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摘 要!$目的% 探讨
&'()* /01$$$2+

与
/03--,1$

位点的单核苷酸多态性与晚期非小细胞
肺癌含铂方案近期疗效的关系&$方法% 收集经病理确诊'驱动基因阴性且接受含铂方案化疗
的晚期非小细胞肺癌患者

$%

例及其临床资料"采集静脉血标本"提取血液基因组
45*

"高通
量测序鉴定

/01$$$2+

和
/03--,1$

位点的基因型" 分析各基因型与近期疗效之间的相关性&

$结果%

$%

例晚期非小细胞肺癌患者中
!%

例!

!16-7

(评估为部分缓解"

+,

例)

+-6+7

(为稳定
或进展& 近期疗效与性别'年龄'吸烟状态'

'89(

评分'病理类型'组织分化程度'临床分期'

淋巴结转移' 远处转移' 化疗方案以及
/03--,1$

位点的单核苷酸多态性无关 !

:!,6,%

("与

/01$$$2+

位点的单核苷酸多态性相关!

:;,6,22

(& 携带
88

基因型患者的部分缓解率为
-+7

!

.+<21

(" 显著性高于携带
**

或
*8

基因型患者的
.16-7

!

3<2$
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"

$%78>

*
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,63+2
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(& $结论%

&'()* /01$$$2+

位点的单核苷酸多态性与驱动基因阴性的晚期非
小细胞肺癌患者的近期疗效有关"

/01$$$2+ 88

基因型可能是对含铂方案敏感的分子标志物&
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& 由于缺乏特征性临床表现和早期诊

断方法"多数患者发现时已为晚期"对于驱动基因阴

性的晚期
5V8W8

患者来说" 多数会接受以铂类为基

专
题
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础的全身化疗! 然而其疗效却存在明显的个体差异"

!

#
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血管内皮生长因子
<

%

=+24(,+) 1*>'?/1,0+, 5)'@?/

-+4?') <

!

9ABC<

&基因位于
DE!8:F

!包含
G

个内含子

和
H

个外显子! 其编码的
9ABC<

蛋白是一种促进

新生血管和淋巴管形成的信号蛋白! 它不仅在肿瘤

增殖'浸润和转移的过程中扮演重要的角色!还可以

通过增加血管通透性!影响化疗疗效 "

F

#

$

9ABC<

基

因存在多个单核苷酸多态位点 %

20*5,1 *(4,1'?0>1

E',6I')E/02I

!

J;K

&可影响肿瘤组织中
9ABC IL;<

和蛋白的表达状态!并与肿瘤不良预后相关"

MN%

#

$ 研

究提示
9ABC<

基因多态可能是化疗药物疗效的敏

感标志物$ 因此!本研究通过对驱动基因阴性'接受

含铂方案作为一线治疗的晚期
;J.O.

患者外周血

9ABC< )2D$$$MG

和
)2HFFPD$

位点的基因型进行检

测!分析其与近期疗效的相关性!评估其能否作为预

测含铂方案近期疗效的分子标志物并用于指导临床

治疗$

8

资料与方法

!"!

病例选择及一般资料

收集
!"8M

年
8

月至
!"8G

年
88

月在海南医学

院第二附属医院就诊经病理确诊并具有完整临床资

料的
;J.O.

患者
$%

例! 入组病例均送检
ABCL

'

<OQ

'

L3J8

基因检测且结果为阴性$ 所有患者均为

汉族!年龄
FHRH!

岁!中位年龄
DM

岁!其中腺癌
GM

例!鳞癌
8H

例!非典型类癌
8

例!神经内分泌癌
8

例! 大细胞癌
8

例$ 按肺癌诊疗标准及国际肺癌

S;T

分期 ! 入组病例均为
!U

期
V"

期的晚期

;J.O.

患者!既往无合并其他恶性肿瘤病史!无放

化疗史!无心'肝'肾等重要脏器功能不全!

KJ

评分

"R!

分!预计生存
!F

个月$

抽取
FI,

空腹外周静脉血 !

FWAXS<

抗凝 !

YHP"

冰箱冻存$ 本研究经医院伦理委员会审核通

过!研究对象均知情同意并签字$

!"#

实验室检测

使用血液基因组
X;<

提取试剂盒%购自天根生

物科技公司&提取基因组
X;<

!采用紫外分光光度

法鉴定
X;<

的浓度及纯度$委托上海翼和生物科技

公司设计并合成
K.L

引物%

S+Z,1 8

&!采用多重
K.L

技术对目标区域扩增!并对扩增子进行高通量测序$

!"$

治疗方法

患者治疗前完善常规检查和基线评估! 均给予

含铂方案化疗 %紫杉醇
8G%I5VI

!

!

>8[

顺铂
G%I5VI

!

>8

或卡铂
<\.]%

!

>8

! 吉西他滨
8!%PI5VI

!

!

>8

'

H[

顺铂
G%I5VI

!

!

>8

或卡铂
<\. ]%

!

>8

! 培美曲塞

%PPI5VI

!

!

>8[

卡铂
<\.]%

!

>8

&! 每
F

周为
8

个周

期!共
M

个周期$ 每
!

个周期后进行一次疗效评估$

所有入选患者均接受至少
!

个周期化疗$

!"%

临床疗效评估

采用修订的实体瘤疗效评价标准 %

I'>0-01> )1#

2E'*21 1=+,(+?0'* 4)0?1)0+ 0* 2',0> ?(I')2

!

ILA.^JS

&

评估疗效$ 完全缓解%

4'IE,1?1 )1I0220'*

!

.L

&(所有

靶病灶动脉期强化消失) 部分缓解 %

E+)?0+, )1I02#

20'*

!

KL

&(所有目标病灶的长径总和减少
!FPW

)稳

定%

2?+Z,1 >021+21

!

JX

&(变化介于
KL

和
KX

之间)进

展%

E)'5)1220=1 >021+21

!

KX

&(所有目标病灶的长径总

和增加
!!PW

!并且长径总和增加绝对值
!%II

!或

出现新病灶$ 评定指标根据每治疗
!

个周期后复查

.S

所示的肿瘤病灶$

!"&

统计学处理

应用
JK<JJ 8H:P

软件进行分析$ 组间差异比较

采用
?

检验) 计数变量比较�用
#

!检验) 以比值比

_'>>2 )+?0'

!

3L`

及其
$%W

可信区间
a4'*-0>1*41 0*?1)#

=+,

!

.^`

表示相对危险度)采用
O'502?04

回归分析评估

各指标与化疗疗效的关系$ 统计学检验均为双侧检

验!

KbP:P%

为差异有统计学意义$

!

结 果

#"!

近期疗效

$%

例晚期非小细胞肺癌患者中
!%

例 %

!D:FW

&

评估为
KL

!

GP

例%

GF:GW

&评估为
JX[KX

$

O'502?04

回

归分析评估近期疗效与一般资料的相关性! 结果显

示! 近期疗效与性别'

年龄'吸烟状态'

A.3B

评分'病理类型'组织

分化程度' 临床分期'
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:: % #E !@!GA

!

E@%$DFG@G#D

"

H:3:: #G DG !@#A%

!

E@GEDF%@GDQ

"
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!
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"

淋巴结转移#远处转移及化疗方案

的差异均无统计学意义 !

/!E@E%

"

!

Y'*+, !

"$

!"! (-A$$$>Q

和
(-GDDEA$

多态性

与近期疗效的相关性

(-A$$$>Q

和
(-GDDEA$

基因型

分布及等位基因分布频次如
Y'*+,

D

所示 %

(-A$$$>Q

各基因型在
/0

组和
123/2

组中的分布差异具有

统计学差异 !

/ZE@E>>

"% 携带
77

基因型患者的部分缓解率为
DQ6

!

#Q[>A

"% 显著性高于携带
HH

或

H7

基因型患者的
?A@D6

!

G[>$

"%

且差异有统计学意义!

40ZE@DDD

%

$%678

&

E@?!QFE@GQ>

'

/ZE@E!!

"( 而

(-GDDEA$

各基因型或等位基因的

分布频次在两组间差异无统计学

意义!

/!E@E%

"(

!"# (-A$$$>Q

和
(-GDDEA$

多态性

与临床指标的相关性

按各临床指标 !病理类型#远

处转移#淋巴结转移#分化程度#临

床分期 " 进行分组 %

(-A$$$>Q

和

(-GDDEA$

各基因型在各组间的分

布差异均无统计学意义 !

/!E@E%

"

!

Y'*+, >

"(

D

讨 论

本研究系统性评估了
&P:BH

基因
(-A$$$>Q

与
(-GDDEA$

位点的
1./-

与接受含铂方案治疗

晚期
.17V7

患者近期疗效之间的关系% 发现近

期疗效与
(-A$$$>Q

多态性相关% 与患者的性别#

年龄#吸烟状态#

P74:

评分#病理类型#组织分

化程度#临床分期#淋巴结转移#远处转移及化疗

方案无关% 携带
(-A$$$>Q HH

或
H7

基因型的患

者经至少
!

个周期含铂方案化疗后的部分缓解

率仅为携带
77

基因型患者的
?[D

% 差异有统计

学意义%提示
(-A$$$>Q 77

基因型可能是对含铂

方案敏感的分子标志物'而
(-GDDEA$

多态性则与

晚期
.17V7

患者的近期疗效无关(

$%&'( ! )**+,-%.-+/ +0 1(/(2%' -/0+23%.-+/ 4-.5 ,5(3+.5(2%6(7.-,

2(*6+/*( -/ %89%/,(8 :;<=< &> =+1-*.-, 2(12(**-+/

$%&'( # )**+,-%.-+/ +0 1(/+.>6( 02(?7(/,-(* +0 2*@AAABC %/8

2*D##E@A 4-.5 ,5(3+.5(2%6(7.-, 2(*6+/*( -/ %89%/,(8 :;<=<
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$
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$
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$

9ONP>

基因编码合成的
9ONP

蛋白是作用最

强的促血管生成因子之一!

9ONP

蛋白不仅可与

受体
9ONPQ

结合"促进肿瘤的发生发展 #

A

$

%还可以

通过增加血管的通透性" 使瘤体间质内的静水压增

加"导致治疗药物向肿瘤输送降低"影响化疗药物的

疗效#

I

"

H

$

!然而"

9ONP

蛋白并非在所有肿瘤患者中均

呈高表达" 其表达及生物学活性具有明显的个体差

异和遗传倾向性#

M

$

!

)2A$$$DH

位于
9ONP>

基因的启动子区" 该位

点
K;J

与
9ONP

蛋白的表达密切相关! 研究表明"

携带
)2A$$$DH >

等位基因
;K.E.

患者的肿瘤组织

中的呈过表达 #

$

$

"而较高的
9ONP

蛋白表达水平与

可能会促进血管内皮细胞增殖和新生血管形成"并

促进肿瘤进展 ! 为此 "

R'(S'()+S02

等 #

8L

$评估了

)2A$$$DH

多态性与微血管密度的关系"结果显示&该

位点的基因型和
;K.E.

患者的微血管密度密切相

关"

>>

或
>.

基因型患者的微血管密度显著性高于

..

基因型" 说明相对于
>>

或
>.

基因型" 携带

)2A$$$DH ..

基因型的
;K.E.

患者的预后可能较好!

这与我们的研究结论一致"提示
)2A$$$DH ..

基因型

可能是对含铂方案敏感的分子标志物!

T+2+5'

等#

88

$

研究表明" 与
..U>.

基因型相比 "

>>

基因型的

;.KE.

的患者预后更差"这也支持我们的研究结果!

此外"与我们研究结果类似的是"

K'*5 C

等#

8!

$也认为

)2A$$$DH .

等位基因是膀胱癌发病的保护因素#

8!

$

! 然

而"

P()(6+

等 #

8I

$却研究认为"

)2A$$$DH

位

点的
.

等位基因与胃癌进展和预后差相

关"该项研究入组均为胃癌患者"以氟尿

嘧啶为基础的化疗! 因此"我们认为这可

能与导致不同瘤种进展的信号传导通路

不同或是采用治疗方案不同有关!

)2MII"A$

位于
9ONP>

基因的
!

号内

含子"其与疾病的相关性研究多局限在视

网膜病变和心脑血管病变"其与肿瘤的相

关性研究较少! 在本研究中"该位点基因

型或等位基因分布频次与
;.KE.

对含铂

方案的敏感性无关! 与我们研究类似"

V/+' J

等#

8D

$研究显示"该位点的多态性与

胶质瘤的发病也无相关性"说明该位点的

K;J

与
9ONP

蛋白表达及微血管生成可

能无关!

此外" 我们对这两个位点的
K;J2

与
;K.E.

的

各个临床特征进行了相关分析" 结果显示其与病理

类型'临床分期'淋巴结转移'远处转移和分化程度

均无相关性! 研究显示
)2A$$$DH

多态性与尿路上皮

癌的发病显著性相关" 但与瘤肿程度及临床分期无

相关性"这也与我们的研究结果一致#

8%

$

!

综上所述" 遗传背景的差异是影响药物疗效和

预后的重要因素之一"

9ONP> )2A$$$DH ..

基因型

可能是对含铂方案治疗敏感的分子标志物" 对驱动

基因阴性的晚期
;K.E.

患者进行该基因位点的多

态性检测"可能有助于对含铂方案疗效的预测"为晚

期
;K.E.

患者是否选择含铂方案化疗提供参考!
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!肿瘤学杂志"编辑部关于启用稿件远程处理系统的通知

本刊已启用稿件远程处理系统!该系统包括作者在线投稿
!

查询"主编办公"专家审稿"编辑办公等功能!通过

网上投稿"网上查稿"网上审稿!实现作者"编辑"审稿专家的一体化在线协作处理!从而构建一个协作化"网络化"

角色化的编辑稿件业务处理平台# 对于广大作者而言!该系统最大的优点是支持在线投稿!方便作者及时了解稿

件处理进程!缩短稿件处理时滞$ 使用过程中具体注意事项如下%

&

"

'第
"

次使用本系统投稿的作者!必须先注册!才能投稿$ 注册时各项信息请填写完整$ 作者自己设定用户

名和密码!该用户名密码长期有效$

&

#

'已注册过的作者!请不要重复注册!否则将导致查询稿件信息不完整$ 如果遗忘密码!可以致电编辑部查询$

&

$

'作者投稿请点击(作者登录)!登录后按照提示操作即可$ 投稿成功后!系统自动发送回执邮件!作者投稿

后请随时关注邮箱提示!也可随时点击(作者登录)!获知该稿件的审理情况"处理进展"审稿意见等$

&

%

'网上投稿成功
"

周内!请将以下文件邮寄至编辑部%

!

单位介绍信*

"

作者投稿无学术不端行为承诺书&本

处理系统中下载后填写'*

#

文章若属于基金项目资助!附上基金项目批文的复印件$ 编辑部收到上述文件后!稿件

将进入审稿程序$

稿件远程处理系统启用后!我刊只接受网上投稿!不再接收电子邮件投稿和纸质稿$

!肿瘤学杂志"网址#
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如有任何问题!请与编辑部联系+ 联系电话%
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