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肺癌是恶性肿瘤中发病率和死亡率居首位的癌症，而非

小细胞肺癌（Non-small cell lung cancer，NSCLC）占肺癌总数

的近 80％，由于多数患者发现时已进入疾病中晚期，临床手
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摘 要 目的：系统评价晚期非小细胞肺癌（NSCLC）患者XPD Lys751Gln（A/C）和XPD Asp312Asn（G/A）多态性与以铂类药物为

基础的联合化疗临床疗效的相关性，为临床提供循证参考。方法：计算机检索PubMed、Cochrane图书馆、EMBase、Medline、中国

期刊全文数据库、中文科技期刊数据库和万方数据库，收集有关NSCLC患者XPD Lys751Gln和XPD Asp312Asn多态性对以铂类

药物为基础的联合化疗的有效性、临床结局和不良反应影响的研究，采用Rev Man 5.3统计软件进行Meta分析。结果：共纳入30

项研究，合计5 028例患者。基因检测结果发现，XPD Lys751Gln分为变异型基因组（Lys/Gln+Gln/Gln）和野生型基因组（Lys/Lys），

XPD Asp312Asn分为变异型基因组（Asp/Asn+Asn/Asn）和野生型基因组（Asp/Asp）。Meta分析结果显示，XPD Lys751Gln多态性

中携带变异型基因组患者的无疾病进展生存期（PFS）明显低于携带野生型基因组的患者[MD＝－1.12，95％CI（－1.73，－0.50），

P＜0.001]，而化疗有效性（TR）和总生存期（OS）比较差异无统计学意义。XPD Asp312Asn多态性中携带变异型基因组患者的TR

显著低于携带野生型基因组的患者[OR＝0.80，95％CI（0.68，0.96），P＝0.02]，而PFS和OS比较差异均无统计学意义。安全性方

面，XPD Lys751Gln多态性中携带变异型基因组患者的Ⅲ～Ⅳ级胃肠道不良反应发生率显著高于携带野生型基因组的患者[OR＝

0.43，95％CI（0.20，0.94），P＝0.03），而Ⅲ～Ⅳ级血液系统不良反应发生率比较差异无统计学意义。结论：XPD Lys751Gln多态性

与晚期NSCLC患者以铂类药物为基础的化疗的PFS和Ⅲ～Ⅳ级胃肠道不良反应有关，而XPD Asp312Asn多态性与以铂类药物为

基础的化疗的有效性有关，两个位点均可作为预测NSCLC患者采用以铂类药物为基础的化疗治疗效果的考察靶点。

关键词 XPD基因多态性；晚期非小细胞肺癌；铂类药物；临床疗效

Correlation of Clinical Efficacy of XPD Gene Polymorphisms and Platinum-based Chemotherapy in Ad-
vanced Non-small Cell Lung Cancer：A Meta-analysis
TENG Xue，GUAN Shangwei，LIU Mengmeng，LIU Duo，DONG Mei（Dept. of Pharmacy，Affiliated Cancer Hos-
pital，Harbin Medical University，Harbin 150086，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically review the relationship of clinical efficacy between XPD Lys751Gln（A/C），XPD

Asp312Asn（G/A）and platinum-based chemotherapy in patients with advanced non-small cell lung cancer（NSCLC），and provide

evidence-based reference for clinical treatment. METHODS：Retrieved from PubMed，Cochrane Library，EMBase，Medline，

CJFD，VIP database and WanFang database，studies about the effects of XPD Lys751Gln and XPD Asp312Asn polymorphism on ef-

fectiveness，clinical outcomes and adverse drug reaction of platinum-based chemotherapy in advanced NSCLC patients were collect-

ed，and Meta-analysis was performed by using Rev Man 5.3 software. RESULTS：Totally 30 studies were included，involving 5 028

patients. Genetic testing showed that XPD Lys751Gln divided into mutant gene（Lys/Gln + Gln / Gln）and wild-type gene（Lys/

Lys），while XPD Asp312Asn divided into mutant gene（Asp /Asn + Asn/Asn）and wild-type gene（Asp/Asp）. Results of Me-

ta-analysis showed，the progression-free survival（PFS）of Lys/Gln+Gln/Gln patients with platinum in XPD Lys751Gln polymor-

phism was obviously lower than Lys/Lys patients [OR＝－1.12，95％CI（－1.73，－0.50），P＜0.001]，while there was no significant

difference in the chemotherapy effectiveness and total survival period. The effective rate of Asp/Asn+Asn/Asn patients for platinum

in XPD Asp312Asn polymorphism was lower than Asp/Asp patients [OR＝0.80，95％CI（0.68，0.96），P＝0.02]，while there was

no significant difference in the total survival period and PFS. Meanwhile，the incidence of Ⅲ-Ⅳ level gastrointestinal adverse reac-

tions of Lys/Gln+Gln/Gln with platinum in XPD Lys751Gln polymorphism was higher than Lys/Lys patients [OR＝0.43，95％CI

（0.20，0.94），P＝0.03]，and there was no significant difference in Ⅲ-Ⅳ level blood system adverse reactions. CONCLUSIONS：

XPD Lys751Gln polymorphism may be associated with PFS and Ⅲ - Ⅳ level gastrointestinal adverse reactions for advanced

NSCLC patients with platinum-based chemotherapy，while XPD Asp312Asn polymorphism may have effect on platinum-based

chemotherapy，both of them may be as estimate the chemotherapy effect and prognosis detection index of platinum-based chemo-

therapy.

KEYWORDS XPD gene polymorphism；Advanced non-sm-

all cell lung cancer；Platinum；Clinical efficacy
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术切除率较低，因此化疗是NSCLC的主要治疗方法，其中以

铂类药物为基础的联合化疗方案是目前治疗晚期NSCLC 的

标准方案。铂类药物在NSCLC化疗中发挥着极其重要的作

用，近年来关于铂类药物与个体基因多态性的研究越来越受

到重视。

铂类药物为细胞周期非特异性药物，在肿瘤细胞内与

DNA结合形成Pt-DNA加合物，导致DNA链间或链内交联，引

起 DNA 复制障碍，从而抑制肿瘤细胞分裂进而杀灭肿瘤细

胞。核苷酸切除修复系统（NER）可以修复铂类药物引起的

DNA 损伤，着色性干皮病基因 D（Xeroderma pigmentosum

group D，XPD）是NER通路中的重要基因，该基因中 715、312

位密码子的突变频率较高。有报道显示，XPD751基因变异频

率约 42％，XPD312基因在白种人群中的突变频率为 33％～

38％，而黄种人群仅为 6％[1]。流行病学研究显示，XPD 基因

751、312两个位点多态性是肺癌风险因素之一，在中国人群中

携带变异型基因 751Lys/Gln和 751Gln/Gln个体患肺癌的风险

是携带野生型基因751Lys/Lys者的2倍，其他大样本调查结果

也发现携带野生型基因 312Asn/Asn 与肺癌高发风险相关 [2]，

同时多项研究结果也提示该基因突变使患者对铂类药物的敏

感性和毒副作用存在较大差异[3]。因此，对XPD751和 312位

点突变情况进行检测，对肺癌发生和治疗均具有重要意义。

本研究通过Meta分析的方法，系统评价XPD751和312这两个

基因位点多态性与以铂类药物为基础的化疗有效性、临床结

局指标及不良反应关系的相关性，以期为临床药物的选择和

个体化治疗的实施提供循证参考。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研 究 类 型 纳 入 国 内 外 公 开 发 表 的 考 察 XPD

Lys751Gln（A/C）和 XPD Asp312Asn（G/A）基 因 多 态 性 与

NSCLC患者以铂类为基础化疗的有效性、临床结局指标和不

良反应关系的研究，语种限定为中文和英文。

1.1.2 研究对象 经病理组织学诊断为 NSCLC 且肿瘤分期

为Ⅲ～Ⅳ级的患者，性别和年龄不限。

1.1.3 干预措施 患者给予以铂类药物为基础的化疗方案。

基因检测结果发现，XPD Lys751Gln 分为变异型基因（Lys/

Gln+Gln/Gln）和野生型基因（Lys/Lys），XPD Asp312Asn 分为

变异型基因（Asp/Asn+Asn/Asn）和野生型基因（Asp/Asp）。

1.1.4 结局指标 依据世界卫生组织（WHO）标准或实体瘤疗

效评价标准（RECIST）判定化疗疗效，包括有效率（TR）、无进

展生存期（PFS）、总生存期（OS）、药品不良反应发生率。TR＝

[部分缓解（PR）例数+完全缓解（CR）例数]/总例数×100％。

1.1.5 排除标准 ①重复发表的研究；②动物实验或肺癌细

胞株的研究；③报告数据不全或未能提供相关结局指标，不能

用于系统评价的研究；④病例诊断包含小细胞肺癌的研究；⑤

未提供充分原始数据且向原作者索取数据无果的研究；⑥摘

要或综述类文章；⑦仅提供多个基因同时突变时结果的研究。

1.2 检索策略

计算机检索PubMed、Cochrane 图书馆、EMBase、Medline、

中国期刊全文数据库、中文科技期刊数据库和万方数据库，检

索时限均从各数据库建库起至 2015年 11 月。中文检索词包

括“XPD”“核苷酸切除修复基因”“ERCC2”“基因多态性”“铂

类敏感性”“NSCLC”“非小细胞肺癌”；英文检索词包括“XPD”

“Nucleotide excision repair”“ERCC2”“SNP”“Polymorphism”

“NSCLC”“Gene”“Genetic”“Variant”。

1.3 资料提取和质量评价

1.3.1 资料提取 首先，对文献的题目和摘要进行初筛，剔除

不符合纳入标准的文献；之后，逐篇阅读待选文献的全文，根

据纳入和排除标准，最终确定纳入研究。制作文献数据提取

表格，对文献所示信息进行采集。

1.3.2 质量评价 采用Cochrane系统评价员手册5.1.0中非随

机系统评价中队列研究 Newcastle-ottawa scale（NOS）文献质

量评估计分法对纳入文献进行质量评价，主要包括 3个方面：

研究对象的选择（4个条目，4分）、组间可比性（1个条目，2分）

和结果测量（3个条目，3分），共计 9分，总分 0～5分为一级别

研究，6～9分为二级别研究[4]。由两位评价者独立进行方法学

质量评价，如有分歧根据第三方意见达成一致。

1.4 统计学方法

采用Rev Man 5.3统计软件对数据进行分析。TR和不良

反应发生率采用比值比（OR）作为检验统计量，PFS 和OS采用

均数差（MD）作为检验统计量，区间估计均采用95％置信区间

（CI）表示。采用χ2检验对研究进行异质性检验，检验水准设定

为α＝0.05；同时，采用 I 2对异质性进行定量分析，其显著性水

平设定为50％。如果各研究结果间无异质性（P≥0.05 且 I 2≤

50％），采用固定效应模型进行合并分析；反之，则采用随机效

应模型进行合并分析。同时，对各结果进行敏感性分析。

2 结果
2.1 纳入研究基本信息与方法学质量评价结果

按照相应检索式进行检索，初步检出文献 526篇，通过阅

读文献标题及摘要，排除非临床研究和重复发表的文章 437

篇，阅读全文后剔除不符合纳入标准的文献 59篇，最终纳入

30 篇（项）研究[5-34]，合计5 028例患者。

纳入的 30项研究均为队列研究，发表年份为 2003－2014

年，研究来源为中国 18项 [5-6，8-11，14，16-19，21-22，25-27，30-31]，西班牙 6

项 [7，12，20，28，32-33]，意大利 2项[15，24]，荷兰[13]、希腊[23]、英国[29]、韩国[34]

各1项。纳入研究中患者肿瘤分期均为Ⅲ～Ⅳ期，所用化疗方

案均为含铂类药物的联合化疗方案。各项研究纳入患者例数

为 33～496例。28项研究报道了 Lys751Gln 多态性与相关结

局指标的关系[5-26，28-30，32-34]，19项研究报道了Asp312Asn多态性

与疗效相关指标的关系。各项研究根据NOS法质量评分均≥

6分，为二级别研究。各项研究扣分的主要原因为研究未控制

其他的混杂因素、随访时间不够长或未描述随访的完整性。

2.2 Meta分析结果

2.2.1 TR 25项研究报道了XPD Lys751Gln基因多态性对晚

期NSCLC患者以铂类药物为基础的化疗TR的影响[5-7，9-17，19-26，

29-30，32-34]，各研究间存在异质性（P＜0.001，I 2＝55％），采用随机

效应模型合并效应量分析，详见图1。Meta 分析结果显示，携

带 XPD Lys751Gln 变异型基因组与野生型基因组患者的 TR

比较差异无统计学意义[OR＝1.06，95％CI（0.82，1.37），P＝

0.66]。

18 项研究报道了 XPD Asp312Asn 基因多态性对晚期

NSCLC 患者以铂类药物为基础的化疗 TR 的影响 [5-7，9-13，19-20，

23-24，27，29，31-34]，各研究间无异质性（P＝0.05，I 2＝38％），采用固定

效应模型合并效应量分析，详见图2。Meta 分析结果显示，携

带XPD Asp312Asn变异型基因组患者的TR显著低于携带野

生型基因组患者，差异有统计学意义[OR＝0.80，95％CI（0.68，

0.96），P＝0.02]。

2.2.2 OS和PFS OS和PFS的Meta分析结果见表1。由表1

可知，对于XPD Lys751Gln，携带变异型基因组患者的OS与野
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生型基因组患者比较，差异无统计学意义，而其PFS显著低于
野 生 型 基 因 组 患 者 ，差 异 有 统 计 学 意 义 。 对 于 XPD

Asp312Asn，携带变异型基因组患者与野生型基因组患者的
OS和PFS比较，差异均无统计学意义。

表1 OS 和PFS 的Meta分析结果

Tab 1 The results of Meta-analysis on OS and PFS

指标
OS

PFS

基因类型
XPD Lys751Gln

XPD Asp312Asn

XPD Lys751Gln

XPD Asp312Asn

纳入研究数
13[5，8-10，13，15，18，20，22-24，28，32]

8[5，9，13，20，23-24，28，32]

12[5-6，8-13，15，20，24，32]

10[5-6，9-13，20，24，32]

统计学模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型

MD（95％CI）

-0.21（-1.35，0.92）

0.73（-0.75，2.20）

-1.12（-1.73，-0.50）

0（-0.72，0.72）

P

0.71

0.33

0.004

1

2.2.3 不良反应发生率 4项研究报道了 XPD Lys751Gln 基
因多态性对晚期NSCLC患者以铂类药物为基础化疗后发生
Ⅲ～Ⅳ级血液系统不良反应的影响[8，15，24-25]，各研究间无统计学
异质性（P＝0.12，I 2＝48％），采用固定效应模型合并效应量分
析，详见图 3。Meta分析结果显示，携带XPD Lys751Gln变异
型基因组与野生型基因组患者Ⅲ～Ⅳ级血液系统ADR发生率
比较，差异无统计学意义[OR＝1.04，95％CI（0.66，1.66），P＝

0.86]。

3 项研究报道了 XPD Lys751Gln 基因多态性对晚期
NSCLC患者以铂类药物为基础化疗后发生Ⅲ～Ⅳ级胃肠道不

良反应的影响[8，15，25]，各研究间无统计学异质性（P＝0.46，I 2＝

0），采用固定效应模型合并效应量分析，详见图4。Meta 分析

结果显示，携带XPD Lys751Gln野生型基因组患者Ⅲ～Ⅳ组胃

肠道不良反应发生率较变异型基因组低，差异有统计学意义

[OR＝0.43，95％CI（0.20，0.94），P＝0.03]。

2.3 发表偏倚分析

本研究采用倒漏斗图判断发表偏倚，选取 TR、OS、PFS、

ADR 为指标，以各效应量的标准误（SE）作为纵坐标、OR 或

MD 作为横坐标，绘制倒漏斗图（省略）。结果显示，XPD

Asp312Asn基因多态性对患者OS和PFS影响的倒漏斗图对称

性较好，提示发表偏倚不明显；对TR影响的倒漏斗图出现不

对称，提示存在发表偏倚的可能性较大。XPD Lys751Gln基因

多态性对患者OS和PFS影响的倒漏斗图对称性较好，提示发

表偏倚不明显；对TR和ADR影响的倒漏斗图出现不对称性，

提示存在发表偏倚可能性大。

2.4 敏感性分析

对所有纳入研究采取逐一排除的方法进行敏感性分析，

结果显示纳入的任意一项研究被排除后，其OR和MD值与总

值相近，说明不存在需要剔除的强影响研究，本研究结果稳定

性较好。

3 讨论
DNA修复系统是人体的主要防御屏障，NER是最重要的

DNA 修复途径，化疗药物造成的 DNA 损伤可通过 NER 途径

修复。XPD基因作为DNA解旋酶参与多种因素导致的DNA

损伤修复。有研究表明[3]，DNA修复基因单核苷酸变异导致的

DNA 修复能力差异是不同个体对药物敏感性差异的重要原

因，另外DNA损伤修复能力的增强也是铂类药物耐药性的重

要机制之一[3]。

NSCLC临床实践指南（NCCN Guidelines）指出[35]，对于晚

期NSCLC以铂类药物为基础联合紫杉醇、吉西他滨、长春瑞

滨等组成的联合方案是目前化学治疗的标准方案，且各类含

铂类化疗方案在临床疗效上没有显著区别[35]，因此本研究纳入

了所有含有铂类的化疗方案，并排除了不同方案对临床疗效

的影响。本次Meta分析结果提示，在以铂类药物为基础化疗

图 1 XPD Lys751Gln基因多态性对以铂类药物为基础的化

疗TR影响的Meta分析森林图

Fig 1 Forest plot of Meta-analysis of TR of XPD Lys751Gln

gene polymorphism on chemotherapy effectiveness of

platinum-based chemotherapies

图 2 XPD Asp312Asn基因多态性对以铂类药物为基础的化

疗TR影响的Meta分析森林图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of TR of XPD Asp312Asn

gene polymorphism on chemotherapy effectiveness of

platinum-based chemotherapies

图 3 XPD Lys751Gln基因多态性对以铂类药物为基础的化

疗产生Ⅲ～Ⅳ级血液系统ADR的Meta分析森林图

Fig 3 Forest plot of Meta-analysis of the effect of XPD

Lys751Gln gene polymorphism on Ⅲ -Ⅳ level blood

system ADR of platinum-based chemotherapies

图 4 XPD Lys751Gln基因多态性对以铂类药物为基础的化

疗产生Ⅲ～Ⅳ级胃肠道系统ADR的Meta分析森林图

Fig 4 Forest plot of Meta-analysis of the effect of XPD

Lys751Gln gene polymorphism on Ⅲ-Ⅳ level gastro-

intestinal system ADR of platinum-based chemother-

apies
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的晚期NSCLC患者中，XPD Lys751Lys变异型基因组患者的

TR、OS和Ⅲ～Ⅳ级血液系统不良反应发生率与野生型基因组

相当，但携带野生型基因组患者的PFS较高，且Ⅲ～Ⅳ级胃肠

道不良反应发生率较低，提示携带野生型基因组患者应用铂

类药物化疗可能长期收益较好。此外，XPD Asp312Asn变异

型基因组患者TR明显低于野生型基因组患者，但在PFS、OS

指标上变异型与野生型无差异，提示野生型基因组患者对铂

类短期疗效更加显著。由于仅有 1 项研究 [28] 提供 XPD

Asp312Asn基因多态性与血液系统的不良反应数据，且差异不

具有统计学意义，故本文未对该基因与不良反应的相关性进

行分析。

本研究中，XPD Lys751Gln位点多态性对TR影响的异质

性稍高，排除由于个别研究造成的异质性偏大，考虑可能与研

究提供的样本量、文献发表的时间、肿瘤分期、患者年龄和性

别等因素有关，但由于原始数据中未提供具体的相关数据，因

此无法进行亚组分析。对于异质性较大的结果仍需临床继续

进行该类观察性研究进一步验证。

已有循证证据表明，NSCLC患者XPD Lys751Gln多态性

与铂类药物化疗敏感性无关[36]，本文纳入了新发表的临床研究

后仍得到同样结果，但不同的是本文结果提示XPD Lys751Gln

基因多态性可能会影响患者PFS，此外本文还首次评价了该基

因多态性与化疗不良反应的关系。目前，尚无循证数据对

XPD Asp312Asn 基因多态性与 NSCLC 患者铂类药物化疗获

益进行分析，本文发现携带XPD Asp312Asn变异型基因组的

患者对铂类药物的TR低于携带野生型基因组的患者，提示临

床进行XPD Asp312Asn多态性的检测可能会有助于预测晚期

NSCLC患者应用铂类药物进行化疗的TR。

本次Meta分析结果仍存在一定局限性，包括：（1）本次系

统评价存在语言偏倚，检索语种限定为中文和英文，排除了其

他语种，可能影响Meta分析结果；（2）本次系统评价未区分肿

瘤分期、患者年龄、人种等对化疗有效性及预后的影响，可能

丢失重要数据；（3）纳入研究化疗方案为联合铂类药物化疗的

所有方案，不同的铂类联合方案差异可能会影响Meta分析结

果；（4）部分研究纳入例数较少，仍需大样本研究进一步明确

结果。

综上所述，对于晚期NSCLC患者，XPD Lys751Gln多态性

与患者应用以铂类药物为基础的化疗后的PFS和严重胃肠道

不良反应有关，与化疗有效性、OS及严重血液系统不良反应无

相关性；XPD Asp312Asn多态性与以铂类药物为基础化疗的

有效性有关，与患者 PFS 和 OS 无相关性。因此，XPD

Lys751Gln和XPD Asp312Asn基因多态性可推荐作为预测和

判断晚期NSCLC患者PFS或治疗有效性的检测指标。但是，

由于本系统评价存在的局限性，此结论有必要进行更多大样

本、前瞻性的临床研究进一步验证。
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