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'

基因单核苷酸多态性!

9/260B 2D80BHC/AB IH0F-HGI5/9-

"

JK@

'与
?>

方案!紫衫类药物
L

蒽环类药物'新辅
助化疗乳腺癌患者骨髓抑制的相关性( %方法&

++M

例采用
?>

方案新辅助化疗的女性乳腺癌患者"化
疗前抽取

!-0

静脉血"筛选标签
JK@

"采用
JBNDB2H- O.99>PP>Q

基因分型平台进行标签
JK@

分型"

并分析标签
JK@

与乳腺癌患者骨髓抑制的关系( 采用多因素
RH6/9C/8

回归分析计算风险比及其
#+S

可
信区间(%结果& 筛选出

(

个标签
JK@ G9;&;M!"

)

G9(;$""MM

)

G9!!;(M#;

(与携带
G9;&;M!"==

基因型相比"

携带
G9;&;M!" =?

基因型患者骨髓抑制程度更重 "

TP

及其
#+S=U

为
&:;!

*

&:&'V!:+!

'( 与携带
G9(;$""MM ==

基因型相比" 携带
G9(;$""MM =?

基因型患者骨髓抑制程度更重"

TP

及其
#+S=U

为
&:$;

*

&:"!V!:&!

'( 累积分析显示"随着风险基因型个数的增加"乳腺癌新辅助化疗患者的骨髓抑制风险增
加"

TP

及其
#+S=U

为
&:!;

*

&:"+V&:+(

'#与
"

个风险基因型相比"携带
!

个风险基因型患者骨髓抑制程
度更重"

TP

及其
#+S=U

为
&:("

*

&:";V&:+;

'( %结论&

>)==!

基因
G9;&;M!"

和
G9(;$""MM

与
?>

方案新
辅助化疗乳腺癌患者的骨髓抑制相关"可作为预测乳腺癌新辅助化疗患者骨髓抑制的生物标志物(
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?H .99B99 C5B .99H8/.C/H2 HE 9/260B 2D80BHC/AB IH0F-HGI5/9-9 `JK@9a /2 >)==!b>?@

1/2A/26 8.99BCCB 9D1E.-/0F = -B-1BG !a 6B2B c/C5 -FB0H9DIIGB99/H2 HE 1GB.9C 8.28BGb)=a I.C/B2C9 D2ABG6H/26
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c/C5 /2A/d/AD.09 8.GGF/26 C5B G9(;$""MM == 6B2HCFIB

"

C5B G/9_ HE -FB0H9DIIGB99/H2 c.9 9/62/E/8.2C0F /2!
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化疗引起的严重白细胞减少常导致停药或治疗

延迟!剂量不足"甚至导致化疗终止"最终可能危及

长期临床疗效"缩短无病生存期和总生存期#

%&!

$

% 严

重的骨髓抑制是乳腺癌治疗失败的重要原因" 而较

好的化疗疗效和较轻的骨髓抑制更利于患者生存以

及获得更好的生活质量% 因此"在
'(

方案化疗过程

中"明确
'(

诱导的骨髓抑制的影响因素"以监测骨

髓抑制" 确保
'(

方案具有更高的疗效或更低的血

液毒性显得尤为重要%

对于治疗窗较窄的药物而言" 临床药物反应的

个体差异是产生药物毒性的一个决定因素% 药物遗

传学研究表明"药物相关基因调控区遗传变异"如单

核苷酸多态性&

)*+,-. +/0-.12*3. 41-561748*)6

"

9:;

'

可显著影响基因表达" 而编码区的遗传变异主要影

响所编码蛋白的氨基酸组成" 从而导致该蛋白的一

级结构和生物活性改变#

<&$

$

"使肿瘤细胞对化疗药物

产生耐受% 基因多态性是引起个体差异的主要原因

之一"通常改变药物的药动学参数"继而影响药物疗

效或药物不良反应#

=

$

% 也有研究显示"

9:;

可能是影

响乳腺癌化疗骨髓抑制的重要因素#

>

$

%

三磷酸腺苷结合盒转运体
?!

&

('; @*+3*+, 0A)!

).22. )/@BA6*-5 ? 6.6@.7 !

"

(C??!

'"又称为多药耐

药蛋白
!

"是由
(C??!

基因编码的一种有机阴离子

转运蛋白" 能够运输阴离子药物和酸性配体结合的

中性药物%多项研究表明"蒽环类药物或紫杉类药物

是多药耐药蛋白
!

的转运底物之一 DE

$

"并且
(C??!

还与蒽环类和紫杉类药物的耐药性有关#

E&F

$

%

(C??!

可能是一种高亲脂性抗癌药物的药代动力学行为的

主要决定因素" 已被证明其在小鼠模型的体内紫杉

醇药代动力学中发挥重要作用#

#

$

%

(C??!

基因
9:;

可能通过改变转运蛋白基因的表达水平或结构"导

致其转运功能发生改变 #

%"

$

"从而影响体内蒽环类药

物或紫杉类药物的浓度% 由此可见"

(C??!

基因的

遗传变异可能是影响乳腺癌化疗骨髓抑制的重要因

素% 本研究中"我们分析了
(C??!

基因
9:;

与
'(

方案新辅助化疗乳腺癌患者骨髓抑制的相关性"以

探讨
(C??!

基因
9:;

在预测乳腺癌患者新辅助化

疗骨髓抑制中的价值%

%

材料与方法

!"!

研究对象

入组标准(

!

病理诊断为浸润性乳腺癌)

"

根据

美国癌症联合委员会&

(6.7*0A+ G1*+2 ?166*22.. 1+

0A+0.7

"

(G??

'乳腺癌
':H

分期标准&第
>

版'"临床

分期为
#"$

期)

%

无其他原发肿瘤)

&

来自中国汉

族人群"患者之间无直系亲属关系)

'

初诊患者"在

中国医学科学院肿瘤医院接受
'(

方案新辅助化

疗"化疗之前未接受任何乳腺癌相关治疗%

!""<

年
%

月至
!"%>

年
%!

月符合入组条件的

乳腺癌患者
==>

例"均为女性"年龄
!<"E!

岁"中位

年龄为
$F

岁%

!"#

资料收集

通过病历收集年龄!性别!绝经状态!雌激素受

体&

.)271,.+ 7.0.4217

"

IJ

'状态!孕激素受体&

471,.)!

2.71+. 7.0.4217

"

;J

' 状态! 人表皮生长因子受体
!!

&

8/6A+ .4*3.76A- ,71K28 BA0217 7.0.4217!!

"

L.7!!

'状

态!骨髓抑制!化疗周期以及剂量等信息% 骨髓抑制

评价依据美国国家癌症研究所制定的常规毒性标准

<M"

版&

:?N!?'? <M"

'"骨髓抑制三!四级为重度骨髓

抑制"其他等级为轻度骨髓抑制%本研究获得中国医

学科学院肿瘤研究所和肿瘤医院伦理委员会的支

持"患者均签署知情同意书%

!"$

治疗方法

患者均采用
'(

方案化疗% 紫杉醇平均剂量为

%>>M$6,O6

!

" 静脉滴注
P<8

) 多西他赛平均剂量为

E"M!6,O6

!

" 静脉滴注
P%8

) 表柔比星平均剂量为

E!M#6,O6

!

"多柔比星的平均剂量为
$=M%6,O6

!

"静脉

滴注% 每
<

周为
%

个周期"患者接受
$">

个周期化

疗"化疗后行手术治疗%

!"% Q:(

提取和标签
9:;

分型

所有患者在化疗前抽取
!6-

外周静脉血" 采用

酚
!

氯仿法提取基因组
Q:(

% 根据国际千人基因组

计划汉族人群基因型数据库&

!"%<

年
>

月公布的数

据'"筛选位于
(C??!

基因&基因长度
E%M%$R@

'以及

基因上游
!R@

范围内中国北京地区汉族人群次要等

位基因频率
!"M%"

的所有功能区域
9:;

" 进行连锁

不平衡分析" 样本量大小的膨胀因子
7

!

P"MF

% 根据

LA4HA4

计划发布的中国北京地区汉族人群基因型

数据库&

J.- !E ;8A). #S$ T.@"#

"

:?CN C<> A)).6!

@-5

"

3@9:; @%!>

'采用单体型域的方法挑选标签
9:;

"

样本量大小的膨胀因子
7

!

P"UF

#

%%

$

%采用
9.V/.+16

HA))(JJ(W

基因分型平台进行标签
9:;

分型%

9:;

分型质量控制(每板&

#>

个检测样本'中有
%

个阴性

对照!

%

个阳性对照!

!

个重复随机样本对照&重复样

论 著 <%"
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%&'(')*+(,-*,)-

./01+( 23

4'*,+5*- 678

9:+;2-/44(+--,25

'

<+=+(+ 678 >+5+('; 678

?@+ 6:+'(-8

!$A !#"6B!C!8 DBA6$ECE8 DF!6BACE8

G$A !HH6$ECA8 DEF6B!CF8 #F6$DCF8

9+524'/-'; -*'*/-

.2 F!B6BACB8 DAB6BBC#8 D$"6H!C!8

I+- !FD6$DCB8 D$H6$$CD8 AB6FECA8

JK -*'*/-

.+@'*,=+ !DH6FACA8 DF"6F#CF8 AH6FAC!8

L2-,*,=+ F$"6HDC!8 !"D6H"CE8 DF#6HDCA8

LK -*'*/-

.+@'*,=+ !$"6$FC!8 DFE6$DC$8 D"F6$BCA8

L2-,*,=+ FDH6BHCA8 D#$6BACH8 D!!6B$C!8

MJK!! -*'*/-

.+@'*,=+ FF$6H"CD8 D#F6BACF8 D$D6H!CE8

L2-,*,=+ DF$6!$CD8 A!6!$CA8 B!6!FCD8

N5O52P5 AA6DBCA8 BH6DHC#8 F!6D$C!8

JKQ LKQMJK!! -*'*/-

.+@'*,=+ F#"6E"CD8 !F$6E"CE8 DBH6H#CF8

L2-,*,=+ EA6D$CD8 $D6D!C$8 FE6DHCB8

N5O52P5 AA6DBCA8 BH6DHC#8 F!6D$C!8

R.9 -*'@+

! !FE6$!CH8 DFD6F#CH8 D"H6$ECD8

" FD#6BEC$8 !""6H"C$8 DD#6B!C#8

%:);+- 23 )&+02*&+('4:6):);+-8

FS$ $"B6E!CA8 !$!6EFCD8 DHF6E!C$8

BSH DBD6!EC!8 A#6!HC#8 H!6!ECH8

R2*'; T2-+ ,5*+5-,*:69+'5"<J860@Q0

!

8

R'U'5+!1'-+T

L');,*'U+; $HD6A!C#8 EF!C""#C# E!FCE"D!C!

V2)+*'U+; #B6DECD8 FDACF"D"CB FD#CB"DDCE

?5*&'():);,5+!1'-+T

J4,(/1,),5 $#B6A#C"8 F!$C!"$CB F!DCE"BCB

V2U2(/1,),5 HD6DDC"8 D#$CD"#C! DA!CH"DFCB

本符合率
D""7

!"

!"#

统计学方法

用
<L<< DAC"

统计分析"

#

! 检验分析标签
<.L

的
M'(T:!W+,51+(@

平衡
6M'(T:!W+,51+(@ +X/,;,1(,/0

#

MWJ8

" 多因素
Y2@,-*,)

回归模型计算乳腺癌
R?

方

案新辅助化疗乳腺癌患者骨髓抑制的风险比$

2TT-

('*,2

#

ZK

! 及其
#B7

可信区间 $

)253,T+5)+ ,5*+(=';

#

%[

!%

M'4;2=,+P

软件
6=$C$8

分析同一条染色体上

<.L

之间的连锁不平衡"所有的检验均为双侧检验#

检验水准
$\"C"B

"

!

结 果

$"!

研究对象的临床基本资料

BBH

例患者中 # 重 度骨髓 抑 制 患 者
FFD

例

&

B#CB7

!#轻度骨髓抑制患者
!!B

例&

$"CB7

!% 绝经

后患者
!FD

例 #

JK

'

LK

和
M+(!

均阴性
F#"

例 #

!

期'

"

期分别为
!FE

例'

FD#

例"

FS$

个周期化疗患

者
$"B

例&

E!C"7

!&

R'1;+ D

!" 单因素
Y2@,-*,)

回归分

析显示#

$A

岁以上的患者骨髓抑制更严重#

ZK

为

DCBB

#

#B7%[

为
DCD"S!CD#

# 不同骨髓抑制状态的患

者紫杉醇'多西他赛'表柔比星'多柔比星的总剂量

强度差异无统计学意义" 多因素
Y2@,-*,)

回归分析#

不同年龄层患者的骨髓抑制差异无统计学意义

6R'1;+ !8

"

$"$ R?

方案新辅助化疗乳腺癌患者骨髓抑制相关的

?]%%!

基因多态

筛 选 出
F

个 标 签
<.L

# 分 别 是
(-EDEH!"

'

(-FE$""HH

和
(-!!EFH#E

#均符合
M'(T:!W+,1+(@

平衡

定律 &

L

值分别为
"CA!H

'

"C!EB

和
"CF#B

!"

(-EDEH!"

和
(-FE$""HH

与
R?

方案新辅助化疗乳腺癌患者骨

髓抑制显著相关#但
(-!!EFH#E

与
R?

方案新辅助化

疗乳腺癌患者骨髓抑制无显著相关性"

携带
(-EDEH!" %%

'

%R

'

RR

基因型患者重度骨髓

抑 制 比 例 分 别 为
B#C!7

'

FHC#7

'

FC#7

" 与 携 带

(-EDEH!" %%

基因型相比#携带
(-EDEH!" %R

基因型

患者骨髓抑制程度更重 #

ZK

及其
#B7%[

为
DCE!

&

DCDAS!CB!

!" 显性模型(多因素
Y2@,-*,)

回归分析结

果显示# 携带
R

等位基因患者的骨髓抑制程度更

重#

ZK

及其
#B7%[

为
DCH$

&

DCD$S!CFH

!% 累加模型(

多因素
Y2@,-*,)

回归分析结果显示# 乳腺癌新辅助

化疗患者的骨髓抑制
ZK

及其
#B7%[

为
DC$F

&

DC"$S

DC#B

!&

R'1;+ F

!%

携带
(-FE$""HH %%

'

%R

'

RR

基因型患者重度骨

髓抑制比例分别为
BHCH7

'

F#CD7

'

$CF7

% 与携带

(-FE$""HH %%

基因型相比#携带
(-FE$""HH %R

基因

型患者骨髓抑制程度更重#

ZK

及其
#B7%[

为
DC$E

&

DC"!S!CD!

!% 显性模型(多因素
Y2@,-*,)

回归分析结

果显示# 携带
R

等位基因患者的骨髓抑制程度更

重#

ZK

及其
#B7%[

为
DC$H

&

DC"FS!C"A

!&

R'1;+ F

!%

%&'() ! *(+,+-&( -.&/&-0)/+10+-1 23 45)(21677/)11+2,

+, '/)&10 -&,-)/ 7&0+),01 0/)&0)8 9+0. ,)2&8:6;&,0

-.)420.)/&75 23 %< /)=+4),

.2*+-

(

ZK

(

2TT- ('*,2

)

%[

(

)253,T+5)+ ,5*+(=';

)

JK

(

+-*(2@+5 (+)+4*2(

)

LK

(

4(2@+-*+(25+ (+)+4*2(

)

MJK!!

(

&/0'5 +4,T+(0'; @(2P*& 3')*2( (+)+4*2(!!C

'

(

@+5+(';

#

"!! @('T+

)

-+=+(+ F!$ @('T+

#

'))2(T,5@ *2 .%[!%R% FC"
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!"#

累积风险基因型与
%&

方案新辅助化疗患者骨

髓抑制的关联分析

根据患者骨髓抑制程度与
&'((!

基因
)*+

关

联 分 析 的 结 果 ! 将
,-./.0!" (%

"

,-.1.0!" %%

"

,-2.$""00 (%

和
,-2.$""00 %%

作为风险基因型#

携带
"

个风险基因型"

1

个风险基因型"

!

个风

险基因型患者重度骨髓抑制比例分别为
33456

"

3436

和
2#436

! 轻度骨髓抑制比例分别为
0!416

"

174.6

和
!.4!6

$ 与
"

个风险基因型相比!携带
!

个

风险基因型患者骨髓抑制程度更重!

89

及其
#36

(:

为
1427

%

147.;143.

&$ 累加模型'多因

素
<=>?-@?A

回归分析结果显示! 随着风

险基因型个数的增加!乳腺癌新辅助化

疗患者的骨髓抑制风险增加!

89

及其

#36(:

为
1B!.

%

/473;/432

&%

%CDEF $

&$

2

讨 论

本研究中我们发现的与
%&

方案新

辅助化疗乳腺癌患者骨髓抑制相关的

)*+

位 点
,-.1.0!7

"

,-2.$7700

分 别 位

于
&'((!

基因编码的
3!

非转录区域和

外显子区$

&'((!

基因位于人类基因组

17G!$H!

区域! 编码的多药耐药相关蛋

白 %

IJE@?K,J> ,F-?-@CLAF"C--=A?C@FK M,="

@F?L !

!

N9+!

&主要分布于肝细胞的管腔

膜"肾近端小管细胞的管腔膜侧 (

1!

)

!以

及多种人类肿瘤细胞 (

12

)

!且
N9+!

在肿

瘤细胞中的表达差异可影响肿瘤细胞

对化疗药物的耐药性(

1$

)

$ 位于细胞膜上

N9+!

将药物从细胞内泵出细胞以降低

细胞内药物浓度和减轻细胞毒性作用!

进而使耐药性增强$稳定表达人
&'((!

的

OPQ"!#2

细胞对阿霉素和表阿霉素的抗

药性升高相关 (

13

)

$ 在卵巢癌中!

&'((!

基因高表达增强了细胞对顺铂的耐药

性! 但
&'((!

基因外显子上的
)*+

发

生氨基酸替换!降低了细胞的顺铂耐药

性(

10R1.

)

!此外!氨基葡萄糖可逆转
N9+!

过表达卵巢癌细胞的药物耐药性(

1S

)

$ 可

见
&'((!

基因遗传变异以及
N9+!

在

肿瘤细胞药物耐药性中发挥重要作用(

1"

)

$

&'((!

基因
,-.1.0!"

位于
3!

非转录区域区!此

突变可能与
N9+!

的表达水平和活性相关$ 有研究

发现
,-.1.0!"

的变异与白种人
I9*&

低表达和抗

癫痫药物耐药有关(

1#

)

!但在亚洲人群不相关$一项系

统荟萃分析显示!

,-.1.0!"

是癫痫患者抗癫痫药物

较差疗效的重要预测因子! 但在亚洲人口中并未发

现该相关性(

!"

)

$

OCFL?-AT

等(

!1

)研究发现!

,-.1.0!"

核

苷酸改变与
&'((!

基因
I9*&

和
N9+!

蛋白表达

的减少"蛋白活性减小相关$

9CUCE?

等(

!!

)研究发现!

$%&'( ! )**+,-%.-+/ +0 ,'-/-,%' ,1%2%,.(2-*.-,* 3-.1 45('+*6772(**-+/ -/

&2(%*. ,%/,(2 7%.-(/.* .2(%.(8 3-.1 /(+%896:%/. ,1(4+.1(2%75 +0 $) 2(;-4(/

*=@F-

'

89

'

=KK- ,C@?=

*

(:

'

A=LV?KFLAF ?L@F,WCE

*

*&

'

L=@ CMME?ACDEF

*

P9

'

F-@,=>FL ,FAFM@=,

*

+9

'

M,=>F-@F,=LF ,FAFM@=,

*

OP9"!

'

TJICL FM?KF,ICE >,=X@T VCA@=, ,FAFM@=,"!

*

C

'

CKYJ-@?L>

V=, C>F

!

IFL=MCJ-CE -@C@J-

!

P9 -@C@J-

!

+9 -@C@J-

!

OP9"! -@C@J-

!

%*N -@C>F CLK AZAEF- =V

ATFI=@TF,CMZ

*

D

'

%X="-?KFK @ @F-@

(TC,CA@F,?-@?A- 89 [#36(:\ + 89

C

[#36 (:\ +

C

&>F

%

ZFC,-

&

!$S 1H55[,FVF,FLAF\ 1H55[,FVF,FLAF\

]$S 1H33[1H15;!H1#\ 5H511 1H3#[5H#!;!H.$\ 5H5#S

NFL=MCJ-CE -@C@J-

*= 1H55[,FVF,FLAF\ 1H55[,FVF,FLAF\

^F- 1427[74#!;14S$\ 7412. 74#2[7432;1402\ 74S7S

P9 -@C@J-

*F>C@?WF 1477[,FVF,FLAF\ 1477[,FVF,FLAF\

+=-?@?WF 74#0[740S;1420\ 74S72 74S1[74$#;1422\ 74$73

+9 -@C@J-

*F>C@?WF 1477[,FVF,FLAF\ 1477[,FVF,FLAF\

+=-?@?WF 14!7[74S3;140S\ 74273 14$$[74#7;!427\ 7412$

OP9"! -@C@J-

*F>C@?WF 1477[,FVF,FLAF\ 1477[,FVF,FLAF\

+=-?@?WF 1413[74..;14.$\ 74$#S 1410[74.$;14S7\ 7431.

P9_ +9_OP9"! -@C@J-

*F>C@?WF 14""[,FVF,FLAF\ 14""[,FVF,FLAF\

+=-?@?WF "4.$["4$3;14!"\ "4!!$ "4.$["4$3;14!1\ "4!2"

%*N -@C>F

! 14""[,FVF,FLAF\ 14""[,FVF,FLAF\

" 14"$["4.$;14$0\ "4S2" "4S.["43.;1422\ "43!$

(ZAEF- =V ATFI=@TF,CMZ[AZAEF-\

2;$ 14""[,FVF,FLAF\ 14""[,FVF,FLAF\

3;0 "4#.["400;14$1\ "4S0! 14"2["4.";1431\ "4#"1

%=@CE K=-F ?L@FL-?@Z

%C`CLF"DC-FK

+CAE?@C`FE *& "43#3S

D

*& *&

a=AF@C`FE *& "4#2#.

D

*& *&

&L@TC,AZAE?LF"DC-FK

PM?,JD?A?L *& "4.!0.

D

*& *&

a=`=,JD?A?L *& "4$."#

D

*& *&
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%&'()*+&,

-*&.(,/++0&,,1('

23

4

5#6789: ;

4

<&=&0&57: %&'&04.57:

0,>?>@!"

A

88 ?#@56#B!: ?6>5>"B?: ?B""50&C&0&'D&:

8E ?!!5F@B#: 6G5!6B#: ?B>!5?B?GH!B6!: "B""6

EE ?F5FB#: #5$B": ?B"@5"B@GH?B@6: "B>#@

I(J1'4') J(K& ?B@$5?B?$H!BF@: "B""G

3&D&,,1=& J(K& ?B"@5"B$$H!B6F: "B#"F

LKK1)1=& J(K& ?B$F5?B"$H?B#6: "B"!@

0,F>$""@@

D

88 ?G656@B@: ?$@5@$B#: ?B""50&C&0&'D&:

8E ?!G5F#B?: >?5F?B@: ?B$>5?B"!H!B?!: "B"FG

EE ?$5$BF: G5FB6: ?B?@5"B>$H?BGF: "B6?!

I(J1'4') J(K& ?B$@5?B"FH!B"G: "B"F@

3&D&,,1=& J(K& "BG65"BF6H!B">: "B>?G

LKK1)1=& J(K& ?BF65"B##H?BG$: "B"66

0,>?>@!"

与马来西亚儿童急性淋巴细胞白血病治疗

后
$G

小时血清甲氨蝶呤浓度水平和甲氨蝶呤的毒

副作用显著相关!

M1/

等"

!F

#研究发现$在中国急性淋

巴细胞白血病患儿中$

0,>?>@!"

核苷酸改变显著增

加了甲氨蝶呤首次给药
$GN

后的血药浓度$ 同时也

显著增加了甲氨蝶呤的毒副作用$ 包括血液系统毒

性% 另外在黎巴嫩急性淋巴细胞白血病患儿中&同

样研究发现携带
LO88!!!$8PE

核苷酸改变的患儿

血液中甲氨蝶呤的浓度明显增加&若持续给药&需要

降低甲氨蝶呤的给药量&以降低毒副作用"

!$

#

% 本研究

与甲氨蝶呤药物引起的毒副作用一致&携带
0,>?>@!"

E

等位基因的患者的
EL

方案引起骨髓抑制显著增

加&

23

及其
#6789

为
?B@$

'

?B?$H!BF@

(%另外&还有研

究发现
0,>?>@!"

与霉酚酸酯引起的胃肠道不良反应甚

至被迫停药明显相关"

!6

#

&与双氯酚钠产生的肝脏毒性

相关"

!@

#

%

0,F>$""@@

位于
LO88!

基因第
!G

号外显

子区&属于同义替换&可能改变了
LO88! J3!

QL

的二级结构造成
J3QL

稳定性的变化&影

响蛋白质的表达水平%

0,F>$""@@

被报道与中

国癫痫患者 "

!>

#和马来西亚的女性隐源性癫痫

患者"

!G

#对抗癫痫药物的耐药相关&但日本"

!#

#和

奥地利"

F"

#的研究并未得出一致结果%荟萃分析

还表明&

0,F>$""@@

与亚洲人群癫痫患者的药

物反应无关"

!"

#

%

<N401C1

等"

F?

#研究结果显示甲氨

蝶呤治疗的急性淋巴细胞白血病患儿的肝脏

毒性与
0,F>$""@@

显著相关%

<4R1

等"

F!

#研究发

现
0,F>$""@@

可能调节急性淋巴细胞白血病

与骨肉瘤患者蒽环类药物化疗后心脏毒性的

个体风险% 本研究发现
0,F>$""@@

与
EL

方案

化疗骨髓抑制显著相关&携带
E

等位基因患者

的骨髓抑制程度更重%

0,!!>F@#>

位于
LO88!

基因第
??

号外显

子区&此突变为错义突变&可引起
-3;!

中跨

膜区域
S$?>9

氨基酸替换&可能会改变转运蛋

白的转运活性&但是改变情况可能视底物药物

和人群种族而异% 有研究显示
0,!!>F@#>

与卡

马西平引起的神经性不良反应显著相关"

FF

#

%但

该结果在另外一篇文献中未得到一致结果&甚

至认为卡马西平根本不是
-3;!

的底物"

F$

#

%最

近发表的两篇荟萃分析认为
0,!!>F@#>

显著

降低癫痫患者对抗癫痫药物的耐药风险 "

F6TF@

#

%

但本研究并未发现
0,!!>F@#>

与乳腺癌患者
EL

方

案化疗引起的骨髓抑制显著相关%

到目前为止&尚无文献报道
0,>?>@!"

)

0,F>$""@@

与
EL

方案新辅助化疗乳腺癌患者骨髓抑制的关

系!值得庆幸的是&我们的研究中首次发现
0,>?>@!"

和
0,F>$""@@

与
EL

方案化疗引起的骨髓抑制有显

著的相关性! 这两个
<Q;

或者与其强连锁不平衡的

<Q;

可能会影响
LO88!

基因的表达水平或改变

LO88!

蛋白的功能& 从而影响
EL

方案诱导的骨髓

抑制风险! 还需要进一步的研究来阐明
EL

方案化

疗药物骨髓抑制的生物学机制!

综上所述&

LO88!

基因中
0,>?>@!"

和
0,F>$""@@

与
EL

方案新辅助化疗乳腺癌患者的骨髓抑制有

关! 可作为预测乳腺癌患者新辅助化疗骨髓抑制程

度的遗传标志!
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