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［摘要］　目的：探讨乳腺癌易感基因１（ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｇｅｎｅ１，ＢＲＣＡ１）单核苷酸多态性与晚期胃癌患者
化疗反应及预后的关系。方法：对２０１６年５月至２０２０年３月苏州科技城医院肿瘤科接受奥沙利铂联合卡培他滨化
疗的１５３例初治晚期胃癌患者进行临床疗效评价，并随访总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）。化疗前采用 ＴａｑＭａｎ探针
法检测患者ＢＲＣＡ１基因ｒｓ８１７６３１８Ｇ／Ｔ、ｒｓ７９９９１７Ｃ／Ｔ和 ｒｓ１７９９９６６Ｔ／Ｃ多态性，用 χ２检验比较不同基因型间化疗疗
效的差异，ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法进行生存分析，组间比较用Ｌｏｇｒａｎｋ检验，Ｃｏｘ比例风险模型评估各种因素对生存预后的
影响。结果：ｒｓ８１７６３１８Ｇ／Ｔ多态性与晚期胃癌化疗敏感性相关，随着 Ｔ等位基因数目的增加，化疗有效率明显升高
（ＧＧ：２４．４４％、ＧＴ：４４．２８％、ＴＴ：５０．００％），ＧＴ基因型化疗有效率为ＧＧ基因型的２．４６倍（９５％ＣＩ：１．０７４～５．６２０，χ２

＝４．５３４，Ｐ＝０．０３３）；ＴＴ基因型化疗有效率为ＧＧ基因型的３．０９倍（９５％ＣＩ：１．２１８～７．８４１，χ２＝５．６４５，Ｐ＝０．０１８）；
ＧＴ＋ＴＴ基因型化疗有效率为ＧＧ基因型的２．６７倍 （９５％ＣＩ：１．２２４～５．８０１，χ２＝６．０９６，Ｐ＝０．０１４）。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法
及Ｌｏｇｒａｎｋ检验显示，ｒｓ１７９９９６６Ｔ／Ｃ多态性与患者生存预后相关，随着 Ｃ等位基因的增加，ＯＳ显著延长，ＴＴ、ＴＣ和
ＣＣ基因型患者中位 ＯＳ分别为９．５０、１１．８０、１６．００个月（χ２＝１２．７１９，Ｐ＝０．００２），ＴＣ＋ＣＣ基因型患者中位 ＯＳ为
１３．９０个月，与ＴＴ组比较差异有统计学意义（χ２＝７．４８０，Ｐ＝０．００６）。多因素分析结果显示，ｒｓ１７９９９６６Ｔ／Ｃ多态性仍
是影响晚期胃癌患者ＯＳ的独立预后因素。未发现ｒｓ７９９９１７Ｃ／Ｔ多态性与化疗反应及预后之间存在统计学关联。结
论：ＢＲＣＡ１基因ｒｓ８１７６３１８Ｇ／Ｔ多态性与晚期胃癌患者化疗敏感性相关，ｒｓ１７９９９６６Ｔ／Ｃ多态性可能影响患者生存预
后。
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　　胃癌是全世界第４大常见肿瘤，病死率高，在全
球肿瘤患者和我国肿瘤患者死亡人数中胃癌分别居

第４位、第３位。尽管近年来我国胃癌发病率呈现
下降趋势，但我国仍是胃癌高发国家，每年新发病例

约占全球胃癌总数的一半［１］。我国胃癌在诊断时，

多数患者已经处于中晚期。所有胃癌患者中约

３０％伴有远处转移［２］，这部分患者的５年生存率不
足１０％［３］。对于晚期转移性胃癌，化疗是主要的治

疗手段，但患者对化疗的反应性存在明显差异［４］，

总体客观缓解率仅有３０％ ～４０％，肿瘤耐药是导致
化疗失败的主要原因。因此，寻找与胃癌化疗疗效

相关的分子靶点是临床亟待解决的问题。

乳腺癌易感基因 １（ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ
ｇｅｎｅ１，ＢＲＣＡ１）为具有遗传倾向的乳腺癌和卵巢癌
的易感基因。该基因编码ＢＲＣＡ１蛋白，在细胞周期
监控、ＤＮＡ损伤修复过程中具有重要作用［５］。近来

有研究显示，ＢＲＣＡ１在非小细胞肺癌化疗耐药细胞
中过度表达，且下调ＢＲＣＡ１表达水平能明显抑制肿
瘤细胞的增殖，逆转耐药［６］。同样，Ｋｉｍ等［７］对胃

癌细胞系进行研究，发现悬浮的胃癌细胞株中

ＢＲＣＡ１蛋白水平与顺铂抵抗相关性强（ｒ２＝０．７４３，
Ｐ＝０．０２７），而与奥沙利铂抵抗无显著关联（ｒ２＝
０．０８０，Ｐ＝０．５８６）；在贴壁的胃癌细胞株中 ＢＲＣＡ１
蛋白高表达预示对顺铂（ｒ２＝０．７７３，Ｐ＝０．００４）和奥
沙利铂（ｒ２＝０．９４４，Ｐ＜０．００１）抵抗性增强，提示
ＢＲＣＡ１可能是预测胃癌铂类治疗敏感性的标志物。

研究发现 ＢＲＣＡ１基因单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅ
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）能改变 ＢＲＣＡ１蛋白

的生物学功能［８９］，进而影响乳腺癌［１０１１］、卵巢

癌［１２１３］、前列腺癌［１４］、胶质母细胞瘤［１５］、子宫内膜

癌［１６］的发病风险。然而，当前 ＢＲＣＡ１多态性与肿
瘤化疗疗效、预后之间的关系仍不清楚。因此，本研

究旨在评估 ＢＲＣＡ１基因 ｒｓ８１７６３１８Ｇ／Ｔ、ｒｓ７９９９１７Ｃ／
Ｔ和ｒｓ１７９９９６６Ｔ／Ｃ多态性对接受奥沙利铂（ｏｘａｌｉ
ｐｌａｔｉｎ，ＬＯＨＰ）联合卡培他滨（ｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅ，ＣＡＰＥ）
方案化疗的晚期胃癌患者的化疗反应及总生存期

（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）的影响。

１　对象与方法

１．１　研究对象
收集２０１６年５月至２０２０年３月苏州科技城医

院肿瘤科接受 ＬＯＨＰ联合 ＣＡＰＥ化疗的１５３例初
治晚期转移性胃癌患者，中位年龄５８岁，均为汉族
人。纳入标准：１）经病理学确诊的初治胃癌患者，
且伴有远处转移；２）ＣＴ扫描具有可测量评价的肿瘤
病灶；３）ＥＣＯＧ评分 ＜２分；４）化疗前心电图、血常
规、生化正常；５）预期寿命大于３个月。排除标准：
１）既往曾接受过抗肿瘤治疗，如手术、放疗、化疗
等；２）存在第二原发肿瘤；３）有肿瘤家族史。本研
究遵循国家人类基因组研究伦理准则进行，所有受

试者均自愿参加研究并签署知情同意书，本研究获

得苏州科技城医院伦理委员会批准。

１．２　化疗方案及评价标准
以ＬＯＨＰ联合 ＣＡＰＥ的方案化疗，化疗剂量：

ＬＯＨＰ１３０ｍｇ／ｍ２，静滴，第１天；ＣＡＰＥ１０００ｍｇ／
ｍ２，口服，一天两次，第１～１４天，２１天为１个化疗
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周期，２周期化疗后行ＣＴ评估疗效，根据ＲＥＣＩＳＴ１．
１实体瘤疗效评定标准分为完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅ
ｓｐｏｎｓｅ，ＣＲ）、部分缓解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ）、稳定
（ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ，ＳＤ）、进展（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）。
ＣＲ及ＰＲ判为化疗敏感，ＳＤ或 ＰＤ为化疗不敏感。
所有患者最少接受２个周期的化疗，考虑到 ＬＯＨＰ
的剂量限制毒性，最多给予６周期化疗。对于化疗
过程中出现 ＰＤ的患者，停止 ＬＯＨＰ联合 ＣＡＰＥ化
疗，给予更换方案治疗。ＯＳ定义：从随机化开始至
患者因任何原因引起死亡的时间或最后一次随访截

至时间（失访者为末次随访时间）。

１．３　ＤＮＡ提取和基因型分析
第１次化疗前采集患者外周血５ｍＬ，用苯酚

氯仿法提取基因组 ＤＮＡ，置于 －２０℃备用。采用
ＴａｑＭａｎ探针法进行基因型分析，探针及引物由南
京骥骜生物技术有限公司制备，ＰＣＲ反应预混物
（ＲＴＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘＴａｑＭａｎ，ＬＭ００２１）由上海联迈
生物 工 程 有 限 公 司 制 备。在 ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓ
ｔｅｍｓ７９００ＨＴ型实时荧光定量ＰＣＲ仪器上反应，ＰＣＲ
反应体系共５μＬ，含ＤＮＡ样本０．５０μＬ、上下游引
物各０．２５μＬ、２．５０μＬＭｉｘ、ＴａｑＭａｎ探针各０．１２５
μＬ、双蒸水１．２５μＬ。ＰＣＲ循环参数如下：９５℃预
变性８ｍｉｎ，随后进入循环：９５℃变性２０ｓ，６４℃退火
３０ｓ，７２℃延伸３０ｓ，共计５５次循环。仪器自动收集
荧光信号，经ＳＤＳ软件分析得出 ＳＮＰ分型结果。随
机抽取１５％样本，双盲法重复检测，结果完全一致。
各位点引物及探针如下，ｒｓ８１７６３１８上游引物：５′
ＴＴＣＡＡＣＣＴＣＴＧＣＡＴＴＣＡＴＣＴ３′，下 游 引 物：５′
ＡＧＡＧＴＣＣＡＧＣＴＧＣＴＡＧＡＴＣ３′，探针：ＦＡＭＣＴＡＧＴ
ＣＴＣＣＴＡＧＣＧＡＣＣＴＡＧＣＭＧＢ，ＨＥＸＣＴＣＡＧＣＡＧＣＧ
ＧＡＧＧＣＴＣＣＴＧＭＧＢ；ｒｓ７９９９１７上游引物：５′ＧＧＴＡＴ
ＣＡＣＡＧＣＧＴＣＡＧＴＣＡＴ３′，下游引物：５′ＣＡＣＡＴＧ
ＣＡＴＣＡＴＣＴＧＣＡＴＡＴＣＣＴ３′，探针：ＦＡＭＴＧＣＴＣＣＧ
ＴＡＴＣＡＧＡＭＧＢ，ＨＥＸＴＴＧＣＴＣＴＧＴＡＣＴＣＡＧＡＴＭＧＢ；
ｒｓ１７９９９６６上游引物：５′ＡＴＡＣＣＡＴＣＴＴＣＡＧＣＣＴＣＴＧ
ＣＡＴＴＧ３′，下游引物：５′ＣＣＣＴＧＣＴＣＡＣＡＣＴＧＴＣＧ
ＴＡＣＴ３′，探针：ＦＡＭＴＣＴＧＣＣＡＧＡＧＴＣＡＧＣＴＧＣＴＧ
ＭＧＢ，ＨＥＸＣＴＧＣＴＣＡＧＣＡＴＣＣＡＧＣＴＧＣＴＭＧＢ。
１．４　随访

对１５３例晚期胃癌患者通过电子邮件、电话、微
信、查询电子病历系统、登门面访等方式进行随访，

截至时间为２０２０年９月３０日。
１．５　统计学方法

采用ＳＰＳＳ２３．０软件统计，用拟合优度 χ２检验

基因型分布是否符合ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡。计数资
料的组间比较采用χ２检验；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析不
同基因型对化疗反应的影响，计算ＯＲ及９５％ ＣＩ，并
经年龄、性别、分化等因素校正；采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ
法行生存分析，用ｌｏｇｒａｎｋ检验比较不同基因型 ＯＳ
的差异；用Ｃｏｘ风险比例模型评估多因素对预后的
影响。检验取双尾，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

本组患者随访 ３～３７个月，使用 ＲｅｖｅｒｓｅＫＭ
法计算中位随访时间为２４．３０个月（９５％ＣＩ：１７．５９
～３１．２５）。１５例患者失访，失访者的生存时间按照
截尾数据处理。

２．１　化疗效果
１５３例晚期胃癌患者化疗 ２周期后行疗效评

价，２例（１．３１％）ＣＲ，５９例（３８．５６％）ＰＲ，４９例
（３２．０３％）ＳＤ，４３例（２８．１０％）ＰＤ，化疗有效率（ＣＲ
＋ＰＲ）为３９．８７％。不同性别、年龄、饮酒史、吸烟
史、肿瘤部位、分化程度与化疗有效率之间无统计学

关联（Ｐ＞０．０５）。患者临床特征及其与化疗反应的
关系详情见表１。
２．２　基因型分布

ｒｓ８１７６３１８Ｇ／Ｔ、ｒｓ７９９９１７Ｃ／Ｔ和 ｒｓ１７９９９６６Ｔ／Ｃ
三个多态性在所有患者中均能被明确基因分型，

ｒｓ８１７６３１８ＧＧ、ＧＴ、ＴＴ基因型分别为４５（２９．４１％）、
７０（４５．７５％）和 ３８（２４．８４％）例；ｒｓ７９９９１７ＣＣ、ＣＴ、
ＴＴ基因型分别为４１（２６．７９％）、６６（４３．１４％）和４６
（３０．０７％）例；ｒｓ１７９９９６６ＴＴ、ＴＣ、ＣＣ基因型分别为
３９（２５．４９％）、６９（４５．１０％）和４５（２９．４１％）例。以
上多态性位点各基因型分布均符合群体遗传学

ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡（Ｐ＞０．０５）。
２．３　基因多态性与化疗敏感性

ｒｓ８１７６３１８ＧＧ、ＧＴ、ＴＴ基因型患者化疗有效率
分别为１１／４５（２４．４４％）、３１／７０（４４．２８％）及１９／３８
（５０．００％），差异有统计学意义（χ２＝６．６６２，Ｐ＝
０．０３６）。ＧＴ基因型化疗有效率为ＧＧ基因型的２．４６
倍（９５％ＣＩ：１．０７４～５．６２０，χ２＝４．５３４，Ｐ＝０．０３３）；
ＴＴ基因型化疗有效率为 ＧＧ基因型的 ３．０９倍
（９５％ＣＩ：１．２１８～７．８４１，χ２＝５．６４５，Ｐ＝０．０１８）；ＧＴ
＋ＴＴ基因型化疗有效率为 ＧＧ基因型的 ２．６７倍
（９５％ＣＩ：１．２２４～５．８０１，χ２＝６．０９６，Ｐ＝０．０１４）。

ｒｓ７９９９１７ＣＣ、ＣＴ、ＴＴ基因型患者化疗有效率分
别为 １６／４１（３９．０２％）、２４／６６（３６．３６％）和 ２１／４６
（４５．６５％）；ｒｓ１７９９９６６ＴＴ、ＴＣ、ＣＣ基因型化疗有效
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率分别为１２／３９（３０．７７％）、２７／６９（３９．１３％）和２２／
４５（４８．８８％），未发现这２个多态性与化疗有效率

之间存在统计学关联（Ｐ＞０．０５）。各位点基因型与
化疗反应关系、ＯＲ值及９５％ＣＩ见表２。

表１　临床特征分布及其与化疗反应的关系
Ｔａｂｌｅ１．ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＣｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄＩｔｓＲｅｌａｔｉｏｎｔｏＣｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙＲｅｓｐｏｎｓｅ［Ｎ（％）］

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ Ｎ（％） ＣＲ＋ＰＲ（％） ＳＤ＋ＰＤ（％） χ２ Ｐ
Ｓｅｘ
　Ｍａｌｅ ９７（６３．３９） ４３（４４．３３） ５４（５５．６７） ２．２００ ０．１３８
　Ｆｅｍａｌｅ ５６（３６．６１） １８（３２．１４） ３８（６７．８６）
Ａｇｅ（ｙｅａｒ）
　≤６０ ８１（５２．９４） ３４（４１．９７） ４７（５８．０３） ０．３１８ ０．５７３
　＞６０ ７２（４７．０６） ２７（３７．５０） ４５（６２．５０）
Ｄｒｉｎｋｉｎｇｈｉｓｔｏｒｙ
　Ｙｅｓ ８９（５８．１７） ３２（３５．９５） ５７（６４．０５） １．３６０ ０．２４４
　Ｎｏ ６４（４１．８３） ２９（４５．３１） ３５（５４．６９）
Ｓｍｏｋｉｎｇｈｉｓｔｏｒｙ
　Ｙｅｓ ８５（５５．５５） ３９（４５．８８） ４６（５４．１２） ２．８８４ ０．０８９
　Ｎｏ ６８（４４．４５） ２２（３２．３５） ４６（６７．６５）
Ｄｅｇｒｅｅｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ
　Ｗｅｌｌ １６（１０．４５） ４（２５．００） １２（７５．００） ４．２６７ ０．１１８
　Ｍｏｄｅｒａｔｅ ６４（４１．８３） ２２（３４．３７） ４２（６５．６３）
　Ｐｏｏｒ ７３（４７．７２） ３５（４７．９４） ３８（５２．０６）
Ｔｕｍｏｒｓｉｔｅ
　Ｐｒｏｘｉｍａｌｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ ７１（４６．４０） ２７（３８．０３） ４４（６１．９７） ０．１８７ ０．６６５
　Ｄｉｓｔａｌｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ ８２（５３．６０） ３４（４１．４６） ４８（５８．５４）

ＣＲ：Ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ；ＰＲ：Ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ；ＳＤ：Ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ；ＰＤ：Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ．

表２　１５３例患者各多态性位点基因型分布及与化疗反应的关联性分析
Ｔａｂｌｅ２．ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＧｅｎｏｔｙｐｅｓｉｎＶａｒｉｏｕｓＰｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍＬｏｃｉｉｎ１５３ＰａｔｉｅｎｔｓａｎｄＩｔｓＲｅｌａｔｉｏｎｔｏＣｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙＲｅｓｐｏｎｓｅ［Ｎ
（％）］

Ｇｅｎｏｔｙｐｅ ＣＲ＋ＰＲ（％） ＳＤ＋ＰＤ（％） ＯＲ（９５％ＣＩ） χ２ Ｐ
ｒｓ８１７６３１８
　ＧＧ １１（２４．４４） ３４（７５．５６） １．０００
　ＧＴ ３１（４４．２８） ３９（５５．７２） ２．４５７（１．０７４～５．６２０） ４．５３４ ０．０３３
　ＴＴ １９（５０．００） １９（５０．００） ３．０９１（１．２１８～７．８４１） ５．６４５ ０．０１８
　ＧＴ＋ＴＴ ５０（４６．２９） ５８（５３．７１） ２．６６５（１．２２４～５．８０１） ６．０９６ ０．０１４
　ＧＴ＋ＧＧ ４２（３６．５２） ７３（６３．４８） １．０００
　ＴＴ １９（５０．００） １９（５０．００） １．７３３（０．８２３～３．６４７） ２．０９８ ０．１４８
ｒｓ７９９９１７
　ＣＣ １６（３９．０２） ２５（６０．９８） １．０００
　ＣＴ ２４（３６．３６） ４２（６３．６４） ０．８８７（０．３９６～１．９８６） ０．０８６ ０．７７０
　ＴＴ ２１（４５．６５） ２５（５４．３５） １．２９８（０．５５０～３．０６５） ０．３５４ ０．５５２
　ＣＴ＋ＴＴ ４５（４０．１７） ６７（５９．８３） １．０４０（０．４９８～２．１７０） ０．０１１ ０．９１７
　ＣＴ＋ＣＣ ４０（３７．３８） ６７（６２．６２） １．０００
　ＴＴ ２１（４５．６５） ２５（５４．３５） １．３９８（０．６９１～２．８２５） ０．８７０ ０．３５１
　ｒｓ１７９９９６６
　ＴＴ １２（３０．７７） ２７（６９．２３） １．０００
　ＴＣ ２７（３９．１３） ４２（６０．８７） １．４６７（０．６３４～３．３９５） ０．８０２ ０．３７０
　ＣＣ ２２（４８．８８） ２３（５１．１２） ２．１５３（０．８７５～５．３００） ２．７８４ ０．０９５
　ＴＣ＋ＣＣ ４９（４２．９８） ６５（５７．０２） １．７１２（０．７８６～３．７３０） １．８３４ ０．１７６
　ＴＣ＋ＴＴ ３９（３６．１１） ６９（６３．８９） １．０００
　ＣＣ ２２（４８．８８） ２３（５１．１２） １．６７８（０．８２７～３．４０７） ２．０５６ ０．１５２
 ＯＲ（９５％ ＣＩ）ｗａｓｃａｌｃｕｌａｔｅｄｂｙｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎｄａｄｊｕｓｔｅｄｂｙｓｅｘ，ａｇｅ，ｓｍｏｋｉｎｇｈｉｓｔｏｒｙ，ｄｒｉｎｋｉｎｇｈｉｓｔｏｒｙ，ｔｕｍｏｒｓｉｔｅａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｄｅｇｒｅｅ．
ＡｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＴａｂｌｅ１．
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２．４　基因多态性与患者预后
１５３例晚期胃癌患者总体中位 ＯＳ为１２．８０个

月（９５％ＣＩ：１０．５６６～１５．０３４）。ｒｓ８１７６３１８ＧＧ、ＧＴ、
ＴＴ基因型患者中位 ＯＳ分别为１２．１０、１２．７０、１３．６０
个月（χ２＝３．５６１，Ｐ＝０．２０３）；ｒｓ７９９９１７ＣＣ、ＣＴ、ＴＴ基
因型患者中位ＯＳ分别为１２．００、１２．６０、１３．７０个月
（χ２＝１．２３５，Ｐ＝０．５１２）。ｒｓ８１７６３１８及 ｒｓ７９９９１７多
态性与ＯＳ之间均未见统计学关联。

ｒｓ１７９９９６６ＴＴ、ＴＣ和ＣＣ基因型患者中位 ＯＳ分

别为 ９．５０、１１．８０、１６．００个月（χ２＝１２．７１９，Ｐ＝
０．００２）（图１Ａ）。ＴＣ＋ＣＣ基因型患者中位 ＯＳ为
１３．９０个月，与 ＴＴ组比较差异有统计学意义（χ２＝
７．４８０，Ｐ＝０．００６）（图１Ｂ）。

将年龄、性别、饮酒史、吸烟状态、分化程度、肿

瘤部位及各基因多态性纳入Ｃｏｘ风险比例模型进行
综合分析，结果显示 ｒｓ１７９９９６６多态性仍是影响患
者ＯＳ的独立预后因素（χ２＝６．６８４，Ｐ＝０．０１，ＯＲ：
１．７０２，９５％ＣＩ：１．１５６～２．５０６）。

图１　ＢＲＣＡ１基因ｒｓ１７９９９６６位点不同基因型胃癌患者的总生存期曲线对比
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＯｖｅｒａｌｌＳｕｒｖｉｖａｌｏｆＧａｓｔｒｉｃＣａｎｃｅｒＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＤｉｆｆｅｒｅｎｔｒｓ１７９９９６６ＧｅｎｏｔｙｐｅｓｏｆＢＲＣＡ１

３　讨　论

奥沙利铂是目前临床上治疗晚期胃癌最常用的

铂类药物之一，常与氟尿嘧啶类药物组成两药联合

化疗方案。然而晚期胃癌化疗有效率低，且短期内

容易出现耐药并导致肿瘤进展。铂类药物进入细胞

后主要通过破坏ＤＮＡ的复制和转录，阻碍细胞周期
进展，并诱导细胞凋亡，从而造成肿瘤细胞死亡。因

此，这类药物的疗效与 ＤＮＡ的修复能力密切相关，
已有研究认为 ＤＮＡ修复能力增强是铂类药物耐药
的主要原因［１７］。ＳＮＰ是基因组水平上最常见的遗
传变异，作为第３代遗传标记，ＳＮＰ能改变基因的转
录活性、调节蛋白表达，进而影响个体对疾病的易感

性［１５］及药物治疗的敏感性［１８］。ＢＲＣＡ１基因定位于
人类染色体１７ｑ２１，基因全长约１００ｋｂ，２２个外显子
转录出７．８０ｋｂ的ｍＲＮＡ，编码蛋白含１８６３个氨基
酸残基，分子量为２２０ＫＤ；ＢＲＣＡ１蛋白质 Ｎ端为锌
指结构域，富含半胱氨酸和组氨酸，能与另一环指蛋

白作用，二者均具有泛素连接酶的作用；Ｃ末端为一

酸性结构域，含有两个长约 ９５个氨基酸残基的
ＢＲＣＡ１羧基端（ＢＲＣＴｃａｒｂｏｘｙｌｔｅｒｍｉｎｕｓ，ＢＲＣＴ）的
串联重复序列，对细胞周期监控ＤＮＡ损伤修复起重
要作用［５］。更重要的是，体外研究已经证实 ＢＲＣＡ１
高表达的胃癌细胞对奥沙利铂、顺铂化疗抵抗，而低

表达相对敏感［７］。因此，我们推测ＢＲＣＡ１多态性可
能与晚期胃癌患者化疗反应及预后之间存在关联。

ｒｓ８１７６３１８Ｇ／Ｔ多态性位于ＢＲＣＡ１基因３′非翻
译区（３′ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄｒｅｇｉｏｎ，３′ＵＴＲ），该位点变异影
响ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）与 ＢＲＣＡ１的结合，从而调控
其表达［１０］。ＢＲＣＡ１基因３′ＵＴＲ区域基因变异将遗
传性乳腺癌和卵巢癌的发病风险提升了３．７０～１５．４０
倍［１９］。Ｄｏｒａｉｒａｊ等［２０］进行 ＳＮＰ功能学研究发现，与
Ｇ等位基因相比，ｒｓ８１７６３１８Ｔ等位基因明显下调
ＢＲＣＡ１的表达。在全世界不同人群的研究中，
ｒｓ８１７６３１８Ｇ／Ｔ变异与乳腺癌风险增加相关［１０，２１］。

本研究首次发现 ｒｓ８１７６３１８Ｇ／Ｔ多态性与胃癌化疗
敏感性相关，随着 Ｔ等位基因数目的增加，化疗有
效率明显升高（ＧＧ：２４．４４％、ＧＴ：４４．２８％、ＴＴ：
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５０．００％），ＧＴ＋ＴＴ基因型化疗有效率为 ＧＧ基因
型的２．６７倍 （９５％ＣＩ：１．２２４～５．８０１，χ２＝６．０９６，Ｐ
＝０．０１４）。我们推测 ｒｓ８１７６３１８变异等位基因（Ｔ）
可能影响ＢＲＣＡ１与ｍｉＲＮＡ的结合，抑制转录，下调
ＢＲＣＡ１的表达，进而减弱胃癌细胞 ＤＮＡ修复能力，
最终提升化疗的敏感性。当然，这些推论需要相关

的功能学研究来证实。

ｒｓ７９９９１７Ｃ／Ｔ属于非同义ＳＮＰ，碱基Ｃ变异为Ｔ
后将导致 ８７１位脯氨酸转换为亮氨酸，可能影响
ＢＲＣＡ１蛋白的结构、功能。研究发现 ｒｓ７９９９１７Ｃ／Ｔ
多态性与波兰人群乳腺癌发病风险增加密切相关

（ＯＲ：１．４５；９５％ＣＩ：１．２４～１．７１，Ｐ＜０．０００１）［１１］。
此外，该多态性还被证实能影响多形性胶质母细胞

瘤［１５］、子宫内膜癌［１６］的易感性。一项荟萃分析回

顾了ＢＲＣＡ１基因多态性与癌症风险之间的关联强
度，当进行亚组分析时，发现在亚洲人群中，

ｒｓ７９９９１７多态性与食管鳞癌、胃癌、宫颈癌和非霍奇
金淋巴瘤的风险降低有关［２２］。Ｓｈｉ等［２３］还发现

ｒｓ７９９９１７ＴＴ基因型增加中国汉族人群放疗后三阴乳
腺癌的复发风险。本研究未发现 ｒｓ７９９９１７Ｃ／Ｔ多态
性与晚期胃癌患者化疗反应及ＯＳ之间存在关联（Ｐ
＞０．０５），且此前无该多态性与肿瘤化疗疗效之间
的研究报道，该多态性与肿瘤化疗预后之间的关系

仍不清晰，需进一步深入探讨。

ｒｓ１７９９９６６Ｔ／Ｃ是另一个常见的非同义 ＳＮＰ，位
于 ＢＲＣＡ１羧基端结构域编码区，该区也被称为
ＢＲＣＴ，其在ＤＮＡ双链断裂损伤的同源重组修复过
程中发挥重要作用。该ＳＮＰ位点核苷酸Ｔ→Ｃ转换
引起编码的丝氨酸变成甘氨酸，可能改变ＢＲＣＡ１的
结构，进而影响ＤＮＡ损伤修复能力。已有研究发现
ｒｓ１７９９９６６ＣＣ基因型能增加中低分化前列腺癌的发
病风险，并与前列腺癌、乳腺癌或卵巢癌家族史无

关［１４］。Ｄｕ等［２４］研究发现携带ｒｓ１７９９９６６等位基因Ｃ
的晚期非小细胞肺癌患者对化疗的反应更好（ＴＣ＋
ＣＣｖｓＴＴ，ＯＲ＝０．４０２，９５％ＣＩ＝０．２０４～０．７９４，Ｐ＝
０．００８），且死亡风险显著下降（ＨＲ＝０．６１７，９５％ＣＩ
＝０．４０２～０．９４８，Ｐ＝０．０２８）。同样，Ｓｕ等［２５］也发

现ｒｓ１７９９９６６ＣＣ基因型与肺癌患者的生存时间延长
密切相关。这与我们的研究结果一致，本研究发现

ｒｓ１７９９９６６Ｃ等位基因与胃癌患者生存时间延长相
关，ＴＴ、ＴＣ和 ＣＣ基因型患者中位 ＯＳ分别为９．５０、
１１．８０、１６．００个月（χ２＝１２．７１９，Ｐ＝０．００２）；ＴＣ＋
ＣＣ基因型患者中位 ＯＳ为１３．９０个月，较 ＴＴ组明
显延长（χ２＝７．４８０，Ｐ＝０．００６）。然而，在胰腺癌的

研究中发现ｒｓ１７９９９６６多态性错义突变与患者生存
时间缩短相关，导致预后不良［２６］；这与我们的结论

相反，可能与种族、瘤种、治疗方案等差异导致不同

的研究结果有关。

综上所述，本研究发现ＢＲＣＡ１多态性与晚期胃
癌患者化疗敏感性及预后相关，ｒｓ８１７６３１８Ｔ等位基
因预示更好的化疗反应性，而 ｒｓ１７９９９６６Ｃ等位基因
携带者的ＯＳ显著延长，本研究结果可能在预测晚
期胃癌化疗效果、判断预后方面有一定的指导作用。
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