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摘 要"#目的$ 初步探讨
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%

>=..8

单核苷酸多态性与鼻咽癌患者放疗敏感性的关
系& #方法$ 经病理确诊且未经放疗%化疗或手术治疗的无远处转移鼻咽癌患者

8@@

例!接受
顺铂单药同步放化疗!采用

A+BC+*

探针实时荧光定量聚合酶链反应'

D',6E1)+21 4/+0* )1+4!

F0'*

!

G.=

"法和直接测序法对患者外周血
<=..#

%

>=..#

进行多态性分析!患者同步放化疗
结束后及治疗后

%

个月复查鼻咽部磁共振成像
?C=HI

测量肿瘤大小!进而分析
<=..8

%
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..8

基因型与鼻咽癌同步放化疗近期治疗敏感性及远期生存率的关系& #结果$
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基因多态性与鼻咽癌放化疗的短期疗效无关
?

均
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!携带
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基
因型患者放化疗后

#

年 %

!

年 %

%

年生存率分别为
O$:$P

%

OQ:%P

%

RS:%P

和
OR:!P

%

R$:QP

%

$%:RP

!两组间比较差异有统计学意义'
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(携带
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VMVNUMV

基因型患者放化
疗后

#

年%
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年%
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年生存率分别为
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%
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RS:QP

和
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%
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%
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!两组间比较差
异有统计学意义'
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& #结论$
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基因多态性与鼻咽癌同步放化疗的短期疗
效无相关性!但与生存期有相关性!因此可以作为鼻咽癌放化疗生存期的预测指标&
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目前放射治疗仍是鼻咽癌的首选主要治疗手段! 在足量的放疗后!鼻咽癌可以获得控制或根治#

#

$

& 然

而!并非所有低分化鳞状细胞癌患者均对放疗敏感!

有些患者因对放射耐受而导致放疗失败! 其影响因

素有肿瘤本身% 宿主及肿瘤控制与正常组织放射损

Q@
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伤的剂量效应关系等! 如何针对不同个体采用更具

合理的放疗方案显得极为重要! 随着人类基因组计

划的完成" 通过基因预测诊断疾病做到个体化治疗

是将来医学发展的必然趋势! 由于多数肿瘤的发生

与基因改变有关" 这些基因及基因表达的蛋白中又

有许多与放射敏感性有关"因此"我们试图寻找影响

肿瘤放射敏感性的遗传学因素! 本研究采用一种新

的基因芯片检测方法分析鼻咽癌患者
&'(()

#

*'!

(()

不同基因型与鼻咽癌放化疗后疗效及生存期之

间的关系" 旨在为鼻咽癌放化疗的生存期寻找预测

指标提供依据!

研究认为
+,-

损伤修复能力的强弱与放射敏

感性有关"

+,-

损伤修复基因在
+,-

损伤修复过

程中发挥着重要作用" 这些基因的单核苷酸多态性

$

.,/

%可以改变修复蛋白的功能"从而进一步改变

+,-

损伤修复能力 &

!

'

! 切除修复交叉互补基因
)

012345467 819:48 38655;36<9=1<17>:>467 ?86@9 )

"

&'!

(()A

和人类
*

射线交叉互补修复基因
)

$

*!8:B 81!

9:48 38655!36<9=1<17>47? ?171 )

"

*'(()

% 在核苷酸

切除修复中起着重要作用" 两者均是重要的修复基

因! 本文采用聚合酶链反应(限制性片段长度多态

性
096=B<18:51 3C:47 81:3>467!815>843>467 D8:?<17>

=17?>C 96=B<689C45<

"

/('!'EF/G

方法研究鼻咽癌患

者外周血
&'(()

#

*'(() .,/

与放射敏感性关系!

)

资料与方法

!"!

临床资料

!"))

年
)

月至
!")%

年
)!

月在常州肿瘤医院

住院治疗的鼻咽癌患者! 患者年龄
)HI$$

岁"中位

年龄
J"KJ

岁"

L/.!$J

分"经病理确诊为鼻咽癌"无

重要脏器功能障碍"无远处转移且未经放疗#化疗或

手术治疗的鼻咽癌患者
#MM

例"获完整资料"建立患

者临床资料
&231=

数据库! 鼻咽及颈部均行核磁共

振检查"临床分期按照
!MM!

年
NO((

分期)

!

期
#H

例"

"

期
!P

例"

#

期
%Q

例"

$

期
#$

例*其中
R

#

#H

例"

R

!

!P

例"

R

%

%Q

例"

R

S

#$

例* 按照
TUV )H$P

的

分类标准"鼻咽癌的病理类型)非角化型癌
!S

例"角

化型癌
$Q

例! 其中男性
$!

例"女性
!P

例! 所有患

者在治疗前抽取静脉血
!<=

" 分离淋巴细胞基因组

+,-

供基因分析用! 所有患者均知情并签署知情同

意书!

!"#

方 法

)K!K)

治疗方法

所有患者采用顺铂$

++/

%单药化疗为基础的同

期放化疗综合治疗! 化疗)

++/ P"<?W<

!

"静脉滴注"

X

#

"

!!

"

S%

! 放疗)所有患者均用直线加速器
QYZ *

线常

规或调强技术照射鼻咽部原发灶总剂量
9[RZ

72

$M[BW%J

次"颈部淋巴结
9[RZ

7X

QQ[BW%ME

"锁骨上野

JM[B

! 在外照射至
+

R

SM[B

时及放疗结束时复查颈

部彩超#间接鼻咽镜及头颈部
Y'

检查"治疗后每
%

个月复查颈部彩超#间接鼻咽镜"每
Q

个月复查头颈

部
Y'

!

#K!K!

基因型分析

抗 凝 外 周 血 用
\O-<9"+,- ]=66X Y474 ^4>

0\4:?17

"

U4=X17

"

[18<:7BG

提取基因组
+,-

!

/('

扩

增及探针由上海基康公司合成!

/('

反应体系为

)!%=

"含
R:_<:7 N74`185:= /(' Y:5>18 Y42 0-99=41X

a465B5>1<5

"

E65>18 (4>B

"

(-

"

N.-G Q%=

"引物#探针浓

度分别为
H""7<6=WF

和
%""7<6=WF

"

J"7?

基因组
+,-

!

在
4(B3=18 0a46!':XG

荧光定量
/('

仪上反应)

J""

!<47

"

HJ" )"<47

*继而
HJ" %"5

"

Q"" )<47

进行
SJ

个循环"仪器自动收集荧光信号"软件分析给出
.,/

分型结果! 同时所有标本送交上海基康公司直接测

序!

!"$

评价标准

按
'&(O.R )K"

标准进行疗效评定"分为完全缓

解
0('G

#部分缓解
0/'G

#稳定
0.+G

和进展
0/+G

! 按

'RV[

和
&V'R(W'RV[

标准评价急性放疗反应和

晚期放射损伤"观察肿瘤无进展生存期和总生存期!

!"%

统计学处理

采用
./..)%K"

软件进行卡方检验"当出现期望

值
bJ

时用
E45C18

精确概率法进行计算"

/b"K"J

为差

异有统计学意义! 基因分布情况经哈迪(温伯格平

衡定律$

U:8XBcT147]18? 1_@4=4]84@<

"

UT&

%检验!用

L:9=:7cY1418

法计算生存率" 用
F6?!8:7^

检验比较

不同基因型的生存时间差异!

!

结 果

#"!

基因型分布

在
#MM

例鼻咽癌患者中"

&'((#

位点携带野生

S#
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<1*'=6>12

<1*?1) @+=/','504+, =6>1

A+,1 B1C+,1 @ ;'*!D1)+=0*0E0*5 F1)+=0*0E0*5 @

GH..8

.I. %8 8! 8" %%

.IJ %K 8L ":!$ 8! %M ":NK

JIJ L O ! P

QH..8

<I< %" 8L 8% %%

<IR %$ M ":!! M %$ ":L8

RIR M % ! L

@H !

!

@

GH..8 .I. P

":K!" ":%PK

.IJS JIJ N

QH..# <I< L

O:ONN O:KO!

<IRSRIR L

<1*'=6>12 .H

%M

PM

PO

PN

;

P%

K$

PL

KP

!"#$% & '%$"()*+,-). #%(/%%+ 0%+*(1.%, "+2 ,-*3(!(%34 %55)6"61

*5 6-%4*(-%3".1

型
.I. P%

例!杂合型
.IJ K#

例!突变型

JIJ L

例"

QH..#

位点携带野生型
<I< PL

例!杂合型
<IR PL

例!纯合突变
RIR

型
N

例"这两个基因
T;@

分布符合
UVG

遗传

平衡定律! 没有发现这些位点的基因型

分布与年龄 # 性别 # 病理分型有关联

$

J+W,1 8

%" 因
GH..8

中
JIJ

型病例数较

少! 故将
GH..8

基因型分为
.I.

$纯合

组%和$

.IJSJIJ

%

X

杂合突变型组
Y

&

QH..8

中的
RIR

型病例数较少!故将
QH..8

基

因型分为
<I<

$纯合组%和$

<IRSRIR

%

X

杂

合突变型组
Y

"

787

基因型与鼻咽癌放疗后鼻咽局部疗

效评价

8OO

例鼻咽癌患者均可评价近期治

疗敏感性!

GH..8 .I.

型
.H

为
MO:$Z

!

.IJSJIJ

型
.H

为
NK:$Z

! 差异无统计学

意义
X@[O:OKY

"

QH..8 <I<

型为
N$:OZ

!

$

<IRSRIR

%型为
NN:MZ

!差异无统计学意

义
X@[O:OK

%$

J+W,1 !Y

"

789

基因型与鼻咽癌同步放化疗生存期

8OO

例鼻咽癌患者! 中位随访时间

%K

个月" 到随访截止日$

!O8%

年
8!

月%!

有
N8

例存活!死亡
8M

例!治疗后的中位

生存时间为
%K

个月!

8

年生存率为
MMZ

!

!

年生存

率为
M!Z

!

%

年生存率为
$MZ

& 各基因型
T;@

与患

者生存期的关系见表
%

及图
8

#图
!XJ+W,1 %

&

B05()1

8

!

!Y

" 携带
GH..8 .I.

与
.IJSJIJ

基因型患者同步

放化疗总生存率差异有统计学意义
X@\O:OKY

"

QH!

..8 <I<

与
<IRSRIR

基因型患者同步放化疗总生

存率差异有统计学意义
X@\O:OKY

"

%

讨 论

脱氧核糖核酸$

?1']6)0W'*(4,104 +40?

!

^;R

%是

引起一系列放射生物学效应的关键作用靶点! 细胞

受到
Q

射线照射后会发生单链断裂# 双链断裂!双

链断裂可发生在对侧互补碱基位置上! 或间隔碱基

对上! 其中双链断裂是电离辐射在染色体上所致的

最关键的损伤" 切除修复是双链断裂主要的修复方

式'

%

(

" 有研究表明疗效上的差异可能与
^;R

损伤的

修复相关'

P

(

" 在肿瘤分次放疗中!放射线通过各种机

制导致
^;R

损伤不断累积! 而这种损伤在各种

^;R

修复酶和底物作用下不断进行修复" 这种损伤

!"#%$ : ;%+*(1.% 2),(3)#<()*+ *5!=>?@: "+2 A>@@: )+ ."()%+(,

/)(- 2)55%3%+( 0%+2%3 ."(-*$*0)6"$ 6$",,)5)6"()*+
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G
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;
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修复能力强!表现为肿瘤的放射敏感性就低"相反!

则表现为肿瘤的放射敏感性高#

&'(()

是一种高度保守的单链
*+,

核酸内切

酶!

&'(()

基因的表达产物与
*+,

修复酶缺乏互

补基因
-./0-1

形成紧密
&'(()2/0-

异二聚体!是

特异性的核酸内切酶!具有识别和切除
*+, 3!

端的

双重作用 $

3

%

#

&'(() ())45

中发生核苷酸
(!5

改

变!使密码子中核苷酸排列从
,,(

改变为
,,5

!虽

然两者编码的都是天门冬氨酸
.678696:;<=

!

,7<1

!但

>+0

导致基因转录变化# 体外实验证实卵巢癌细胞

中
&'(()

第
))4

位密码子的
(

型变异为
5

型导致

&'(() ?'+,

和蛋白质的表达减少 $

@

%

# 研究证实

*+,

修复启动基因
&'(()

&

&'((3

在放疗抵抗的细

胞中表达增加!而在放疗敏感的细胞中表达减少$

$

!

4

%

#

随后的研究显示!在多种肿瘤中!

&'((A

高表达导致

单纯放疗抵抗或顺铂同期放化疗的敏感性降低 $

B

%

#

>C<

等$

)"

%的研究证实
&'((A

是顺铂同期放化疗治疗

局部晚期鼻咽癌的有效预测因子#

&'((A

阴性组与

&'((A

阳性组相比!有更长的无病生存期'

*->

(和

总生存期'

D>

(#

&'((A

表达与鼻咽癌放化疗疗效预

测的研究较少!但仍有国内少数研究结果显示
&'("

(A

低表达者比
&'((A

高表达者的化疗有效率增加

了
!

倍$

))

%

#本研究表明了
&'(()

基因型虽与鼻咽癌

同期放化疗后的短期疗效评价无相关性!但
&'((A

的
(E(

'纯合突变组(相比
(E5F5E5.

杂合突变组
G

的远

期生存时间明显延长 '

0H"IJ!B

(# 以上提示
&'((A

可能也是放疗敏感性的预测指标! 但仍需进一步的

研究证实#

人类
/

射线交叉互补修复基因
#

'

/'((#

(是第

一个分离到的影响细胞对电离辐射敏感性的哺乳动

物基因!它广泛参与
*+,

损伤的修复 $

#!

%

!它编码的

蛋白质没有直接的催化活性! 但是在碱基切除修复

'

K67= =LM;7;N< 9=86;9

!

O&'

(过程中起蛋白支架作用!

可以与
*+,

连接酶
!

相互作用!参与电离辐射所造

成的碱基损伤和
*+,

单链断裂修复! 并与
*+,

聚

合酶
"

一起进行碱基切除修复# 文献报道 $

)%

%

!碱基

切除修复相关蛋白
/'((A

高表达的细胞对放射线

耐受 $

)%

%

!而碱基切除修复缺陷的细胞对射线的敏感

性较正常细胞明显增加 $

)P

%

# 目前已经发现
/'(()

基因编码区有
%

个单核苷酸多态位点 ! 分别为

(!@%"P5Q,9:#BP598G

&

R!$P@@,.,9:!4JS;7G

和
R!4#3!,

.,9:%BBRA<G

!

TN<=7

等$

#3

%研究发现密码子
%BB

的多态

性可导致
/'((#

基因的碱基切除活性降低!

/'"

((#

基因在碱基切除修复和单链断裂修复中发挥重

要作用! 其基因多态性及蛋白的表达情况均可能影

响肿瘤细胞对放射线引起的
*+,

损伤修复能力!进

而影响肿瘤的放射敏感性! 所以肿瘤患者接受放疗

时的敏感性差异# 范雪云等$

#@

%研究正常人在辐射环

境下辐射致染色体损伤易感性与
/'((#

基因多态

性相关!同样在肿瘤患者中!

/

射线对肿瘤细胞的损

伤易感性很可能与
/'((

基因多态性相关#

RC

$

#$

%等

研究了
/'((

基因表型与细胞放射敏感性关系!结

果表明突变&缺失细胞对电离辐射敏感性增加#本研

究发现!

/'((A

'

%BB

(的
RER

纯合型的鼻咽患者!生

存率明显高于
RE,

和
,E,

两种基因型!提示
RER

纯

合突变型对放疗敏感!含
RER

纯合型的
/'((A

蛋白

的修复功能较其他两型差#这与
(N?=U6

等$

#4

%的细胞

实验结果一致! 此结果说明
/'((#RER

基因型的

*+,

修复功能减弱!导致
*+,

断裂不能被修复!从

而引起细胞分裂阻滞! 因而纯合突变型的肿瘤退缩

率高于其他两者# 此外!本研究发现!

/'((A!.%BBG

各

基因型与鼻咽癌放疗后
%

个月的疗效无明显影响!

差异无统计学意义#但本研究的病例中!

RER

纯合型

的鼻咽低分化鳞癌患者放疗
%

个月后鼻咽局部
('

率为
BJI$#

!

,ER

和
,E,

两种基因型的
('

率分别

为
$@$!#

和
@@$$#

!无显著性差异!这可能与研究样

本量较少有关! 在以后的研究中加大样本量进行观

察" 也可能因为本研究所选病例的病理类型均为低

分化鳞癌!其对放射治疗敏感性高!能够被根治剂量

!"#$%& ' ($%)")*+ ,$%)- ./ 0*1"-213 4"15

67889 :-2.1;0-3

/'((#
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RE,F,E,

RER"M=<7N9=V
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&'()*+, '- ./0*121 3*4','567!"8$79',:!%7;':#

的放射治疗控制! 因而
<=..# >;?

对鼻咽低分化

鳞癌放疗后
%

个月的疗效无明显影响"

综上所述!鼻咽癌患者
@=..8

#

<=..8 >;?

可

作为放射敏感性的预测参考指标之一! 在制定个体

化的治疗方案中可能发挥重要作用! 但仍需扩大样

本及进行更多的临床试验进一步来证实"
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