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［摘要］　目的：探讨程序性细胞死亡受体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ１，ＰＤ１）单核苷酸多态性与晚期非小细胞肺癌
（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）患者铂类药物化疗疗效及化疗后骨髓抑制的相关性。方法：对１０３例接受铂类药
物化疗的晚期 ＮＳＣＬＣ患者进行临床疗效及骨髓抑制评价。采用 ＲＴＰＣＲ法对 ＰＤ１基因 ｒｓ３６０８４３２３Ａ／Ｇ、
ｒｓ２２２７９８２Ｃ／Ｔ多态性位点进行基因型分析。探讨不同基因型与铂类药物化疗效果、骨髓抑制之间的关系。结果：
ｒｓ２２２７９８２Ｃ／Ｔ多态性与晚期ＮＳＣＬＣ铂类化疗敏感性密切相关，随着等位基因Ｔ数目的增加，患者的化疗有效率逐渐
升高（ＣＣ：２０．０％、ＣＴ：４６．３％、ＴＴ：６４．７％）。至少携带一个等位基因Ｔ（ＣＴ＋ＴＴ基因型）的患者化疗反应率为ＣＣ型
的２．５８倍（９５％ＣＩ：１．３７０～４．８８０，χ２＝１０．８４，Ｐ＝０．００１）。ｒｓ３６０８４３２３Ａ／Ｇ多态性与化疗后骨髓抑制之间存在密切
关联，随着等位基因Ｇ数目的增加，Ⅲ～Ⅳ度骨髓抑制的发生率逐渐升高（ＡＡ：１２．２％、ＡＧ：３５．０％、ＧＧ：４０．９％）。
携带Ｇ等位基因（ＡＧ＋ＧＧ基因型）患者Ⅲ～Ⅳ度骨髓抑制的发生率是ＡＡ型的３．０４倍（９５％ＣＩ：１．２５８～７．３５６，χ２

＝７．６２５，Ｐ＝０．００６）。结论：ＰＤ１基因多态性与晚期 ＮＳＣＬＣ铂类化疗临床反应、骨髓抑制之间存在关联，携带
ｒｓ２２２７９８２Ｔ等位基因的患者有更高的化疗反应率，而ｒｓ３６０８４３２３Ｇ等位基因携带者更容易出现Ⅲ～Ⅳ度骨髓抑制，
ＰＤ１基因多态性检测有可能作为晚期ＮＳＣＬＣ铂类化疗敏感性及化疗后骨髓抑制的预测指标。
［关键词］程序性细胞死亡受体１；单核苷酸多态性；非小细胞肺癌；化疗
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　　肺癌是全世界发病率、死亡率最高的恶性肿瘤，
５年生存率仅 １６％［１］。非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌ
ｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）约占肺癌总数的８５％，并且
新发病例中约 ２／３是晚期患者，化疗是治疗晚期
ＮＳＣＬＣ的主要方法［２］。目前临床上 ＮＳＣＬＣ常用的
化疗是以铂类为基础的两药联合治疗方案，总体药

物反应率仅３０％～４０％，肿瘤耐药是化疗失败的主
要原因。

铂类药物主要作用靶点在 ＤＮＡ，损伤 ＤＮＡ的
功能，诱导肿瘤细胞凋亡。因此，对于铂类耐药的肿

瘤细胞，通过诱导凋亡能够有效逆转细胞的耐药

性［３４］。另外，多项研究发现免疫治疗联合化疗的

效果优于单用化疗［５７］。这些研究通过正向调节免

疫功能增强了化疗效果，提示机体的不同免疫状态能

够影响患者的化疗反应性。程序性细胞死亡受体１
（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ１，ＰＤ１）是一种表达在活化
的 Ｔ细胞、Ｂ细胞和髓系细胞的免疫抑制受体。
ＰＤ１与配体ＰＤＬ１结合后可下调细胞因子的分泌，
导致Ｔ细胞增殖抑制、凋亡、失活，而阻断 ＰＤ１信号
能够使ＣＤ８＋Ｔ细胞激活，恢复细胞毒性能力，从而
影响机体免疫状态［８］。张丽萍等［９］对子宫内膜癌

的研究发现，ＰＤ１高表达与患者总生存期延长相关。
此外，ＰＤ１过表达还能促进凋亡，进而增强卵巢癌对
顺铂的化疗敏感性［１０］。因此，ＰＤ１单核苷酸多态性
可能造成不同个体间 ＰＤ１基因表达差异，改变 ＰＤ１
受体的结构或功能，调节机体免疫状态，导致疾病的

发生、发展，影响化疗反应性。已有研究发现 ＰＤ１
单核苷酸多态性与食管癌［１１］、基底细胞癌［１２］、乳腺

癌［１３］的发病存在密切关联，但国内外尚未见 ＰＤ１
多态性与肿瘤化疗疗效相关研究报道。

本研究对 １０３例采用含铂方案化疗的晚期
ＮＳＣＬＣ患者的近期疗效及化疗后骨髓抑制进行了

评价，并对ＰＤ１基因 ｒｓ３６０８４３２３Ａ／Ｇ、ｒｓ２２２７９８２Ｃ／Ｔ
多态性位点进行基因型分析，探讨ＰＤ１基因多态性
与铂类药物化疗敏感性及骨髓抑制之间的关系。

１　材料与方法

１．１　研究对象
从２０１６年５月至２０１９年３月苏州科技城医院

肿瘤科住院患者中收集１０３例初治晚期 ＮＳＣＬＣ患
者，所有患者均经组织病理学检查确诊。患者年龄

３０～７８岁，平均年龄（５６．８２±６．０８）岁，均为汉族。
纳入标准：１）东部肿瘤协作组评分≤２分，心电图无
异常，肝肾功能在正常值范围，骨髓功能正常（白细

胞≥４．０×１０９／Ｌ，中性粒细胞计数≥２．０×１０９／Ｌ，血
小板计数≥１００×１０９／Ｌ，血红蛋白≥１００ｇ／Ｌ）；２）需
经组织病理学确诊；３）ＣＴ扫描证实具有可测量评价
的肿瘤病灶。排除标准：１）存在第二原发肿瘤；
２）既往曾接受过任何形式的抗肿瘤治疗，如手术、
化疗、放疗等。所有受试者均在完全自愿的基础上

参与本研究，并签订知情同意书，本研究经苏州科技

城医院伦理委员会批准。

１．２　化疗方案、临床疗效评估、毒副反应评价
１０３例患者均接受以顺铂（ｃｉｓｐｌａｔｉｎ，ＤＤＰ）或卡

铂（ｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎ，ＣＢＰ）为基础的化疗方案。６３例
（６１．２％）接受 ＤＤＰ／ＣＢＰ加培美曲塞 （ｐｅｍｅｔｒｅｘｅｄ，
ＰＥＭ），２２例（２１．３％）接受 ＤＤＰ／ＣＢＰ加紫杉醇
（ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ，ＴＡＸ），１８例（１７．５％）接受 ＤＤＰ／ＣＢＰ
加吉西他滨（ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ，ＧＥＭ）治疗。化疗剂量为：
ＰＥＭ５００ｍｇ／ｍ２，第１天；ＴＡＸ１３５～１７５ｍｇ／ｍ２，第１
天；ＧＥＭ１２５０ｍｇ／ｍ２，第１、８天；ＤＤＰ７５ｍｇ／ｍ２，第
１天，或ＣＢＰ取ＡＵＣ曲线下面积等于５～６，第１天。
所有患者均为初治，每３周为１个化疗周期，每化疗
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２个周期后根据 ＲＥＣＩＳＴ１．１实体瘤疗效评定标
准［１４］进行疗效评价，分为完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅ
ｓｐｏｎｓｅ，ＣＲ）、部分缓解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ）、稳定
（ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ，ＳＤ）和进展（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ，
ＰＤ）。其中 ＣＲ、ＰＲ判定为对铂类化疗敏感；如为
ＳＤ或ＰＤ，则对铂类化疗不敏感。按 ＷＨＯ化疗毒
副反应分级［１５］将化疗后骨髓抑制分为０～Ⅳ度，比
较Ⅲ、Ⅳ度骨髓抑制的发生率在不同基因型患者中
的差异。

１．３　ＤＮＡ提取和基因型分析
所有１０３例患者均于首次化疗前抽取静脉血５

ｍＬ，置于抗凝管中，于－２０℃下冷冻保存。用 ＤＮＡ
快速提纯试剂盒（美国Ｐｒｏｍｅｇａ生物试剂公司）提取
外周血 ＤＮＡ，并检测总的 ＤＮＡ浓度、纯度和完整
性，显示样本浓度适中，适合进行多重 ＰＣＲ扩增。
采用ＲＴＰＣＲ法对所有受试对象行 ＰＤ１基因多态
位点的基因型检测，每个 ＰＣＲ反应体系含 １μＬ
（３００ｎｇ）基因组 ＤＮＡ，０．４５μＬ氯化镁（５０ｍＭ），
０．３μＬ引物，１．５μＬＰＣＲ缓冲液（１０×），０．４５μＬ
ｄＮＴＰ（１０ｍＭ），１μＬＴａｑＤＮＡ聚合酶（５Ｕ／μＬ）和
１０．９μＬ无核酸酶水。循环中的温度和时间参数如
下：最初在９５℃预变性５ｍｉｎ，紧接 ９４℃变性３０ｓ，
而后６４℃退火３０ｓ，进而７２℃延伸３０ｓ，共计行３５
个循环，最后在７２℃下延伸５ｍｉｎ。ＰＣＲ产物３μＬ、
引物１μＬ，与１１μＬ缓冲液混合，获得２５μＬ总体
系，在２％琼脂糖凝胶上电泳，在９５℃变性３ｍｉｎ后
立即冰水浴，获得终产物，按照 ＡＢＩ３１００型测序仪
的说明书对ＰＤ１多态性进行测序，确定基因型。随
机抽取２０％样本，双盲法重复检测加以验证，结果
完全一致。各基因位点引物如下，ｒｓ３６０８４３２３上游
引物：５，ＧＣＣＡＴＣＣＡＣＡＡＧＧＴＧＧＡＡＧＣＴ，下游引物：
５，ＣＴＣＡＡＣＣＣＣＡＣＴＣＣＣＡＴＴＣＴＧ；ｒｓ２２２７９８２上游引
物：５，ＧＧＡＣＡＧＣＴＣＡＧＧＧＴＡＡＧＣＡＧ，下游引物：５，
ＧＣＡＴＡＣＴＣＣＧＴＣＴＧＣＴＣＡＧＧ。
１．４　统计学处理

采用ＳＰＳＳ２３．０软件统计，用拟合优度 χ２检验
各位点基因型是否符合ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡。以χ２

检验或 Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法比较不同基因型对化疗敏
感性、骨髓抑制的影响。以比值比（ｏｄｄｓｒａｔｉｏｓ，ＯＲ）
及９５％可信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌｓ，ＣＩ）表示各基
因型与治疗效果、骨髓抑制的关系。ＯＲ值及９５％ＣＩ
以非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型计算，并经患者年龄、性
别、吸烟、组织类型、分化程度等校正。Ｐ＜０．０５表示

差异有统计学意义，统计检验均为双侧概率检验。

２　结　果

２．１　化疗效果及化疗后骨髓抑制
１０３例晚期ＮＳＣＬＣ患者化疗后，２例（１．９％）ＣＲ，

３７例 （３５．９％）ＰＲ，２８例 （２７．３％）ＳＤ，３６例
（３４．９％）ＰＤ。总体临床化疗有效率（ＣＲ＋ＰＲ）
３７．８％。化疗后出现 ０度骨髓抑制 ２例（１．９％），
Ⅰ度骨髓抑制４０例（３８．８％），Ⅱ度骨髓抑制３３例
（３２．０％），Ⅲ度骨髓抑制１９例（１８．４％），Ⅳ度骨髓
抑制９例（８．７％），其中Ⅲ度及Ⅳ度骨髓抑制累计
２８例（２７．１％）。ＤＤＰ／ＣＢＰ联合 ＰＥＭ、ＤＤＰ／ＣＢＰ联
合ＴＡＸ、ＤＤＰ／ＣＢＰ联合ＧＥＭ化疗后出现Ⅲ、Ⅳ度骨
髓抑制分别有１６例（２５．４％）、７例（３１．８％）、５例
（２７．８％），组间比较差异无统计学意义（χ２ ＝
０．３３７，Ｐ＝０．８４５）；不同性别、年龄、病理类型、分化
程度、吸烟状态、化疗方案与化疗有效率之间无显著

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

ｒｓ３６０８４３２３及 ｒｓ２２２７９８２多态性在所有受试者
（１０３例）中均能被明确行基因分型，ｒｓ３６０８４３２３ＡＡ、
ＡＧ、ＧＧ基因型分别为４１（３９．８％）、４０（３８．８％）及
２２（２１．４％）例；ｒｓ２２２７９８２ＣＣ、ＣＴ、ＴＴ基因型分别为
４５（４３．６％）、４１（３９．８％）及１７（１６．６％）例。以上２
个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

ｒｓ３６０８４３２３ＡＡ、ＡＧ、ＧＧ基因型患者化疗有效率
分别为 １６／４１（３９．０％）、１５／４０（３７．５％）及 ８／２２
（３６．３％），该多态性位点不同基因型的化疗有效率
之间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

ｒｓ２２２７９８２ＣＣ、ＣＴ、ＴＴ基因型患者化疗有效率分别
为９／４５（２０．０％）、１９／４１（４６．３％）、１１／１７（６４．７％），ＣＴ
基因型化疗有效率为ＣＣ基因型的２．３２倍（９５％ＣＩ：
１．１８５～４．５３２，χ２＝６．７７９，Ｐ＝０．００９）；ＴＴ基因型
化疗有效率为 ＣＣ基因型的 ３．２３倍（９５％ＣＩ：
１．６３６～６．３９７，χ２＝１１．２８，Ｐ＝０．００１）；至少携带一
个Ｔ等位基因的患者（ＣＴ＋ＴＴ基因型）化疗有效率
是ＣＣ型的 ２．５８倍（９５％ＣＩ：１．３７０～４．８８０，χ２＝
１０．８４，Ｐ＝０．００１）。各位点基因型与化疗反应关
系、ＯＲ值及９５％ＣＩ见表２。
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表１　患者临床特征与化疗反应的关系
Ｔａｂｌｅ１．ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＣｌｉｎｉｃａｌＣｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄＣｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙＲｅｓｐｏｎｓｅ［Ｎ（％）］

Ｖａｒｉａｂｌｅ Ｎ（％） ＣＲ＋ＰＲ（％） ＳＤ＋ＰＤ（％） χ２ Ｐ

Ｇｅｎｄｅｒ ０．００２ ０．９６８

　Ｍａｌｅ ６１（５９．２） ２３（３７．７） ３８（６２．３）

　Ｆｅｍａｌｅ ４２（４０．８） １６（３８．１） ２６（６１．９）

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ０．５９５ ０．４４１

　≤６０ ６３（６１．１） ２２（３４．９） ４１（６５．１）

　＞６０ ４０（３８．９） １７（４２．５） ２３（５７．５）

Ｔｙｐｅｓｏｆｐａｔｈｏｌｏｇｙ ０．０８３ ０．９５９

　Ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ６５（６３．１） ２４（３６．９） ４１（６３．１）

　Ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ ３０（２９．１） １２（４０．０） １８（６０．０）

　Ｏｔｈｅｒｓａ ８（７．８） ３（３７．５） ５（６２．５）

Ｔｏｂａｃｃｏｕｓｅ ０．１７９ ０．６８９

　Ｙｅｓ ５０（４８．５） ２０（４０．０） ３０（６０．０）

　Ｎｏ ５３（５１．５） １９（３５．８） ３４（６４．２）

Ｄｅｇｒｅｅｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ １．０３５ ０．６２９

　Ｈｉｇｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ １３（１２．６） ５（３８．５） ８（６１．５）

　Ｍｉｄｄｌｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ５２（５０．５） ２２（４２．３） ３０（５７．７）

　Ｌｏｗｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ３８（３６．９） １２（３１．６） ２６（６８．４）

Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｐｌａｎ １．４１３ ０．５２７

　ＤＤＰ／ＣＢＰ＋ＧＥＭ １８（１７．５） ６（３３．３） １２（６６．７）

　ＤＤＰ／ＣＢＰ＋ＴＡＸ ２２（２１．３） ８（３６．４） １４（６３．６）

　ＤＤＰ／ＣＢＰ＋ＰＥＭ ６３（６１．２） ２５（４７．２） ２８（５２．８）

ａＩｎｃｌｕｄｉｎｇａｄｅｎｏｓｑｕａｍｏｕｓｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄｌａｒｇｅｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ．

ＣＲ：Ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ；ＰＲ：Ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ；ＳＤ：Ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ；ＰＤ：Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ；ＤＤＰ：Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ；ＣＢＰ：Ｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎ；ＧＥＭ：Ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ；

ＴＡＸ：Ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ；ＰＥＭ：Ｐｅｍｅｔｒｅｘｅｄ．

表２　各位点基因型分布及与化疗反应的相关性
Ｔａｂｌｅ２．Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓｏｆｒｓ３６０８４３２３ａｎｄｒｓ２２２７９８２ａｎｄＴｈｅｉｒＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｗｉｔｈＣｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙＲｅｓｐｏｎｓｅ［Ｎ（％）］

Ｇｅｎｏｔｙｐｅ ＣＲ＋ＰＲ（％） ＳＤ＋ＰＤ（％） ＯＲ（９５％ＣＩ） χ２ Ｐ

ｒｓ３６０８４３２３

　ＡＡ １６（３９．１） ２５（６０．９） １．０００

　ＡＧ １５（３７．５） ２５（６２．５） ０．９６１（０．５５２－１．６７２） ０．０２０ ０．８８８

　ＧＧ ８（３６．３） １４（６３．７） ０．９３２（０．４７６－１．８２５） ０．０４３ ０．８３６

　ＡＧ＋ＧＧ ２３（３７．１） ３９（６２．９） ０．９５１（０．５７６－１．５７０） ０．０３９ ０．８４３

　ＡＧ＋ＡＡ ３１（３８．３） ５０（６１．７） １．０００

　ＧＧ ８（３６．３） １４（６３．７） ０．９５０（０．５１２－１．７６３） ０．０２７ ０．８７０

ｒｓ２２２７９８２

　ＣＣ ９（２０．０） ３６（８０．０） １．０００

　ＣＴ １９（４６．３） ２２（５３．７） ２．３２３（１．１８５－４．５３２） ６．７７９ ０．００９

　ＴＴ １１（６４．７） ６（３５．３） ３．２３５（１．６３６－６．３９７） １１．２８ ０．００１

　ＣＴ＋ＴＴ ３０（５１．７） ２８（４８．３） ２．５８１（１．３７０－４．８８０） １０．８４ ０．００１

　ＣＴ＋ＣＣ ２８（３２．５） ５８（６７．５） １．０００

　ＴＴ １１（６４．７） ６（３５．３） １．９８７（１．２４９－３．１６２） ６．２３５ ０．０１３

 Ａｄｊｕｓｔｅｄｆｏｒｇｅｎｄｅｒ，ａｇｅ，ｔｏｂａｃｃｏｕｓｅ，ｔｙｐｅｏｆｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ，ｄｅｇｒｅｅｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎａｎｄｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｐｌａｎ．

ＡｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＴａｂｌｅ１．
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２．４　基因多态性与化疗后骨髓抑制
ｒｓ３６０８４３２３ＡＡ、ＡＧ、ＧＧ基因型患者化疗后Ⅲ ～

Ⅳ度骨髓抑制发生率分别为５／４１（１２．２％）、１４／４０
（３５．０％）及９／２２（４０．９％），ＡＧ基因型Ⅲ ～Ⅳ度骨
髓抑制发生率为 ＡＡ基因型的 ２．８７倍（９５％ＣＩ：
１．１４０～７．２２７，χ２＝５．７８３，Ｐ＝０．０１９）；ＧＧ基因型
Ⅲ～Ⅳ度骨髓抑制发生率为 ＡＡ基因型的３．３５倍
（９５％ＣＩ：１．２８１～８．７８５，χ２＝６．５７０，Ｐ＝０．０１３）；
至少携带一个 Ｇ等位基因的患者（ＡＧ＋ＧＧ基因

型）Ⅲ ～Ⅳ度骨髓抑制发生率是 ＡＡ型的 ３．０４倍
（９５％ＣＩ：１．２５８～７．３５６，χ２＝７．６２５，Ｐ＝０．００６）。

ｒｓ２２２７９８２ＣＣ、ＣＴ、ＴＴ基因型患者化疗后Ⅲ～Ⅳ
度骨髓抑制发生率分别为 １２／４５（２６．６％）、１０／４１
（２４．３％）及６／１７（３５．３％），该多态性位点不同基因
型患者的Ⅲ～Ⅳ度骨髓抑制发生率差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）。各位点基因型与化疗后骨髓抑制
关系、ＯＲ值及９５％ＣＩ见表３。

表３　各位点基因型分布及与骨髓抑制的相关性
Ｔａｂｌｅ３．Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓｏｆｒｓ３６０８４３２３ａｎｄｒｓ２２２７９８２ａｎｄＴｈｅｉｒＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｗｉｔｈＭｙｅｌｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｎ（％）］

Ｇｅｎｏｔｙｐｅ ０＋Ｉ＋ＩＩ（％） ＩＩＩ＋ＩＶ（％） ＯＲ（９５％ＣＩ） χ２ Ｐ

ｒｓ３６０８４３２３

　ＡＡ ３６（８７．８） ５（１２．２） １．０００

　ＡＧ ２６（６５．０） １４（３５．０） ２．８７０（１．１４０－７．２２７） ５．７８３ ０．０１９

　ＧＧ １３（５９．１） ９（４０．９） ３．３５５（１．２８１－８．７８５） ６．５７０ ０．０１３

　ＡＧ＋ＧＧ ３９（６２．９） ２３（３７．１） ３．０４２（１．２５８－７．３５６） ７．６２５ ０．００６

　ＡＧ＋ＡＡ ６２（７６．５） １９（２３．５） １．０００

　ＧＧ １３（５９．１） ９（４０．９） １．７４４（０．９２１－３．３０１） ２．５１３ ０．１１３

ｒｓ２２２７９８２

　ＣＣ ３３（７３．４） １２（２６．６） １．０００

　ＣＴ ３１（７５．７） １０（２４．３） ０．９１５（０．４４３－１．８８８） ０．０５８ ０．８０９

　ＴＴ １１（６４．７） ６（３５．３） １．３２４（０．５９１－２．９６２） ０．４２７ ０．５４１

　ＣＴ＋ＴＴ ４２（７２．５） １６（２７．５） １．０３４（０．５４６－１．９６０） ０．０１１ ０．９１７

　ＣＴ＋ＣＣ ６４（７４．５） ２２（２５．５） １．０００

　ＴＴ １１（６４．７） ６（３５．３） １．３８０（０．６６０－２．８８５） ０．３４６ ０．５５１

 Ａｄｊｕｓｔｅｄｆｏｒｇｅｎｄｅｒ，ａｇｅ，ｔｏｂａｃｃｏｕｓｅ，ｔｙｐｅｏｆｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ，ｄｅｇｒｅｅｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎａｎｄｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｐｌａｎ．

ＡｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＴａｂｌｅ１．

３　　讨　论

目前临床上治疗晚期 ＮＳＣＬＣ的化疗方案仍然
是以铂类药物为基础的，例如 ＤＤＰ或 ＣＢＰ联合
ＰＥＭ、ＴＡＸ、ＧＥＭ等。然而，相同治疗方案的化疗效
果却因人而异，提示不同个体之间存在遗传异质性，

导致个体间化疗敏感性的差异，因此，根据患者的遗

传学特征选择合理的个体化治疗方案是肿瘤治疗的

热点［１６］。已有研究证实促进凋亡可逆转肿瘤细胞

化疗耐药性［３４］，而机体免疫状态的改变同样会影

响化疗反应性及临床预后［５］。因而，免疫调节通

路、凋亡信号传导途径基因多态性可能与铂类化疗

的疗效之间存在关联。

ＰＤ１基因位于人类染色体２ｑ３７．３，基因编码产
物ＰＤ１是免疫球蛋白受体超家族成员，ＰＤ１有两个

配体ＰＤＬ１及ＰＤＬ２，其中ＰＤＬ１是主要配体，广泛
表达于活化的 Ｔ、Ｂ细胞、巨噬细胞、抗原提呈细
胞［１７］。ＰＤ１与ＰＤＬ１结合后引起ＰＩ３Ｋ／蛋白激酶Ｂ
（Ａｋｔ）及ＲＡＳ通路去磷酸化，抑制Ｔ细胞活性、诱导
凋亡，并促使ＣＤ４＋Ｔ细胞分化为调节性 Ｔ细胞，对
免疫应答进行负向调控，导致肿瘤免疫逃逸的发

生［１８］。钟根深等［６］研究奥沙利铂对小鼠结肠癌的

治疗效果，在联合 ＰＤ１抗体治疗后，抗肿瘤活性较
单用奥沙利铂明显提升，且发现ＣＤ８＋Ｔ细胞在奥沙
利铂的抗肿瘤活性中发挥重要作用。在另一项动物

试验中，研究也发现ＰＤ１抗体与紫杉醇联合治疗能
显著增强小鼠乳腺癌的化疗效果［７］。同样，针对晚

期ＮＳＣＬＣ一线治疗的 ＫＥＹＮＯＴＥ１８９研究也显示，
与ＰＥＭ加ＤＤＰ／ＣＢＰ化疗组相比，ＰＤ１单抗联合化
疗能明显提升治疗反应率（４７．６％ ｖｓ１８．９％，Ｐ＜
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０．００１），并延长了患者的无进展生存期及总生存
期［５］。Ｇａｄｇｅｅｌ等［１９］与 Ｌａｎｄｒｅ等［２０］也发现在化疗

的同时进行免疫检查点阻断，能明显增强肺癌化疗

疗效。此外，Ｌｉ等［１０］研究发现 ＰＤ１过表达能促进
凋亡，增强卵巢癌细胞对顺铂的敏感性，进而抑制卵

巢癌细胞的增殖。以上体内外动物实验及临床研究

均提示ＰＤ１及其配体所介导的信号通路发生异常
时，会改变机体的免疫状态，影响细胞凋亡，进而改

变化疗的反应性。因此，我们推测 ＰＤ１基因多态性
可能通过调节基因表达、改变 ＰＤ１受体的结构或功
能，导致个体间化疗敏感性的差异。

ｒｓ２２２７９８２Ｃ／Ｔ多态性位于 ＰＤ１基因外显子５，
属于非同义 ｃＳＮＰ（Ｖａｌ２１５Ａｌａ），编码氨基酸位于
ＰＤ１受体胞内区，包括免疫受体酪氨酸抑制物基序
和免疫受体酪氨酸开关基序，可能影响信号转导，进

而改变 ＰＤ１在免疫调节通路中的作用［２１］。Ｔａｎｇ
等［２２］研究了 ｒｓ２２２７９８２多态性与胃贲门癌的相关
性，相较于ＣＣ基因型，ＴＴ或ＴＴ＋ＣＴ基因型增加了
胃贲门癌的发病风险。同样，另一研究也发现

ｒｓ２２２７９８２多态性 ＣＴ基因型增加了女性罹患食管
鳞状细胞癌（ｅａｓｏｐｈａｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＥＳＣＣ）的风险，而携带 ＣＴ基因型且伴吸烟史的食
管癌患者预后较好［１１］。然而，至今尚未见 ＰＤ１多
态性位点与化疗反应性之间的研究报道。本研究发

现ＰＤ１ｒｓ２２２７９８２Ｃ／Ｔ多态性与晚期ＮＳＣＬＣ铂类化
疗敏感性存在密切相关，随着等位基因 Ｔ数目的增
加，患者的化疗有效率逐渐升高（ＣＣ：２０．０％、ＣＴ：
４６．３％、ＴＴ：６４．７％）。至少携带一个等位基因Ｔ的
患者化疗反应率为ＣＣ型的２．５８倍（９５％ＣＩ：１．３７０
～４．８８０，Ｐ＝０．００１）。我们推测 ｒｓ２２２７９８２多态性
所致核苷酸ＣＴ突变引起编码的缬氨酸（Ｖａｌ）丙氨
酸（Ａｌａ）转换可能影响了ＰＤ１分子结构、功能，抑制
了ＰＤ１的负向免疫调控作用，激活 Ｔ细胞，减少肿
瘤细胞的免疫逃逸，从而使患者对铂类化疗具有更

好的反应性。此外，我们研究了ｒｓ２２２７９８２Ｃ／Ｔ多态
性与化疗后Ⅲ～Ⅳ度骨髓抑制发生率之间的关系，
但二者间未见明显的相关性（Ｐ＞０．０５）。

ＰＤ１ 另 外 一 个 常 见 的 多 态 性 位 点

ｒｓ３６０８４３２３Ａ／Ｇ，位于基因启动子区，涉及 ＵＣＥ２转
录调控子的结合位点，Ｇ等位基因携带者具有更高
的启动子活性，预示着 Ｔ淋巴细胞的活力下降和增
殖抑制，导致清除病毒和癌细胞的能力较差，但机体

免疫耐受性较好［２３］。该多态性位点与肿瘤的相关

性研究很少，Ｈｕａ等［１３］研究结果显示 ｒｓ３６０８４３２３ＧＧ

基因型能降低乳腺癌的发病风险，而另一研究发现

ＡＧ基因型能降低有上消化道癌家族史ＥＳＣＣ患者的
死亡风险（ＨＲ＝０．３３９，９５％ＣＩ：０．１１５～０．９９６）［１１］。

本研究探讨了 ｒｓ３６０８４３２３Ａ／Ｇ多态性与晚期
ＮＳＣＬＣ化疗临床反应之间的关系，未发现不同基因
型患者之间存在统计学差异（Ｐ＞０．０５）。但是，我
们发现该多态性与化疗后Ⅲ～Ⅳ度骨髓抑制之间存
在密切关联，随着等位基因 Ｇ数目的增加，患者Ⅲ
～Ⅳ度骨髓抑制发生率逐渐升高（ＡＡ：１２．２％、ＡＧ：
３５．０％、ＧＧ：４０．９％）。至少携带一个 Ｇ等位基因
的患者（ＡＧ＋ＧＧ基因型）Ⅲ ～Ⅳ度骨髓抑制发生
率是ＡＡ型的３．０４倍（９５％ＣＩ：１．２５８～７．３５６，Ｐ＝
０．００６）。目前尚未见 ＰＤ１多态性与化疗毒副反应
之间关系的研究报道，我们推测 ｒｓ３６０８４３２３Ｇ等位
基因能激活 ＰＤ１基因启动子，上调 ＰＤ１受体的表
达，抑制Ｔ淋巴细胞的活化、增殖，进而可能阻碍了
化疗后淋巴细胞的生成，加重了化疗后骨髓抑制的

程度。当然，这些结果还需要该多态性位点的功能

学研究来进一步证实。

综上所述，本研究发现ＰＤ１基因多态性与晚期
ＮＳＣＬＣ铂类化疗临床反应、毒副反应之间存在关
联，携带ｒｓ２２２７９８２Ｔ等位基因的患者有更高的化疗
反应率，而 ｒｓ３６０８４３２３Ｇ等位基因携带者更容易出
现Ⅲ～Ⅳ度骨髓抑制，该研究结果可能在提升临床
化疗效果、减轻毒副反应方面有一定的指导作用。
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