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［摘要］目的 探讨 X线修复交叉互补基因 1（x-ray repair cross complementing group 1，XRCC1） Arg399Gln

基因多态性分析与顺铂疗效的相关性．方法 回顾性分析 83 例接受以顺铂为主的联合化疗非小细胞肺癌

（non-small cell lung cancer，NSCLC）患者的治疗效果．应用多聚酶链反应 - 限制性片段长度 （polymerase chain

reactionrestriction fragment length polymorphism，PCR-RFLP）法分析 XRCC1Arg399Gln的多态性，并对两者关系进

行分析．结果 携带 XRCC1399Arg/Arg基因型患者 49例（59.04%），携带 Arg/ Gln基因型 28例（33.73%），携带

Gln/Gln基因型 6例（7.23%）．在 XRCC1399Arg/Arg、Arg/Gln和 Gln/Gln携带者中，化疗有效率分别为 42.86%、

11.2%和 19.3%．A/A组化疗有效率优于 A/G+G/G（42.86%vs11.76%）， ＜0.05．Gln等位基因携带者的疗效不如

Arg等位基因携带者．XRCC1基因型与化疗毒副反应的发生没有明显相关性．结论 XRCC1Arg399Gln基因分型

与顺铂疗效有一定关系，其中携带 XRCC1399Arg/Arg患者更有利于使用顺铂，可以为临床用药提供一定的依据.
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［Abstract］ Objective To investigate the relationship between XRCC1 Arg399 Gln polymorphisms and the

efficacy of platinum-based chemotherapy in non-small cell lung cancer（NSCLC） . Methods Eighty-three

patients with NSCLC treated with platinum-based chemotherapy were enrolled in this study and their tumor samples

were collected retrospectively for analysis. The polymorphisms of XRCC1 Arg399 Gln in NSCLC were detected by

polymerase chain reaction-restriction fragment length polymorphism（PCR-RFLP），and the data were collected and
analyzed. Results Of all cases，the frequencies of XRCC1 codon 399 Arg /Arg，Arg /Gln and Gln /Gln genotype

were 59.04%，33.73% and 7.23%，respectively. The response rate to therapy in patients with XRCC1 codon 399

Arg /Arg genotype（42.86%） was significantly higher than that in patients with the Arg /Gln and Gln/Gln genotype

（11.76%） . The response rate to therapy in patients with XRCC1 codon 399 Arg/Arg genotypes was significantly

higher than that in patients with other XRCC1 genotypes. XRCC1 genotypes had no significant correlation with the

side effects of chemotherapy. Conclusion It has certain relationships between the polymorphisms of XRCC1 Arg399

Gln and platinum-based chemotherapy in NSCLC， and the patients with XRCC1 399Arg/Arg are more conducive to

use platinum-based chemotherapy. The results can provide some basis for clinical medication.
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基因型 n 有效 无效

A/A 49 21* 28

A/G+G/G 34 4 30

表 1 基因多态型与化疗疗效的关系（n）
Tab. 1 The relationship between the polymorphisms

of XRCC1 Arg399 Gln and platinum-based

chemotherapy in NSCLC（n）

含顺铂的联合化疗方案是治疗晚期非小细胞肺

癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）的标准治

疗方案之一，耐药性的出现使其临床应用受到限

制．相关研究提示 XRCC1的单核酸多态性与铂类

药物的敏感性相关[1]．笔者采用 PCR-RFLP法分析

2012年 1月至 2013年 1月在昆明医科大学第三附

属医院治疗的 83例 NSCLC 患者 XRCC1Arg399Gln
的基因情况，探讨其与顺铂疗效关系，现报道如

下．

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取昆明医科大学第三附属医院胸外科 2012

年 1月至 2013年 1月期间 83例Ⅲa期以上 NSCLC

患者．男性 47 例，女性 36 例，男女比例 1.3:1，

平均年龄 63.07岁。鳞癌 39例，腺癌 44例．KPS

评分≥80 分．入院前完成脑 MRI，胸、腹部 CT，

骨扫描等检查，明确临床分期．行血常规、肝肾

功、心电图等检查明确化疗指征．所有患者均签署

知情同意书，化疗前抽静脉血 2 mL，置乙二胺四

乙酸钠抗凝管，分离白细胞层．用 QIAampDNA提

取试剂盒提取白细胞 DNA，DNA置 -80℃低温冰

箱保存备用.

1.2 化疗方法

所有患者均接受以顺铂为主的方案化疗，采用

NP方案化疗 31例，TP方案化疗 27例，GP方案

化疗 25 例．NP 方案：长春瑞滨 25 mg/m2，d1，

d5；顺铂 25 mg/m2，d1～3．TP 方案:紫杉醇 60～

90 mg/m2，d1，d8；顺铂 25 mg/m2，d1～3．GP 方
案：吉西他滨 1 250 mg/m2， d1， d8；顺铂 25

mg/m2，d1～3；所有药物均静脉滴注．每 4周 1个

疗程，共 2～3个疗程．

1.3 基因型分析

使用 PCR-RFLP法检测 XRCC1Arg399Gln的基

因分型，引物序列根据 XRCC1Arg399Gln公布的序

列 合 成 (XRCC1LotNumber480524， AssayID:

C-622564-10）[2]．PCR 反应体系为 25 滋L，模板

1.0 滋L，2.5×RealMasterMix11.50 滋L，上下游引物

各 1.0 滋L，ddH2O 10.50 滋L．反应条件:95℃预变性

2 min，95℃变性 30 s，60℃退火 30 s，70℃延伸

30 s，反应共进行 40个循环．

1.4 疗效评价方法

含铂方案治疗２个疗程以上，按照 WHO实

体瘤标准评定疗效分为：完全缓解（CR），即所有

靶病灶消失，无新病灶出现，且肿瘤标志物正常，

至少维持 4周；部分缓解（PR），即靶病灶最大径

之和减少≥30%，至少维持 4周；疾病稳定（SD），

即靶病灶最大径之和缩小未达 PR，或增大未达

PD；疾病进展（PD），即靶病灶最大径之和至少增

加≥20%，或出现新病灶．以完全缓解（CR） +部

分缓解（PR）为有效.

1.5 统计学分析

采用 SPSS 统计软件包，进行数据分析．对

XRCC1Arg399Gln 基因多态性与化疗疗效，采用

χ2检验， ＜0.05为差异有统计学意义．

2 结果

2.1 疗效分析

入组的 83例均完成 2周期以上化疗，采用铂

类化疗的 NSCLC患者中 CR 4例（4.82%），PR 21

例 （25.3%）， SD 47 例 （56.63%）， PD 11 例

（13.25%），化疗总有效率为 30.12%.

2.2 基因多态型与化疗疗效之间的关系

经过 PCR-RFLP法分析发现在 83 例患者中，

携 带 XRCC1399Arg/ Arg 基 因 型 患 者 49 例

（59.04%），携带 Arg/ Gln基因型 28例（33.73%），

携 带 Gln/Gln 基 因 型 6 例 （ 7.23%） ． 在

XRCC1399Arg/Arg、Arg/Gln 和 Gln/Gln 携带者中，

化疗有效率分别为 42.86%、11.2%和 19.3%．由于

Gln/Gln例数较少，可将后两者合并，所有患者分

成两组(A/A组和 A/G+G/G组） ．A/A 组化疗有效

率优于 A/G+G/G（42.86%vs11.76%）， ＜0.05，见

表 1．由此可见，Gln等位基因携带者的疗效不如

Arg等位基因携带者．

2.3 XRCC1与化疗毒副反应的关系

化疗 3～4 度消化道反应与患者携带 A/A、
A/G、G/G基因型无相关性（ ＞0.05）；化疗 3～4

度骨髓抑制与患者携带 A/A、A/G、G/G基因型亦

无相关性（＞0.05），见表 2．
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与 A/G+G/G比较，* ＜0.05.



基因型 n
消化道反应

0～2度 3～4度 3～4度

A/A 49 34 15 32 17

A/G 28 19 7 16 12

G/G 6 5 1 4 2

骨髓抑制

0～2度

表 2 基因多态型与化疗毒副反应的关系（n）
Tab. 2 The relationship between the polymorphisms of XRCC1 Arg399 Gln and the side effects of chemotherapy

（n）

3 讨论

XRCC1 染色体位于 19 号染色体的 q13.2－

q13.3，含有 17个外显子，作用机制是其直接与聚

合酶β、DNA连接酶Ⅲ和多聚 ADP核糖聚合酶形

成复合物，共同参与碱基切除修复和单链断裂修

复 [3].相关研究表明 XRCC1 内有 3 处最常见的
SNPs，其中 G28152A导致的 399位氨基 Arg→Gln

突变，可导致个体核苷酸切除修复能力及单链断

裂修复能力降低，机体对铂类药物造成的细胞

DNA损伤恢复能力减低，铂类药物对肿瘤的敏感

性增强[4，5]．

顺铂为目前常用的金属配合物，能与 DNA结

合形成交叉连接，从而破坏 DNA 的结构和功能，

抑制 RNA及蛋白质合成，对乳腺癌、肺癌、卵巢

癌等实体肿瘤有效．顺铂联合长春瑞滨、紫杉醇

及吉西他滨等药组成的化疗方案，成为晚期非小

细胞肺癌的标准治疗方案之一，极大改善患者的

生存质量和延长生存期．随着分子生物学和药理

学的发展，各种生物标记物被用于临床，筛选对

药物敏感的患者，以提高化疗疗效[6]．

本实验研究表明 XRCC1Arg399Gln基因分析与

癌细胞对顺铂化疗药物敏感性有关，其中 XR-

CC1G/G基因型患者的化疗有效率高于其他两型，

差异有统计学意义（ ＜0.05） .但 XRCC1基因型

与化疗毒副反应的发生没有明显相关性，与国内

外相关报道相似．Kalikaki 等 [7]采用多 PCR-RFLP

法分析技术检测 119 例 NSCLC 患者 XRCC1 基因

型，研究结果示 XRCC1基因 Arg399Arg可作为评

价化疗疗效的一个独立因素，携带该基因的患者

化疗有效率高于 XRCC1基因 Arg399Gln和 XRCC1

基 Gln399Gln．李代蓉等[8]采用基因测序法检测 83

例 NSCLC患者外周血中 XRCC1基因 Arg399Gln的

基因型，结果显示携带 XRCC1基因 Arg399Arg的

有效率为 76.9%，远高于其他两型．上述研究说明

XRCC1基因 Arg399Arg 与顺铂敏感性有一定的关

系．

XRCC1Arg399Gln多态性有可能作为预测顺铂

化疗敏感性的指标之一．但基因单核苷酸多态性的

作用机制尚不清楚，同时受研究样本的地域及量的

限制，其临床应用尚需进一步研究．以后可通过多

中心，大样本量，并联合其他的相关药物进行基因

单核苷酸多态性研究，以达到对肿瘤患者的个体化

治疗，提高化疗疗效，延长患者生存时间．
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