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肺癌全称原发性支气管肺癌，是最常见的肺部原发

性恶性肿瘤，是许多国家癌症相关死亡的主要原因 [1]。

肺癌分为小细胞肺癌（SCLC）和非小细胞肺癌（NSCLC）

两种类型，后者约占肺癌患者总数的 85％ [2]。目前，

NSCLC的临床治疗方式主要包括手术、放射和药物治疗

等。然而在诊断初期，只有25％～30％的NSCLC患者具

有手术指征，故药物治疗仍然是其最主要的治疗方式[3-5]。

药物治疗又分为靶向药物治疗和化疗，由于靶向药物治

疗费用昂贵，大部分患者难以接受，化疗仍然是NSCLC

临床治疗的基石[6]。铂类药物联合第三代细胞毒药物组

成的双药化疗被认为是NSCLC的标准治疗方案，并且

被美国临床肿瘤学会（ASCO）和美国国家综合癌症网络

（NCCN）推荐为NSCLC患者化疗的一线方案[7-8]。然而

在临床实践中发现，接受相同的化疗药物及用法用量，

不同患者的疗效或不良反应却有所差异。相关研究表

明，单核苷酸多态性（SNPs）是导致铂类药物化疗效果及

毒副作用存在明显个体差异的主要原因之一[9-10]。为明

确铂类药物基因组学及相关遗传多态性的特点，笔者以

“非小细胞肺癌”“铂类”“基因多态性”“单核苷酸多态

性 ”“Non-small cell lung cancer”“NSCLC”“Platinum”

“Genetic polymorphism”“Single nucleotide polymor-

phisms”等为关键词，组合查询 2003年 1月－2017年 12

月在中国知网、万方数据、维普网、PubMed、Embase、

Web of Science 等数据库中发表的相关文献。结果，共
检索到相关文献448篇，其中有效文献66篇。现就DNA

修复、转运蛋白、代谢和解毒相关基因的多态性对
NSCLC 患者铂类药物化疗效果的影响进行综述，以期
为其临床个体化用药提供参考。

1 DNA修复相关基因的多态性
铂类药物是一类含铂的重金属配合物，其主要作用

靶点为DNA分子，当铂类药物进入肿瘤细胞后，可与胞
内的DNA结合，形成“铂-DNA”加合物，导致DNA链间
或链内交联，使其局部纽结或解旋而发生损伤，若无法
在DNA复制前完全修复损伤，则会出现核苷酸转换、缺
失以及染色体重排，或引起DNA复制、转录功能障碍，从
而导致肿瘤细胞死亡，最终达到抗肿瘤的目的[11]。当铂类
药物引起的DNA损伤发生后，肿瘤细胞能够启动修复
机制，通过多条途径对损伤进行修复，若修复及时，则可
导致铂类药物耐药或治疗失败[12]。因此，个体DNA损伤
修复能力的强弱可能是影响铂类药物化疗效果的重要
因素之一。DNA修复主要包括核苷酸切除修复（NER）、

碱基切除修复（BER）、双链断裂修复（DSB）和错配修复
（MMR）等4种途径，其中NER和BER是DNA损伤修复
的主要途径，其遗传多态性研究最为广泛[13-14]。

1.1 NER

NER过程是在一系列酶的作用下，将DNA分子中
的核苷酸受损部位切除，并以完整单链为模板进行合成
和连接，最终获得正常序列，使DNA恢复成正常结构。
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相关性尚存在较大争议；ERCC2基因Asp312Asn位点突变将不利于黄种人群NSCLC患者生存，而His46His位点突变将有助于提
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NER主要包括以下过程：DNA损伤的检测、DNA修复因
子在损伤部位的积累、受损部位的物理切除和修复[15]。

NER过程涉及多个基因，其中切除修复交叉互补基因 1

（ERCC1）、ERCC2、ERCC5被广泛研究。

1.1.1 ERCC1 ERCC1基因位于人类染色体19q13.2～

13.3，大小为15 kb，包含10个外显子，编码含297个氨基
酸的蛋白质，参与DNA链的切割和损伤修复，是NER过
程中的关键基因[16]。ERCC1基因可与着色性干皮病基
因F（XPF）形成紧密的异二聚体（ERCC1-XPF），后者具
有识别损伤和 5′端切除的双重功能，能够切除受损的
DNA链，并进一步使完整的DNA链重新聚合、连接[17-18]。

目前对于ERCC1基因多态性的研究主要集中在C118T

（C＞T）和C8092A（C＞A）两个位点。其中，第4外显子
上第118位密码子C→T突变虽为无义突变（都编码天冬
酰胺），但会影响其mRNA和编码蛋白的表达水平，及/

或导致与其他功能性SNPs的连锁不平衡，使个体对铂
类药物的敏感性产生差异；位于3′不翻译区（3′UTR）的
第 8092位 C→A 突变会使编码的谷氨酰胺被赖氨酸替
换，从而影响NSCLC铂类化疗的效果[17-18]。周国仁等[19]

以 204例接受铂类药物化疗的NSCLC患者（晚期，黄种
人）为对象进行研究时发现，ERCC1基因C118T位点CT

型患者对铂类药物的敏感性是 CC 型患者的 1.992倍
[95％置信区间（CI）（1.083，3.650），P＝0.025]，提示 ER-

CC1基因C118T位点多态性与NSCLC患者铂类药物化
疗效果相关，且有可能成为其疗效预测的指标之一。

Sullivan I等[20]对 161例接受铂类药物化疗的NSCLC患
者（ⅢA～Ⅳ期，白种人）的研究也表明，携带至少 1个T

等位基因的患者的缓解率显著高于CC型患者[TT+CT

型 vs. CC 型：比值比（OR）＝0.11，95％CI（0.01，0.66），

P＝0.015]。而张增利等[21]对 72例接受铂类药物化疗的
NSCLC 患者（ⅢB～Ⅳ期，黄种人）的研究表明，ERCC1

基因C118T位点多态性与短期疗效无关（χ2＝0.08，P＝

0.77）；陈金鸣等[22]对80例接受铂类药物化疗的NSCLC患
者（ⅢB～Ⅳ期，黄种人）的研究结果与上述文献一致（χ2＝

0.298，P＝0.580）。Zhao X 等 [23]对 192例接受铂类药物
化疗的NSCLC患者（ⅢA～Ⅳ期，黄种人）的研究结果显
示，与CC型患者比较，AA型或A等位基因携带者具有
更好的疗效[AA 型 vs. CC 型：OR＝0.36，95％CI（0.11，

0.97），P＝0.03；A 等位基因 vs. C 等位基因：OR＝0.63，

95％CI（0.40，0.98），P＝0.04]。而 Huang SJ 等 [24]对 187

例接受铂类药物化疗的 NSCLC 患者（ⅢA～Ⅳ期，黄种
人）的研究结果却显示，与CC型比较，AA型和至少携带
1个 A 等位基因的患者的疗效更差[AA 型 vs. CC 型：

OR＝0.18，95％CI（0.05，0.68），P＜0.001；CA+AA型 vs.

CC型：OR＝0.53，95％CI（0.26，0.95），P＝0.03]。由于现
有研究样本量较小，且结论尚不一致，故有部分学者对
此进行了Meta分析。Yang Y等[25]进行的Meta分析纳入
了 46项研究，共计 9 407例 NSCLC 患者，该研究发现，

ERCC1基因C118T、C8092A 位点多态性均与黄种人群
NSCLC 患者铂类药物化疗效果无关[TT+CT 型 vs. CC

型，OR＝0.95，95％CI（0.68，1.34），P＜0.001；CA+AA型
vs. CC 型 ：OR＝0.97，95％ CI（0.75，1.25），P＝0.08]。

Han Y等[26]进行的另一项Meta分析纳入了33项研究，共
计 5 373 例 NSCLC 患者，该研究发现，ERCC1 基因
C118T、C8092A位点多态性可以预测黄种人群NSCLC

患者铂类药物化疗的效果，携带至少 1个T等位基因和
A等位基因的黄种人群疗效更差[TT+CT型 vs. CC型：

OR＝0.80，95％CI（0.67，0.94），P＝0.01；CA+AA 型 vs.

CC型：OR＝0.76，95％CI（0.60，0.96），P＝0.03]。由此可
见，现有Meta分析也存在结果不一致的情况，可能与纳
入研究的质量、混杂因素的影响等有关，故仍有待规模
更大、设计更严谨的前瞻性研究予以证实。

1.1.2 ERCC2 ERCC2又称为XPD，定位于人类染色体
19q13.2～13.3，大小为54.3 kb，包含23个外显子[27]。ER-

CC2基因含2 400个核苷酸，可编码含760个氨基酸的蛋
白质（分子量为 86 900 Da），编码产物具有腺苷三磷酸
（ATP）依赖的5′→3′DNA解旋酶活性[28]，是哺乳动物转
录因子Ⅱ H（TFⅡ H）的重要组成部分[29]。作为NER活
性的关键决定因素之一，该基因是铂类药物基因组学研
究的重要候选基因，其相关研究主要集中在Lys751Gln

（A＞C）和 Asp312Asn（G＞A）两个位点。其中，第 751

位密码子A→C的改变和第 312位密码子G→A的改变
将分别引起相应氨基酸（赖氨酸→谷氨酰胺和天冬氨酸
→天冬酰胺）的替换，从而导致编码蛋白结构及功能的
改变[27]。Joerger M等[10]的研究纳入 137例NSCLC患者
（ⅢB～Ⅳ期，白种人），予铂类+吉西他滨（PG）一线化疗
方 案 治 疗 ，结 果 表 明 ，ERCC2 基 因 Lys751Gln 和
Asp312Asn位点多态性与铂类药物化疗效果无关（P分
别为1.00、0.08）。Sullivan I等[20]对87例接受顺铂/卡铂+

第三代细胞毒药物（吉西他滨、长春瑞滨等）联合化疗的
Ⅳ期NSCLC患者的研究也并未发现上述两个位点的多
态性与化疗效果相关（P 分别为 0.512、0.873）。此外，

Zhou M 等[30]对 93例接受铂类药物化疗的 NSCLC 患者
（ⅢB～Ⅳ期，黄种人）的研究结果与文献[10，20]一致（P

分别为0.517、0.502）。然而，Li XD等[31]对496例接受铂
类药物化疗的NSCLC患者（ⅢA～Ⅳ期，黄种人）的研究
却发现，与野生型患者比较，ERCC2基因Asp312Asn位
点突变杂合型和突变纯合型患者的化疗效果更差[OR＝

0.67，95％CI（0.38，0.97），P＜0.05]。另外，Li P 等 [32]对
142例接受铂类药物化疗的NSCLC患者（ⅢB～Ⅳ期，黄
种人）的研究表明，ERCC2基因 Asp312Asn、Lys751Gln

位点野生型患者均具有更好的化疗效果（P＜0.05）。由
于现有研究的结论尚不一致，故有部分学者对此进行了
Meta分析。Qin Q等[33]的Meta分析纳入了24项研究，共
计 4 468例NSCLC患者，该研究结果表明，ERCC2基因
Lys751Gln 位点多态性与接受铂类药物化疗的 NSCLC

患者的客观缓解率无关 [AC+CC 型 vs. AA 型：OR＝

1.02，95％CI（0.83，1.26），P＝0.818]；但亚组分析结果显
示，白种人的客观缓解率与其多态性有关，且AC和CC

型患者的客观缓解率可能更高[AC+CC 型 vs. AA 型：
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OR＝1.35，95％CI（1.00，1.83），P＝0.050]，而黄种人的
客观缓解率则与其多态性无关[AC+CC 型 vs. AA 型：

OR＝0.80，95％CI（0.60，1.07），P＝0.129]。该研究并未
发现Asp312Asn位点多态性与铂类药物化疗效果的相
关性 [AG + AA 型 vs. GG 型：OR＝0.87，95％CI（0.68，

1.12），P＝0.284]，亚组分析也支持上述结果[白种人：

OR＝0.95，95％CI（0.67，1.35），P＝0.761；黄种人：OR＝

0.81，95％CI（0.57，1.14），P＝0.233]。在Qiu M等[34]进行
的另一项 Meta 分析中，纳入了 22项研究共计 4 383例
NSCLC 患者，该研究结果表明，ERCC2基因 Lys751Gln

位点多态性与铂类药物化疗效果无关[AC+CC型vs. AA

型：OR＝1.283，95％CI（0.933，1.764），P＝0.076]，亚组
分析也并未发现其相关性（白种人：OR＝1.597，95％CI

（0.994，2.564），P＝0.064；黄种人：OR＝0.989，95％CI

（0.697，1.402），P＝0.610]。但与携带 312Asp 等位基因
者比较，312Asn等位基因携带者对化疗的反应更差[Asn

等位基因 vs. Asp 等位基因：OR＝0.435，95％CI（0.261，

0.726），P＝0.017]；亚组分析结果显示，Asp312Asn位点
突变将更有利于白种人生存[AspAsn 型 vs. AspAsp 型：

风险比（HR）＝0.781，95％CI（0.619，0.986），P＜0.001]，

但不利于黄种人生存[AspAsn+AsnAsn型vs. AspAsp型：

HR＝1.550，95％CI（1.038，2.315），P＜0.001]。上述研
究结果提示，ERCC2基因Asp312Asn位点多态性可能成
为不同人群NSCLC患者铂类化疗效果的预测指标，但
此结论仍需进一步验证。

1.1.3 ERCC5 ERCC5又称为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 1 186个氨基酸的蛋白质 [35]。ERCC5基因编码
3′核酸内切酶，与 ERCC1-XPF 复合物协同作用以切除
损伤DNA[36]。ERCC5基因多态性可以作为药物基因组
学的生物标志物，相关研究主要集中在His1104Asp（C＞

G）和 His46His（C＞T）位点。其中，第 1 104位密码子
C→G突变可使编码蛋白中的组氨酸被天冬氨酸替代，

从而导致DNA修复活性的改变；第46位密码子C→T突
变为无义突变（均编码组氨酸），但可影响其编码蛋白的
修复能力从而影响铂类药物的效果[35-36]。Zhang T等[37]

对451例接受铂类药物化疗的NSCLC患者（ⅢA～Ⅳ期，

黄种人）的研究表明，His46His位点多态性与铂类药物
化疗的效果显著相关（χ2＝8.08，P＝0.018）。Jin ZY等[38]

对 378例接受铂类药物化疗的NSCLC患者（Ⅰ～Ⅳ期，

黄种人）的研究也发现，His46His位点多态性可明显影
响铂类化疗的效果，TT型患者具有更高的缓解率[TT型
vs. CC型：OR＝1.90，95％CI（1.10，3.28），P＜0.05]；但相
关研究并未发现His1104Asp位点多态性与铂类药物化
疗效果的相关性 [GG 型 vs. CC 型：OR＝1.40，95％CI

（0.75，2.59），P＞0.05] [37-38]。由此可见，ERCC5 基因
His46His位点多态性可能成为黄种人群NSCLC铂类药
物化疗效果的预测指标，其具体机制值得深入研究。

1.2 BER

BER是通过烷基化、脱氨基化或氧化破坏等反应清

除非螺旋扭曲损伤碱基的过程，主要涉及糖基化酶、核
酸内切酶、DNA聚合酶和DNA连接酶等多种酶。BER

相关基因多态性与NSCLC的关联已被广泛研究，其中
参与BER且与铂类药物耐药有关的重要基因是X射线
交叉互补基因1（XRCC1）。

XRCC1基因位于人类染色体19q13.2～13.3，大小为
33 kb，包含17个外显子，编码含633个氨基酸的蛋白质[39]，

后者被认为是 BER 途径中一种关键的支架蛋白，对
DNA连接酶Ⅲ、DNA聚合酶β和聚腺苷二磷酸核糖聚合
酶1（PARP1）均具有重要作用[40]。该基因多态性研究多
集中在C580T（Arg194Trp）和G1196A（Arg399Gln）两个
位点。其中，第194位密码子C→T突变可导致编码的精
氨酸被色氨酸替换，第 399位密码子G→A突变可导致
编码的精氨酸被谷氨酰胺替换，两者突变均可导致编码
蛋白的功能发生变化，从而影响DNA损伤的修复过程，

最终影响NSCLC患者铂类药物的化疗效果[41]。Zhao W

等[42]对147例接受铂类药物化疗的NSCLC患者（Ⅲ～Ⅳ
期，黄种人）的研究表明，XRCC1基因C580T位点多态性
与患者对铂类药物化疗的反应无关[TT+CT 型 vs. CC

型：OR＝0.92，95％CI（0.43，1.96），P＞0.05]。Jin ZY等[38]

和 Zhang L 等 [43]的研究也得出了类似的结论[CT 型 vs.

CC 型：OR＝1.28，95％CI（0.78～2.09），P＞0.05；TT 型
vs. CC 型：OR＝1.63，95％CI（0.84～3.12），P＞0.05[38]；

TT+CT型 vs. CC型：OR＝1.10，95％CI（0.72，1.71），P＝

0.78[43]]。 Zhao W 等 [42] 的研究发现 ，与 XRCC1 基因
G1196A 位点 GG 型患者比较，携带 A 等位基因者对铂
类药物化疗的反应更好 [AA+AG 型 vs. GG 型：OR＝

2.35，95％CI（1.11，5.00），P＜0.05]。Jin ZY 等 [38]的研究
也发现，XRCC1基因G1196A位点多态性对铂类药物化
疗的效果具有显著影响，AA型患者对铂类药物的反应
可能更强 [AA 型 vs. GG 型：OR＝2.27，95％CI（1.64，

6.97），P＜0.05]。Zhang L 等 [43]的研究也得出了类似结
果 [（AA + AG 型 vs. GG 型 ：OR＝1.69，95％ CI（1.12，

2.64），P＜0.05）]。综上，XRCC1基因G1196A位点多态
性可能成为NSCLC患者铂类化疗效果的预测指标。

1.3 DSB

DSB主要修复由复制错误、氧化应激和电离辐射直
接或间接引起的最终损伤，主要包括同源重组（HR）和
非同源末端连接（NHEJ）两种机制。其中，HR在促进复
制期间出现的损伤修复过程中扮演重要角色，主要作用
于细胞周期S期和G2期，是DSB中的主要修复途径[44]。

HR 修复的关键基因包括乳腺癌易感基因 1（BRCA1）、

BRCA2、放射敏感性 51基因（RAD51）、RAD50、XRCC2、

XRCC3、减数分裂重组蛋白11同系物A（MRE11）和奈梅
亨破坏综合征1基因（NBS1）等[45]，目前研究较为集中的
基因为XRCC3。

XRCC3 基因定位于人类染色体 14q32.3，大小为
19 843 bp，包含 11个外显子，编码含 346个氨基酸的蛋
白质，其基因多态性可导致编码蛋白氨基酸的改变，从
而影响相关酶的功能及其编码蛋白与其他蛋白的相互
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作用，使得 DNA 损伤修复功能发生改变，最终引发肿
瘤 [46]。该基因多态性研究多集中在Thr241Met位点，该
位点位于第7外显子，其发生C→T突变可使编码的苏氨
酸被蛋氨酸替换，这种变化可能导致编码蛋白去磷酸化
位点发生改变，从而影响了DNA损伤的修复功能。Jo-

erger M等[10]的研究表明，XRCC3基因Thr241Met位点多
态性与 NSCLC 患者铂类药物化疗效果无关（P＝

0.24）。Liao WY等[47]对62例接受铂类+吉西他滨联合化
疗的 NSCLC 患者（ⅢB～Ⅳ期，黄种人）的研究也表明，

XRCC3基因Thr241Met位点多态性与铂类药物化疗效果
无关（P＝1.00），Jin ZY等[38]的研究结果也与上述研究[10，47]

一致，并未发现该位点多态性与铂类药物化疗效果相关
的证据[CT型 vs. CC型：OR＝1.24，95％CI（0.78，1.98），

P＞0.05；TT 型 vs. CC 型 ：OR＝1.78，95％ CI（0.81，

3.85），P＞0.05]。但Qiu M等[48]对8项研究共计1 289例
NSCLC 患 者 进 行 Meta 分 析 以 评 估 XRCC3 基 因
Thr241Met位点多态性与铂类药物化疗效果的相关性，

结果发现，与241Thr等位基因携带者比较，241Met等位
基因携带者可能更易在铂类药物化疗中获益[Met等位
基 因 vs. Thr 等 位 基 因 ：OR＝1.453，95％ CI（1.116，

1.892），P＜0.05；ThrMet+MetMet型 vs. ThrThr型：OR＝

1.476，95％CI（1.087，2.004）；P＜0.05]；按种族进行的亚
组分析结果显示，携带 241Met等位基因的白种人具有
更好的反应性 [Met 等位基因 vs. Thr 等位基因：OR＝

1.421，95％CI（1.028，1.964），P＜0.05]，而黄种人铂类药
物的化疗效果可能与该位点多态性无关[Met等位基因
vs. Thr等位基因：OR＝1.871，95％CI（0.738，4.748），P＞

0.05]，但该Meta分析纳入的人群除接受化疗外，还接受
了放疗，可能会影响到XRCC3基因多态性与铂类化疗效
果相关性的评估，故仍有待于进一步研究。

1.4 MMR

MMR是修复碱基错配以及插入/删除循环的过程，

其关键组分是mutS和mutL同源基因的编码产物，如人
类同源突变基因2（MSH2）和错配修复基因1（MLH1）[45]。

但目前对MMR相关基因多态性研究相对较少，参考价
值有限，故本文并未进行总结。

2 转运蛋白相关基因多态性
药物在细胞中累积量的减少已被证明是耐药的常

见机制，药物流入的减少和药物流出的增加是导致药物
累积量减少的主要因素，而转运蛋白可通过改变药物的
流出/流入量来决定铂类药物在体内的分布[49]。

三磷酸腺苷结合盒转运体（ABC）超家族是负责铂
类药物流出的主要转运蛋白之一。三磷酸腺苷结合盒
转运体 B 亚家族成员 1（ABCB1）是第一个被鉴定的
ABC转运蛋白，其编码基因ABCB1[也称为多药耐药基
因 1（MDR1）]编码 P-糖蛋白（P-gp），负责将药物运出细
胞[50]。因此，ABCB1基因多态性与铂类药物化疗效果的
相关性得到了学者的广泛关注。

ABCB1基因定位于人类第 7号染色体长臂 7q21.1，

大小为4.5 kb，包含28个外显子，编码含约1 280个氨基

酸的多肽，经过糖基化后形成跨膜糖蛋白（即 P-gp）[51]。

ABCB1基因多态性研究多集中于C3435T位点。该位点
位于第 26号外显子，其发生C→T突变虽并未改变编码
蛋白的氨基酸组成（均编码异亮氨酸），但可影响 P-gp

与不同底物的结合，从而影响个体对某些疾病的易感
性 [52]。Chen S等[53]对 95例使用铂类药物化疗的NSCLC

患者（Ⅲ B～Ⅳ期，黄种人）的研究表明，ABCB1 基因
C3435T 位点多态性与铂类药物化疗效果无关[TT+CT

型 vs. CC 型：OR＝1.342，95％ CI（0.541，3.329），P＝

0.526]。Viñolas N 等 [54]对 94 例接受铂类药物化疗的
NSCLC患者（ⅢB～Ⅳ期，白种人）的研究结果也与文献[53]

一致，也并未发现C3435T位点多态性与铂类化疗效果
相关的证据（P＝0.36）。而Yan PW等[55]对103例接受铂
类药物化疗的NSCLC患者（ⅢB～Ⅳ期，黄种人）的研究
却发现，ABCB1基因C3435T位点CC型患者的缓解率显
著高于至少携带 1个T等位基因的患者（P＜0.05）。由
于现有研究的结果并不一致，因此部分学者也进行了
Meta分析。Yin JY等[56]的Meta分析纳入了5项研究，共
计379例NSCLC患者，该研究结果表明，C3435T位点多
态性与黄种人群对铂类药物化疗的反应显著相关[TT+

CT 型 vs. CC 型：OR＝1.97，95％ CI（1.11，3.50），P＝

0.02]。此外，Wei HB等[57]的Meta分析也得出相同结果
[TT+CT型vs. CC型：OR＝2.30，95％CI（1.44，3.68），P＝

0.000 5]。

G2677T/A是ABCB1基因中另一个被广泛研究的位
点，该位点发生G→T/A突变能使编码的丙氨酸被丝氨
酸或苏氨酸替换，这两类突变均可降低 P-gp 的表达水
平，使后者对底物的转运能力受到影响[52]。Pan JH等[58]

对 54例接受铂类药物化疗的NSCLC患者（ⅢB～Ⅳ期，

黄种人）的研究表明，与其他基因型比较，野生（GG）型
患者具有显著更高的缓解率（P＝0.035）。Chen S等[53]的
研究结果表明，2677T等位基因携带者的有效率明显低
于其他等位基因携带者 [OR＝1.884，95％CI（1.013，

3.503），P＝0.04]。在Yin JY等[56]进行的Meta分析中也
发现，该位点多态性与铂类药物化疗效果显著相关，且
GG 基因型黄种人群对铂类药物化疗的反应更强[GT+

GA + TT + AA 型 vs. GG 型：OR＝2.61，95％ CI（1.44，

4.74），P＝0.002]。上述研究结果提示，ABCB1 基因
C3435T、G2677T/A位点可作为黄种人群NSCLC患者个
体化治疗的依据之一。

3 代谢和解毒相关基因多态性
铂进入细胞后，可与谷胱甘肽（GSH）结合，形成复

合物，使得铂的毒性有所降低，且更易从细胞中排出[56]。

这种结合作用由机体GSH水平决定，因此相关酶的活性
可能与铂类药物化疗效果有关。谷胱甘肽-S-转移酶
（GST）是重要的Ⅱ相代谢酶，包括 GSTP1、GSTM1、

GSTT1等重要成员。其中，GSTP1是研究最为深入的
GST酶，其编码基因定位于人类染色体 11q13，大小为 3

kb，含6个内含子和 7个外显子，编码含 210个氨基酸的
蛋白质 [59]。目前对GSTP1基因多态性的研究多集中在
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A313G位点。该位点发生A→G突变可导致第105位密
码子上的异亮氨酸转变为缬氨酸，使编码蛋白的空间位
阻和疏水性发生改变，从而影响酶的热稳定性。有研究
指出，突变型 GSTP1酶的热稳定性比野生型低 2～3

倍 [60]。Sun N等[61]对113例接受铂类药物化疗的NSCLC

患者（ⅢA～Ⅳ期，黄种人）进行的研究发现，与未携带突
变等位基因的患者比较，携带至少 1个突变等位基因的
患者对铂类药物的反应可能更强[AG+GG型vs. AA型：

OR＝2.881，95％CI（1.167，7.113），P＝0.022]。Zhou F

等[62]对116例NSCLC患者（Ⅳ期，黄种人）进行的研究也
表明，A313G位点多态性与铂类药物化疗效果有关，与
野生纯合（AA）型患者比较，携带至少1个G等位基因的
患者更易对铂类药物产生反应[AG+GG 型 vs. AA 型：

OR＝3.961，95％CI（1.531，10.245），P＝0.005]。Lv H等[63]

对91例NSCLC患者（Ⅲ～Ⅳ期，黄种人）的研究也表明，

AG+GG型患者更容易对铂类药物产生反应[AG+GG型
vs. AA型：OR＝6.931，95％CI（0.123，0.736），P＝0.008]。

Meta分析中也发现，A313G位点多态性可预测NSCLC

患者铂类药物化疗的效果，尤其是针对黄种人群[AG+

GG 型 vs. AA 型：OR＝0.32，95％CI（0.17，0.58），P＝

0.000 2[56]；AG+GG型vs. AA型：OR＝2.95，95％CI（1.90，

4.60），P＜0.05[64]]。这些研究结果提示，GSTP1 基因
A313G位点多态性可能是影响黄种人群NSCLC患者铂
类药物化疗效果的重要因素，有进一步深入研究的价值。

另一研究较多的基因为GSTM1。该基因定位于人
类染色体1q13.3，其高度同源区发生同源染色体的不等
交换导致了包括整个 GSTM1基因在内的 15 kb 碱基的
丢失，形成GSTM1（+/－）多态性，其中GSTM1（+）为功
能型，GSTM1（－）为纯合子缺失型，后者可编码大量无
活性的酶，导致机体解毒能力下降[65]。Joerger M等[10]的
研究表明，GSTM1（－）与铂类药物化疗效果无关（P＝

0.08）。而 Li W 等 [66] 对 217 例接受铂类药物化疗的
NSCLC患者（黄种人）的研究却表明，GSTM1（－）型患
者对铂类药物具有更强的反应（χ 2＝8.40，P＝0.004）。

Yin JY等[56]的Meta分析没有发现GSTM1（－）型与铂类
化疗反应的相关性[OR＝0.54，95％CI（0.13，2.18），P＝

0.39]。而 Yang Y 等 [64]的 Meta 分析结果却显示 GSTM1

（－）型患者可能对铂类药物具有更强的反应，且只针对
黄种人群[OR＝2.32，95％CI（1.30，4.12），P＜0.05]。由
此可见，Meta分析的结果也不完全一致，故仍有待于后
续深入研究。

4 结语
综上所述，NSCLC 患者铂类药物化疗的效果受

DNA修复、转运蛋白、代谢和解毒相关基因多态性的影
响。在DNA修复过程中，NER途径相关基因ERCC1多
态性与NSCLC患者铂类药物化疗效果的相关性尚存在
较大的争议，ERCC2 基因 Asp312Asn 和 ERCC5 基因
His46His 位点多态性可成为不同人群铂类药物化疗效
果的预测指标之一。此外，BER 途径相关 XRCC1基因
G1196A位点多态性也与NSCLC患者（尤其是黄种人）

铂类药物化疗效果有关。在 DSB 途径中，XRCC3基因
Thr241Met位点多态性与NSCLC患者铂类药物化疗效
果的相关性还需更大样本的前瞻性研究或更严格的Meta

分析进一步验证。转运蛋白相关ABCB1基因C3435T、

G2677T/A位点及代谢和解毒相关GSTP1基因A313G位
点多态性均有可能影响黄种人群铂类药物化疗的效果，

而GSTM1基因多态性对其疗效的影响仍有待商榷。随
着NSCLC铂类药物基因组学的不断发展和完善，更多
的功能基因及多态性特点将被不断挖掘，临床可以此为
依据，逐步实现对NSCLC等恶性肿瘤的个体化治疗。
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