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XPA 及 XPG 基因多态性与晚期非小细胞肺癌铂类药物化疗疗效及
预后的关系 *
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摘要 目的：研究 DNA 修复基因 XPA A23G 及 XPG C46T 位点基因多态性与晚期非小细胞肺癌铂类化疗疗效及预后的关系。方

法：经病理学确诊的晚期非小细胞肺癌患者 89 例，化疗前提取其外周血 DNA，用 DNA 测序技术检测 XPA、XPG 基因型，所有患

者均接受 2-4 个周期铂类药物为基础的化疗。结果：1）89 例患者中，携带 XPA23A/A 及 A/G+G/G 基因型的化疗有效率分别为

47.5 %和 24.5 %,差异有统计学意义（x2 =5.137，P=0.023）；携带 XPG46C/C 及 C/T+T/T 基因型的患者治疗有效率分别为 47.6 %、
23.4 %，二者间也有统计学差异（x2 =5.729，P=0.017），联合分析显示 A/A 及 C/C 型化疗有效率最高，达 63.0 %，而 A/A 及 C/T+T/T
型最低，仅 15.4 %，四组间有显著统计学差异（x2 =14.080，P=0.003）。2）89 例患者中位 TTP 为 7 个月,XPA23A/A 基因型中位 TTP
为 11 个月,A/G+G/G 基因型为 6 个月，两者比较差异有显著性 (x2 = 44.640,P<0.01)；XPG46C/C 基因型中位 TTP 为 10 个月,
C/T+T/T 基因型为 6 个月，两者也有统计学差异(x2 = 32.236，P<0.01)。联合分析显示,XPA A/A+XPG C/C 型中位 TTP 最长，达到

11 个月，而 A/G+G/G 及 C/T+T/T 基因型最短，仅有 4 个月，四组间差异有显著统计学意义(x2 = 59.295，P<0.01)。结论：XPA A23G
及 XPG C46T 单核苷酸多态性可单独及联合用于预测晚期 NSCLC 病人对铂类药物的化疗疗效及 TTP，初步提示可以根据患者

基因型来指导个体化治疗。
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ABSTRACT Objective: To investigate the relationship between XPA, XPG single nucleotide polymorphism(SNP）and chemothera-
py outcomes in advanced non-small cell lung cancer (NSCLC) patients. Methods: 89 NSCLC patients were included who were histologi-
cally diagnosed and staged as clinical stage IIIB or IV.All patients received platinum-based doublets combination chemotherapy. We used
sequencing technology to survey the distribution of XPA and XPG genotypes. Results: 1)The response rate in patients with XPA23A/A
genotype significantly higher than that in patients with 23A/G+G/G genotype（x2 =5.137，P=0.023）,and XPG46C/C genotype higher than
that in patients with 46C/T+T/T genotype（x2 =5.729, P=0.017）.Combined with XPA and XPG，patients with A/A and C/C had a higher
response than that in patients with other genotypes.2）The median TTP was 7 months.11 months for XPA 23A/A genotype, and 6 months
for 23A/G+G/G genotype.The differences among them were significant (x2 = 44.640, P<0.01);also,10 months for XPG 46C/C genotype，

and 6 months for 46C/T+T/T genotype.The differences among them were significant (x2 = 32.236，P<0.01). Combined with XPA and
XPG we can see that patients with A/A and C/C had a higher TTP than patients with other genotypes. Conclusions: Polymorphisms of
XPA and XPG may be correlated with clinical response and TTP to platinum-based chemotherapy.
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前言

肺癌是全世界最常见的恶性肿瘤之一，其发病率和死亡率

一直呈上升趋势 [1,2]。其中非小细胞肺癌 (non-small cell lung
cancer，NSCLC)占全部肺癌的 80-85%，绝大多数患者在确诊时

即为ⅢB 期或Ⅳ期，无法手术切除[3]，因此化疗是该类患者最主

要的治疗手段。目前晚期非小细胞肺癌患者标准的一线化疗方

案是以铂类药物为基础的两药联合方案[4-7]，但即使是相同的化

疗方案和剂量，不同个体对化疗的疗效及预后仍差异很大。随

着相关研究的不断进展，研究者发现药物敏感性的个体差异主
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要是由个体的遗传因素决定的。人类基因组计划的研究成果证

实：群体间不同个体的基因组序列有 99.9 %是相同的，但仍有

0.1 %的遗传差异，即遗传多态性。单核苷酸多态性（Single nu-
cleotide polymorphism, SNP）是最主要的一种遗传多态性，占所

有已知多态性的 90 %以上[8]。SNP 是指群体中不同个体基因组

之间单个核苷酸变异的频率大于 1 %，常由两种碱基组成。这

种遗传多态性可能导致基因组编码的相应蛋白结构和功能发

生改变，从而导致不同个体对疾病的易感性以及对药物的敏感

性产生差异。因此 SNP 的特点[9]决定了它能够应用于肿瘤等复

杂疾病的治疗等有关研究。
许多 DNA 修复基因具有单核苷酸多态性，这种多态性可

能导致所产生修复酶的活性改变，从而导致个体 DNA 损伤修

复能力发生变化[10]。XPA 及 XPG 均为 DNA 修复途径的重要

基因，它们共同参与 DNA 修复途径中的核苷酸切除修复过程。
XPA 及 XPG 单核苷酸多态性主要通过改变 DNA 修复能力而

影响机体对铂类化疗的敏感性。目前国内外研究较多的是

ERCC1、XRCC1、GSTP1 及 XPD 单核苷酸多态性与肺癌化疗

效果及生存期之间的关系，而关于 XPA 及 XPG 单核苷酸多态

性与晚期非小细胞肺癌化疗效果之间的研究少之又少，并且各

研究的结果不一致，还存在较大争议。本研究拟探讨这两个基

因多态性与晚期非小细胞肺癌铂类化疗效果的关系，从而为肺

癌的个体化治疗提供更多的临床依据。

1 材料与方法

1.1 病例选择

收集收集从 2009-06-01 至 2010-08-31 在青岛大学医学院

附属医院肿瘤治疗中心住院且组织学确诊的晚期非小细胞肺

癌患者 89 例。所有病例均经 CT 证实有可测量肿瘤病灶，化疗

前患者心电图无明显异常，血常规、肝肾功能均正常，ECOG
评分均小于等于 2 分，患者均接受以顺铂或卡铂为主的两药联

合方案化疗，每 3 周重复一次，2-3 个周期化疗后按照 RECIST
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumor) 标准进行疗效评

价。所有入组患者在化疗前均签署化疗知情同意书。病例的一

般资料及化疗方案见表 1。

表 1 肺癌患者的基本情况

Table 1 Basic information of patients

n %

Sex

Male 45 50.6

Female 44 49.4

Age

≤55 Years 41 46.1

＞55 Years 48 53.9

Pathology type

Adenocarcinoma 44 49.4

Squamous-celled carcinoma 39 43.8

Other 6 6.8

Clinical stage

ⅢB 22 24.7

Ⅳ 67 75.3

Chemotherapy methods

Plantinum+Docetaxel 54 60.7

Plantinum+Gemcitabine 30 33.7

Plantinum +Others 5 5.6

ECOGperformance status

≤1 67 75.3

2 22 24.7

1.2 DNA 提取和基因分型

患者 DNA 从外周血白细胞中提取。化疗前抽取静脉血 2
ml，置枸橼酸钠抗凝管，所提取 DNA 置 -40℃低温冰箱保存备

用。用 DNA 测序技术检测对象中 XPA A23G 及 XPG C46T 位

点的单核苷酸多态性。XPA 23 位点基因型与 XPG 46 位点基

因型检测所用引物参照文献[11-14]设定：XPA_F CAGGCGCTCT-
CACTCAGAA，XPA_R GCTTGCACGAGCCAGTCT；XPG_F
CCCATGAGAGCTAAATGTTTTTC，XPG_R CGACACTTAC-
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genotype
responders

non-

responders

chi-square

test

logistic

regression analysis

(CR+PR) (SD+PD) x2 P OR(95%CI) P value

XPA A23G

5.137 0.023 2.754（1.086-6.985） 0.033AG+GG 12（24.5 %） 37（75.5 %）

AA 19（47.5 %） 21（52.5 %）

XPG C46T

5.729 0.017 3.143（1.212-8.154） 0.019CT+TT 11（23.4 %） 36（76.6 %）

CC 20（47.6 %） 22（52.4 %）

CAAAGTCTGTTTCT。PCR 扩增体系 15 ml 中含 0.8 ul 基因组

DNA，10×Buffer (Mg2+)1.5 ul,0.3 ul 的各引物，0.4 ul 各单核苷

酸，0.4 ul Taq 酶。PCR 扩增条件：94 ℃预变性 2 min，94 ℃

30s，58-60℃ 45s，72℃ 50 s，35 个循环，72℃最后延伸 7 min。
使用 MultiScreen PCR 96-Well Plate（Millipore）对 PCR 产物进

行纯化。最后上测序仪进行测序，如图 1,2。

图 1 XPA A23G 位点测序图

Fig.1 Genotype sequencing of XPA A23G
图 2 XPG C46T 位点测序图

Fig.2 Genotype sequencing of XPG C23T

1.3 疗效评价与生存评价

本试验的观察指标是 XPA 及 XPG 基因多态性和铂类药

物化疗疗效及至疾病进展时间（TTP）的关系。化疗疗效根据

2000 年美国国立癌症研究所实体瘤客观疗效评定标准 RE-
CIST 进行评价，分为完全缓解(CR)、部分缓解(PR)、稳定(SD)和
进展(PD)，其中以 CR+PR 为有效。患者的中位 TTP 是从入组

开始至影像学检查第一次出现客观进展的时间。
1.4 统计学处理

以 x2 检验或 Fisher,s 精确概率法(当出现期望值 < 5 时)检
验不同 XPA、XPG 基因型之间的化疗疗效的差异。用 logistic
回归模型计算比值比(0R)及其 95 %可信限(95 %CI) ,表明不同

基因型个体的化疗疗效(化疗有效性的预测)。用 Kaplan-Meier
法计算疾病进展时间 (TTP)，Logrank 检验比较不同基因型的

TTP 差异，Cox 比例风险模型评估各可能的影响因素对实验结

果的影响，并计算 RR 及 95％CI。所有计算均由 SPSS17.0 中

文版完成。

2 结果

2.1 基因型分布情况

XPA23 位 点 基 因 型 为 A/A,A/G,G/G 型 的 分 别 有 40 例

(44.9 %),39 例 (43.8 %),10 例 （11.3 %）；XPG46 位点基因型为

C/C,C/T,T/T 的分别有 42 例（47.2 %）,34 例(38.2 % ),13 例(14.6
% )。经验证，XPA 基因型（x2 趋向于 0，P 趋向于 1）及 XPG 基

因型 （x2=0.989，P=0.610） 均符合 Hardy Weinberg 遗传平衡定

律，表明该组病例具有群体代表性。
2.2 XPA、XPG 多态性与化疗疗效的关系

89 名患者化疗后,31 例达到 PR、39 例 SD、19 例 PD，总有

效 率 为 34.8%。将 XPA 23A/G 及 G/G 型 病 例 合 并 ， 携 带

XPA23A/A、A/G+G/G 基因型的患者治疗有效率分别为 47.5
%、24.5 %，二者间差异有统计学意义（x2 =5.137，P=0.023）。将

XPG 46C/T 与 T/T 基因组合并，携带 XPG46 C/C、C/T+T/T 基

因型的患者治疗有效率分别为 47.6 %、23.4 %，二者间也有统

计学差异（x2=5.729，P=0.017），见表 2。联合 XPA 及 XPG 基因

型分析显示，A/A+C/C 型化疗有效率最高，达 63.0 %，而 A/A
及 C/T+T/T 型最低，仅 15.4 %，各组间有显著统计学差异（x2

=14.080，P=0.003），见表 3。经 Logistic 回归分析，病人的性别、
肿瘤类型、年龄、ECOG 评分、是否吸烟、化疗方案与化疗敏感

性 之 间 无 相 关 性 ， 校 正 后 仅 XPA (0R=2.754，95％ CI：
1.086-6.958，P<0.05) 及 XPG (0R=3.143，95％CI：1.212-8.154，

P<0.05)基因型与化疗疗效明显相关。

表 2 XPA、XPG 基因型与 NSCLC 化疗疗效的关系

Table 2 Polymorphisms of XPA and XPG and chemotherapy response
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2.3 XPA、XPG 多态性与 TTP 的关系

89 例 晚 期 非 小 细 胞 肺 癌 病 人 中 位 TTP 为 7 个 月 ,
XPA23A/A 基 因 型 中 位 TTP 为 11 个 月 (95% CI 为

10.602-11.398),A/G+G/G 基 因 型 为 6 个 月 (95% CI 为

5.081-6.919),两者比较差异有显著性(x2 = 44.640,P<0.01)（见表

4、图 3）；XPG46C/C 基因型中位 TTP 为 10 个月 (95%CI 为

8.879- 11.121)，CT+TT 基 因 型 为 6 个 月 (95% CI 为

4.812-7.188)，两者有统计学差异(x2= 32.236，P<0.01)（见表 4、
图 4）。联合 XPA 及 XPG 基因分析，AA 及 CC 型中位 TTP 最

长，达到 11 个月，而 AG/GG 及 CT/TT 基因型最短，仅有 4 个

月，各组间差异有显著统计学意义（x2 = 59.295，P<0.01）（见表

5、图 5）。Cox 比例风险模型用于分析性别、年龄、体力状态、分
期、化疗方案、病理类型、是否吸烟等多种可能的影响因素与

TTP 的关系，结果显示，校正这些因素后仅 XPA 基因型(RR=5.
890,95%CI 为 3.167～10.954 ,P<0.01) 及 XPG 基因型(RR=3.
512,95%CI 为 2.112～5.840,P<0.01)与 TTP 呈显著相关性,提示

该两个基因位点 SNP 可以作为以铂类为基础治疗晚期非小细

胞肺癌病人 TTP 的预测指标。

表 3 XPA、XPG 联合基因型与 NSCLC 化疗疗效的关系

Table 3 Combined polymorphisms of XPA and XPG and chemotherapy response

genotype
responders

Non-

responders

chi-square

test

Logistic

regression analysis

(CR+PR) (SD+PD) x2 P OR(95%CI) P value

AG/GG and CT/TT 9（26.5 %） 25（73.5 %） 14.080 0.003

AA and CC 17（63.0 %） 10（37.0 %） 0.200（0.059-0.671） 0.009

AA and CT/TT 2（15.4 %） 11（84.6 %） 3.046（0.503-18.467） 0.226

AG/GG and CC 3（20.0 %） 12（80.0 %） 1.422（0.297-6.796） 0.660

genotype Median TTP（M）
Logrank test COX

x2 P RR(95%CI) P

XPA A23G

44．640 0.000 5.890（3.167-10.954） 0.000AA 11

AG+GG 6

XPG C46T

32.236 0.000 3.512（2.112-5.840） 0.000CC 10

CT+TT 6

表 4 XPA、XPG 基因型与 NSCLC 的 TTP 关系

Table 4 Polymorphisms of XPA and XPG and TTP

genotype Median TTP（M）
Logrank test COX

x2 P RR(95%CI) P

AG/GG and CT/TT 4 59.295 0.000

AA and CC 11 0.103（0.050-0.212） 0.000

AA and CT/TT 7 0.392（0.180-0.854） 0.018

AG/GG and CC 6 0.577（0.305-1.088） 0.089

表 5 XPA、XPG 联合基因型与 NSCLC 的 TTP 关系

Table 5 Combined colymorphisms of XPA and XPG and TTP

图 3 XPA 各基因型与 TTP 的关系

Fig.3 XPA genotypes and TTP
图 4 XPG 各基因型与 TTP 的关系

Fig.4 XPG genotypes and TTP
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3 讨论

目前化疗仍是晚期非小细胞肺癌最重要的治疗手段，常用

一线标准方案为铂类药物为基础的两药联合方案，如紫杉类 +
铂类、长春瑞滨 + 铂类、吉西他滨 + 铂类、培美曲赛 + 铂类等，

这些方案的化疗效果相似[15]。研究表明，铂类药物进入肿瘤细

胞后与 DNA 结合，形成铂 -DNA 加合物，导致 DNA 的链间或

链内交链，引起 DNA 复制障碍，从而抑制肿瘤细胞分裂[16]。但

是在实际工作中，许多患者对化疗无效。现有研究中已发现多

种基因多态性可用来预测肺癌化疗敏感性，如 ERCC1、XRCC1
及 MDR1 等。Chen 等[17]在研究 MDR1 2677T/A 单核苷酸多态

性与晚期非小细胞肺癌铂类药物化疗疗效的关系中发现至少

携带 1 个 T 等位基因的患者其耐药性及胃肠道毒性显著高于

不携带 T 基因患者，而在 MDR1 多种基因多态性联合分析中，

携带有 MDR1 E1/-129T-2677T-3435C 的患者化疗有效率显著

高于其它联合类型。Kalikaki A 等 [18] 研究发现携带 1 或 2 个

ERCC1 118 C 等位基因的患者其化疗敏感性要高于未携带患

者（P=0.03）；而 ERCC1 8092 C/C 基因型患者中位总生存时间

（9.8 月）与 C/A 或 A/A 基因型患者中位总生存时间（14.1 月）

之间也有统计学差异（P=0.009），证明 ERCC1 基因多态性与肺

癌化疗疗效之间有着密切联系。
本研究所选取的两个基因均为重要的 DNA 修复基因，

XPG 定位于人类染色体 13q33，大小为 30 kb，包含 15 个外显

子和 14 个内含子，编码含 1186 个氨基酸的蛋白质。它属于

Fen-1 家族的结构特异性核酸酶，其功能是从 3，端切除损伤

DNA, 还可以促进氧化 DNA 损害的碱基切除修复，同时在

XPF/ERCC1 的 5' 端切除中起非酶性作用，目前国外有关 XPG
与肺癌化疗疗效的研究尚未开展，国内 Sun X 等[19]研究显示:82
例晚期 NSCLC 患者中，XPG46C/C 基因型患者其化疗有效率

显著高于 C/T+T/T 基因型（P=0.047），初步证明 XPG C46T 基

因位点单核苷酸多态性与肺癌铂类化疗疗效的关系。XPA 是

一种进化保守的 DNA 修复酶,其主要作用是识别损伤的 DNA,
在核苷酸切除修复通路中 , 它与 XPC；转录因子 IIH；ER-
CC12XPF 复合体以及 DNA 聚合酶一起共同作用, 完成损伤

DNA 的修复。孙新臣等[20]研究发现：利用双色荧光探针杂交的

方法对 XPA 进行分型，比较不同基因型的化疗疗效，结果示：

携带 G/G 基因型患者的化疗失败风险是携带至少 1 个 A 等位

基因(A/G 和 A/A 基因型)个体的 3.57 倍;但 G 等位基因携带者

的疗效与 A 等位基因携带者的相似,差异无统计学意义(30.9%
vs 41.7%,P=0.2045)。

本研究结果表明，DNA 修复基因 XPA 及 XPG 单核苷酸

多态性与晚期非小细胞肺癌患者化疗敏感性及 TTP 相关。
XPA A23G 及 XPG C46T 单核苷酸多态性有可能单独或联合

作为检测指标用来预测铂类药物的化疗疗效及患者的 TTP，从

而指导该类药物对于晚期非小细胞肺癌的个体化应用，以提高

该类患者的化疗疗效及生存期。试验过程中采用 DNA 测序技

术检测患者的基因型具有方法简便，快速，结果准确的优点。另

外本试验采用患者的外周血标本，不需要收集癌组织,可以克

服未手术治疗的患者,特别是晚期癌症患者不易取得癌组织的

困难, 因此操作简便，临床应用价值较高。目前有关 XPA 及

XPG 单核苷酸多态性与晚期非小细胞肺癌化疗效果的研究正

处于起始阶段，国外的研究尚有争论，国内罕有相关研究。对于

指导其它相似的研究有一定的意义。本试验由于时间有限，样

本量较小，仅有 89 例，且研究结果都是基于山东地区人群的汇

总结果，研究的适用性有一定局限性。相信在不久的将来，随着

相关研究的不断进展，研究样本量的不断扩大，更多前瞻性研

究的出现，医师可以根据不同患者的遗传背景来选择最佳的个

体化治疗方案，从而最大限度地提高肿瘤患者的治疗效果。
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图 5 XPA 及 XPG 联合基因型与 TTP 的关系

Fig.5 XPA and XPG genotypes and TTP
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