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[摘 要] 目的：探讨SCN10A基因外显子区 rs12632942位点多态性与结直肠癌（CRC）患者化疗奥沙利铂外周神经毒性（OX-

LIPN）的相关性。方法：选取2011年1月至2013年6月广州医科大学附属第二医院、南昌大学第二附属医院、广州市白云区中医

医院 319例接受含奥沙利铂（OXL）化疗方案的CRC患者（均为中国中南地区汉族）血液标本，常规提取DNA、PCR扩增及分析

SCN10A外显子多态位点 rs12632942基因型，评估OXLIPN程度。通过单因素卡方检验、Logistic多因素回归分析评估外显子多

态 rs12632942 基因型与 OXLIPN 的相关性。结果：319 例 CRC 患者 rs12632942 基因型：AA134 例、AG156 例、GG29 例，

rs12632942基因型频率符合哈温平衡（P>0.05）。rs12632942的AG+GG基因型与Ⅱ~Ⅳ度OXLIPN相关（P<0.01），是发生Ⅱ~Ⅳ

度OXLIPN的独立危险因素（OR=2.044，95%CI=1.231~3.392，P<0.01）。结论：SCN10A基因外显子区 rs12632942AG+GG基因型

的CRC患者易感Ⅱ~Ⅳ度OXLIPN。
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[Abstract] Objective: To explore the association between single nucleotide polymorphism rs12632942 in SCN10A exon and oxaliplat-

in-induced peripheral neuropathy (OXLIPN) in colorectal cancer (CRC) patients receiving chemotherapy. Methods:A total of 319 cases

of blood samples from CRC patients receiving chemotherapy regimen with Oxaliplatin (OXL) were collected from the Second Affiliat-

ed Hospital of Guangzhou Medical University, the Second Affiliated Hospital of Nanchang University, and Guangzhou Baiyun District

Hospital of Chinese Medicine during January 2011 and June 2013. DNA was routinely extracted, and PCR amplification was performed

to analyze the genotype of rs12632942; and OXLIPN of patients was also evaluated. The association between rs12632942 genotype and

OXLIPN was analyzed by χ2 test and multivariate logistic regression model. Results: The genotypes of rs12632942 of 319 CRC pa-

tients: AA of 134 cases, AG of 156 cases and GG of 29 cases; and the genotype distribution of rs12632942 was in accordance with Har-
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dy-Weinberg equiliberum (P>0.05). χ 2 test showed that rs12632942AG+GG genotype was associated with Ⅱ-Ⅳ degree OXLIPN

(P<0.01). Multivariate logistic regression model showed that rs12632942 AG + GG genotype was an independent risk factor for Ⅱ-Ⅳ

degree OXLIPN（OR=2.044；95%CI=1.231-3.392; P<0.01）. Conclusion: Colorectal cancer patients with SCN10A exon polymorphism

rs12632942 AG + GG genotype were susceptible to Ⅱ-Ⅳ degree OXLIPN.

[Key words] oxaliplatin; SCN10A; single nucleotide polymorphism; neuropathy; colorectal cancer
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流行病学调查[1]显示，结直肠癌（colorectal can-

cer，CRC）发病率随着年龄增加而上升，5年总生存率

约为 50%。手术切除是CRC常规治疗方案，但需要

通过化疗等辅助治疗手段来提高生存率[2]。奥沙利

铂（oxaliplatin，OXL）是第三代铂类制剂，已经成为胃

肠道肿瘤化疗的标准用药。OXL的剂量强度是胃肠

道肿瘤治疗有效和无病生存时间的重要决定因素[3]，

但奥沙利铂外周神经毒性（oxaliplatin-induced periph-

eral neuropathy，OXLIPN）发生率随着剂量的增加而

明显增强[4]，严重限制了其临床应用。大量研究[5]表

明，遗传因素在药物的个体差异中起着极为重要的

作用。目前，OXL药物基因组学研究主要限于其代

谢过程的相关基因，但代谢过程并不能完全解释

OXL的神经毒性反应差异[6]。OXL的作用靶点—电

压门控性钠离子通道（voltage-gated sodium channels,

SCNA）的药物基因组学研究报道较少，其中SCN10A

与病理性疼痛、冷刺激引发的疼痛密切相关[7]。本研

究通过 CRC 化疗人群回顾性关联分析，旨在探讨

SCN10A 基因外显子区 rs12632942 多态性与 OX-

LIPN的相关性。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取 2011年 1月至 2013年 6月广州医科大学附

属第二医院、南昌大学第二附属医院、广州市白云区

中医医院CRC术后首次接受含OXL化疗方案共有

319例患者（均为中国中南地区汉族）的临床资料，包

括患者年龄、性别、分期、OXL用量、化疗方案、体力

状况评分和OXLIPN反应。OXLIPN反应采用NCI-

CTC（National Cancer Institute-common toxicity crite-

ria）进行评级：0级：无神经系统不良反应；Ⅰ级为短

时间的感觉异常和感觉麻木；Ⅱ级为治疗期间持续

存在感觉异常和感觉麻木；Ⅲ级为感觉异常和感觉

麻木并引起功能障碍；Ⅳ级为严重神经毒性反应，不

适用OXL化疗。以 0~Ⅰ级外周神经毒性反应为参

照。病例纳入标准：（1）接受FOLFOX6或XELOX化

疗方案；（2）WHO体力状况评分（performance status，

PS）0~1分；（3）既往无OXL化疗史；（4）既往无外周

神经系统疾病；（5）肝肾功能和血常规等检查正常；

（6）接受化疗至少3个疗程以上。病例排除标准：（1）

怀孕和精神疾病患者；（2）痛觉异常和严重过敏患

者；（3）无法正常交流的患者。CRC患者的诊断标准

为术后病理学诊断。所有纳入研究的患者均签署化

疗知情同意书，研究方案获所在医院伦理委员会批

准。

1.2 主要试剂

TIANamp Blood DNA Kit 购自天根生化科技有

限公司，2×PCR Mix购于北京鼎国昌盛生物技术有

限公司，无水乙醇购自广州化学试剂有限公司，无菌

去离子水购自Zrbiorise公司，凝胶琼脂糖购自Biow-

est公司。

1.3 PCR扩增及 rs12632942位点分型

入组化疗患者先抽取外周血 3 ml，-80℃冰箱中

冻存。常规提取血中DNA，PCR扩增含 rs12632942

的 DNA 片段。上游引物：ACATGGGTGCAGTT-

GAACCT，下游引物：TGAGATGCAGATACCACG-

GC。PCR 反应：95 ℃预变性时间 3 min，循环 1 次；

95 ℃变性时间30 s，55 ℃变性时间30 s，72 ℃延伸时

间1 min，循环35次；72 ℃最终延伸时间10 min，循环

1次，4 ℃终延伸无穷大。扩增产物410 bp，送华大基

因行一代测序，根据测序结果判断 rs12632942位点基

因型。

1.4 统计学处理

所有统计数据采用SPSS18.0软件进行分析。单因

素卡方检验分析rs12632942基因型与OXLIPN的关联，

将年龄、性别、分期、OXL用量、化疗方案、体力状况及

rs12632942基因型等指标纳入Logistic多因素回归分析，

分析 rs12632942基因型对OXLIPN的独立影响。以P

<0.05或P<0.01表示差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 CRC患者的一般资料

319例CRC术后首次接受OXL化疗的患者中，

男性176例（55.2%），女性143例（44.8%）；年龄19~86

岁，平均（59.96±13.86）岁。病理分期：Ⅱ期 77例、Ⅲ

期194例、Ⅳ期48例。

2.2 CRC患者 rs12632942基因类型

一 代 测 序（ 图 1）显 示 ，319 例 CRC 患 者

rs12632942 基因型：AA134 例、AG156 例、GG29 例。

全组病例 rs12632942基因型频率符合哈温平衡（P>
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0.05，表1）。

a：AA genotype；b：AG genotype；c：GG genotype

图1 DNA测序分析rs12632942AA基因型

Fig.1 DNA sequencing analysis of rs12632942AA genotype

表1 rs12632942哈温平衡检验

Tab.1 Hardy-Weinberg analysis of rs12632942

Genotype

AA

AG

GG

Observed value

134

156

29

Expected value

140.89

142.44

35.89

χ2

0.0003

P

0.1013

2.3 CRC 化疗患者 rs12632942 位点基因型与患者

OXLIPN的易感性单因素关联分析

单因素卡方检验显示，OXL 化疗时 rs12632942

的 AG + GG 基因型患者更容易发生Ⅱ~Ⅳ度 OX-

LIPN（χ2=9.265，P<0.01）。

2.4 CRC化疗患者 rs12632942基因型对OXLIPN的

易感性独立影响

将CRC患者的年龄、性别、肿瘤分期、OXL用量、

化疗方案、体力状况及 rs12632942基因型等指标纳入

Logistic 多因素回归分析。结果（表 2）显示 ，

rs12632942 的 AG + GG 基因型（OR=2.044，95%CI=

1.231~3.392，P<0.01）是Ⅱ~Ⅳ度 OXLIPN 的独立危

险因素。并且，OXL 用量>680 mg/m2（OR=2.142，

95%CI=1.295~3.544，P<0.01）、Ⅳ 期（OR=2.004；

95%CI=1.013~3.963，P<0.05）也是Ⅱ~Ⅳ度 OXLIPN

的独立危险因素。

3 讨 论

CRC临床分期Ⅱ期或Ⅲ期单独外科治疗的 5年

生存率仍较低，联合辅助化疗可以进一步提高CRC

的生存率。当前，OXL已经成为CRC辅助化疗或常

规化疗的一线治疗方案。单用OXL化疗的CRC患

者的 5年无病生存期（DFS）为 10%~20%[8]，而联合氟

脲嘧啶和亚叶酸钙的治疗方案（FOLFOX）则 5年的

DFS达到78%[9]。OXL具有轻度的肾、造血系统和胃

肠道毒性反应，但其引发的外周神经毒性反应十分

常见，可明显降低患者治疗的依从性。OXL的外周

神经毒性反应包括急性毒性反应和慢性毒性反应。

65%~98%的患者首次使用OXL即可出现急性外周

神经毒性反应[10]，常常由冷刺激诱发，表现为远端肢

体对称性刺痛、烧灼感、甚至麻木。慢性神经毒性反

应则表现为四肢肌肉无力、麻木。这些毒副反应可

以导致患者明显的不适情绪反应，包括恐惧感、抑

郁、焦虑等。部分患者强烈要求停止OXL治疗。最

近的研究[11]显示，OXL的急性毒性反应可以导致 2%

的患者治疗延迟、14.5% 的患者减少剂量、6%~21%

的患者终止治疗、22%的患者延迟输注时间，43%的

患者出现功能性损伤。

表2 CRC患者rs12632942基因型与OXLIPN的相关性

Tab.2 Correlation between rs12632942 genotype and

OXLIPN in CRC patients

Variable

Gender

Male

Female

Age（t/a）

≤50

50-60

＞60

Stage

Ⅱ

Ⅲ

Ⅳ

OXL dosage[ρB/(mg/m2)]

≤680

＞680

Chemotherapy regimen

FOLFOX6

Xelox

Physical condition score

0

1

rs12632942 genotype

AA

AG+GG

OR

1.000*

0.991

1.000*

1.098
1.397

1.000*

2.142

2.004

1.000*

2.142

1.000*

0.637

1.000*

0.721

1.000*

2.044

95%CI

0.595-1.651

0.569-2.119
0.749-2.607

0.969-4.736

1.013-3.963

1.295-3.544

0.231-1.756

0.433-1.202

1.231-3.392

P

0.973

0.779
0.293

0.060

0.046

0.003

0.383

0.210

0.006

* Reference

OXLIPN 反应的发病机制目前仍未完全清楚。

早期的一些机制研究集中在代谢相关的药物基因组

学。研究[12]显示，代谢相关的GSTP1多态性患者呈

现严重的外周神经毒性反应，但该基因的多态性主

要出现在西方人种，而亚洲人种较少出现。代谢相

关的解毒酶、DNA 修复酶的多态性等显示与 OX-

LIPN反应的相关性，但在前瞻性研究[13]中未得到证

实。另外，OXLIPN 反应与 OXL 使用强度、累积剂
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量、输注速度、体表面积等明显相关。如果OXL剂量

超过 600~700 kg/m2阈值时则毒性反应明显增强，当

剂量超过1 100 kg/m2时，50%的患者出现严重的外周

神经毒副反应[14]。本研究也显示同样的结果，OXL

累计用量>680 mg/m2也是Ⅱ~Ⅳ度OXLIPN的独立危

险因素。虽然本研究显示OXL累计用量>680 mg/m2、

Ⅳ期肿瘤也是Ⅱ~Ⅳ度OXLIPN的独立危险因素，但

把 rs12632942基因型、OXL用量、Ⅳ期肿瘤等因素纳

入Logistic多因素分析模型，rs12632942AG+GG基因

型仍是发生Ⅱ~Ⅳ度OXLIPN独立危险因素。说明

rs12632942基因型对OXLIPN的影响独立于OXL用

量和肿瘤分期。另外，在冬季使用OXL较其他季节

外周神经毒性反应增加3倍[15]。

最近有研究[16]表明，OXL的急性外周神经毒反

应主要与OXL引发的A类有髓传入神经纤维细胞的

SCNA高敏感性相关；而慢性外周神经毒性反应则与

OXL的代谢产物损伤脊神经后根神经节相关。SC-

NA共有9个亚单位（SCN1A-5A，SCN8A-11A），主要

分布在外周神经的轴突、脊神经后根神经节细胞，其

中 SCN9A、SCN10A 分 别 编 码 Nav1.7、Nav1.8 亚

型[17]。SCNA的基因突变可导致不同的神经症状和

疾病，如远端肢体的阵发性抽搐和疼痛、肌肉痉挛和

异常痛觉、以及癫痫等[18]。研究显示，SCN2A R19K

基因的多态性与 OXL 的外周神经毒性反应无

关 [19]；SCN4A rs2302237 可以引发急、慢性外周神

经毒性反应，SCN10A rs1263292 易引发急性外周

神 经 毒 性 反 应 [20]；SCN9A rs3750904 和 SCN9A

rs12478318 则不易发生外周神经毒性反应 [21]。

SCN10A 与外周神经痛和冷刺激痛密切相关，但

SCN10A 单核苷酸多态性对 OXLIPN 的遗传易感

性尚未见报道。本研究通过检索 Genbank 数据

库发现人 rs12632942 为 SCN10A 外显子区多态位

点，其 A→G 变异引起了存在引起亮氨酸→脯氨

酸氨基酸残基改变，并且在亚洲人群中最小等位基

因频率（minor allele frequency, MAF）大于 0.05。本

研究首次揭示了SCN10A外显子区单核苷酸多态性

rs12632942 AG+GG 基因型更易发生Ⅱ~Ⅳ度 OX-

LIPN。

影响恶性肿瘤化疗反应性也是多基因、多步骤参

与的过程[22-23]，SCN10A rs12632942多态位点基因型

可作为CRC化疗OXLIPN遗传易感性的生物学标志

物。但是，本研究的结论尚需更大样本量、多中心研

究证实。并且，rs12632942A→G 变异对 OXLIPN 的

影响尚需通过分子克隆、膜片钳等技术分析进一步

证实分子机制所在，为OXL个体化用药提供确实的

科学依据。
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