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摘要：　 目的　 探讨非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）患者 Ｘ 线修复交叉互补基因 １（ＸＲＣＣ１）单核苷酸多态性与铂类药物化疗前后

外周血细胞参数变化的关系。 　 方法　 化疗前采集外周血采用焦磷酸基因测序法检测 ５４ 例非小细胞肺癌患者 ＸＲＣＣ１ 基

因的 Ａｒｇ１９４Ｔｒｐ、 Ａｒｇ３９９ＧＩｎ 基因多态性的分型，观察铂类药物化疗前后外周血细胞计数变化的情况。 　 结果 　 ＸＲＣＣ１
１９４ Ａｒｇ ／ Ｔｒｐ＋Ｔｒｐ ／ Ｔｒｐ 基因型患者在化疗后第 ７ ｄ、第 １０ ｄ 和第 １３ ｄ，其白细胞、中性粒细胞、淋巴细胞、红细胞、血小板、血
小板比积计数与治疗前差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）； ＸＲＣＣ１ ３９９ＧＩｎ ／ ＧＩｎ 基因型患者在化疗后第 ７ ｄ、第 １０ ｄ 和第 １３ ｄ，
其白细胞、中性粒细胞、单核细胞、淋巴细胞、红细胞、血小板、血小板比积与治疗前差异亦有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）；ＸＲＣＣ１
１９４ Ａｒｇ ／ Ａｒｇ 基因型患者第 ７、１０、１３ ｄ 只有淋巴细胞计数与治疗前差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）；ＸＲＣＣ１ ３９９Ａｒｇ ／ ＧＩｎ＋Ａｒｇ ／
Ａｒｇ 基因型患者化疗前后外周血细胞计数差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 　 结论　 ＸＲＣＣ１ ３９９ＧＩｎ ／ ＧＩｎ 基因型患者化疗对

外周血细胞的影响最大； 其次是 ＸＲＣＣ１ １９４Ａｒｇ ／ Ｔｒｐ＋Ｔｒｐ ／ Ｔｒｐ 基因型患者化疗对外周血细胞的影响较大；ＸＲＣＣ１ １９４ Ａｒｇ ／
Ａｒｇ 基因型患者只有淋巴细胞计数下降；ＸＲＣＣ１ ３９９Ａｒｇ ／ ＧＩｎ＋ Ａｒｇ ／ Ａｒｇ 基因型患者化疗前后外周血细胞计数下降无关。 临

床医师有望通过检测患者的 ＸＲＣＣＩ 基因多态性来预测应用铂类药物的毒副作用。
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　 　 Ｘ 线修复交叉互补基因 １（Ｘ－ｒａｙ ｒｅｐａｉｒ ｃｒｏｓｓ ｃｏｍ⁃
ｐｌｅｍｅｎｔａｒｙ ｇｅｎｅ １，ＸＲＣＣ１）是 ＤＮＡ 碱基切除修复 ／单
链修复系统中的重要成分，参与铂类药物引起的 ＤＮＡ
损伤修复过程，研究发现 ＸＲＣＣ１ 基因分别存在 ＸＲＣＣ１
Ａｒｇ１９４Ｔｒｐ、ＸＲＣＣ１ Ａｒｇ３９９ＧＩｎ 单核苷酸多态性，这些

单核苷酸多态性影响 ＸＲＣＣ１ 的活性，与 ＮＳＣＬＣ 患者

铂类药物敏感性和疗效相关［１］。 研究表明，化疗所致

白细胞减少可以作为反映细胞毒药物活性和化疗疗效

的指标［２－４］。 本研究通过对 ５４ 例经吉西他滨 ／顺铂

（ＧＰ 方案）化疗的 ＮＳＣＬＣ 患者 ＸＲＣＣ１ 单核苷酸多态

性进行检测，探讨其与外周血细胞参数变化的关系，以
期为 ＮＳＣＬＣ 化疗药物的个体化治疗提供实验依据。

１　 对象与方法

１􀆰 １　 研究对象　 ２０１３ 年 ５ 月－２０１４ 年 ５ 月来湖南省

肿瘤医院住院并通过铂类药物敏感相关基因突变检测

的 ＮＳＣＬＣ 患者 ６５ 例，其中选择铂类药物敏感基因 ＧＰ
化疗方案的患者 ６０ 例；其中排除临床治疗不足四个化

疗周期的 ６ 例、使用了 ＣＳＦ 的 ３ 例、输注了血小板的 ２
例，用于本研究的病例共 ５４ 例。 所有 ＮＳＣＬＣ 患者均

经过病理学检查确诊，其中鳞癌 ３７ 例，腺癌 １７ 例；男
性 ４３ 例， 女性 １１ 例；年龄 ２３ ～ ７９ 岁，中位年龄为 ５７
岁，均为汉族人。 化疗前患者一般状态卡氏评分 ７０ 分

以上，所有病例均经 ＣＴ 确诊且具有可测量肿瘤病灶，
化疗前血常规及肝、肾功能在正常范围内，心电图正

常。 按国际肺癌分期标准：ⅢＡ 期 ８ 例，ⅢＢ 期 １９ 例，
Ⅳ期 ２７ 例。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 仪器与试剂　 ＱＩＡＧＥＮ Ｐｙｒｏｍａｒｋ Ｑ２４ 测序仪

及配套试剂、Ｓｙｓｍｅｘ ＸＥ－５０００ 全自动血细胞分析仪及

配套试剂。
１􀆰 ２􀆰 ２　 标本收集 　 研究病例患者化疗前抽外周血 ２
ｍｌ 进行铂类和吉西他滨药物敏感基因测定，采用焦磷

酸基因测序法检测 ５４ 例 ＮＳＣＬＣ 患者外周血铂类药物

敏感相关基因突变，包括：ＸＲＣＣ１ Ａｒｇ１９４Ｔｒｐ 基因、
ＸＲＣＣ１Ａｒｇ３９９ＧＩｎ 基 因、 ＧＳＴＰ１ 基 因、 ＸＰＤ （ Ｌｙｓ７５１
ＧＩｎ）基因和吉西他滨药物敏感相关基因 ＲＲＭ１，临床

医师根据基因检测结果基因敏感性选择吉西他滨加顺

铂（ＧＰ）方案化疗。 在患者第一次化疗前和化疗后第

７、１０、１３ ｄ 清晨空腹采集 ＥＤＴＡ·Ｋ２ 抗凝静脉血用

Ｓｙｓｍｅｘ ＸＥ－５０００ 全自动血细胞分析仪进行外周血细

胞的检测。
１􀆰 ２􀆰 ３　 ＮＳＣＬＣ 患者 ＸＲＣＣ１ 基因型分析　 收集化疗患

者在化疗开始前的外周 ２ ｍｌ ＥＤＴＡ 抗凝血进行基因多

态性分析，采用焦磷酸基因测序技术；ＸＲＣＣ１－１９４，３９９
的反应条件：９５ ℃预变性 ５ ｍｉｎ，９５ ℃ 变性 ３０ ｓ，６１ ℃
退火 ３０ ｓ，７２ ℃ 延伸 ３０ ｓ，反应 ３５ 个循环后，７２ ℃ 延

伸 ７ ｍｉｎ； 所用测序仪器为 ＱＩＡＧＥＮ Ｐｙｒｏｍａｒｋ Ｑ２４ 测

序仪，测序试剂为 ＱＩＡＧＥＮ Ｐｙｒｏｍａｒｋ Ｇｏｌｄ Ｑ９６。
１􀆰 ２􀆰 ４　 外周血细胞检测方法 　 外周血细胞计数用

Ｓｙｓｍｅｘ ＸＥ－５０００ 全自动血细胞分析仪，操作严格按说

明进行检测。
１􀆰 ３　 治疗方案　 研究患者第 １ 和第 ８ ｄ 均接受 ＧＰ 化

疗方案—吉西他滨 ８００～１ ０００ ｍｇ ／ ｍ２ 静脉滴注；第 １～
３ ｄ 接受顺铂 ３０ ｍｇ ／ ｍ２ 静脉滴注。 以上化疗每 ３ 周为

１ 个周期，共四个周期。
１􀆰 ４　 观察指标　 研究患者均于第一次住院化疗前和

化疗后第 ７、１０、１３ ｄ 清晨空腹采集 ＥＤＴＡ·Ｋ２ 抗凝静

脉血进行外周血细胞的检测。
１􀆰 ５　 统计学处理　 统计用的外周血细胞参数均采用

研究患者第一次住院治疗的数据。 测定结果均在计算

机上用 ＳＰＳＳ１２􀆰 ２ 统计分析软件进行 ｔ 检验，数据以（􀭰ｘ
±ｓ）表示，Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２􀆰 １　 ＮＳＣＬＣ 患者 ＸＲＣＣ１ 的基因型分布　 ＸＲＣＣ１Ａｒｇ
１９４Ｔｒｐ 基因型分布如下：在 ５４ 例患者中，２８ 例携带

Ａｒｇ ／ Ａｒｇ 纯合基因（５１􀆰 ９％），２２ 例携带 Ａｒｇ ／ Ｔｒｐ 杂合

基因（４０􀆰 ７％），４ 例携带 Ｔｒｐ ／ Ｔｒｐ 纯合基因（７􀆰 ４％）。
ＸＲＣＣ１Ａｒｇ３９９ＧＩｎ 基因型分布如下：在 ５４ 例患者中，２５
例携带 ＧＩｎ ／ ＧＩｎ 纯合基因（４６􀆰 ３％），２８ 例携带 Ａｒｇ ／
ＧＩｎ 杂合基因（５１􀆰 ９％），１ 例携带 Ａｒｇ ／ Ａｒｇ 纯合基因

（１􀆰 ８％），由于 ＸＲＣＣ１－１９４Ｔｒｐ ／ Ｔｒｐ 和 ＸＲＣＣ１－３９９Ａｒｇ ／
Ａｒｇ 基因型例数太少，将其与杂合基因型合并，见表 １。

７０３１实用预防医学 ２０１６ 年 １１ 月 第 ２３ 卷 第 １１ 期　 Ｐｒａｃｔ Ｐｒｅｖ Ｍｅｄ， Ｎｏｖ． ２０１６， Ｖｏｌ． ２３， Ｎｏ．１１



表 １　 ＮＳＣＬＣ 患者 ＸＲＣＣ１ 的基因型分布

基因 例数 构成比（％）

ＸＲＣＣ１Ａｒｇ１９４Ｔｒｐ

　 　 Ａｒｇ ／ Ａｒｇ ２８ ５１􀆰 ８５

　 　 Ａｒｇ ／ Ｔｒｐ＋Ｔｒｐ ／ Ｔｒｐ ２６ ４８􀆰 １５

ＸＲＣＣ１Ａｒｇ３９９Ｇｉｎ

　 　 ＧＩｎ ／ Ｇｉｎ ２５ ４６􀆰 ３０

　 　 Ａｒｇ ／ ＧＩｎ＋ Ａｒｇ ／ Ａｒｇ ２９ ５３􀆰 ７０

２􀆰 ２　 ＮＳＣＬＣ 患者 ＸＲＣＣ１ 基因型与化疗前后白细胞总

数的 变 化 　 见表 ２。 ＸＲＣＣ１ Ａｒｇ ／ Ｔｒｐ ＋ Ｔｒｐ ／ Ｔｒｐ 和

ＸＲＣＣ１ ＧＩｎ ／ ＧＩｎ 基因型患者在化疗第 ７ ｄ 外周白细胞

总数与化疗前差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５），其他基因

型差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。
表 ２　 患者 ＸＲＣＣ１ 基因型与化疗前后

白细胞总数比较（×１０９ ／ Ｌ，􀭰ｘ±ｓ）

组别
ＸＲＣＣ１Ａｒｇ１９４Ｔｒｐ

Ａｒｇ ／ Ａｒｇ Ａｒｇ ／ Ｔｒｐ＋Ｔｒｐ ／ Ｔｒｐ

ＸＲＣＣ１Ａｒｇ３９９ＧＩｎ

ＧＩｎ ／ ＧＩｎ Ａｒｇ ／ Ｇｉｎ＋ Ａｒｇ ／ Ａｒｇ

第 １ ｄ ６􀆰 ９９±２􀆰 ５２ ８􀆰 １１±２􀆰 ５３ ７􀆰 ６６±２􀆰 ３３ ８􀆰 ２３±２􀆰 ５７
第 ７ ｄ ６􀆰 ２７±３􀆰 ０３ ６􀆰 １７±１􀆰 ６３ ５􀆰 ９１±２􀆰 ００ ７􀆰 ２１±２􀆰 ５８
第 １０ ｄ ８􀆰 １３±３􀆰 ９０ ７􀆰 ０３±５􀆰 ０３ ７􀆰 ５０±４􀆰 ６２ ８􀆰 ２５±３􀆰 ５０
第 １３ ｄ ７􀆰 ５８±３􀆰 ０９ ６􀆰 ８９±２􀆰 １４ ６􀆰 １２±２􀆰 ７５ ８􀆰 ５８±３􀆰 ６９
Ｐ 值（前、后 ７） ０􀆰 １６７ ０􀆰 ００３ ０􀆰 ００２ ０􀆰 ０９５
Ｐ 值（前、后 １０） ０􀆰 １１３ ０􀆰 ２３０ ０􀆰 ４５３ ０􀆰 ４９６
Ｐ 值（前、后 １３） ０􀆰 ２８１ ０􀆰 １５９ ０􀆰 ０８２ ０􀆰 ４２１

２􀆰 ３　 ＮＳＣＬＣ 患者 ＸＲＣＣ１ 基因型与化疗前后中性粒细

胞计数的变化 　 见表 ３。 ＸＲＣＣ１Ａｒｇ ／ Ｔｒｐ＋ Ｔｒｐ ／ Ｔｒｐ 和

ＸＲＣＣ１ ＧＩｎ ／ ＧＩｎ 基因型患者在化疗第 ７ ｄ 后外周血中

性粒细胞数与化疗前差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５），
ＸＲＣＣ１ ＧＩｎ ／ ＧＩｎ 基因型患者在化疗第 １０ ｄ 外周血中

性粒细胞数与化疗前差异均有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５），
其他基因型差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。

表 ３　 ＮＳＣＬＣ 患者 ＸＲＣＣ１ 基因型与化疗

前后中性粒细胞参数比较（×１０９ ／ Ｌ，􀭰ｘ±ｓ）

组别
ＸＲＣＣ１Ａｒｇ１９４Ｔｒｐ

Ａｒｇ ／ Ａｒｇ Ａｒｇ ／ Ｔｒｐ＋Ｔｒｐ ／ Ｔｒｐ

ＸＲＣＣ１Ａｒｇ３９９ＧＩｎ

ＧＩｎ ／ ＧＩｎ Ａｒｇ ／ Ｇｉｎ＋ Ａｒｇ ／ Ａｒｇ

第 １ ｄ ４􀆰 ２３±２􀆰 ０２ ５􀆰 １１±０􀆰 ７５ ５􀆰 ６７±１􀆰 ７３ ５􀆰 ０１±３􀆰 ４９
第 ７ ｄ ４􀆰 ０７±２􀆰 ８９ ４􀆰 ７３±２􀆰 ３９ ５􀆰 １５±１􀆰 ６２ ３􀆰 ６４±２􀆰 ７６
第 １０ ｄ ３􀆰 ３２±１􀆰 ９５ ６􀆰 ０３±４􀆰 ３０ ４􀆰 ４８±１􀆰 ２７ ３􀆰 ５５±２􀆰 ５０
第 １３ ｄ ４􀆰 ５８±２􀆰 ９０ ５􀆰 ６７±２􀆰 １４ ４􀆰 ３９±２􀆰 ７５ ３􀆰 ８５±２􀆰 ９４
Ｐ 值（前、后 ７） ０􀆰 １４６ ０􀆰 ００７ ０􀆰 ００５ ０􀆰 ２５３
Ｐ 值（前、后 １０） ０􀆰 ２３２ ０􀆰 １５０ ０􀆰 ００７ ０􀆰 １８６
Ｐ 值（前、后 １３） ０􀆰 ２７７ ０􀆰 １７４ ０􀆰 ０８７ ０􀆰 １７２

２􀆰 ４　 ＮＳＣＬＣ 患者 ＸＲＣＣ１ 基因型与化疗前后外周血单

核细胞计数的变化 　 见表 ４。 ＸＲＣＣ１ － １９４Ａｒｇ ／ Ｔｒｐ ＋
Ｔｒｐ ／ Ｔｒｐ 和 ＸＲＣＣ１－３９９ＧＩｎ ／ ＧＩｎ 基因型患者在化疗第

７ ｄ 外周血单核细胞数与化疗前差异有统计学意义（Ｐ
＜０􀆰 ０５）， ＸＲＣＣ１－３９９ＧＩｎ ／ ＧＩｎ 基因型患者在化疗第 １０
ｄ 后外周血单核细胞数与化疗前差异有统计学意义（Ｐ
＜０􀆰 ０５），其他基因型差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。

表 ４　 ＮＳＣＬＣ 患者 ＸＲＣＣ１ 基因型与

单核细胞参数比较（×１０９ ／ Ｌ，􀭰ｘ±ｓ）

组别
ＸＲＣＣ１Ａｒｇ１９４Ｔｒｐ

Ａｒｇ ／ Ａｒｇ Ａｒｇ ／ Ｔｒｐ＋Ｔｒｐ ／ Ｔｒｐ

ＸＲＣＣ１Ａｒｇ３９９ＧＩｎ

ＧＩｎ ／ ＧＩｎ Ａｒｇ ／ Ｇｉｎ＋ Ａｒｇ ／ Ａｒｇ

第 １ ｄ ０􀆰 ５５±０􀆰 ４２ ０􀆰 ５４±０􀆰 １８ ０􀆰 ５１±０􀆰 ３３ ０􀆰 ６７±０􀆰 ２４
第 ７ ｄ ０􀆰 ４３±０􀆰 ３７ ０􀆰 ３７±０􀆰 ０６ ０􀆰 ４０±０􀆰 ０９ ０􀆰 ４８±０􀆰 ３５
第 １０ ｄ ０􀆰 ５２±０􀆰 ４１ ０􀆰 ４１±０􀆰 ２９ ０􀆰 ４３±０􀆰 ０７ ０􀆰 ４２±０􀆰 ２７
第 １３ ｄ ０􀆰 ５９±０􀆰 ５０ ０􀆰 ４６±０􀆰 ３２ ０􀆰 ６７±０􀆰 ５８ ０􀆰 ５１±０􀆰 ３９
Ｐ 值（前、后 ７） ０􀆰 ２５７ ０􀆰 ００１ ０􀆰 ００４ ０􀆰 ０８１
Ｐ 值（前、后 １０） ０􀆰 ２６５ ０􀆰 ０７２ ０􀆰 ００８ ０􀆰 ３６２
Ｐ 值（前、后 １３） ０􀆰 ４８３ ０􀆰 １０１ ０􀆰 ０９５ ０􀆰 ３１４

２􀆰 ５　 ＮＳＣＬＣ 患者 ＸＲＣＣ１ 基因型与化疗前后外周血

淋巴细胞计数的变化　 见表 ５。 ＸＲＣＣ１－１９４Ａｒｇ ／ Ａｒｇ，
ＸＲＣＣ１－１９４Ａｒｇ ／ Ｔｒｐ＋Ｔｒｐ ／ Ｔｒｐ 和 ＸＲＣＣ１－３９９ＧＩｎ ／ ＧＩｎｎ
基因型患者在化疗第 ７、１０、１３ ｄ 外周血淋巴细胞计数

与化疗前差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 其他基因型

差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。
表 ５　 患者 ＸＲＣＣ１ 基因型与淋巴细胞参数比较（×１０９ ／ Ｌ，􀭰ｘ±ｓ）

组别
ＸＲＣＣ１Ａｒｇ１９４Ｔｒｐ

Ａｒｇ ／ Ａｒｇ Ａｒｇ ／ Ｔｒｐ＋Ｔｒｐ ／ Ｔｒｐ

ＸＲＣＣ１Ａｒｇ３９９ＧＩｎ

ＧＩｎ ／ ＧＩｎ Ａｒｇ ／ Ｇｉｎ＋ Ａｒｇ ／ Ａｒｇ

第 １ ｄ １􀆰 ７８±０􀆰 ６８ １􀆰 ９７±０􀆰 ９７ １􀆰 ７８±０􀆰 ５６ ２􀆰 １７±０􀆰 ９９
第 ７ ｄ １􀆰 ３６±０􀆰 ６７ １􀆰 ５８±０􀆰 ９５ １􀆰 ３５±０􀆰 ４９ １􀆰 ７４±１􀆰 １３
第 １０ ｄ １􀆰 ３８±０􀆰 ６９ １􀆰 ５１±１􀆰 ２３ １􀆰 １７±０􀆰 ５１ １􀆰 ８０±１􀆰 ３８
第 １３ ｄ １􀆰 ４２±０􀆰 ６４ １􀆰 ６７±１􀆰 １０ １􀆰 ３７±０􀆰 ７６ １􀆰 ７９±０􀆰 ７９
Ｐ 值（前、后 ７） ０􀆰 ００６ ０􀆰 ００４ ０􀆰 ００１ ０􀆰 ０６１
Ｐ 值（前、后 １０） ０􀆰 ０１１ ０􀆰 ０１７ ０􀆰 ００３ ０􀆰 １１３
Ｐ 值（前、后 １３） ０􀆰 ０３１ ０􀆰 ０３０ ０􀆰 ０２３ ０􀆰 １１０

２􀆰 ６　 ＮＳＣＬＣ 患者 ＸＲＣＣ１ 基因型与化疗前后外周血红

细胞计数的变化　 见表 ６。 ＸＲＣＣ１－１９４Ａｒｇ ／ Ｔｒｐ ＋Ｔｒｐ ／
Ｔｒｐ 和 ＸＲＣＣ１－３９９ＧＩｎ ／ ＧＩｎ 基因型患者在化疗第 ７ ｄ
外周血红细胞数与化疗前差异有统计学意义 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５）， ＸＲＣＣ１ＧＩｎ ／ ＧＩｎ 基因型患者在化疗第 １０ ｄ 外

周血红细胞数与化疗前差异均有统计学意义 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５），其他基因型差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。

表 ６　 ＮＳＣＬＣ 患者 ＸＲＣＣ１ 基因型与化疗

前后红细胞参数比较（×１０１２ ／ Ｌ，􀭰ｘ±ｓ）

组别
ＸＲＣＣ１Ａｒｇ１９４Ｔｒｐ

Ａｒｇ ／ Ａｒｇ Ａｒｇ ／ Ｔｒｐ＋Ｔｒｐ ／ Ｔｒｐ

ＸＲＣＣ１Ａｒｇ３９９ＧＩｎ

ＧＩｎ ／ ＧＩｎ Ａｒｇ ／ Ｇｉｎ＋ Ａｒｇ ／ Ａｒｇ

第 １ ｄ ４􀆰 １３±３􀆰 １５ ５􀆰 ７７±１􀆰 ５３ ４􀆰 ６２±１􀆰 ３５ ４􀆰 １６±３􀆰 １５
第 ７ ｄ ３􀆰 ９９±３􀆰 ０７ ５􀆰 ０９±２􀆰 ２４ ４􀆰 ５１±１􀆰 ２２ ４􀆰 ５２±３􀆰 ６２
第 １０ ｄ ３􀆰 ９７±２􀆰 ９５ ５􀆰 ０１±３􀆰 ５６ ４􀆰 ０７±１􀆰 １８ ３􀆰 ３９±１􀆰 ４７
第 １３ ｄ ３􀆰 ９０±２􀆰 ７９ ４􀆰 ３５±３􀆰 ７７ ３􀆰 ８５±２􀆰 ５６ ３􀆰 ４７±１􀆰 ２６
Ｐ 值（前、后 ７） ０􀆰 ２７８ ０􀆰 ００４ ０􀆰 ００３ ０􀆰 １９５
Ｐ 值（前、后 １０） ０􀆰 ４１６ ０􀆰 ０５８ ０􀆰 ００４ ０􀆰 ０８７
Ｐ 值（前、后 １３） ０􀆰 ４５１ ０􀆰 １６８ ０􀆰 ０６１ ０􀆰 ０５２

２􀆰 ７　 ＮＳＣＬＣ 患者 ＸＲＣＣ１ 基因型与化疗前后 ＰＬＴ 计

数的变化　 见表 ７。 ＸＲＣＣ１－１９４Ａｒｇ ／ Ｔｒｐ ＋Ｔｒｐ ／ Ｔｒｐ 和

ＸＲＣＣ１－３９９ ＧＩｎ ／ ＧＩｎ 基因型患者在化疗第 ７ ｄ 外周血

小板数与化疗前差异有统计学意义 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），
ＸＲＣＣ１ ＧＩｎ ／ ＧＩｎ 基因型患者在化疗第 １０ ｄ 外周血小

板数与化疗前差异均有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５），其他基
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因型差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。
表 ７　 ＮＳＣＬＣ 患者 ＸＲＣＣ１ 基因型与

化疗前后 ＰＬＴ 比较（×１０９ ／ Ｌ，􀭰ｘ±ｓ）

组别
ＸＲＣＣ１Ａｒｇ１９４Ｔｒｐ

Ａｒｇ ／ Ａｒｇ Ａｒｇ ／ Ｔｒｐ＋Ｔｒｐ ／ Ｔｒｐ

ＸＲＣＣ１Ａｒｇ３９９ＧＩｎ

ＧＩｎ ／ ＧＩｎ Ａｒｇ ／ Ｇｉｎ＋ Ａｒｇ ／ Ａｒｇ

第 １ ｄ ２５０±１１７ ２６１±１５４ ２０５±９３ ２７３±１９０
第 ７ ｄ ２１５±１０９ ２４７±１２９ １８７±６８ ２６７±１７９
第 １０ ｄ １８７±１１３ ２１３±１０５ １９４±７２ ２５５±１７０
第 １３ ｄ １９４±８６ １８０±１１８ ２１６±１４６ ２４２±１９８
Ｐ 值（前、后 ７） ０􀆰 １６７ ０􀆰 ０１６ ０􀆰 ０３４ ０􀆰 ０９７
Ｐ 值（前、后 １０） ０􀆰 １１３ ０􀆰 １３０ ０􀆰 ０４７ ０􀆰 ０７５
Ｐ 值（前、后 １３） ０􀆰 １９３ ０􀆰 １４５ ０􀆰 ０８５ ０􀆰 １２１

２􀆰 ８　 ＮＳＣＬＣ 患者 ＸＲＣＣ１ 基因型与化疗前后 ＰＣＴ 参

数比较 　 见表 ８。 ＸＲＣＣ１ － １９４Ａｒｇ ／ Ｔｒｐ ＋ Ｔｒｐ ／ Ｔｒｐ 和

ＸＲＣＣ１－３９９ ＧＩｎ ／ ＧＩｎ 基因型患者在化疗第 ７ ｄ 外周血

小板比积数与化疗前差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５），
ＸＲＣＣ１ ＧＩｎ ／ ＧＩｎ 基因型患者在化疗第 １０ ｄ 外周血小

板比积数与化疗前差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５），其他

基因型差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。
表 ８　 ＮＳＣＬＣ 患者 ＸＲＣＣ１ 基因型与化疗前后

ＰＣＴ 参数比较（×１０９ ／ Ｌ，􀭰ｘ±ｓ）

组别
ＸＲＣＣ１Ａｒｇ１９４Ｔｒｐ

Ａｒｇ ／ Ａｒｇ Ａｒｇ ／ Ｔｒｐ＋Ｔｒｐ ／ Ｔｒｐ

ＸＲＣＣ１Ａｒｇ３９９ＧＩｎ

ＧＩｎ ／ ＧＩｎ Ａｒｇ ／ Ｇｉｎ＋ Ａｒｇ ／ Ａｒｇ

第 １ ｄ ０􀆰 ２４２±０􀆰 １２ ０􀆰 ２５５±０􀆰 １４ ０􀆰 １９７±０􀆰 ０８ ０􀆰 ２８５±０􀆰 １７
第 ７ ｄ ０􀆰 ２０５±０􀆰 ０９ ０􀆰 ２３７±０􀆰 １１ ０􀆰 １７３±０􀆰 ０６ ０􀆰 ２７８±０􀆰 １６
第 １０ ｄ ０􀆰 １９３±０􀆰 １１ ０􀆰 ２０９±０􀆰 ０９ ０􀆰 １７９±０􀆰 ０７ ０􀆰 ２４７±０􀆰 １６
第 １３ ｄ ０􀆰 １７６±０􀆰 ０９ ０􀆰 １７７±０􀆰 １０ ０􀆰 ２０４±０􀆰 １３３ ０􀆰 ２３８±０􀆰 １８
Ｐ 值（前、后 ７） ０􀆰 ０７５ ０􀆰 ０１３ ０􀆰 ０１２ ０􀆰 ３０５
Ｐ 值（前、后 １０） ０􀆰 ０８７ ０􀆰 １４２ ０􀆰 ０３４ ０􀆰 ３０２
Ｐ 值（前、后 １３） ０􀆰 ０５３ ０􀆰 １６６ ０􀆰 ０５１ ０􀆰 ２８１

３　 讨　 论

铂类药物是 ＮＳＣＬＣ 化疗的基本药，通过对患者基

因表达水平的分析，设计是否选择含铂类药物方案治

疗及预测铂类药物疗效，避免药物相关的毒副作用发

生，从而使病人真正接受个体化治疗。 但各个临床研

究的结论不尽相同，显然单个基因的研究并不能准确

判断预后，联合基因预测方能提高其准确性［５］，近年

来的相关研究提示化疗过程中骨髓抑制的出现与患者

是否接受足量的化疗相关，并且和患者无进展生存期

以及总生存期都有明显相关性［６］。 研究表明肿瘤患

者的外周血淋巴细胞、粒细胞与其肿瘤组织有相似的

药物敏感性，用外周血淋巴细胞替代肿瘤组织评估化

疗药物敏感性是可行的［７］。 化疗药物对肿瘤细胞的

体外实验与其进入人体内的体内生物学行为、药物敏

感性均有很大的改变，而化疗相关性白细胞减少是用

药后体内的反应，能真实的反映化疗药物对机体的影

响，所以临床上可考虑根据化疗后白细胞减少程度优

化药物剂量，而不是根据患者体表面积给药［８］。

本研究病例是做了外周血铂类药物敏感相关基因

突变检测的 ＮＳＣＬＣ 患者： 检 测 基 因 包 括 ＸＲＣＣ１
Ａｒｇ１９４Ｔｒｐ、Ａｒｇ３９９ＧＩｎ 基因、ＧＳＴＰ１ 基因 ５、ＸＰＤ 基因

和吉西他滨药物敏感相关基因以及 ＲＲＭ１ 基因，临床

医师根据检测结果综合考虑各基因敏感性，最后选择

吉西他滨加顺铂（ＧＰ）方案化疗，有些做了 ＸＲＣＣ１ 基

因检测的 ＮＳＣＬＣ 患者医师未选择 ＧＰ 化疗方案的病

例未列入本研究，本研究的病例中 ＸＲＣＣ１ 的基因型分

布与文献［９］报道有所不同，ＸＲＣＣ１－１９４Ｔｒｐ ／ Ｔｒｐ（４ 例）
和 ＸＲＣＣ１－３９９Ａｒｇ ／ Ａｒｇ（１ 例）基因型例数太少可能与

此有关。
本研究发现 ＮＳＣＬＣ 患者 ＸＲＣＣ１ 单核苷酸多态性

与铂类药物化疗对外周血细胞参数有影响；其中

ＸＲＣＣ１－１９４Ａｒｇ ／ Ｔｒｐ＋Ｔｒｐ ／ Ｔｒｐ、ＸＲＣＣ１－３９９ＧＩｎ ／ ＧＩｎ 和

ＸＲＣＣ１－１９４ Ａｒｇ ／ Ａｒｇ 基因型患者与化疗后外周血细胞

计数下降相关，其中 ＸＲＣＣ１－３９９ＧＩｎ ／ ＧＩｎ 基因型患者

化疗对外周血细胞计数的影响最大，其次是 ＣＣ１ －
１９４Ａｒｇ ／ Ｔｒｐ＋Ｔｒｐ ／ Ｔｒｐ 基因型， ＸＲＣＣ１－１９４ Ａｒｇ ／ Ａｒｇ 基

因型患者只有淋巴细胞计数下降，而 ＸＲＣＣ１－３９９Ａｒｇ ／
ＧＩｎ＋ Ａｒｇ ／ Ａｒｇ 基因型患者与化疗前后外周血细胞计数

下降无关；从而说明铂类药物对 ＸＲＣＣ１－３９９ＧＩｎ ／ ＧＩｎ
基因型患者的毒副作用最大，其次是 ＸＲＣＣ１ １９４Ａｒｇ ／
Ｔｒｐ＋Ｔｒｐ ／ Ｔｒｐ 基因型患者，再者是 ＸＲＣＣ１ １９４Ａｒｇ ／ Ａｒｙ，
对 ＸＲＣＣ１３９９ＧＩｎ ／ ＧＩｎ 基因型患者无影响，

有研究表明，ＸＲＣＣ１ 基因位点的多态性与铂类药

物化疗后的淋巴细胞减少相关，而与白细胞、中性粒细

胞减少无关［１０］。 其研究与本研究存在不一致的原因

可能是与检测时间不一致有关，之前研究报道的所有

患者均于化疗前、化疗结束后一天血常规检测，而本研

究患者均于第一次住院化疗前和化疗后第 ７、１０、１３ ｄ
清晨空腹采集 ＥＤＴＡ·Ｋ２ 抗凝静脉血进行外周血细

胞的检测，观察时间节点早且比较连续。 排除时间因

素的影响两者的结果有相同之处，即通过检测 ＸＲＣＣ１
基因多态性来预测应用铂类药物化疗后的外周血细胞

下降的程度，从而增加化疗的针对性和可预见性。
大量研究表明携带 ＸＲＣＣ１－１９４ 基因 Ｔｒｐ 等位基

因 的 晚 期 ＮＳＣＬＣ 患 者 对 铂 类 药 物 敏 感， 且

ＸＲＣＣ１Ａｒｇ１９４ ／ Ｔｒｐ 位点的 Ａｒｇ ／ Ｔｒｐ、Ｔｒｐ ／ Ｔｒｐ 基因型患

者对 铂 类 药 物 敏 感 性 较 Ａｒｇ ／ Ａｒｇ 基 因 型 好，
ＸＲＣＣ１Ａｒｇ３９９ ／ ＧＩｎ 位点的 Ａｒｇ ／ ＧＩｎ、Ａｒｇ ／ Ａｒｇ 基因型患

者对铂类药物敏感性较 ＧＩｎ ／ ＧＩｎ 基因型差［１１－１２］；而本

研究发现携带 ＸＲＣＣ１ Ａｒｇ１９４ ／ Ｔｒｐ 位点的 Ａｒｇ ／ Ｔｒｐ、
Ｔｒｐ ／ Ｔｒｐ 基因型患者使用铂类药物对血细胞的影响较

Ａｒｇ ／ Ａｒｇ基因型大，ＸＲＣＣ１Ａｒｇ３９９ ／ ＧＩｎ位点的Ａｒｇ ／
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·论　 著·

２０１２ 年湖北省社区人群急性胃肠炎流行特征
李骏， 刘爽， 宋毅， 欧阳英英， 龚晨睿， 史廷明

湖北省疾病预防控制中心卫生监测检验防护所，湖北　 武汉　 ４３００７９

摘要：　 目的　 分析湖北省社区人群急性胃肠炎的发病趋势和流行特征。 　 方法　 采用多阶段分层随机抽样法对湖北省

社区人群急性胃肠炎患病情况进行回顾性调查，２０１２ 年 １－１２ 月每月入户进行面访，内容包括调查对象过去 ２８ ｄ 急性胃

肠炎的发生情况、临床表现、可疑饮食史等。 　 结果　 共完成 ３ ８９１ 份调查问卷，人群急性胃肠炎月患病率为 ４􀆰 ０６％（９５％
ＣＩ： ３􀆰 ４４％～４􀆰 ６８％），加权月患病率为 ４􀆰 ８７％（９５％ＣＩ： ４􀆰 １９％～５􀆰 ５５％）。 自述食源性病例比例为 ５６􀆰 ９６％，主要可疑食品

种类为肉类（４０􀆰 ００％）和果蔬类（２１􀆰 １１％），可疑食品来自家庭的比例（６１􀆰 １１％）最高，其次是街头摊点（１３􀆰 ３３％）。 ５ 岁以

下幼儿、家庭常住人口数在 ３ 人以上的、家庭成员中有未成年人的、有外出史的人群急性胃肠炎患病率明显较高。 　 结论

　 湖北省社区人群急性胃肠炎患病情况比较严重，应尽快建立和完善食源性疾病监测体系，有针对性的降低社区人群急

性胃肠炎的疾病负担。
关键词：　 急性胃肠炎； 食源性疾病； 流行特征； 社区人群
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ＧＩｎ、Ａｒｇ ／ Ａｒｇ 基因型患者使用铂类药物对血细胞的影

响较 ＧＩｎ ／ ＧＩｎ 基因型小；表明 ＮＳＣＬＣ 患者 ＸＲＣＣ１ 单

核苷酸多态性与铂类药物对 ＮＳＣＬＣ 患者血细胞的影

响相关，也就是说明 ＮＳＣＬＣ 患者使用铂类药物化疗后

其血细胞的变化可以反映患者对铂类药物的敏感性。
总之，ＮＳＣＬＣ 患者 ＸＲＣＣＩ 基因多态性与铂类药物

对血细胞的影响相关，临床医师有望通过检测患者的

ＸＲＣＣＩ 基因多态性来预测应用铂类药物的毒副作用，
本研究的病例数有限，随着高通量第三代基因测序技

术在临床的应用，多基因大数据的分析结果更具意义，
有待大家进一步探讨！ 同时针对特定患者选择毒副作

用小且敏感性高的化疗药物，从而实现患者化疗药物

的个体化选择。
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