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%基因
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端非翻译区$
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Z6K

%

!)$)G
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处
*G
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缺失或插入多态$

1*G

C

或
-*G

C

%与晚期肺腺癌患者接受培美曲塞方案化疗敏

感度的关系*方法
!

采用
J3--

/

6I探针结合实时荧光
L@K

技术检测接受培美曲塞方案化疗的
!"*

例晚期

肺腺癌患者外周血中
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基因型(分析携带
67

不同基因型患者与化疗敏感度的关系*结果
!

$

!

%

!"*

例晚

期肺腺癌患者中
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基因
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处
1*G
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基因型与携带

1*G

C
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-*G
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基因型患者的中位
LM7

+中位
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差异均具有统计学意义$

#$)""

月
D4$($)%%

月(
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",""!

#

!)$(#$

月
D4$!($!$)

月(

5."$"""

%#提示携带
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1*G

C

基因型患者在
LM7
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"7

具有显著优

势*$
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@3B

多因素分析临床病理因素与生存时间的关系得出年龄越大(病理分期越晚(携带
67#T)

Z6K!)$)

位点处
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-*G

C

基因型患者的死亡风险越大*结论
!
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基因
#T)Z6K!)$)G

C

处

*G

C

缺失或插入多态$

1*G

C

或
-*G

C

%可

能与晚期肺腺癌患者培美曲塞方案化疗敏

感度相关(可作为晚期肺腺癌患者个体化治

疗预测因子之一*
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引言

肺癌是全球发病率和死亡率最高的肿瘤之一(

且一直呈上升趋势(其中约
&"R

为非小细胞肺

癌&

!

'

(肺腺癌是我国常见的一类非小细胞肺癌*近

年
;:"

公布的数据!肺腺癌占
#!$'R

(居肺癌类

型之首*目前(以铂类为基础的两药联合方案是非

小细胞肺癌的标准一线治疗方案(但对于复发和进

展的非小细胞肺癌并无标准方案*

(""*

年
N@@N

$

N,4&3(,-@3+

C

>A2A('&EA@,(5A>NA4.3>Y

%指南中

推荐培美曲塞可以作为二线治疗药物&

(

'

*

培美曲塞$

LA+A4>ABA1

%是一种新型多靶点叶酸

抑制剂&

#

'

(可以阻断
!NJ

生物合成中所需要的胸

苷酸合成酶$
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%(从而抑制

肿瘤细胞的生长*临床观察发现该药对于相同病理

类型及临床分期的患者疗效各异(说明不同的患者

之间存在药物敏感度的个体差异*从患者基因水平

研究不同患者对药物敏感度的差异(寻找可靠的药

物敏感度预测指标(指导个体化治疗已经成为近年

来遗传药理学和遗传基因组学的热点*

目前(
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基因
#T)Z6K!)$)G
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处
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或插入多态$

1*G

C

或
-*G

C

%与化疗药物敏感度关

系的研究多集中在胃肠道及乳腺癌(本文对晚期肺

腺癌的研究在国内尚属首次*本实验采用
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6I

探针对
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例晚期肺腺癌患者化疗前外周血
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基

因
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处
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基因
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处
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缺失或插入多态与培美

曲塞方案化疗敏感度的关系*
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资料和方法
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研究对象

收集
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年
!

月1

("!"

年
#

月在辽宁医学院

附属第一医院肿瘤科住院治疗(经病理或细胞学确

诊并一线治疗失败或复发的晚期$

"

G

$+

期%肺腺

癌患者
!"*

例*均为中国汉族#男
*(

例(女
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例#

年龄
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*"

岁者
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例(
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岁者
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例#中位年龄
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岁$

#!

$

&"

岁%#
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G

期
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期
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例*按
*@"9

$

*,'4A>(@33

C
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9>38
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%评分标准分

为!
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分
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例#

!

分
')

例#

(

分
!*

例*所有入组患

者均有经
@6

+

IK#

等扫描可测量的实体病灶(化疗

前接受常规检查示血常规+肝肾功能均在正常范围(

心电图未显示明显异常功能状况*

!$(

!

化疗方案

所有入组患者均签署知情及化疗同意书*具体

用药!培美曲塞给药以地塞米松前预处理(地塞米松

)+

/
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1

(

(

次"日(口服(培美曲塞给药前
!

天+当天

和第
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天连服
#

天#叶酸
)""

#

/

"

1

(

!

次"日(口服(

首次培美曲塞给药前
%

天开始口服(服用整个治疗

周期(在最后
!

次培美曲塞给药后
(!

天停药#维生

素
H

!(

!"""

#

/

(首次培美曲塞给药前
%

天内肌肉注

射
!

次(以后每
#

周期
!

次#培美曲塞
'""
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(

(

第
!

天
!"+&(

以上静脉滴注(每
(!

天为
!

周期*
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疗效评价

$

!

%近期疗效!按
K*@#76

标准进行疗效评价

分为完全缓解
@K

!所有可测量病灶完全消失(无新

病灶出现(肿瘤标志物降至正常(并至少维持
)

周#

部分缓解
LK

!病灶最长径之和缩小
*

#"R

以上(并

至少维持
)

周#稳定
7!

!肿瘤最长径之和缩小未

LK

(或增大未达进展$

L!

%#进展
L!

!最大径增大
*

("R

(或出现新的病灶*

@K-LK

为有效(

7!-L!

为无效*$
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%远期疗效!无进展生存时间
LM7

!患者

开始化疗的日期至肿瘤进展或最后一次随访的日

期*总生存期
"7

!患者开始化疗的日期至患者死亡

或最后一次随访的日期*

!$)

!

随访

所有患者均采用电话或者门诊随访的方式*随

访时间为从患者化疗结束至
("!!

年
*

月或由于复

发+转移及其他原因死亡的日期*随访时重新行胸

部
@6

等检查(所有病例均有完整的临床资料及随

访资料*

!$'
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!NJ

的提取

所有入组患者化疗前抽取静脉血
(+-

(置
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6J

抗凝管备用*严格按照
!NJ

提取试剂盒说明

书步骤提取
!NJ

$

JB

0

L>A

C

血基因组
!NJ

试剂盒

购于爱思进生物技术有限公司%(紫外分光光度计测

定浓度和纯度后置于
1("S

低温冰箱保存+备用*

!$*

!

实时荧光
L@K

扩增体系及条件

!$*$!

!

引物序列
!
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基因库中
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实时
L@K

反应体系及反应条件
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基因
#T)Z6K

基因分型判定

本实验在荧光定量基因分型过程中
J--

/

-3

6I

探针利用与靶序列特异杂交来指示扩增产物的

增加*所用探针的两端分别标有荧光集团(并且

相互为报告及淬灭集团*当探针与靶序列配对

时(荧光因与淬灭剂接近而被淬灭#在进行延伸

时(

!NJ

聚合酶的
'T

外切酶活性将探针切断使

得荧光集团和淬灭集团分离(荧光信号被检测

到*每个样本在一个管内进行(管内分别含有两

种不同类型的探针(通过两个通道进行检测(当

只有野生型探针反应时(荧光信号呈
7

型曲线(

则样本为纯合野生型$

1*G

C

"

)*G

C

%#反之(则为

纯合突变基因型$

-*G

C

"

-*G

C

%#若两个通道均

反应(均产生
7

型曲线(则为杂合基因型$

1*G

C

"

-*G

C

%*

!$&

!

基因型测序

从实时荧光
L@K

反应所得三种基因分型的血

样本中(各随机选出
#

个进行普通
L@K

(将
L@K

产

物送大连宝生物工程有限公司进行测序*

!$$

!

统计学方法

所有数据应用
7L77!%$"

进行分析*率的比

较采用
.

(

检验(排除混杂因素后进一步采用
?3

/

&')

4&5

回归法#生存分析采用
U,

C

-,()IA&A>

法#预后相

关因素采用
@3B

回归模型分析*所有统计检验均

为双侧概率检验(以
5

"

"$"'

为差异有统计学

意义*

#

!

结果

($!

!

67

基因分型及测序的结果比较

经检测实时荧光
L@K

基因分型结果与
!NJ

测序图结果一致*实时荧光
L@K

反应曲线显示只

有检测野生型探针的通道产生
7

型反应曲线(另一

通道则没有(测序图谱显示在
67)#TZ6K!)$)

多态

位点处碱基片段
1*G

C

缺失(

!NJ

双链在双缺失片

段处无套峰出现(为纯合基因型$

1*G

C

"

1*G

C

%(见

图
!

*实时荧光
L@K

反应曲线显示检测野生型探

针的通道和检测突变型探针的通道均有
7

型反应曲

线产生(测序图谱显示在
67)#TZ6K!)$)

多态位

点处碱基片段
1*G

C

和
-*G

C

的套峰段出现(为杂

合基因型$

1*G

C

"

-*G

C

%(见图
(

*

图
7

!

5;

基因
G]6Z5!7LWL

处纯合野生基因型

$

_P8

/

"

_P8

/

%实时荧光
K3!

反应曲线

E$

1

B?'7

!

50'?'"2)$='-2B%?'&.'(.'K3!.B?+'-%?

5;

1

'('G]6Z5!7LWL8

/

$

_P8

/

"

_P8

/

%

图
F

!

5;

基因
G]6Z5!7LWL

处杂合基因型

$

_P8

/

"

P̀8

/

%实时荧光
K3!

反应曲线

E$

1

B?'F

!

50'?'"2)$='-2B%?'&.'(.'K3!.B?+'-%?

5;

1

'('G]6Z5!7LWL8

/

$

_P8

/

"

P̀8

/

%

($(

!

基因频率及平衡检测

!"*

例患者
67

基因
#T)Z6K!)$)

位点处
*G

C

缺失或插入基因型及频率分别为!

1*G

C

"

1*G

C

'',%R

$

'$

"

!"*

%(

1*G

C

"

-*G

C

))$#R

$

)%

"

!"*

%(

-*G

C

"

-*G

C

"

$

"

"

!"*

%*对其用
:,>1

0

).A&(GA>

/

定

律进行遗传平衡检测(结果为!

!

(

.*,'%(

(

5."$&(%

(

故该样本来自同一孟德尔群体(具有群体代表性*

($#

!

67

基因
#T)Z6K

多态与近期疗效的关系

采用
!

(

检验对性别+年龄+病理分期+

*@"9

评

分(

67

基因类型与近期有效率分别进行单因素分

析(得出结果显示为性别+病理分期+

67

基因类型

与近期有效率有统计学意义$

5

"

"$"'

%(见表
(

*

1*G

C

"

1*G

C

+

1*G

C

"

-*G

C

病例数分别为
'$

例+

)%

例#有 效 率 分 别 为
#($("R

$

!$

"

'$

%和

!(,%%R

$

*

"

)%

%(总有效率为
(#$'&R

$

('

"

!"*

%(

两组比较差异有统计学意义$

!

(

.'$)#(

(

5

"

","("

%*进一步采用
?3

/

&'4&5

回归法对临床病理

因素与近期疗效的关系进行分析*得出携带
67

,

)%(

,

肿瘤防治研究
("!(

年第
#$

卷第
#

期



基因
#T)Z6K!)$)

处
1*G

C

"

1*G

C

基因型有效

率是携带
1*G

C

"

-*G

C

基因型有效率的
)$#&(

倍

$

5.",""&

%(差异具有统计学意义*提示基因分

型是影响近期有效率的独立危险因素*

表
F

!

临床病理特征与近期疗效之间的关系

5"82'F

!

50'?'2")$%(&0$

/

8')D''(?'.'()'--$.$'()

"(#.2$($."2

/

")0%2%

1

$.-'")B?'&

@2,>,54A>&'4&5 )

*FF&5,5

0

@K-LK7!-L!

!

(

5

J

/

A

$

0

A,>'

%

!"

*" '" !* #)

!*

*" '* $ )% #$*&) "$"''

9A(1A>

!

I,-A *( !" '(

!

MA+,-A )) !' ($ )$'*( "$"##

!&'A,'A'4,

/

A

!"

G %& () ')

!+

(& ! (% '$'*) "$"!%

*@"9

/

>,1A

!

" #* !# (#

!

! ') !" )) )$$)% ","&)

!

( !* ( !)

67

/

A(A#T)Z6K!)$)G

C/

A(34

0C

A

!

1*G

C

"

1*G

C

'$ !$ )"

!

1*G

C

"

-*G

C

)% * )! ',)#(

"

","("

($)

!

67

基因
#T)Z6K

多态与远期疗效的关系

用
U,

C

-,()IA&A>

法分析
67

基因
#T)Z6K!)$)

处
*G

C

插入或缺失多态性与
LM7

(

"7

的相关性*

携带
67

基因
#T)Z6K!)$)

处
1*G

C

"

1*G

C

基因型与携带
1*G

C

"

-*G

C

基因型的
LM7

中位数

分别为
#$#**

月
D4!($$!$

月#

?3

/

)>,(Y

分析显示

差异有统计学意义$

!

(

.!!!&&$

#

5."$""!

%#提示

携带
67

基因
#T)Z6K1*G

C

"

1*G

C

多态性具有生

存优势(见图
#

*

!!

携带
67

基因
#T)Z6K!)$)

处
1*G

C

"

1*G

C

基因型与携带
1*G

C

"

-*G

C

基因型的
"7

中位数

分别为
!)$(#$

月
D4$!($!$)

月#

?3

/

)>,(Y

分析显示

差异有统计学意义$

!

(

.(*!'#(

#

5."$"""

%#提示

携带
67

基因
#T)Z6K1*G

C

"

1*G

C

多态性具有生

存优势(见图
#

*

($'

!

临床病理特征与生存时间分析

用
@3B

回归模型法分析所有
!"*

例入组患者

临床病理特征对生存时间的影响*得出年龄+病理

分期+基因类型间差异有统计学意义$

5

"

"$"'

%*

性别+

*@"9

评分与生存时间差异无统计学意义

LM7

!

C

>3

/

>A''&3(F>AA'8>E&E,-

#

"7

!

3EA>,--'8>E&E,-

图
G

!

C"

/

2"(6A'$'?

法比较
5;G]6Z5!6P8

/

"

6P8

/

与
6P8

/

"

P̀8

/

基因型
KE;

和
<;

E$

1

B?'G

!

C"

/

2"(6A'$'?.B?+'&%-KE;"(#<;"..%?#$(

1

)%5;

1

'('G]6Z5!7LWL8

/

$

6P8

/

"

6P8

/

%

"(#

$

6P8

/

"

P̀8

/

%

$

5

&

"$"'

%(见表
#

*

表
G

!

3%H

模型多因素分析临床病理特征与生存时间之间的影响

5"82'G

!

AB2)$+"?$")'"("2

9

&$&%-.2$($."2-'")B?'&

-%?&B?+$+"2B&$(

1

)0'3%H=%#'2

@2,>,54A>&'4&5 B MG

!

E%6- 5 GL

$

$

B

%

$'R8O

9A(1A> 1"$#)! "$(!& ($))# "$!!& "$%!!"$)*#

$

!$"$!

J

/

A "$**# "$(!& $$(*$ "$""( !$$)!!$(**

$

($$%)

!&'A,'A'4,

/

A "$%'( "$(#& $$$)% "$""( ($!(!!$#($

$

#$#&'

*@"9

/

>,1A 1"$!%$ "$!'' !$##( "$()& "$&#*"$*!%

$

!$!##

67

/

A(A#T)Z6K

!)$)G

C/

A(34

0C

A

!$('% "$(#!($$%"' "$""" #$'!#($(#*

$

'$'("

$

!

讨论

近年
WI!H

+

WI*N

+

WI*#

三项
"

期临床试验结

果的公布为培美曲塞在非小细胞肺癌个体化治疗中

提供了确实的组织学依据(但肺腺癌患者培美曲塞用

药的敏感度及疗效在不同个体差异却较大*药物遗

传学和药物基因组学认为患者对药物的敏感度差异

很大程度上取决于患者自身的遗传结构组成&

)

'

(即基

因的差异会导致不同个体对药物的反应不同*基因

多态性是基因差异的重要表现形式之一*

人类
67

基因位于第
!&

号染色体(长
!*YG

C

*

67

功能酶是由两个相同亚单位组成的二聚体蛋

白(相对分子量为
%(Y8

&

'

'

*

67

基因存在基因多态

性(

Z->&52

等&

*

'在
("""

年通过检索顺序标签库(发

现
67#T)Z6K

的
!)$)G

C

处存在
*G

C

核苷酸片

段的缺失或插入*此种多态性可能通过影响
!NJ

的转录和
+KNJ

的稳定性从而影响蛋白质的表达(

使不同个体的化疗反应不同*也可能通过影响酶活

性或功能的改变(来影响个体对癌症的易感性以及

对化疗药物的敏感度甚至预后*

I,(13-,

等&

%

'研究

发现
67#T)Z6K

的
!)$)G

C

处
*G

C

基因的缺失与

,

'%(

,

肿瘤防治研究
("!(

年第
#$

卷第
#

期



较低的肿瘤内
67

表达相关*

!343>

等&

&

'发现

67#T)Z6K

的
!)$)G

C

处缺失
*G

C

基因的结肠癌

患者对氟尿嘧啶为基础的化疗更敏感*国内高长明

等&

$

'研究
67#T)Z6K

的
!)$)G

C

处
*G

C

基因的插

入或缺失与晚期胃癌化疗敏感度相关*但也有文献

报道&

!"

'

(该多态性与化疗疗效并无相关性*当前关

于
67#T)Z6K

基因
!)$)G

C

处
*G

C

基因的插入

或缺失多态性与化疗药敏感度关系的研究在胃肠道

肿瘤中较为细致(但在肺腺癌中尚无报道*

本实验研究
67

基因
#T)Z6K!)$)

位点处

*G

C

缺失或插入基因多态性与
!"*

例晚期肺腺癌

患者接受培美曲塞方案化疗疗效的关系*结果得

出!

!"*

例入组患者
67

基因
#T)Z6K!)$)G

C

处

*G

C

核苷酸片段的缺失或插入多态的基因型分型

频率分别为!

1*G

C

"

1*G

C

''$%R

$

'$

"

!"*

%(

1*

G

C

"

-*G

C

))$#R

$

)%

"

!"*

%(

-*G

C

"

-*G

C

"

$

"

"

!"*

%*已有文献&

!!

'报道在白种人中
-*G

C

等位基

因占优势(而我国是以
1*G

C

等位基因占优势*国

内高长明等&

$

'研究胃癌患者
67

基因型
1*G

C

"

1*G

C

+

1*G

C

"

-*G

C

+

-*G

C

"

-*G

C

频率分别为

)),&R

(

))$#R

(

%$*R

*在 本 实 验 中
1* G

C

"

1*G

C

+

1*G

C

"

-*G

C

基因型分布大体与文献报道

相似(但
-*G

C

"

-*G

C

基因型为
"

例(分析可能与

不同地区及标本量不够充足有关*

分析近期有效率发现!

1*G

C

"

1*G

C

基因型近

期有效率为
#($("R

(

1*G

C

"

-*G

C

为
!($%%R

*

1*G

C

"

1*G

C

较
1*G

C

"

-*G

C

有明显优势*经

?3

/

&'4&5

回归法检验基因多态性分型与近期疗效有

显著相关性$

5."$""&

%(携带
1*G

C

"

1*G

C

基因

型化疗有效率是
1*G

C

"

-*G

C

基因型携带者的

),#&(

倍 $

$'R8O

!

!$)*(

$

!#$!#"

%*总体近期有

效率为
(#,'&R

*近年关于培美曲塞联合顺铂一线

治疗的大型
"

期临床试验
WI!H

研究&

(

'显示!总体

近期缓解率为
(%$!R

*本实验与其大体相似(但略

低(分析其主要原因可能与本实验所有入组患者均

为单药培美曲塞的二线治疗有关*

通过临床随访显示!携带
1*G

C

"

1*G

C

+

1*G

C

"

-*G

C

两种基因型患者中位
LM7

分别为

#,#**

$

$'R8O

!

#$!&*

$

#$*!)

%(

($$!$

$

$'R8O

!

(,**'

$

#,##'

%#携带
1*G

C

"

1*G

C

+

1*G

C

"

-*G

C

两种基因型
"7

中位数分别为
!)$(#$

$

$'R8O

!

!#,!)$

$

!)$"'!

%(

!($!$)

$

$'R8O

!

!!$%$$

$

!($

*"!

%

67

基因
#T)Z6K

多态性与
LM7

(

"7

均相关(且

1*G

C

"

1*G

C

较
1*G

C

"

-*G

C

在
LM7

及
"7

均有

明显优势*

?3

/

)>,(Y

分析差异有统计学意义!

LM7

$

!

(

.!!!&&$

#

5."$""!

%#

"7

$

!

(

.(*!'#(

#

5.

","""

%*

@2,(

/

等&

!(

'研究单药培美曲塞对
"

+

+

期

非小细胞肺癌的疗效评价得出中位无疾病进展时间

为
#$(

月(总生存时间为
!!$*

月*本实验中位总生

存时间较
@2,(

/

等报道的长(可能与不同种族+不

同人群及不同个体对药物的特异性不同(同时也可

能与样本量的差异+给药剂量+给药时间及给药方式

等有关*

@3B

多因素分析临床病理因素与生存时间的关

系得出年龄+病理分期+基因类型差异有统计学意义

$

5

"

"$"'

%(三者相对危险度均大于
!

(表明
#

个变

量的值越大(死亡的风险越高*年龄越大(病理分期

越高(携带
67#T)Z6K!)$)

位点处
1*G

C

"

-*G

C

基因型患者的死亡风险越大*

总之(本实验得出
67

基因
#T)Z6K

的
!)$)G

C

处
1*G

C

"

1*G

C

基因型较
1*G

C

"

-*G

C

基因型在

近期疗效率+无病进展时间+总体生存时间上均有明

显优势#

67

基因
#T)Z6K!)$)G

C

处
*G

C

缺失或

插入多态$

1*G

C

"

-*G

C

%可能与晚期肺腺癌患者

培美曲塞方案化疗敏感度相关(可能作为晚期肺腺

癌患者个体化治疗预测因子之一*但
67

基因
#T)

Z6K

的
!)$)G

C

处
*G

C

核苷酸片段的缺失或插入

多态能否为预见性和个体化治疗提供依据(还需进

行更大样本前瞻性临床研究*
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!简讯!

2肿瘤防治研究3杂志诚聘审稿专家

2肿瘤防治研究3杂志是由中华人民共和国卫生部主管+中国抗癌协会主办的肿瘤医学高级学术期刊(是

传播我国肿瘤学领域最新科研成果和学术进展的重要载体(是外界了解我国肿瘤学领域的一个重要窗口*

多年来(本刊一直以/百花齐放+百家争鸣0为办刊指导原则(严格执行同行评议制度*本刊审稿专家队伍以

编委为主体(由数百位具有较深学术造诣的肿瘤学各专业学者组成(这支高水平的审稿专家队伍对于2肿瘤

防治研究3杂志保持学术权威性和领先地位发挥着重要的作用*

为了进一步提高审稿质量(加快审稿速度(提高论文发表时效性(满足广大作者与读者的热切需求(本刊

决定面向全国公开遴选肿瘤学领域各学科$专业%审稿专家(使更多有学识+有水平(并热心期刊工作的优秀

专家参与到本刊审稿工作中来(从而进一步提高本刊学术质量(更好地发挥2肿瘤防治研究3杂志作为我国肿

瘤学领域主流学术期刊应有的作用*凡具备下述条件者(请和我们联系!

!$

学风严谨(关心并支持2肿瘤防治研究3杂志的各项工作#

($

热心审稿工作并对此项工作有一定了解(有充裕的时间和充沛的精力(能承诺按时反馈审稿意见#

#$

有较深的学术造诣(熟悉并了解肿瘤学相关领域在国内外的现状和发展趋势#

)$

精于科学研究和论文写作(近年来发表过多篇学术论文或主编出版过学术专著#

'$

具有高级技术职称或博士学历#

*$

有相对固定的工作单位(通信方便+快捷(能进行网络审稿*

具备以上条件的肿瘤学各学科专家(请向编辑部索取并填写2肿瘤防治研究杂志审稿专家登记表3(连同

个人简历一份(通过电子邮件发送到编辑部邮箱$

23(

/

.8!(((

!

!(*$53+

%(经审查合格后予以确认*

通信地址!武汉武昌卓刀泉南路
!!*

号 2肿瘤防治研究3编辑部
!!

邮政编码!

)#""%$

电话"传真!

"(%1&%*%"!(*

!!!!!

联系人!刘红武
!!

,6="$2

!
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网址!
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