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摘 要!$目的% 探讨卡培他滨为基础的辅助化疗在结直肠癌患者中的疗效及相关药物基因组学分析&

$方法% 纳入
(')

例术后接受卡培他滨为基础辅助化疗的结直肠癌患者"收集患者外周血及术后癌组织
标本分别进行基因分型及表达测定& 多态性位点的基因型和其他变量的相关性通过

*+,-./-0

回归模型进
行分析& 不同基因型的激酶插入区受体'

1-23.4 -2.45/ 6+73-2 54048/+5

"

9:;

(表达通过非参检验分析"基
因型和预后的单变量分析用

938<32!=4-45

生存分析方法" 并通过
>+?

风险比例模型对其他变量进行校
正& $结果%

(')

例患者的中位无疾病生存期)

746-32 6-.43.4 @544 .A5B-B3<

"

7:CD

(为
&E(

年"中位总生存期
!

746-32 +B453<< .A5B-B3<

"

7FD

(为
%E!

年& 药物基因组学分析方面"在
9:;

的多态性位点中"只发现了
&G$'HI>

位点的临床意义&

&G$'HI>

位点的分布频率为*

HH

型
$%

例)

%GE$JK

("

H>

型
'L

例)

G$E''K

("

>>

型
((

例)

)E!%K

("最小等位基因频率为
"E!)

"三种基因型分布频率符合哈迪温伯格平衡)

MNLE)$L

(+ 不同
基因型在患者基线临床资料中分布均衡& 携带

>

等位基因的
H>O>>

型患者和野生型
HH

型患者的
7:CD

分别为
&E&

和
GE!

年"差异有统计学意义!

MN"E"(!

(&

H>O>>

型和
HH

基因型患者的
7FD

分别为
%E!

年和
&E"

年"差异有统计学意义!

MN"E""'

(& 对
FD

构建多变量的
>+?

模型校正后
H>O>>

基因型对
FD

的影响
仍具有统计学意义!

P;N"E%%

"

MN"E"((

(& 另外"进一步在
'$

例术后癌组织标本的
7;QR

表达分析中发
现"

&G$'HI>

位点
H>O>>

基因型患者相对于野生型
HH

型患者"癌组织标本中
9:; 7;QR

表达水平显著
降低!

MS"E""(

(& $结论%

9:;

基因
&G$'HI>

位点可能通过影响
9:; 7;QR

的表达影响结直肠癌患者的
预后&
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":$!@

8L! AJ>EJ:ADC E@>EJ:$%C E8>EJ:!@C

=(R') ,'4+<0'*
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":$%$

T14<+, 4+*41) A@>EJ:"@C EA>E@:J$C E8>EJ:!@C

=(R') N0--1)1*<0+<0'*

U1,, E@>!8:"!C !">!8:"%C 8@>!":$$C

":J@@V*<1)R1N0+<1 8!!>A$:E!C AA>A$:D@C %A>A$:8DC

H'') 8@>$:AAC $>$:D@C J>$:J@C
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! DA>!A:8DC !%>!A:E8C !8>!%:$EC
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KNX(Y+*< 4/1R'</1)+G6 )150R1*2

.+G140<+Z0*1 %%>E8:!%C EP>E8:%JC !%>EP:JAC

P:$8$

.+G140<+Z0*1 G,(2 3[+,0G,+<0* 8!8>AJ:@%C A%>AJ:D!C %A>A$:8DC

结直肠癌"

4',')14<+, 4+*41)

!

.T.

#在我国每年新

发病例约
E@:%

万!每年死亡病例约
8$:8

万 $

8

%

& 近年

来!越来越多的不同作用靶点的药物给
.T.

患者带

来了不同的治疗选择! 为患者带来了更多的生存获

益$

!

%

& 另外!在辅助化疗领域!基于对
V\SK

研究的

认可!

!P8J

年第
8

版
;..;

指南对于低危
"

期结肠

癌推荐
E

个月的卡培他滨联合奥沙利铂的辅助化疗

方案$

E

%

&

肿瘤周围的微血管生长来源于肿瘤细胞分泌不

同的血管生成生长因子的刺激& 血管内皮细胞生长

因子'

Y+24(,+) 1*N'</1,0+, 5)']</ -+4<')

!

9SMQ

(是最

有效的内皮细胞有丝分裂素! 而其受体激酶插入区

受体)

^0*+21 0*21)< N'R+0* )141G<')

!

_\T

(则扮演了和

9SMQ

结合! 共同传递血管新生信号的重要作用$

D

%

&

研究表明
_\T

受体是和
9SMQ

结合能力最强发挥

信号传递最重要的受体! 因此靶向于该受体的雷莫

芦单抗在结直肠癌*胃癌*非小细胞肺癌中都有重要

的治疗作用$

%

%

&

_\T

基因位于染色体
D`#!

! 包含了
EP

个外显

子! 其具有较多的多态性! 在不同人群中

_\T

的表达也呈现明显的个体差异$

A

%

& 研究

发现
DE$@ =F.

位点和前列腺癌的较好预后

显著相关$

@

%

& 另外!在高加索人群中该位点和

接受放射治疗的
;W.a.

患者较差的预后相

关$

J

%

&在亚洲人群肝癌的研究中!本研究旨在

探讨
_\T

基因
DE$@=F.

位点对术后接受卡

培他滨为基础辅助化疗的
.T.

患者疗效的

影响& 则发现该位点和较好的预后相关$

$

%

&

#

资料与方法

!"!

一般资料

本研究为回顾性分析! 入组
!P#P

年
#

月至
!P#@

年
A

月在濮阳油田总医院普外科

接受手术切除治疗的
.T.

患者
#@A

例& 入

组标准+年龄
!#J

岁!

S.3M PL!

分!接受手

术切除且术后接受卡培他滨为基础的辅助

化疗& 排除标准+家族性腺瘤性息肉病!其他

遗传性
.T.

综合征!失访患者& 主要研究终

点为总生存期"

'Y1)+,, 2()Y0Y+,

!

3W

(!次要研

究终点为无复发生存期 "

N021+21 -)11 2()!

Y0Y+,

!

\QW

(&

入组
#@A

例患者资料见
=+Z,1 #

!入组患者中位

年龄
%D

岁"

!EL@J

(!男性
##!

例"

AE:ADB

(!

S.3M

评

分
P

分
#PJ

例"

A#:EAB

(!结肠癌和直肠癌患者分别

为
#P$

例 和
A@

例 ! 肿 瘤 分 化 中 等 患 者
#!!

例

"

A$:E!B

(!临床分期
!

期
DA

例*

"

期
#EP

例& 辅助

化疗+接受卡培他滨单药辅助化疗患者
%%

例!卡培

他滨联合奥沙利铂辅助化疗患者
#!#

例&

!"#

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约
DR,

!用

苯酚氯仿法提取基因组
\;K

!之后于
b!P"

保存& 设

计包含
DE$@ =F.>)2!P@8%%$C

位点的上下游
H.T

引

物!上游引物为+

%#!=.K.=KMMM.=.==.M==MM!E#

!

下游引物为 +

%# !KMMM=K====M===MM..KM=!E#

!

产物片段为
8$AZG

! 通过限制性片段长度多态性聚

合 酶 链 反 应 "

G',6R1)+21 4/+0* )1+4<0'*!)12<)04<0'*

-)+5R1*< ,1*5</ G',6R')G/02R

!

H.TbTQaH

(方法对该

位点进行基因分型& 分析设置阴性参照!多于
8PB

的样本至少分析一次以此来确保样本不被污染!部

分样本的分型结果通过直接测序法进行验证&

$%&'( ! )*+,%-./*0 *1 &%/('.0( 23%-%24(-./4.2/ *1 !56 )7)

,%4.(04/ %22*-8.09 4* :;<5 $=) 9(0*4>,( /4%4?/

S.3M

+

S+2<1)* .''G1)+<0Y1 3*4','56 M)'(G

8PEJ



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
#!

期

!"#$%& ' (")*+)* ,%** )$%-"-+. /, 01& '23 454 6+0"&70)

+88/%9"7: 0/ ;<5 =>?2 @A4 )0+0$)

& ! ' (

)*+,-./012
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&45%
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&4!%

+
6
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7
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7
/
9
:
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<=>==

<<

?@&4&#!

BCD

组织样本收集及
A)B

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!癌组织标本先前均未接受过放化疗"最终

纳入
5$

例术后癌组织标本! 液氮保存" 后用
<08CD9

试剂进行
BEF

提取 ! 再继续逆转为
G)EF

进行

A)B

基因表达水平测定! 上游引物为#

%!" F<H=F"

HFH=FFHH<H=<H="I!

!下游引物为#

%!" <<FFF="

FHHFHHFHFH=<=FH<H"I!

"实时定量
?=B

反应体

系 如 下 #

+JKE ?0.L8M NM </O

溶 液
3"!9

!

A)B *

P08L.0 :!"!Q2 "4!!9

!

A)B B P08L.0 :!"!Q2 "4!!9

!

RRS

!

T 54(!9

!

G)EF!!9

!反应体系总计
!"!9

!之后用

上海罗氏
0./9"U8L. ?=B

仪器进行
A)B LBEF

表达

实验!

HF?)S LBEF

表达作为内参"

A)B LBEF

用相对定量法
!

V!!=U 进行计算"

BC=

统计学处理

采用
+?++!!4"

进行$

WKQ

!

F0LDXY

!

EJ

%统计分

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

'I$5 <Z=

位点不同基因型的分布采用
"

! 检验或

*81[.0

精确检验& 连续型的变量和
'I$5<Z=

位点不

同基因型的分析采用非参检验的
Q/XX"\[8UX.- ]

$两组间% 检验& 通过
+U/U/ 3'4&

绘制
A/P9/X"Q.8.0

曲线比较不同基因型患者
)*+

和
T+

的差异! 曲线

间的差异用对数秩检验进行比较&

)*+

为患者完成

手术时间到出现肿瘤复发或者死亡的时间!

T+

从开

始手术时间到患者因任何原因死亡或最后

一次随访结束& 多变量分析时!对
T+

构建

采用
=DM

风险比例模型!用向后
^B

的选择

步骤来筛选和校正潜在的混杂变量&

?_&4&%

为差异有统计学意义&

!

结 果

ECB 'I$5 <Z=

位点基因分型情况

'I$5 <Z=

位点的基因分型
<<

型
$%

例

$

%I4$`;

%!

<=

型
5&

例 $

I$455;

%!

==

型
33

例$

(4!%;

%!最小等位基因频率为
&4!(

!

I

种

基因型分布频率符合哈迪温伯格平衡 $

?@

&4($&

%& 该位点在基线临床资料的分布均

衡! 为预后差异的比较奠定了均衡性的基

础& 见
</a9. 3

&

ECE A)B

基因
'I$5 <Z=

位点对患者预后的影响

考虑到突变纯合子
==

型患者相对较少$

33

例%!

后期的预后分析中将
==

型和
<=

型患者合并! 共
`3

例& 在针对
)*+

的单变量分析当中!如
*8O60. 3

所示!

携带
=

等位基因的
<=>==

型患者和野生型
<<

型患

者的
L)*+

分别为
'4'

年和
I4!

年!差异有统计学意

义$

?@&4&3!

%&

如
*8O60. !

所示!

<=>==

型和
<<

型患者的
LT+

分别为
%4!

年和
'4&

年 ! 差异有统计学意义 $

?@

&4&&5

%&

=DM
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