些研究也发现皮疹

作为应用
'(),

抑制剂所特有的不良反应# 与患者

临床获益密切相关# 但这种事后性标志对选择适当

的治疗患者没有帮助 &

8

'

#临床上迫切需要寻找疗效

相关生物标志物进行治疗前筛选$

体外研究显示&

.

'

#携带
*

等位基因细胞
'()

分

泌量明显低于携带
(

等位基因细胞$

<=>?@

等 &

0

'对

$&A

例应用西妥昔单抗单药治疗的转移性结直肠癌

患者分析后也发现#

'() +$ (4(

基因型患者
3)B

更

优
C$7%

个月
56!$7!

个月#

39"7"%D

$

(>EFGEHI

等&

$"

'对应

用西妥昔单抗联合伊立替康治疗
$$"

例转移性结直

肠癌患者基因多态性分析后发现#

'(),

短
J*

重复

序列及
'() +$ (K(

基因型患者总生存时间有明显

优势$ 本研究中
'() (K(

表现为有利基因型#这与

上述研究结果类似$ 我们对血清
'()

水平分析时也

发现血清
'()

高水平与临床获益有关&

1

'

$ 说明
'()

作为配体#其状态对
'(),

信号通路会产生影响#也

会对西妥昔单抗治疗胃癌的临床疗效产生影响&

.

'

$

本研究中
!

例基因型为
L'() 0&+ 2K2

患者均

未从治疗中获益$ 文献报道
0&+2

携带者
L'()

血

清水平较高 &

$$

'

#也有研究显示血清
L'()

水平对西

妥昔单抗疗效会产生影响&

$!

'

$

'(),

与
L'(),

同属

于酪氨酸激酶受体# 在细胞信号转导网络中彼此影

响%相互协调%关系密切$同样在肿瘤发生%发展过程

中也紧密关联# 但由于本研究中
2K2

基因型患者仅

有
!

例#限制了我们进一步分析$

卡培他滨作为
1")=

的替代药物广泛应用于临

床#已有研究提出 &

$&

#

$%

'

(

2B 1#"M2,

串联重复序列多

态性对
1")=

类药物临床应用有明显影响#对临床用

药个体化具有重要意义$

2B 1#"M2,

串联重复序列

多态性与
2B

酶表达有关#

&,

携带者较
!,

携带者

2B

酶高表达# 其中
&,J

携带者与
!,

携带者
2B

酶

表达水平相仿#

&,(

携带者
2B

酶表达水平最高$ 研

究表明#

2B

酶高表达与患者
1")=

耐药及预后差相

关$ 本研究发现
&,(

患者更具生存优势#虽然也有

研究报告过类似的结果#但与多数研究相悖&

$1

'

$受条

件所限# 我们没有进行更多的临床标本检测
2B

酶

的表达水平# 所以仍不能明确
2B

酶表达与基因型

及疗效的关系# 西妥昔单抗与顺铂的应用是否是导

致这种变化的原因#尚待研究$

本研究未发现其它位点基因多态性与临床疗效

相关# 由于本研究入组的样本量较小# 未设立对照

组# 可能存在对研究结果的过度解读以及对一些生

物标志的意义估计不足#仍需进一步研究$
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