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切除修复交叉互补基因
-

与非小细胞肺癌铂类化疗敏感性的研究进展#

娄婷婷 综述!刘瑜新!安继红!张永州 审校

"河南大学淮河医院药学部临床药学室!河南开封
*.#!!!

$

""

'关键词(

"

多态性!单核苷酸#癌!非小细胞肺#铂#

>5<<-

!

:I

Q

$)-:IK

*

C

V

I.#)6HK

'中图法分类号(

"

5.$*"-

'文献标识码(

"

:

'文章编号(

"

)/.)90$*0

"

-!)0

$

!$9!*)-9!*

""

全世界肺癌的发病率及病死率为恶性肿瘤的首位!且仍旧

持续增加!严重威胁着人类生命安全$而非小细胞肺癌

"

%(<C<

#患者占所有肺癌的
0!3

以上!约
0#3

的患者病情确

诊时已处于中晚期!故铂类药物联合第三代标准化疗方案成为

主要治疗措施'

)9-

(

$切除修复交叉互补基因
-

"

>5<<-

#作为一

种
@%:

解螺旋酶!为
5%:

聚合酶
$

"

;[

$

'

#组分!参与碱基

切除修复"

7>5

#和核苷酸切除修复"

%>5

#过程'

$

(

$而
>5<<-

基因的单核苷酸多态性"

(%]

#可抑制
;[

$

'

的活性!导致修

复%转录缺陷异常!进而影响
>5<<-

蛋白表达及
@%:

损伤修

复能力'

*

(

$人体内多种
(%]

决定对应修复酶的活性差异!故

对
@%:

修复能力就表现出个体差异!影响患者对化疗药物敏

感性'

#

(

$目前
>5<<-

基因的
(%]

研究热点主要集中在

:I

Q

$)-:IK

%

C

V

I.#)6HK

$

C&

等'

/

(分析
>5<<-

基因多态性对

长春瑞滨联合顺铂化疗敏感性!结果显示
>5<<-C

V

I.#)6HK

基因型的化疗敏感性为
C

V

I.#)C

V

I

的
!"*

倍$金珊珊等'

.

(荟

萃国内外文献资料!显示携带
>5<<-:I

Q

$)-:IK

&

C

V

I.#)6HK

基因肺癌患者敏感性较高$而
]>5>Z95:?&5>Z

等'

0

(发现携

带
>5<<-:I

Q

$)-:IK

&

C

V

I.#)6HK

基因与肺癌发病风险相关!

且与患者种群%吸烟及危险环境有关$鉴于目前国内外晚期

%(<C<

患者的
>5<<-

与铂类药物化疗敏感性相关性的结论!

本研究探讨它们之间调控机制!以期构建预测
%(<C<

铂类化

疗药物疗效的基因组学体系!为指导临床晚期
%(<C<

患者铂

类药物个体化治疗提供科学依据$

H

"

>5<<!

与铂类药物及
@%:

损伤修复系统

H"H

"

>5<<-

结构及生物学功能
"

>5<<-

是由
-$

个外显子

构成
#*!!!

个碱基对!其蛋白产物高达
./!

个氨基酸'

,

(

$近

-)*

重庆医学
-!)0

年
)

月第
*.

卷第
$

期

#

基金项目)河南省开封市科技发展计划项目"

)/!$!*$

#$

"

作者简介)娄婷婷"

),0.4

#!药师!硕士!主要从事临床药学研究$



年来研究发现!

>5<<-

中较高突变基因位于
)#/

%

$)-

%

.#)

位

点!其中
:P

L

)#/:P

L

"

<

(

:

#为无义突变!不造成氨基酸改变!

:I

Q

$)-:IK

"

6

(

:

#与
C

V

I.#)6HK

"

:

(

<

#为错义突变!会造成

氨基酸改变而影响
@%:

损伤修复能力'

)!

(

$

:I

Q

$)-:IK

基因

高度保守!而
C

V

I.#)6HK

基因反之!可作为评定
@%:

修复能

力的指标'

$

(

)此外!

>5<<-:I

Q

$)-:IK

&

C

V

I.#)6HK

之间还存

在连锁不平衡作用!影响
%(<C<

患者对铂类药物化疗的敏

感性$

H"!

"

铂类药物的作用机制
"

在肺癌化疗治疗中!顺铂或卡铂

是最常用的抗肿瘤铂类药物$采用铂类药物治疗晚期
%(<C<

患者!化疗药物对其化疗敏感性%药物不良反应表现出广泛的

个体差异!这造成铂类化疗药物疗效的个体差异'

#

!

))

(

$铂类药

物主要目的靶点是细胞
@%:

!当顺铂或卡铂进入到细胞中!会

快速水解并转变为双氯双氨铂!与
@%:

发生交叉联结作用$

形成铂
9@%:

"

]F9@%:

#加合物!阻碍
@%:

的细胞周期!从而

达到遏制肿瘤细胞的继续分裂!使其受损而坏死'

)-

(

$

H"$

"

@%:

修复能力与铂类化疗药物作用机制
"

在一般情况

下!当机体因生物体自身或外界损伤产生刺激反射!必会快速

启动
@%:

损伤修复系统!维持受损细胞完整性与稳定性而进

行有效修复$一些基础研究表明!

>5<<-

基因表达上调会触

发肺癌细胞对化疗药物产生抵抗!其作用机制可能是
>5<<-

U5%:

过表达强化
@%:

损伤修复机能'

*

!

)-

(

$此外!一些

@%:

损伤修复基因能分解
]F9@%:

加合物!降低铂类化疗药

物疗效!故较弱
@%:

修复能力的患者会表现出较强的铂类药

物敏感性$此外!在临床实践中发现!即使同样的病理患者采

用相同化疗方法!其疗效也会有较大差异!而
(%]

直接决定

@%:

修复能力与晚期
%(<C<

患者对铂类药物化疗的敏

感性$

!

"

>5<<!

基因多态性与化疗药物敏感性

!"H

"

>5<<-

基因多态性分布
"

个体遗传因素的差异直接决

定化疗敏感性及疗效的差异!故治疗肺癌的关键是基于患者的

遗传学选择个体化治疗方案$杨惠夷'

)$

(发现化疗与靶向基因

治疗药物敏感性等方面存在正相关$这是由于化疗敏感性与

相关靶标基因能够识别
%(<C<

患者的个体差异!来预测早期

%(<C<

患者的术后复发%生存及其对辅助治疗的获益情况$

-!)*

年
(XCC&W:%

等'

)*

(分析了接受顺铂或卡铂治疗出现的

&!'

级消化道反应患者中!发现衍生的毒性与
>5<<-

基因

的
(%]

相关)而滕雪等'

)#

(进一步揭示携带
>5<<-C

V

I.#)6HK

基因多态性患者的
&!'

级胃肠道不良反应及
:I

Q

$)-:IK

或

:IK$)-:IK

变异型患者的化疗敏感性明显低于野生型基因组

患者$陆俊国等'

)/

(通过与野生基因型
C

V

I.#)C

V

I

型对比!发

现携带
C

V

I.#)6HK

和
6HK.#)6HK

者患
%(<C<

的危险度比值

比"

A22IPGFJN

!

A5

#分 别 为
)"#$

和
!"#0

!表 明
>5<<-

C

V

I.#)6HK

基因型多态性与化疗敏感性具有相关性$

<A(D9

X%]&%:5

等'

).

(研究结果显示
>5<<-C

V

I.#)6HK

可增加疾

病风险约
$"*,

倍"

A5

*

$"*,

!

,#3'(

*

)"-,)

!

,"*0-

!

!e

!"!!,

#$肖 莎 等'

)0

( 发 现
:I

Q

$)-:IK

或
:IK$)-:IK C#:

:I

Q

$)-:I

Q

的异质性检验差异无统计学意义"

!

&

!"!#

#)但固

定效应模型显示
:IK$)-:IKC#":I

Q

$)-:I

Q

的合并差异有统

计学意义"

!

!

!"!#

#$通过以上
>5<<-

基因分布对比的差

异!主要归因于
:I

Q

$)-:IK

基因高度保守!而
C

V

I.#)6HK

基因

反之!揭示
C

V

I.#)6HK

对化疗药物具有更高的敏感性!而

:I

Q

$)-:IK

可能有一定相关性$这也是由于
$)-

位点变异不

能改变药物敏感性变化!但联合关键的
(%]

可能会显示药物

的 敏 感 性$ 陆 俊 国 等'

),

( 发 现
%(<C<

患 者
>5<<-

C

V

I.#)C

V

I

%

C

V

I.#)6HK

%

6HK.#)6HK

的分布频率分别为
/,3

%

-/3

和
#3

!同 时
Z'AX

等'

-!

(发 现
>5<<- C

V

I.#)C

V

I

%

C

V

I.#)6HK

及
:I

Q

$)-:I

Q

%

:I

Q

$)-:IK

的分布频率分别为

0)".-3

%

)0"-03

及
0!"/#3

%

),"$#3

!以上均存在有相关性!

也存在较大的一致性$

C&X

等'

-)

(发现
>5<<-C

V

I.#)6HK

基

因型有显著风险关系!且按临床类型分层时!变异基因型与杂

合子%纯合子及显性模型对比均存在风险相关!揭示
>5<<-

C

V

I.#)6HK

多态处于连锁不平衡!也进一步表明
C

V

I.#)6HK

具

有明显的化疗敏感性$因此!针 对 性 发 掘
C

V

I.#)6HK

与

:I

Q

$)-:IK

对特定化疗药物敏感性及对个体毒性作用!来配

合临床确定适宜的化疗方法与药物剂量!避免化疗药物过度使

用!有助于对不同患者制订合理的个体化化疗方法!保障患者

生命安全$

!"!

"

亚组分析结果
"

(%]

是决定人种%个体间差异的主要因

素!正如世界各国的人类基因组计划全面筛查不同人种%不同

个体在基因序列上的差异!本研究主要分析了两个种族人群

"高加索人群与亚洲人群#及其个体中基 因 "主 要 基 因

C

V

I.#)6HK

与
:I

Q

$)-:IK

#对
%(<C<

患者化疗药物的敏感性

相关 性$

Z'AX

等'

-!

( 研 究 显 示
>5<<- :I

Q

$)-:IK

和

C

V

I.#)6HK

与临床化疗敏感性差异无统计学意义"

!

&

!"!#

#$

张胜利等'

--

(检测
.0

例
%(<C<

患者的
>5<<-C

V

I.#)6HK

多

态性也显示其与铂类药物化疗敏感性差异无统计学意义"

!

&

!"!#

#!且
(%]

分布与吸烟史%临床分期和病理类型无关"

!

&

!"!#

#$陆俊国等'

-$

(研究结果表明!吸烟%环境危险因素与

>5<<-C

V

I.#)6HK

基因多态性存在交互效应!

A5

值分别为
-"

-*

%

-"#$

!且同时暴露吸烟%环境危险因素环境下!患
%(<C<

危险明显上升$这与
Z'AX

等'

-!

(和张胜利等'

--

(的研究结果

不一致$可能由于不同的人群%国家%地域等!导致结论存在较

大差异$肖莎等'

-*

(分析
-0

篇国内外文献!结果表明高加索人

群的
>5<<-C

V

I.#)6HK

基因患肺癌风险较高!环境危险因素

导致其
@%:

修复能力较弱!对化疗药物有较强的敏感性$

C&

等'

-#

(发现
C

V

I.#)6HK

在
>5<<-

中的风险影响仅在高加索人

而不是亚洲人$此外!

C&X

等'

-)

(研究也得到上述结论!最后荟

萃分析显示
>5<<-C

V

I.#)6HK

基因多态性可能是高加索人患

病的危险因素!也间接揭示
>5<<-C

V

I.#)6HK

基因多态性影

响
%(<C<

患者化疗的敏感性$通过总结分析扩大的样本量

及减小研究对象的差异!结果揭示
>5<<-C

V

I.#)6HK

与吸烟%

环境危险因素存在一定联系!这主要归因于
C

V

I.#)6HK

基因保

守性差!易受外界环境影响及不同遗传背景的个体对肺癌的遗

传易感性不同!暗示携带
C

V

I.#)6HK

的个体有较高的
@%:

加

合物水平与较低的嘧啶体修复能力!增强了对铂类化疗药物的

敏感性!改善了预后$

!"$

"

>5<<-

基因型与化疗疗效
"

8:%6

等'

-/

(对目前不一致

和不确定的
>5<<-

的
(%]

与
%(<C<

铂类药物化疗敏感性与

临床疗效间关系进行研究!发现
>5<<-:I

Q

$)-:IK

在客观缓

解率"

A55

#%在亚洲种族%高加索族群及种族群间"亚洲与高

加索族群#差异均无统计学意义"

!

&

!"!#

#)携带
>5<<-

C

V

I.#)6HK

基因多态性亚洲种群患者的
A55

%总体生存期

"

A(

#和无进展期"

][(

#差异均无统计学意义"

!

&

!"!#

#!其变

异基因在亚洲种群患者
A(

较差!但
][(

在高加索族群中不

同$

@B:%;A%&A

等'

-.

(研究发现不断更新的化疗疗法可显著
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重庆医学
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年
)

月第
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卷第
$

期



延长肺癌
][(

或
A(

!认为药物基因组学可能改变治疗肺癌的

化疗药物敏感性和耐受性的
@%:

变体$

6>5>@>C&

等'

-0

(得

到
>5<<-6HK.#)6HK

等位基因患者的中位无复发生存期

"

5[(

#为
-0"$

个月"

,#3'(

*

-!"0

!

$#"0

#!

C

V

I.#)6HK

为
*/",

个月 "

,#3'(

*

)0"/

!

.#"-

!

! e!"!)0

#$表 明
>5<<-

C

V

I.#)6HK

是
%(<C<

患者的独立预后因素!影响化疗药物的

敏感性!可作为反映
@%:

修复能力的指标!而
:I

Q

$)-:IK

的

影响较小!故通过对比以上基因型差异可为晚期
%(<C<

患者

的药物选择及治疗方案的制定提供直观%科学的依据$

C>>

等'

-,

(研究了人肺组织中
>5<<-

多态性
@%:

加合

物!发现与野生型纯合子基因型相比!

%(<C<

受试者
>5<<-

:I

Q

$)-:IK

基因型肺中
@%:

加合物水平增加了
-!*",3

!这

直接揭示
@%:

加合物水平上升有利于增强化疗敏感性$

Z':%6

等'

$!

(研究顺铂治疗导致细胞死亡的
]F9@%:

加合

物!发现携带
>5<<-C

V

I.#)6HK

基因患者的存活率明显高于

携带
6HK.#)6HK

基因患者!在处理
-*1

后
@%:

损伤水平明显

降低!细胞
(

期周期延长!细胞凋亡率缓解$其可能作用机制

为
>5<<-

基因多态性是
;[

$

'

与
%>5

通路中的关键基因!

参与
%>5

和基因转录!直接决定
@%:

损伤修复能力!而铂类

化疗药物与细胞
@%:

相互作用形成
]F9@%:

加合物!阻碍细

胞正常的周期过程)

>5<<-

基因过表达可通过不同
%>5

途径

去强化
@%:

损伤修复能力!实现分解
]F9@%:

加合物!保障

细胞周期正常$故
>5<<-

基因多态性表达可影响晚期

%(<C<

患者对铂类药物化疗敏感性与疗效$

$

"

前景与展望

""

本研究通过大量文献分析对比!表明
>5<<-$)-

%

.#)

位

点的基因型分布存在相关性!但
:I

Q

$)-:IK

与吸烟史%临床分

期和病理类型等无关!而
C

V

I.#)6HK

反之$同时
:I

Q

$)-:IK

对种族差异%铂类药物化疗敏感性及疗效相关性较低!而

C

V

I.#)6HK

却反之$但总体表明
:I

Q

$)-:IK

%

C

V

I.#)6HK

是晚

期
%(<C<

患者危险因素!可作为铂类化疗药物的敏感性与临

床疗效的有效标志物$以上研究存在个别差异!可能原因是试

验方法%样本量%异质性的研究人群%特异性的种族及差异的病

理分型等导致!故不能将研究结果推广至整个人群$因此今后

应扩大研究对象及对象间差异性!进行大规模和精心设计研

究!以明确种族特异性群体及其不同组织学亚型的风险!以得

出更为可靠的综合性结论$

综上所述!在治疗前筛选
%(<C<

患者
>5<<-

的基因多

态性以预测晚期
%(<C<

患者对铂类化疗药物的敏感性!为患

者制订出最佳的个体化治疗方案!具有广泛的应用前景$
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