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基因多态性对含奥沙利铂化疗方案治疗Ⅲ、Ⅳ期结直肠癌疗效及
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摘 要 目的 探讨GSTP1、XRCC1、ABCB1、MTHFR基因多态性对接受含奥沙利铂化疗方案Ⅲ、Ⅳ期结直肠癌患者疗效及毒副作

用的影响。方法 回顾性收集2018年9月至2020年3月苏州大学附属第二医院接受含奥沙利铂化疗方案（XELOX、FOLFOX）的

Ⅲ、Ⅳ期结直肠癌患者资料 76例。采用单因素、多因素 COX 回归模型分析基因型与无进展生存期（PFS）、毒副作用的相关性。  

结果 ABCB1 3435T＞C 位点 C 等位基因（TC/CC 型）携带者的疾病进展风险显著高于 TT 基因型患者[HR＝2.39，95%CI（1.05，

5.50），P＝0.038]，Ⅳ期患者的疾病进展风险显著高于Ⅲ期患者[HR＝8.11，95%CI（3.39，19.40），P＜0.001]；化疗方案、Karnofsky 功

能状态评分、肿瘤部位对疾病进展的影响不明显（P＞0.05）。基因位点的突变与不良反应无相关性（P＞0.05）。结论 携带ABCB1 

TC/CC型且接受含奥沙利铂化疗方案患者的疾病进展风险较高，这可能与接受此类化疗方案的Ⅳ期结直肠癌患者（TT型）有更长

的PFS相关，而GSTP1、XRCC1、MTHFR基因多态性无显著影响。
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ABSTRACT OBJECTIVE To investigate the effects of GSTP1， XRCC1， ABCB1， MTHFR gene polymorphisms on efficacy and 

toxic effect of chemotherapy regimen containing oxaliplatin in patients with stage Ⅲ and Ⅳ colorectal cancer patients. METHODS 
Clinical data of 76 patients with stage Ⅲ and Ⅳ colorectal cancer who received chemotherapy regimen containing oxaliplatin 

（XELOX，FOLFOX） were collected from the Second Affiliated Hospital of Soochow University from September 2018 to March 

2020. The correlation of genotypes with progression-free survival （PFS） and toxic effect was analyzed by using univariate and 

multivariate COX regression model. RESULTS Carriers of the ABCB1 3435T＞C locus C allele （TC/CC） had a significantly higher 

risk of progression compared to TT genotype patients [HR＝2.39， 95%CI （1.05，5.50）， P＝0.038]. The risk of progression in 

patients at stage Ⅳ was significantly higher than those at stage Ⅲ [HR＝8.11， 95%CI（3.39，19.40）， P＜0.001]. Chemotherapy 

regimen， Karnofsky performance status score and tumor site had no significant effect on disease progression （P＞0.05）. Mutations 

in gene loci were not correlated with adverse reactions （P＞0.05）. CONCLUSIONS Patients carrying ABCB1 TC/CC and receiving 

chemotherapy regimen containing oxaliplatin have a higher risk of disease progression， which may be associated with longer PFS in 

patients （TT genotype） with stage Ⅳ colorectal cancer receiving the chemotherapy， while GSTP1， XRCC1， and MTHFR gene 

polymorphisms have no significant impact.
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结直肠癌是临床常见的消化道恶性肿瘤。2020中

国癌症统计报告显示，我国结直肠癌发病率和死亡率在

全部恶性肿瘤中分别位居第 2 位和第 5 位，新发病例

55.5万例，死亡病例 28.6万例[1]。结直肠癌的治疗手段

包括手术、化疗、靶向药物治疗、免疫治疗等，且以化疗

为主的综合治疗方案是初次发现转移或手术后复发转

移的不可切除的晚期结直肠癌患者的主要治疗方案。

目前，卡培他滨联合奥沙利铂（简称 XELOX 方案）与氟

尿嘧啶联合奥沙利铂（简称 FOLFOX 方案）均是晚期结

直肠癌患者的一线治疗方案，但上述治疗方案在延长患

者生存期和提高生存质量的同时，往往伴随着毒副作

用。有研究发现，铂类药物的疗效及毒副作用与基因多

态性密切相关[2―3]。铂类药物的基因多态性可影响患者

预后，也可影响患者的毒副作用发生频率及严重程度，

包括编码谷胱甘肽 S-转移酶 P1（glutathione S-transferase 

P1，GSTP1）、X 射线修复交叉互补因子 1（X-ray repair 
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cross-complementing group 1，XRCC1）、三磷酸腺苷结合
盒转运蛋白 B 亚家族成员 1（ATP-binding cassette sub‐

family B member 1 transporter，ABCB1）、亚甲基四氢叶
酸还原酶（methylenetetrahydrofolate reductase，MTHFR）

蛋白在内的基因多态性均被发现与使用以铂类药物为
基础化疗方案患者的治疗反应相关[4―5]。基于此，本研
究探讨了使用以奥沙利铂为基础化疗方案的Ⅲ、Ⅳ期结
直肠癌患者疗效和毒副作用与 GSTP1、XRCC1、ABCB1、
MTHFR 基因多态性的相关性，旨在为临床合理用药提
供参考。

1　资料与方法
1.1　纳入与排除标准

本研究的纳入标准为：（1）按国际通用肿瘤分期系
统（tumor node metastasis，TNM）判定为Ⅲ期或Ⅳ期结直
肠癌；（2）至少完成3个周期的 XELOX 方案或 FOLFOX

方案化疗；（3）化疗前血常规、肝肾功能、心功能均未见
明 显 异 常。本 研 究 的 排 除 标 准 为：（1）未 行 GSTP1、
XRCC1、ABCB1、MTHFR 基因检测者；（2）信息记录不完
整及失访者。

1.2　资料来源

回顾性收集 2018年 9月至 2020年 3月苏州大学附
属第二医院收治的Ⅲ、Ⅳ期结直肠癌患者资料。本研究
方案经苏州大学附属第二医院伦理委员会批准，批准号
为 JD-HG-2023-59。

1.3　用药方案

所有患者均接受以奥沙利铂为基础的化疗，化疗方
案包括 XELOX 方案和 FOLFOX 方案。其中，XELOX 方
案为：注射用奥沙利铂（江苏恒瑞医药股份有限公司，国
药准字 H20000337，规格 50 mg）130 mg/m2，静脉滴注 2 

h，第1天；卡培他滨片（上海罗氏制药有限公司，国药准
字 H20073024，规格 0.5 g）1 000 mg/m2，每天 2次，口服，

第 1～14天，每 3周为 1个周期，共 8个周期。FOLFOX

方案为：注射用奥沙利铂 85 mg/m2，静脉滴注 2 h，第 1

天；亚叶酸钙注射液[江苏恒瑞医药股份有限公司，国药
准字 H20000584，规格 10 mL∶0.1 g（按 C20H23N7O7 计）]

400 mg/m2，静脉滴注2 h，第1天；注射用氟尿嘧啶（山西
普德药业有限公司，国药准字 H20051113，规格 0.25 g）

400 mg/m2，静脉推注，第1天，然后以2 400～3 000 mg/m2

持续静脉滴注46 h，每2周为1个周期，共12个周期。

1.4　DNA提取与基因检测方法

DNA 提取方法如下：在 1.5 mL EP 管中加入红细胞
裂解液（1×NH4Cl 预处理液）1 mL，采集乙二胺四乙酸
抗凝血 200 μL，转移至 EP 管中，混匀，室温静置 5 min，

待变为红色澄清液体后，于室温下以 3 000 r/min 离心 5 

min，吸取上层透明红色液体，加入核酸纯化试剂50 μL，

反复吹打混匀，静置30 min，即得 DNA 提取液。

基因检测方法如下：用移液枪吸取 DNA 提取液 1.5 

μL，加入对应位点的测序反应通用试剂，混匀，应用荧光
原位杂交检测技术，通过 Fluotec 48E 型微量荧光检测仪
（西安天隆科技有限公司）进行检测，相关试剂均由北京

华夏时代基因科技发展有限公司提供。

1.5　疗效评价方法

通过影像资料查询及电话随访以评价患者的疗效

和疾病进展情况，并评估无进展生存期（progression-free 

survival，PFS）。随访时间截至2023年3月1日。

1.6　安全性评价方法

收集患者化疗前后的血常规及肝肾功能指标数据。

按照常见不良反应术语评定标准 5.0版（CTCAE V5.0）

对不良反应进行分级，分为 1～5级，分别代表轻度、中

度、严重或者具有重要医学意义但不会立即危及生命、

危及生命、与不良事件相关的死亡。

1.7　统计学方法

运用 R 4.0.2软件对数据进行统计分析。计量资料

采用 x±s 或中位数表示，组间比较采用独立样本 t 检验；

计数资料以频数和率表示，采用χ ²检验或 Fisher 精确概

率检验。采用生存曲线以及 log-rank 检验评估患者的生

存状况差异；采用χ ²检验判断患者的基因型分布频率是

否符合 Hardy-Weinberg 遗传平衡。采用单因素 COX 回

归筛选对患者 PFS 有显著影响的变量，再以单因素 COX

回归分析或亚组分析中差异有统计学意义的变量构建

多因素 COX 回归 Nomogram 预测模型，并通过时间依赖

受 试 者 工 作 特 征 曲 线（receiver operating characteristic 

curve，ROC）、决 策 曲 线 分 析（decision curve analysis，

DCA）以及 Bootstrap 校准曲线评估模型的预测性能。检

验水准α＝0.05。

2　结果
2.1　患者一般资料

本研究共纳入 76例患者，其中男性 47例、女性 29

例，平均年龄（59.13±11.08）岁。患者一般资料见表1。

表1　患者一般资料（n＝76）

指标
性别
　男性
　女性
肿瘤分期
　Ⅲ期
　Ⅳ期
KPS 评分
　≤80 分
　＞80 分
肿瘤部位
　直肠
　结肠
病理类型
　腺癌
化疗方案
　XELOX 方案
　FOLFOX 方案
化疗类型
　辅助化疗
　新辅助化疗
　晚期化疗

例数

47

29

50

26

27

49

32

44

76

62

14

64

7

5

占比/%

61.8

38.2

65.8

34.2

35.5

64.5

42.1

57.9

100

81.6

18.4

84.2

9.2

6.6

KPS评分：Karnofsky功能状态评分。
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2.2　纳入患者的基因型分布

76 例 患 者 的 基 因 型 分 布 频 率 均 符 合 Hardy-

Weinberg 遗传平衡（P＞0.05）。结果见表2。

2.3　基因多态性与疗效的相关性

在Ⅲ、Ⅳ期结直肠癌患者中，XELOX 方案在延缓疾

病进展方面优于 FOLFOX 方案（P＝0.005）；ABCB1 基因

型对患者疾病进展的影响不明显，但肿瘤分期的亚组分

析结果显示，该基因型与Ⅳ期结直肠癌患者的疾病进展

相关（P＜0.05）；肿瘤部位的亚组分析结果显示，Ⅲ期结

肠癌患者的疾病进展风险低于直肠癌患者（P＜0.05）。

结果见图1。

生存曲线分析结果显示，Ⅳ期结直肠癌患者中的

ABCB1 突变型（TC/CC 型）患者可能有更快的疾病进

展（P＝0.017，图 2）；对于Ⅲ期结直肠癌患者，XELOX

方 案 在 延 缓 疾 病 进 展 方 面 优 于 FOLFOX 方 案（P＝

0.000 28，图3）。

以肿瘤部位、KPS 评分、ABCB1 基因型、肿瘤分期和
化疗方案为变量构建多因素 COX 回归 Nomogram 预测
模型。结果（图4）显示，ABCB1 基因型、肿瘤分期均会显
著影响疾病的进展，其中 ABCB1 3435T＞C 位点 C 等位
基因[即突变型（TC/CC 型）]携带者的疾病进展风险显著
高于野生型（TT 型）患者[HR＝2.39，95%CI（1.05，5.50），

P＝0.038]，Ⅳ期患者的疾病进展风险亦显著高于Ⅲ期患
者[HR＝8.11，95%CI（3.39，19.40），P＜0.001]；而化疗方
案、KPS 评 分、肿 瘤 部 位 对 疾 病 进 展 的 影 响 不 明 显
（P＞0.05）。

2.4　基因多态性与毒副作用的相关性

常见的血液学不良反应包括白细胞减少、中性粒细
胞减少、血小板减少、血红蛋白减少；其他不良反应包括
肝肾功能异常，如转氨酶升高、肌酐升高（仅有1例患者
出现肌酐升高，故未单独纳入统计分析）。本研究并未
发现基因位点突变与上述不良反应之间存在相关性
（P＞0.05）。结果见表3。

2.5　模型建立与评价

ROC 曲线模型结果如图 5所示。调整年龄和性别
后，对 于 使 用 以 奥 沙 利 铂 为 基 础 化 疗 方 案 的 患 者，

ABCB1 基因型会显著影响其疾病进展，以生存期为1、2、

3年时的模型拟合度较好。

Bootstrap 校准曲线结果显示，预测无进展生存率与
真实无进展生存率接近，表明模型预测概率无偏倚（图
6A）。DCA 曲线结果显示，模型纳入 ABCB1 突变基因检
测后，模型性能得到了明显的提高（图6B）。模型拟合结
果表明，ABCB1 基因型与肿瘤分期为独立风险因子，对
PFS 具有一定的预测性能。

表2　纳入患者的基因型分布结果

基因
GSTP1 313A＞G

XRCC1 1196T＞C

ABCB1 3435T＞C

MTHFR 677C＞T

基因型
AA
AG
GG
TT
TC
CC
TT
TC
CC
CC
TC
TT

例数/（%）

52（68.4）
21（27.6）

3（3.9）
44（57.9）
27（35.5）

5（6.6）
33（43.4）
29（38.2）
14（18.4）
25（32.9）
38（50.0）
13（17.1）

χ ²
0.22

0.09

2.62

0.05

P
0.89

0.95

0.27

0.98

肿瘤分期
Ⅲ期

Ⅳ期

0    0.5      1      1.5      2     2.5      3

变量

年龄

性别

　男

　女

KPS 评分

　＞80

　≤80

肿瘤部位

　直肠

　结肠

化疗方案

　FOLFOX

　XELOX

ABCB1-3435

　CC

　TC

　TT

XRCC1-1196

　CC

　TC

　TT

MTHFR-677

　CC

　CT

　TT

GSTP1-313

　AA

　AG

　GG

HR

1.006

1

2.102

1

2.219

1

0.587

1

0.338

1

1.454

0.781

1

1.080

0.722

1

1.741

1.926

1

0.970

0.528

95% 下限

0.972

1

0.969

1

1.105

1

0.292

1

0.160

1

0.690

0.254

1

0.513

0.167

1

0.746

0.697

1

0.433

0.071

95% 上限

1.040

1

4.562

1

4.453

1

1.178

1

0.717

1

3.066

2.402

1

2.273

3.115

1

4.061

5.320

1

2.173

3.920

P 值

0.746

0.060

0.025

0.134

0.005

0.666

0.666

0.840

0.840

0.206

0.206

0.941

0.941

亚组分析

图1　单因素COX回归模型及亚组分析
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图2　Ⅲ、Ⅳ期结直肠癌患者中 ABCB1 不同基因分型下

的生存曲线分析
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3　讨论
本研究的单因素 COX 回归分析结果提示，在Ⅲ、Ⅳ

期结直肠癌患者中，XELOX 方案在延缓疾病进展方面

的疗效优于 FOLFOX 方案；此外，ABCB1 基因型虽未表

现出对疾病进展的影响，但亚组分析表明，ABCB1 基因

型与Ⅳ期结直肠癌患者的疾病进展相关。进一步的生

存曲线分析结果显示，Ⅳ期结直肠癌患者中 ABCB1 突变

型（TC/CC 型）患者可能有更快的疾病进展；而不同化疗

方案未表现出对Ⅳ期结直肠癌患者疾病进展有显著影

响，但在Ⅲ期结直肠癌患者中，XELOX 方案在延缓疾病

进展方面的疗效优于 FOLFOX 方案。多因素 COX 回归

Nomogram 预测模型分析结果提示，ABCB1 基因型、肿瘤

分期均会显著影响疾病的进展，其中 ABCB1 突变型（TC/

CC 型）患者的疾病进展风险显著高于野生型（TT 型）患

者。基 于 上 述 研 究 结 果，本 研 究 暂 得 出 如 下 结 论：

ABCB1 3435T＞C 的 TT 型可能与接受含奥沙利铂化疗

方案的Ⅳ期结直肠癌患者有更长的 PFS 相关。

奥沙利铂是结直肠癌常用的一线化疗药物，可通过

与 DNA 结合，形成大体积聚合物并引起链间和链内交

联，破坏肿瘤细胞复制，从而导致肿瘤细胞凋亡[6]。然

而，奥沙利铂的有效率只有60%～65%，且不同患者的疗

效差异较大[7]。此外，奥沙利铂的毒副作用较多，如周围

感觉神经病变、剂量限制性毒性等[8]。越来越多的研究

显示，不同患者接受含奥沙利铂化疗方案后的疗效及毒

副作用差异与遗传突变引起的相关基因多态性密切相

关，这些基因多态性包括参与 DNA 损伤修复、药物转

运、代谢和细胞周期调节等不同生物学途径的遗传

变异[9―10]。

ABCB1是三磷酸腺苷结合盒转运蛋白超家族成员

之一，能够与进入肿瘤细胞的化疗药物（含铂类药物）结

合并将其泵至胞外。ABCB1 基因可编码膜相关蛋白 P-

糖蛋白（P-glycoprotein，P-gp），其外排泵样作用具有广

泛的底物特异性。细胞转运蛋白可影响药物的吸收、分

布和排泄，P-gp 表达或功能的改变可能导致化疗药物疗

效和毒性的差异[11]。Wu 等[2]研究了 ABCB1 基因多态性

与结直肠癌术后化疗患者生存时间的关系，结果发现，

ABCB1 3435T＞C 位点 TC 型与患者有更长的 PFS 显著

相关；然而，多因素 COX 回归分析并未发现两者的相关

性。Yue 等[12]研究了 ABCB1 基因多态性与结直肠癌患者
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表3　不同基因型患者的毒副作用发生情况比较（例）
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预后的相关性，结果发现，对于术后接受奥沙利铂化疗
的患者，ABCB1 3435T＞C 位点 TC/CC 型与 TT 型患者相
比，PFS 无显著变化。本研究结果发现，ABCB1 的 TT 型
与Ⅲ、Ⅳ期结直肠癌患者有更长的 PFS 显著相关，与上
述文献结果不一致。这可能与纳入患者的肿瘤分期不
同有关（本研究纳入的是Ⅲ、Ⅳ期结直肠癌患者，而上述
研究纳入的是Ⅰ～Ⅳ期结直肠癌患者）。

关于 ABCB1 基因多态性与铂类药物毒副作用之间
的相关性，Troia 等[13]研究发现，ABCB1 基因 rs1045642位
点多态性与肺癌患者接受含铂类药物化疗后的血液毒
性相关；与 CC 型相比，TC 型患者的血液毒性发生风险
更低，T 等位基因似乎对毒性的产生有抑制作用。本研
究暂未发现 ABCB1 基因多态性与铂类药物化疗后的毒
副作用存在显著关联，这与李然等[14]研究结果一致。不
同研究结果的差异考虑与患者肿瘤类型、纳入研究的样
本量及化疗方案不同等有关。

目前，关于 GSTP1、XRCC1、MTHFR 基因多态性与
含铂类药物化疗方案疗效及毒副作用的关联，不同研究
结果不尽相同[15―16]。本研究尚未发现上述基因多态性
与Ⅲ、Ⅳ期结直肠癌患者使用铂类药物化疗后的疗效及
毒副作用存在相关性。

综上所述，携带 ABCB1 3435T＞C 位点 TC/CC 型且
接受含奥沙利铂化疗方案患者的疾病进展风险较高，这
可能与接受此类化疗方案的Ⅳ期结直肠癌患者（TT 型）

有更长的 PFS 相关，而 GSTP1、XRCC1、MTHFR 基因多
态性无显著影响。本研究存在的局限性为：（1）纳入的
样本量较少；（2）回顾性研究资料收集受限，部分偏倚无
法避免。故本研究得所结论尚需更多大样本研究进一
步证实。
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