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　　宫颈癌是常见妇科恶性肿瘤之一，其病死率排在
全球妇科相关恶性肿瘤的第４位［１］。超过８５％的宫
颈癌病例都发生在发展中国家［２］。对于宫颈癌的治

疗，放疗发挥着极其重要的作用。当然放疗也会引起

一系列毒副反应，常见的包括放射性直肠炎、膀胱炎以

及上消化道不适等症状［３－４］。

　　然而，在临床工作中我们发现有些病理类型、分期
和年龄等都相同的患者，辅助相同的放疗方案，其放疗

敏感性却有着明显的差异，考虑这种个体差异与遗传

变异有着密切的关系［５］。Ｘ线修复交错互补基因 １
（Ｘｒａｙｒｅｐａｉｒｃｒｏｓｓｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｉｎｇｇｒｏｕｐ１，ＸＲＣＣ１）是
人类发现的第一个会对细胞电离辐射敏感性产生影响

的哺乳动物类基因，其在单链修复中起重要作用，主要

作用于ＤＮＡ碱基切除修复（ｂａｓｅｅｘｃｉｓｉｏｎｒｅｐａｉｒ，ＢＥＲ）
途径［６］。大量文献已经证实 ＤＮＡ修复单核苷酸多态
性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）与正常组织
的放射性损伤有关，而 ＸＲＣＣ１又是 ＤＮＡ修复基因家
族中常见的一种［７］。本研究旨在探讨 ＸＲＣＣ１
Ａｒｇ３９９ＧｌｎＳＮＰ与宫颈癌急性放射性膀胱炎和直肠炎
的关系，从而为提高放射治疗的安全性提供临床依据。

１　对象与方法

１．１　研究对象
　　选择２０１１年７月至２０１５年６月在第三军医大学大
坪医院肿瘤科接受放化疗初治，并经组织病理学证实为

宫颈癌的患者１８１例，所有患者均在治疗前抽取２ｍＬ
外周血进行基因检测。其中排除２７例未行化疗及２例
在治疗前未检测外周血ＸＲＣＣ１Ａｒｇ３９９Ｇｌｎ基因型的患
者；符合要求的１５２例患者均纳入本研究，所有患者均
已签署治疗相关知情同意书，并获得了本院伦理委员会

审批。患者年龄２８～７８（平均４８）岁；临床分期采用国
际妇产科联盟（ＦＩＧＯ）标准，其中ⅠＡ～ⅡＡ期９１例，
ⅡＢ～ⅢＢ期 ６１例；鳞癌 １３８例，腺癌 １２例，其他
２例；其中行阴道近距离治疗６５例，未行共８７例。
１．２　基因多态性检测
　　于治疗前抽取 ＥＤＴＡ抗凝静脉血２ｍＬ，ＱＩＡａｍｐ
ＤＮＡＭｉｎｉＫｉｔ提取有核细胞基因组 ＤＮＡ。ＸＲＣＣ１
Ａｒｇ３９９Ｇｌｎ前向和反向引物为：５′ＧＡＴＣＡＣＡＣＣＴＡ
ＡＣＴＧＧＣＡＴＣＴＴＣ３′、５′ＣＴＧＧＧＡＣＣＡＣＣＴＧＴＧＴＴＣ３′。

前１０个循环采用降落 ＰＣＲ，热循环条件：初始变性
９４０℃，５ｍｉｎ、变性９５．０℃，３０ｓ、退火６５．０℃，３０ｓ，
每个循环降低０．５℃、延长７２．０℃，３０ｓ。再以９５．０℃，
３０ｓ、６１．５℃，３０ｓ、７２．０℃，３０ｓ进行３５个循环，最
后７２℃延伸１０ｍｉｎ。扩增产物直接由相同引物和应
用生物系统公司 ＢｉｇＤｙｅＴｅｒｍｉｎａｔｏｒｖ３．１测序试剂盒
及ＡＢＩ３７３０ＸＬ测序仪测序判读ＸＲＣＣ１３９９密码子第
２位核苷酸类型。
１．３　放射治疗
　　盆腔外照射采用三维适形放疗（ｔｈｒｅｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ
ｃｏｎｆｏｒｍａｌｒａｄｉｎｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ，３ＤＣＲＴ）或 调 强 放 疗
（ｉｎｔｅｎｓｉｔｙｍｏｄｕｌａｔｅｄｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ，ＩＭＲＴ）。对未行
阴道近距离治疗的患者计划靶区放射剂量为 ４６～
５０．４Ｇｙ／２３～２８ｆ；未行手术治疗的阴道近距离治疗 Ａ
点剂量为７０～１０６Ｇｙ（中位值９２Ｇｙ）；膀胱、直肠Ｖ５０
＜５０％。外照射采用８ＭＶＸ线照射，每天１次，每周
５ｄ；阴道近距离治疗则采用 Ｉｒ１９２，每周１次，共 ３～
６次，治疗当日不行盆腔外照射。
１．４　随访
　　所有患者采用电话回访或复诊方式进行随访。随
访至放射治疗后３个月，统计膀胱和直肠急性放射性
损伤的发生率，采用 ＲＴＯＧ急性放射损伤作为分级标
准，０级为阴性，其余依次递增。
１．５　统计学处理
　　分类变量临床病理因素与急性膀胱炎和直肠炎不
同等级的相关性采用χ２检验。年龄、放射总剂量等连
续变量在副反应不同等级间比较采用 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ
秩和检验。单变量和逐步向前 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归进一步分
析２～３级急性毒副反应风险因素。所有检验均为双
边检验。

２　结果

２．１　患者的基本资料
　　１５２例宫颈癌患者中，携带 ＸＲＣＣ１Ａｒｇ／Ａｒｇ、Ａｒｇ／
Ｇｌｎ、Ｇｌｎ／Ｇｌｎ基因型的分别有 ７８例（５１．３％）、５６例
（３６．８％）、１８例（１１．８％）。０～３级急性膀胱炎分别
有５７、４８、４３、４例；０～３级急性直肠炎分别有２０、３２、
８８、１２例，没有４级膀胱炎、直肠炎的发生。具体见表１。

１１０１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（９）



表１　本组宫颈癌患者一般基线资料

临床特征　　　 例数 百分比（％）
急性膀胱炎

　０～１级 １０５ ６９．１
　２～３级 ４７ ３０．９
急性直肠炎

　０～１级 ５２ ３４．２
　２～３级 １００ ６５．８
组织学类型

　鳞癌 １３８ ９０．８
　腺癌 １２ ７．９
　其他 ２ １．３
ＦＩＧＯ分期
　Ⅰ～ⅡＡ２ ９１ ５９．９
　ⅡＢ～ⅢＢ ６１ ４０．１
手术

　否 ６４ ４２．１
　是 ８８ ５７．９
放疗方式

　３ＤＣＲＴ １３４ ８８．２
　ＩＭＲＴ １８ １１．８
阴道近距离治疗

　否 ８７ ５７．２
　是 ６５ ４２．８
ＸＲＣＣ１
　Ａｒｇ／Ａｒｇ ７８ ５１．３
　Ａｒｇ／Ｇｌｎ ５６ ３６．８
　Ｇｌｎ／Ｇｌｎ １８ １１．８

２．２　临床基线特征与急性放射性反应分级的相关性
　　在组织学类型、分期、手术、放疗方式、阴道近距离
治疗等临床因素以及 ＸＲＣＣ１基因分型中，分期越晚、

未行手术治疗、加用阴道近距离治疗的以及接受总放

疗剂量更大的患者出现２～３级急性膀胱炎和直肠炎
更多，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５，表２）。
２．３　影响急性放射性膀胱炎、直肠炎的因素
　　单因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析表明分期、手术、阴道近
距离治疗、盆腔剂量、总剂量以及 ＸＲＣＣ１Ａｒｇ３９９Ｇｌｎ
多态性均与急性放射性膀胱炎、直肠炎有显著相关性

（表３）。
　　以所有单因素分析因素作为候选变量，逐步向前
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析表明只有手术和 ＸＲＣＣ１Ａｒｇ３９９Ｇｌｎ
多态性是２～３级膀胱炎独立预测因素；放疗总剂量和
ＸＲＣＣ１Ａｒｇ３９９Ｇｌｎ多态性是２～３级直肠炎的独立预
测因素。其中，有手术经历的患者相对于没有手术患

者的膀胱炎发生概率显著降低（ＯＲ＝０．２５０，９５％ＣＩ
!

０．１１３～０．５５０）。ＸＲＣＣ１Ａｒｇ３９９Ｇｌｎ密码子杂合变异
基因型携带者（Ａｒｇ／Ｇｌｎ）和纯合变异携带者（Ｇｌｎ／
Ｇｌｎ）的２～３级膀胱炎发生风险显著高于野生型患者，
分别为野生型的４．１１４倍和９．０９６倍（表４）。
　　同法分析２～３级直肠炎发生风险因素，表明只有
放疗总剂量和 ＸＲＣＣ１Ａｒｇ３９９Ｇｌｎ多态性是２～３级直
肠炎的独立因素。放疗总剂量每增加１０Ｇｙ，２～３级
直肠炎发生风险增加 ３０．４％（ＯＲ＝１．３０４，９５％ＣＩ：
１０６９～１．５９０）。ＸＲＣＣ１３９９密码子 Ａｒｇ／Ｇｌｎ和 Ｇｌｎ／
Ｇｌｎ基因型携带者的直肠炎发生风险分别是野生型的
５０１１倍和７．１６５倍（表４）。

表２　本组宫颈癌患者基线特征和膀胱炎与直肠炎分级相关性

急性膀胱炎 急性直肠炎
临床特征　　　

０～１级 ２～３级 Ｐ ０～１级 ２～３级 Ｐ
年龄

　中位值（范围） ４７（２８～６７） ４７（３４～７８） ＞０．０５ ４８（２８～７１） ４７（３４～７８） ＞０．０５
组织学类型

　鳞癌 ９４（６１．８％） ４４（２８．９％）
＞０．０５

４４（２８．９％） ９４（６１．８％）
＞０．０５

　其他 １１（７．２％） ３（２．０％） ８（５．３％） ６（３．９％）
ＦＩＧＯ分期
　ⅠＡ～ⅡＡ ７０（４６．１％） ２１（１３．８％）

＜０．０５
３８（２５％） ５３（３４．９％）

＜０．０５
　ⅡＢ～ⅢＢ ３５（２３．０％） ２６（１７．１％） １４（９．２％） ４７（３０．９％）
手术

　否 ３３（２１．１％） ３１（２０．４％）
＜０．０１

１４（９．２％） ５０（３２．９％）
＜０．０１

　是 ７２（４７．４％） １６（１０．５％） ３８（２５％） ５０（３２．９％）
放疗方式

　３ＤＣＲＴ ８８（５７．９％） ４６（３０．３％）
＜０．０５

４４（２８．９％） ９０（５９．２％）
＞０．０５

　ＩＭＲＴ １７（１１．２％） １（０．７％） ８（５．３％） １０（６．６％）
阴道近距离治疗

　否 ７１（４６．７％） １６（１０．５％）
＜０．０１

３８（２５％） ４９（３２．２％）
＜０．０１

　是 ３４（２２．４％） ３１（２０．４％） １４（９．２％） ５１（３３．６％）
ＸＲＣＣ１（３９９Ａｒｇ／Ｇｌｎ）
　Ａｒｇ／Ａｒｇ ６６（４３．４％） １２（７．９％） ４０（２６．３％） ３８（２５％）
　Ａｒｇ／Ｇｌｎ ３３（２１．７％） ２３（１５．１％） ＜０．０１ １０（６．６％） ４６（３０．３％） ＜０．０１
　Ｇｌｎ／Ｇｌｎ ６（３．９％） １２（７．９％） ２（１．３％） １６（１０．５％）
总放疗剂量（珋ｘ±ｓ，Ｇｙ） ６１．９９±１．８０ ７６．２５±２．８６ ＜０．０１ ６０．２８±２．４２ ６９．５９±２．０４ ＜０．０１

２１０１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（９）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



表３　本组宫颈癌患者２～３级急性膀胱、直肠炎因素单变量Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果

急性膀胱炎 急性直肠炎
变量

ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ
年龄ａ １．０１９（０．９８３～１．０５６） ＞０．０５ ０．９９３（０．９５９～１．０２９） ＞０．０５
组织学类型（鳞癌 ｖｓ其他） ０．５８３（０．１５５～２．１９４） ＞０．０５ ０．３５１（０．１１５～１．０７３） ＞０．０５
分期（ⅡＢ～ⅢＢｖｓⅠＡ～ⅡＡ） ２．４７６（１．２２５～５．００５） ＜０．０５ ２．４０７（１．１６３～４．９８４） ＜０．０５
手术（是 ｖｓ否） ０．２３７（０．１１４～０．４９１） ＜０．０１ ０．３６８（０．１７８～０．７６３） ＜０．０５
放疗方式（ＩＭＲＴｖｓ３ＤＣＲＴ） ０．１１３（０．０１５～０．８７２） ＜０．０５ ０．６１１（０．２２５～１．６５６） ＞０．０５
阴道近距离治疗（是 ｖｓ否） ４．０４６（１．９５２～８．２８５） ＜０．０１ ２．８２５（１．３６５～５．８４７） ＜０．０５
盆腔剂量ａ １．３６１（１．１０９～１．６６９） ＜０．０５ １．２９６（１．０２３～１．６４２） ＜０．０５
阴道近距离治疗剂量ａ ４．０４６（１．９５２～８．３８５） ＜０．０１ ２．８２５（１．３６５～５．８４７） ＜０．０５
总放疗剂量ａ １．０３５（１．０１７～１．０５４） ＜０．０１ １．０２８（１．００９～１．０４７） ＜０．０５
ＸＲＣＣ１Ａｒｇ３９９Ｇｌｎ
　Ａｒｇ／Ａｒｇ １．００ １．００
　Ａｒｇ／Ｇｌｎ ３．８３３（１．６９９～８．６４７） ＜０．０１ ４．８４２（２．１４３～１０．９４３） ＜０．０１
　Ｇｌｎ／Ｇｌｎ １１．０００（３．４５９～３４．９８５） ＜０．０１ ８．４２１（１．８１３～３９．１０７） ＜０．０１

ａ：作为连续变量进入方程

表４　本组宫颈癌患者２～３级急性膀胱、直肠炎风险因素逐步向前Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归结果
膀胱炎因素 Ｂ Ｓ．Ｅ． Ｗａｌｄ ｄｆ Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ
手术（是 ｖｓ否） －１．３８８ ０．４０３ １１．８５９ １ ＜０．０５ ０．２５０ ０．１１３～０．５５０
ＸＲＣＣ１
　Ａｒｇ／ＧｌｎｖｓＡｒｇ／Ａｒｇ １．４１４ ０．４３７ １０．４６７ １ ＜０．０５ ４．１１４ １．７４６～９．６９３
　Ｇｌｎ／ＧｌｎｖｓＡｒｇ／Ａｒｇ ２．２０８ ０．６１８ １２．７４７ １ ＜０．０１ ９．０９６ ２．７０７～３０．５６６
直肠炎因素 Ｂ Ｓ．Ｅ． Ｗａｌｄ ｄｆ Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ
总放疗剂量ａ ０．０２７ ０．０１０ ６．８４０ １ ＜０．０５ １．０２７ １．００７～１．０４７
ＸＲＣＣ１
　Ａｒｇ／ＧｌｎｖｓＡｒｇ／Ａｒｇ １．６１２ ０．４２７ １４．２３４ １ ＜０．０１ ５．０１１ ２．１６９～１１．５７５
　Ｇｌｎ／ＧｌｎｖｓＡｒｇ／Ａｒｇ １．９６９ ０．７９６ ６．１２２ １ ＜０．０５ ７．１６５ １．５０６～３４．０９２

ａ：作为连续变量进入方程

３　讨论

　　ＤＮＡ损伤修复的能力决定了个体放疗敏感性和
正常组织修复能力的差异［８］。ＸＲＣＣ１是最关键的
ＤＮＡ修复基因之一，主要参与氧化应激和电离辐射所
致的ＤＮＡ损伤后的单链断裂修复和碱基切除修复，从
而维持ＤＮＡ的稳定性。该基因位于染色体１９ｑ１３．２～
１３．３区，其基因组大小约３３ｋｂ，ｃＤＮＡ全长２．２ｋｂ，含
有１７个外显子。ＸＲＣＣ１通过编码６３３个氨基酸的蛋
白质作为脚手架，与多聚 ＡＤＰ核糖聚合酶、ＤＮＡ多聚
酶β和ＤＮＡ连接酶Ⅲ形成复合物，共同参与因电离辐
射等引起的ＤＮＡ损伤的修复［９］。

　　本研究表明，在接受放化疗治疗的宫颈癌患者中，
ＸＲＣＣ１３９９密码子Ａｒｇ／Ｇｌｎ和 Ｇｌｎ／Ｇｌｎ基因型携带者
出现２～３级急性膀胱炎和直肠炎风险均比 Ａｒｇ／Ａｒｇ
基因型显著增高，并在对年龄、分期、组织学类型以及

放疗方式等其他临床病理因素校正后，ＸＲＣＣ１
Ａｒｇ３９９Ｇｌｎ多态性依然是２～３级急性膀胱炎和直肠炎
的独立风险因素。关于人ＸＲＣＣ１基因ＳＮＰ位点，研究
得最多的是分别位于ＸＲＣＣ１编码区的第６、９和１０外
显子的 Ｃ２６３０４Ｔ（Ａｒｇ１９４Ｔｒｐ）、Ｇ２７４６６Ａ（Ａｒｇ２８０Ｈｉｓ）和
Ｇ２８１５２Ａ（Ａｒｇ３９９Ｇｌｎ）［９］，而 Ａｒｇ３９９Ｇｌｎ位点位于

ＸＲＣＣ１蛋白和多聚 ＡＤＰ核糖聚合酶结合的功能区
内，所以其氨基酸变化对 ＸＲＣＣ１的 ＤＮＡ修复功能影
响可能会更大［１０－１１］。Ｃｏｍｅｔｔａ等［１２］则利用２Ｇｙ的 Ｘ
射线照射５０名健康人外周血细胞后，彗星分析发现
ＸＲＣＣ１３９９密码子纯合变异（Ｇｌｎ／Ｇｌｎ）的彗尾长度显
著长于野生型和杂合型，说明纯合变异基因型细胞修

复能力更弱。在 ＸＲＣＣ１Ａｒｇ３９９Ｇｌｎ多态性与宫颈癌
易感性的相关性研究中，杂合变异（Ａｒｇ／Ｇｌｎ）和纯合
变异（Ｇｌｎ／Ｇｌｎ）携带者宫颈癌发生风险较野生型
（Ａｒｇ／Ａｒｇ）者显著增高［１３－１５］。本研究临床观察与这些

基础研究以及流行病学研究结果一致。

　　ＸＲＣＣ１ＳＮＰｓ与多种肿瘤的放射性副反应相关。
Ａｎｄｒｅａｓｓｅｎ等［１６］筛选了与放射性损伤相关的 ７个
ＳＮＰｓ，研究发现ＸＲＣＣ１３９９密码子的Ｇｌｎ基因型与放
疗后引起的皮下组织纤维化的严重程度呈正相关。而

在乳腺癌中，Ｋｅａｍ等［１７］发现在入组人群中约１／４的
人出现了严重的放射性损伤，经过进一步研究显示

ＸＲＣＣ１Ａｒｇ３９９Ｇｌｎ等位基因参与了放射性损伤的发
生。近年鼻咽癌中也有相关报道，结果发现杂合变异

（Ａｒｇ／Ｇｌｎ）的患者比野生型（Ａｒｇ／Ａｒｇ）的发生 ３级急
性放射性皮炎及口腔炎风险更高［１８］。然而，ＤＮＡ修
复基因多态性与宫颈癌急性放疗损伤相关性却鲜有报
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道。ＤｅＲｕｙｃｋ等［５］报道了６２例宫颈癌及子宫内膜癌
患者，其中有２２例出现了晚期放射性炎症反应，携带
至少１个ＸＲＣＣ１Ａｒｇ３９９Ｇｌｎ密码子Ｇｌｎ风险等位基因
的患者更容易发生晚期正常组织的放射性损伤。本研

究通过较大样本量也表明 ＸＲＣＣ１Ａｒｇ３９９Ｇｌｎ多态性
与正常组织放射性损伤程度具有相关性，并且 ＸＲＣＣ１
Ａｒｇ３９９Ｇｌｎ多态性同时是急性放射性膀胱炎和急性放
射性直肠炎的独立预测因素。因此ＸＲＣＣ１Ａｒｇ３９９Ｇｌｎ
多态性有可能作为潜在的预测指标，为患者提供更为

精确的放疗剂量，从而为获得更好的放疗保护措施来

减轻患者放射性副反应、提高生活质量提供临床决策

的依据。

　　本研究发现了 ＸＲＣＣ１Ａｒｇ３９９Ｇｌｎ多态性与宫颈
癌放射后急性膀胱炎和直肠炎有关，有助于提高宫颈

癌患者临床治疗的针对性和可预见性。本研究局限性

在于小样本量的回顾性研究，而且仅分析了一个多态

性位点。需要大样本、多修复基因 ＳＮＰｓ位点的临床
试验提供更精确的预测指标，从而更好地指导宫颈癌

患者个体化治疗。
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