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食管鳞状细胞癌新辅助放化疗预后差异与ＸＲＣＣ１Ａｒｇ３９９Ｇｌｎ多态性特征的研究
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　　［摘要］　目的　探讨局部晚期食管癌患者 ＸＲＣＣ１Ａｒｇ３９９Ｇｌｎ多态性与其放化疗敏感性的关系。
方法　对１２２例胸部食管癌的原发灶和淋巴引流区进行ＩＭＲＴ计划设计，原发灶给予４０Ｇｙ／２０ｆ，同期
给予以ＴＰ方案为主的化疗。采用直接测序法分析１２２例局部晚期食管癌患者肿瘤组织细胞ＸＲＣＣ１单
核苷酸多态性，并通过ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法计算ＸＲＣＣ１各基因分型与总生存时间之间的关系。结果　１２２例
入组患者ＸＲＣＣ１Ａｒｇ３９９Ｇｌｎ的３种表型ＧＧ、ＧＡ和ＡＡ分布频率分别为４４．３％、４０．２％、１５６％。总体
中位总生存时间为４１个月（９５％ＣＩ：３７．２～４４．８）。ＧＧ、ＧＡ、ＡＡ组中位总生存时间分别为５２．９、３５．９、
２８个月（ＬｏｇＲａｎｋ，Ｐ＜０．０１）。ＧＡ组和ＡＡ组相对于ＧＧ组死亡风险显著增加（ＧＡｖｓＧＧＨＲ＝３．１６４，
９５％ＣＩ：１．９１４～５．２３０；ＡＡｖｓＧＧＨＲ＝６．８６８，９５％ＣＩ：３．５４９～１３．２８９）。结论　ＸＲＣＣ１Ａｒｇ３９９Ｇｌｎ单核
苷酸多态性与食管癌放化疗敏感性相关，ＧＧ基因型患者放化疗预后较好。
　　［关键词］　 食管鳞癌；新辅助放化疗；ＸＲＣＣ１；单核苷酸多态性；生存预后
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　　食管癌是我国最常见的消化系统恶性肿瘤之一，
在所有恶性肿瘤中其死亡率位居第４位。与其他消化
道恶性肿瘤不同，食管癌仅仅通过手术治疗无法使患

者的生存预后得到根本上的改善［１］。新辅助治疗目

的是通过缩小肿瘤原发病灶，最大化手术完整切除和

最大程度实现局部控制，从而延长患者生存期。多项

荟萃分析显示，新辅助治疗联合手术治疗食管癌，对肿

瘤局部控制率和患者无病生存率带来质的飞跃［２－４］。

但是，也有研究表明新辅助联合手术治疗食管癌与单

用手术治疗相比较，并未给患者带来生存获益［５－６］。

而且，术前放化疗会增加食管癌患者围手术期并发症

发生的概率［７］。因此，如何明确食管癌新辅助放化疗

的预后指标，进而筛选治疗获益人群，是目前亟待解决

的问题。

　　近年来快速发展的分子生物学证明ＤＮＡ损伤（包
括双链断裂、单链断裂、碱基损伤和蛋白交联）和修复与

放射敏感性密切相关［８］。Ｘ线修复交叉互补基因１（Ｘ
ｒａｙｒｅｐａｉｒｃｒｏｓｓｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｉｎｇ１，ＸＲＣＣ１）是修复ＤＮＡ损
伤的一种关键的碱基切除修复基因，在ＤＮＡ链断裂修
复各个阶段与不同的促修复酶（如 ＡＰＥ１、ＰＡＲＰ１和
ＤＮＡ连接酶Ⅲ）共同作用，参与 ＤＮＡ损伤修复［９－１１］。

ＸＲＣＣ１单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒ
ｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）位点超过６０个，其中研究最深入的３个
ＳＮＰ位点，分别是Ａｒｇ１９４Ｔｒｐ、Ａｒｇ２８０Ｈｉｓ、Ａｒｇ３９９Ｇｌｎ［１２］。
本研究拟通过分析 ＸＲＣＣ１Ａｒｇ３９９ＧｌｎＳＮＰ与食管癌
新辅助治疗患者近期疗效和预后生存的相关性，寻找

具有潜在应用价值的预测放疗疗效和预后生存的基因

位点。

１　资料与方法

１．１　一般资料
　　选择本院２００９年３月至２０１２年３月确诊的１２２例
中晚期食管癌患者为研究对象。其中男性９６例，女性
２６例，年龄４８～７３岁，中位年龄６１岁。
１．２　放射治疗
　　采用三维适形或调强放射治疗，全组适形放疗
８７例，调强放疗３５例，剂量分割方式４０Ｇｙ／２０ｆ。照
射范围包括食管病变以及周边区域淋巴引流区，如瘤

床、食管旁、气管旁、锁骨上淋巴结和隆突下淋巴结等。

１．３　化疗方法
　　１２２例患者采用以奈达铂、紫杉醇为主的联合化
疗，放疗第１周给予紫杉醇１２５ｍｇ／ｍ２，第１天；奈达
铂２０ｍｇ／ｍ２，第１～３天；２１ｄ为１个周期，同期放化
疗２个周期。

１．４　手术方式
　　放化疗结束后休息４～６周，行胸段食管切除和区
域淋巴结清扫，食管胃胸顶或颈部吻合，常规清扫的淋

巴结：气管隆突下淋巴结、食管旁淋巴结、左下肺静脉

淋巴结、左下肺韧带淋巴结、左肺动脉淋巴结、贲门旁

淋巴结和胃周淋巴结。

１．５　基因分型
　　选取术后瘤床病灶石蜡包埋组织，取１０ｍｍ厚的
石蜡包埋组织切片５片，用于提取基因组 ＤＮＡ。基因
组 ＤＮＡ直接作为模板，进行 ＰＣＲ扩增。ＸＲＣＣ１
Ａｒｇ３９９Ｇｌｎ上下游引物为：５′ＧＡＴＣＡＣＡＣＣＴＡＡＣＴＧ
ＧＣＡＴＣＴＴＣ３′、５′ＣＴＧＧＧＡＣＣＡＣＣＴＧＴＧＴＴＣ３′。ＰＣＲ
扩增产物利用上述相同引物和应用生物系统公司Ｂｉｇ
ＤｙｅＴｅｒｍｉｎａｔｏｒｖ３．１测序试剂盒及 ＡＢＩ３７３０ＸＬ测序
仪测序判读ＸＲＣＣ１３９９密码子第２、３位核苷酸类型。
１．６　随访
　　术前放化疗联合手术治疗后，前２年每３～６个月
复查１次，２年后每年至少复查１次。
１．７　统计学方法
　　采用ＳＰＳＳ１６．０统计软件。ＸＲＣＣ１Ａｒｇ３９９Ｇｌｎ单
核苷酸多态性基因型在不同临床病理特征组间分布采

用χ２检验或Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法。ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ检验
ＸＲＣＣ１Ａｒｇ３９９Ｇｌｎ实际基因型分布与理论频率的一致
性。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线法联合对数秩检验比较
ＸＲＣＣ１Ａｒｇ３９９Ｇｌｎ不同基因型组总生存期的差异。多
变量Ｃｏｘ等比例风险回归模型分析对总生存的独立预
后因素。采用双边检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

２　结果

２．１　入组患者临床特征
　　１２２例患者为首次接受食管癌治疗，入院均经食
管镜检查并通过组织活检确认为食管鳞状上皮细胞

癌，ＫＰＳ评分 ＞７０分，临床分期为Ⅱ ～Ⅲ期（２００９年
ＵＩＣＣ第７版食管癌 ＴＮＭ分期标准）。１２２例患者均
完成术前放化疗同步治疗，并分别测定ＸＲＣＣ１３９９密
码子第２、３位核苷酸类型，其中 ＧＧ型 ５４例、ＧＡ型
４９例、ＡＡ型１９例。各型患者临床特征见表１。
２．２　ＸＲＣＣ１Ａｒｇ３９９Ｇｌｎ基因型分布与基线参数的关系
　　入组患者 ＸＲＣＣ１３９９密码子的３种基因型分别
为 ＧＧ、ＧＡ、ＡＡ，分布都符合 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡。
ＸＲＣＣ１Ａｒｇ３９９Ｇｌｎ等位基因频率分别为 ４４．３％、
４０２％和１５．６％。

０６９１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（１７）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



表１　ＸＲＣＣ１Ａｒｇ３９９Ｇｌｎ基因多态性与临床因素
相关性［例（％）］

临床因素 ＧＧ ＧＡ ＡＡ χ２ Ｐ
年龄（岁）

　≤６０ ２４（４２．１） ２６（４５．６） ７（１２．３）
１．６４９ ０．４３９

　＞６０ ３０（４６．２） ２３（３５．４）１２（１８．５）
性别

　女 １０（３８．５） １１（４２．３） ５（１９．２）
０．７０７ ０．６６６

　男 ４４（４５．８） ３８（３９．６）１４（１４．６）
Ｔ分期
　Ｔ１～Ｔ２ １２（５７．１） ６（２８．６） ３（１４．３）

１．７７４ ０．４０４
　Ｔ３～Ｔ４ ４２（４１．６） ４３（４２．６）１６（１５．８）
Ｎ分期
　Ｎ０ １６（４７．１） １２（３５．３） ６（１７．６）

０．４９２ ０．７８２
　Ｎ１～Ｎ３ ３８（４３．２） ３７（４２．０）１３（１４．８）

２．３　ＸＲＣＣ１Ａｒｇ３９９Ｇｌｎ基因型分布与生存相关参数
的分析

　　１２２例入组患者的中位总生存时间为 ４１个月
（９５％ＣＩ：３７．２～４４．８）。ＧＧ、ＧＡ、ＡＡ组中位总生存时
间分别为５２．９、３５．９、２８个月（ＬｏｇＲａｎｋ，Ｐ＜０．０１，图
１）。ＧＡ组和ＡＡ组相对于 ＧＧ组死亡风险显著增加
（Ｐ＜０．０１，表２）。

!"#

$%&

$%'

$%(

#%)

#

# )# (# '# &# !##

!"#!*$%

&
'
(
)

++

+,

,,

++ *+

+, *+

,, *+

图１　ＸＲＣＣ１Ａｒｇ３９９Ｇｌｎ基因多态性分布的生存曲线比较

３　讨论

　　近年，ｖａｎＨａｇｅｎ等［１３］关于食管癌新辅助治疗的

研究显示，术前新辅助放化疗能为食管癌患者带来显

著生存获益，但临床实践中也发现部分患者无法通过

新辅助治疗带来比单纯手术更大的治疗效果。目前推

荐的术前放化疗联合手术治疗食管癌，并未考虑到不

同个体放射敏感性的差异，在临床上也常常发现患者

治疗后获益不一致的情况。随着分子生物学技术的高

速发展，通过联系个体基因差异和疾病预后的影响，制

定不同的治疗方案，从传统诊疗模式向精准医学迈进，

是今后医学发展的努力方向。众所周知，肿瘤受照射

病灶ＤＮＡ损伤修复与放射治疗效果息息相关，ＤＮＡ
损伤修复主要通过碱基切除修复和同源重组两种途

径，而ＸＲＣＣ１作为碱基切除修复通路的关键元件，几
乎参与放疗后ＤＮＡ双链损伤修复的全过程。同时，铂
类药物杀伤肿瘤的主要也是通过损伤ＤＮＡ双链，耐药
原因主要与碱基切除修复能力变化相关。食管癌新辅

助治疗主要是以放疗联合铂类药物的治疗模式，因而

ＸＲＣＣ１单核苷酸多态性变化可能作为食管癌新辅助
放化疗预后指标。

　　临床治疗中我们经常发现，食管癌患者在接受放
射治疗后，其肿瘤病灶缓解率和放射性食管炎发生率

存在个体差异，有研究提示该放疗治疗效果和放疗副

反应程度与 ＤＮＡ损伤修复相关［１４］。ＸＲＣＣ１基因表
达参与ＤＮＡ双链修复的关键环节，其修复能力强弱与
其多态性息息相关。因此，研究放射治疗与ＸＲＣＣ１的
相关性多集中在其单核苷酸多态性与放射生物效应的

联系上。ＸＲＣＣ１基因的保守序列区有３个 ＳＮＰ位点，
分 别 是 Ａｒｇ１９４Ｔｒｐ、Ａｒｇ２８０Ｈｉｓ、Ａｒｇ３９９Ｇｌｎ，其 中

Ａｒｇ３９９Ｇｌｎ位点多态性变化与ＤＮＡ修复能力强弱变化
显著相关，可能与该位点位于 ＢＲＣＴ结构域有关。
ＢＲＣＴ结构域是 ＤＮＡ损伤修复系统重要的信号传导
和蛋白靶向结构域，是 ＸＲＣＣ１功能结构域中负责与
ＡＤＰ核糖聚合酶结合的区域［１５］。研究显示，ＡＤＰ核糖

表２　总生存多变量Ｃｏｘ回归分析结果

临床因素 β ＳＥ Ｗａｌｄ Ｐ ＨＲ ９５％ＣＩ

性别（女 ｖｓ男） －０．２０１ ０．２６５ ０．５７６ ０．４４８ ０．８１８ ０．４８６～１．３７５

年龄（＞６０岁 ｖｓ≤６０岁） ０．０１７ ０．２２０ ０．００６ ０．９３７ １．０１８ ０．６６１～１．５６６

Ｔ分期（Ｔ３～Ｔ４ｖｓＴ１～Ｔ２） ０．４８９ ０．２２９ ４．５６０ ０．０３３ １．６３１ １．０４１～２．５５４

Ｎ分期（Ｎ１～Ｎ３ｖｓＮ０） ０．５９０ ０．１９８ ８．８７９ ０．００３ １．８０４ １．２２４～２．６５９

ＧＡｖｓＧＧ １．１５２ ０．２５６ ２０．１８６ ＜０．０１ ３．１６４ １．９１４～５．２３０

ＡＡｖｓＧＧ １．９２７ ０．３３７ ３２．７３５ ＜０．０１ ６．８６８ ３．５４９～１３．２８９

１６９１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（１７）



聚合酶与该区域结合，不仅是ＤＮＡ损伤修复启动的关
键环节，还与细胞周期检查点激活相关［１５］。

　　本研究通过回顾性分析，入组患者术前均接受以
调强放疗为基础的新辅助治疗，对１２２例食管癌患者
进行生存预后分析，得出食管鳞癌患者行术前新辅助

同步放化疗，个体之间生存预后情况与 ＸＲＣＣ１
Ａｒｇ３９９Ｇｌｎ单核苷酸多态性相关，其中ＧＧ基因型患者
中位总生存期最长。同时，建立 Ｃｏｘ比例风险回归模
型，计算性别、年龄、ＴＮＭ分期和 ＸＲＣＣ１基因多态性
与入组患者预后的风险比。结果表明，Ｔ、Ｎ分期和
ＸＲＣＣ１３９９密码子多态性皆可作为风险预后因子。
其中，Ｔ分期较晚患者死亡风险增加（Ｔ３～Ｔ４ｖｓＴ１～
Ｔ２ＨＲ＝１．６３１，Ｐ＝０．０３３）；淋巴结有无转移可作为患
者预后评测因素（Ｎ１～Ｎ３ｖｓＮ０ＨＲ＝１．８０４，Ｐ＝
０００３）。与ＧＧ基因型患者生存期最长相同，ＧＧ基因
型患者死亡风险比低于ＧＡ、ＡＡ型患者（ＧＡｖｓＧＧＨＲ＝
３１６４；ＡＡｖｓＧＧＨＲ＝６．８６８）。最近有研究指出，
ＸＲＣＣ１等ＤＮＡ损伤修复基因ＳＮＰ变化不能预测食管
癌患者以铂类为主的新辅助化疗疗效［１６］。但该入组

患者为食管腺癌，而我国食管癌患者以鳞癌为主，并且

本研究立足放化同步治疗，在协同增敏的情况下，

ＸＲＣＣ１单核苷酸多态性可能对以调强放疗为基础的
食管癌新辅助治疗预后产生影响。现阶段尚缺乏以调

强放疗为基础的食管癌新辅助放化疗的大型临床数

据，上述结果还需多中心、大样本量的患者生存预后数

据进行验证，同时开展相关放射性生物学研究，以待进

一步揭示食管癌新辅助放化疗与 ＤＮＡ修复相关基因
多态性的内在分子机制，为不同食管癌患者实行个体

精准治疗奠定基础。
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