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摘 要!乳腺是女性激素的靶器官"雌激素与乳腺癌的发病密切相关"内分泌治疗是乳腺癌重
要的治疗手段% 对于雌激素受体 !
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& 阳性的患者" 他莫昔芬'

9.-6?/@7<

"

ABC

&是重要的内分泌治疗药物% 但是
ABC

抗肿瘤作用微弱"需要经过体内代谢才能更好发
挥作用%

DEF!G1

是
ABC

正常代谢的关键酶"具有多种基因多态性%

DEF!G1

基因多态性是否
会影响

ABC

疗效" 既往研究存在较大争议% 该文回顾相关文献" 就
DEF!G1

基因多态性与
ABC

疗效关系的进展作一综述%

关键词!乳腺癌#他莫昔芬#

DEF!G1

#基因多态性
中图分类号!

>&$&H3

文献标识码!

B

文章编号!

#%%*'%!*!

%

!%!#

&

%&'%)$3'%1

I6/

!

#%H##&$)JKH/88<H(%%*'%!*!H!%!(H%&HB%(%

!"#"$%&' (%)*%"## )+ ,'" !"-.,/)+#'/0 1",2""+ 34(567!

8"+" ()-9:)%0'/#: .+; <.:)=/>"+ ?>>/&.&9 /+ (.,/"+,#

2/,' 1%".#, @.+&"%

LBMN OPQ./!R/<;

#

"

NST U/.<

#

"

VWS X6<;

!

"

EBMN OPQ!P.<

(

!

(H X7R7/ F79:6 DP/<. D7<9:.0 X68=/9.0

"

D0/</5.0 O5P660 6@ F79:607Q-

"

X7R7/ C7I/5.0 S</Y7:8/9Z

"

V.<;@.<; "1)"""

"

DP/<.

#

!H A/.<K/< C7I/5.0 S</Y7:8/9Z D.<57: W<89/9Q97 .<I X68=/9.0

"

M.9/6<.0

D0/</5.0 >787.:5P D7<97: @6: D.<57:

"

A/.<K/< $"""1"

"

DP/<.

&

AB#,%.&,

(

[:7.89 /8 9P7 9.:;79 6:;.< 6@ @7-.07 P6:-6<7

"

.<I 789:6;7< /8 506870Z :70.97I 96 9P7 /<!

5/I7<57 6@ R:7.89 5.<57:H ,<I65:/<7 9P7:.=Z /8 .< /-=6:9.<9 9:7.9-7<9 -79P6I @6: R:7.89 5.<57:

"

\P/07 A.-6?/@7<]ABC^ /8 . \/0I0Z Q87 -7I/5/<7 @6: 789:6;7< :757=96:],>^ =68/9/Y7 R:7.89 5.<57: =.!

9/7<98H X6\7Y7:

"

ABC 7?7:9/<; /98 .<9/!9Q-6: 7@@759 <77I 96 R7 -79.R60/_7I /< Y/Y6

"

!.<I DEF!G1 /8

. `7Z 7<_Z-7 /< 9P7 -79.R60/8- 6@ ABC

"

\P/5P P.8 -Q09/=07 ;7<7 =60Z-6:=P/8-8H LP79P7: DEF!G1!

;7<7 =60Z-6:=P/8- \/00 .@@759 9P7 7@@/5.5Z 6@ ABC P.8 R77< 56<9:6Y7:8/.0H W< 9P/8 .:9/5.0

"

9P7 <7\

=:6;:788 .R6Q9 9P7 .8865/.9/6< R79\77< DEF!G1 ;7<7 =60Z-6:=P/8- .<I ABC 7@@/5.5Z /8 :7Y/7\7IH

C"9 2)%;#

(

R:7.89 5.<57:

#

9.-6?/@7<

#

DEF!G1

#

;7<7 =60Z-6:=P/8-

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤" 大多数患者

雌激素受体)

789:6;7< :757=96:

"

,>

&呈阳性*

#

+

,内分泌

治疗是
,>

阳性乳腺癌患者重要的治疗手段% 其中"

他莫昔芬
]9.-6?/@7<

"

ABC^

是应用时间最长-应用最

广泛的内分泌药物, 然而"

ABC

需要经过代谢才能

发挥强的抗肿瘤活性, 其关键代谢酶
DEF!G1

具有

基因多态性"这种个体差异可能对
ABC

疗效产生显

著影响*

!

+

, 研究表明接受
ABC

辅助治疗的乳腺癌患

者"

$%a")%a

出现治疗效果不佳*

$

+

, 当前"美国食品

药品监督管理局
]bGB^

推荐在进行
ABC

治疗前对

DEF!G1

基因多态性进行检测"以指导准确用药"包

括用药指征-剂量调整等,但是关于
DEF!G1

基因检

测对于
ABC

治疗乳腺癌疗效的预测作用"既往的研

究结论尚不完全一致" 用药前的基因检测也并没有

写入临床指南, 本文对既往
DEF!G1

基因多态性与

他莫昔芬治疗关系的相关文献进行综述,

( ABC

治疗乳腺癌的作用机制

乳腺癌是一种雌激素依赖性肿瘤" 肿瘤细胞的

研究进展)$3
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表面表达
'(

!

'(

与雌激素结合后会激活细胞内的

信号通路促进乳腺肿瘤细胞生长" 数据显示! 乳腺

癌患者中有一半以上
'(

呈阳性#

)

$

"

*+,

结构与雌

激素类似!是人工合成的非胆固醇类抗雌激素药物!

属于选择性雌激素受体调节剂 %

-./.0123. .-1456.7

4.0.8154 95:;/<154

!

='(,

&!在不同的组织中表现出

雌激素激动剂或拮抗剂的作用" 在乳腺癌中!

*+,

与
'(

竞争性结合后!可改变
'(

的三维空间构象!

从而阻断了下游雌激素依赖的基因转录! 达到抑制

乳腺癌细胞生长的作用"

!"

世纪
>%

年代!英国医药

学家
+41?;4 @</85/.

首次发现
*+,

具有拮抗雌激

素'刺激子宫内膜增厚'促进排卵等作用" 最初医学

界应用
*+,

治疗晚期乳腺癌!患者接受每次
!% 96

'

每天两次的
*+,

治疗!有效率达到
)%A

#

BC>

$

" 随后!

*+,

开始应用于早期的乳腺癌患者!包括术后的辅

助治疗"

#DDE

年发表的关于早期乳腺癌患者应用

*+,

治疗的临床试验荟萃分析结果表明!术后
B

年

的
*+,

治疗! 降低了乳腺癌
)!A

的复发风险和

!>A

的死亡风险!同时发现!对侧乳腺癌发生风险也

降低了
)&A

#

&

$

"

! *+,

在体内的代谢

*+,

经口服'肠道吸收!随血液进入肝脏!代谢

前
*+,

的抗雌激素活性微弱" 进入肝脏后!

*+,

经

过多种酶代谢!总结其代谢途径主要有两条"第一条

途径!

*+,

经过
FGH!I>

'

FGH$+)

等酶的介导!去

甲基化形成
J!

去甲基他莫昔芬%

J!:.-9.1?K/ 1<95L!

2M.7

&!而后经过
FGH!I>

代谢形成吲哚昔芬%

.7:5L!

2M.7

&!是
*+,

代谢最主要的途径!约占
*+,

代谢的

D"A

" 另外一条途径!

*+,

经由
FGH!I>

等酶介导!

先形成
)!?K:45LK1<95L2M.7

%

)!N*

&!而后进一步在这

些酶的介导下代谢为
.7:5L2M.7

" 这样!

*+,

最终的

活性代谢产物
.7:5L2M.7

约占
D!O

!

)!N*

约占
&A

#

E

$

"

经过代谢!

*+,

的抗雌激素作用大大提高!

.7:5L!

2M.7

相比
*+,

!其与
'(

结合能力提高约
P""

倍!对

雌激素依赖的细胞增殖的抑制作用提高了
$"QP""

倍#

D

$

"这些
*+,

代谢的关键酶!

FGH$+)RB

基因突变

发生较少! 活性稳定"

FGH!I>

虽然在数量上少于

FGH$+)RB

!但其等位基因突变率较高!不同基因型

酶的活性差异大"

FGH!I>

的基因多态性也可能成

为影响
*+,

抗肿瘤作用的重要因素"

$ FGH!I>

的基因多态性

FGH!I>

位于第
!!

号染色体%

!!S#$TP

&!基因全

长
&UV

!编码区长度为
#)D#V8

!包括
D

个外显子和
E

个内含子 "

FGH!I>

基因单核苷酸多态性 %

-276/.

7;0/.512:. 85/K9548?2-9

!

=JH

& 的变异有多种成因!

包括单个碱基的缺失'插入!碱基的替换'大片段基因

的丢失等!目前已知的基因多态性高达
#%%

多种#

#%WPP

$

!

并且这种基因多态性分布具有显著的地域差异" 欧

美 人 群
FGH!I>X)

突 变 频 率 较 高 ! 中 东 人 群

FGH!I>X)P

突变率较高! 非洲人群则主要表现为

FGH!I>XP&

突变#

P!

$

" 亚洲人群与其他地区相比也有

自身的特点!最常见的突变位点分别为
FGH!I>XP"

Y)DTBAZ

!

FGH!I>X#!Y)%T#AQ)$TBAZ

和
FGH!I>X!

Y##TDAQ!>T!AZ

" 而我国常见的突变位点分别为

FGH!I>X#%

'

FGH!I>X#

和
FGH!I>X!

!其中
FGH!I>X

#%

等位基因突变最为常见#

#$

$

"

FGH!I>

基因
=JH

对酶的活性有着不同程度的影

响" 通常应用活动评分%

<012321K -054.

!

+=

&对
FGH!I>

不同基因型的功能进行评价" 针对每个等位基因的

功能状态!给予赋值!范围
%Q#

%

%

表示无功能!

%TB

表

示功能下降!

#

表示功能正常&" 两个等位基因的得

分相加!如果携带两个非功能基因!得分为
%

!被定

义为代谢不良%

8554 9.1<V5/2[.4

!

H,

&型"携带一个非

功能基因和一个正常
R

功能下降基因! 得分为
%TBQ

#T%

! 被定义为中间代谢 %

271.49.:2<1. 9.1<V5/2[.4

!

\,

&型" 携带两个正常
R

功能下降基因!得分
#TBQ!T%

!

定义为正常代谢%

7549</ 9.1<V5/2[.4

!

J,

&或广泛代

谢型%

.L1.7-23. 9.1<V5/2[.4

!

',

&" 得分
]!T%

!定义为

超快代谢型%

;/14<4<82: 9.1<V5/2[.4

!

^,

&

#

P)

$

" 不同种

族的代谢型分布也有不同!

\,

型在中国人群中多

见!而欧美人群则以
H,

型多见#

PB

$

" 前瞻性研究证实

了不同代谢型个体!体内的
*+,

代谢物浓度存在差

异" 相比
J,

型患者!

H,

和
\,

型患者体内
.7:5L!

2M.7

水平明显降低! 而增加
*+,

的药物剂量能够显

著增加这些患者体内的
.7:5L2M.7

水平#

P>WP&

$

"

一项关于亚洲乳腺癌患者
FGH!I>XP"

基因多

态性的
,.1<

分析中 #

PE

$

!纳入
&

项研究分析发现 !

FGH!I>XP"YFRF

基因型
Z

患者的
.7:5L2M.7

浓度含量

研究进展 B)"
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显著高于
'()!*+,#%-'./..

基因型
0

患者
-)!%"%12

!

印度尼西亚的一项前瞻性研究 "

#3

#得到类似的结论!

他们观察到接受正常剂量
.45

治疗的乳腺癌患者$

'()!*+,6% ./.

基因型患者
789:;<=78

浓度含量显

著低于其他两种基因型%近期的一项研究提示"

!%

#

&中国

乳腺癌患者
'()!*+

最常见的基因型是
'()!*+,#

&

,!

和
,#%

%

>5

表型占
61?

&

@5

型占
A1?

&没有发现

)5

表型患者%并且
@5

型患者间的血清
789:;<=78

浓

度有很大差异% 而
BC8

等"

!6

#分析国家癌症中心的数

据显示&

'()!*+ >5

表型及
@5

表型占
&AD$?

&

)5

表 型 占 到
!#D&?

& 也 进 一 步 提 示 中 国 人 群 的

'()!*+

基因多态性有其自身特点%

针对中国不同区域或民族&也有相关研究%例如

汉族与维吾尔族人群
'()!*+,#%

等位基因频率存

在显著差异 "

!!

#

% 回族人群中
'()$4E

'

'()!'#3

'

'()!*+

等基因频率与国内外其他民族也有一定差

异"

!$

#

! 甘肃汉族乳腺癌患者&

'()!*+

等位基因常见

1

个位点突变&

'()!*+,#%

'

'()!*+ ,E

'

'()!*+,&

'

'()!*+,E#

和
'()!*+,1

&其中
'()!*+,#%

发生频

率最高&占
++D1?

!

'()!*+,#%

的
$

种
F>)

突变频

率接近(

'/'

野生型'

'/.

杂合突变型和
./.

纯合突

变型比例分别为
$!"3?

'

$$D1?

及
$!D3?

&这种基因

型的分布与肿瘤的临床病理特征无关"

!E

#

%

E '()!*+

基因多态性与
.45

疗效的

关系

许多研究表明
'()!*+

的基因多态性会影响

.45

代谢&进而影响到治疗效果%

5C;<G:H

等 "

!1

#进

行的体外试验&证实不同基因型对于
.45

代谢的差

异% 他们模拟体内环境中雌孕激素水平&应用
.45

处理
5'I#&

'

.E&*

'

JK#&1#6

'

L.E&E

等
E

个乳腺癌细

胞系& 结果发现
'()!*+ M5

型患者组中
789:;<=78

浓度高& 抗雌激素作用强% 而
)5

型及
@5

型患者

789:;<=78

浓度低&抗雌激素作用弱%

5CNO<87P

等"

!+

#的

研究则进一步观察到不同基因型人群对于
.45

代谢

的这种变化% 他们对入组患者进行为期
E

个月的

789:;<=78

血药浓度检测& 结果显示&

>5

组患者
78#

9:;<=78

血药浓度高于
)5

组患者 )

)!%D%%#

*% 提高

)5

组患者的给药剂量&

789:;<=78

血药浓度随之增

加&可达到
>5

组血药浓度水平%一项荟萃分析也证

明
'()!*+,#%

的基因多态性与亚洲乳腺癌患者的

.45

代谢存在显著相关性"

!&

#

%

有效药物血药浓度的差异& 是否影响到治疗效

果&进而导致患者的生存差异+

!%%1

年的一项回顾

性研究"

!A

#较早观察到不同
'()!*+

基因型患者复发

风险的不同% 另外一项研究针对欧美国家乳腺癌患

者进行统计分析& 发现
'()!*+

基因型为
,E

'

,1

'

,#%

'

,E#

的患者&乳腺癌复发率更高&预后更差 "

!3

#

%

奥地利乳腺癌和结直肠癌临床研究组织
-4QRON<C8

LN7CRO C89 ':S:N7TOCS 'C8T7N K7R7CNTU VN:QW

&

4L'FV2

认为基于
'()!*+!

基因型预测
.45

疗效具有显著

临床意义%

@5

型患者相比
>5

型患者
1

年复发风险和

死亡风险高
6D&

倍&

)5

型患者则高出
!D1

倍"

$"

#

%其他关

于
.45

辅助治疗乳腺癌的研究也发现&

'()!*+

基

因表型与患者无病生存期)

*IF

*相关&

)5

型患者相

比
>5

型患者预后更差"

$6X$!

#

%

针对亚洲人群&也有类似的研究结果%

J78Y

等"

$$

#

的荟萃分析研究发现& 携带
'()!*+

基因
)5

型患

者
*IF

和总生存期)

ZF

*均低于
>5

型患者%

@5

型

患者的
*IF

相比
>5

型患者明显下降%

'()!*+,6"

基因型
)5

型患者较
@5

型和
>5

型患者治疗效果差"

$E

#

%

近期的一项荟萃研究进一步证实了如上结论"

6A

#

&试验

纳入
&

项研究& 显示接受
.45

治疗的乳腺癌患者&

'()!*+ )5

型患者疾病复发风险更高%中国学者一

项关于
'()!*+ F>)

基因型与
.45

代谢产物浓度

关系的研究表明&

'()!*+

基因的
F>)

导致
.45

活

性代谢产物
789:;<=78

在血液中浓度发生变化% 检测

'()!*+

基因型&对指导临床应用
.45

治疗可能具

有重要意义"

$1

#

%最近的一项研究"

$+

#

&回顾了既往关于

.45

治疗的乳腺癌患者的药物基因组学研究&认为

'()!*+

是
.45

代谢的主要酶& 该基因的
F>)R

是

.45

代谢的决定因素之一& 可能对
.45

疗效产生

影响%

但 也 有 研 究 结 果 与 以 上 结 论 相 悖 & 表 明

'()!*+

的基因多态型与
.45

治疗结果不存在相

关性%一项回顾以往关于
'()!*+

基因多态性文章的

研究& 综合分析
$A

篇相关文章& 其中
!"

篇文章

)

1!D+?

* 提示
'()!*+

基因型与
.45

治疗预后显著

相关&

6A

篇)

E&DE?

*报道两者之间并无关联"

$

#

%出现差

异的原因可能与基因分型方法' 等位基因的位点选

择'

*>4

来源'

.45

使用剂量等缺乏一致性有关"

$&

#

%

研究进展1E6
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提出相反结论最有影响力的是
'(')

和
*+, -!

./

两项研究! 这两项大型研究均发现"

$/0$.

#

)12!34

基因型与
('5

疗效之间不存在相关性! 然而
'(')

研究$

*+, -!./

试验有其局限性! 首先%两个研究均

为回顾性研究&其次%两者都是使用肿瘤组织而非正

常人体组织进行
)12!34

基因型的分析&最后%两个

试验都只对绝经后妇女进行了分析% 研究结论难以

推广到所有女性患者! 鉴于基因分析的复杂性%尚

需针对更广泛女性乳腺癌患者的前瞻性试验进一步

验证以上结论!

)12('5

是最近开展的一项前瞻性研究 "

6%

#

%包

括绝经前及绝经后乳腺癌患者%共纳入
44&

例患者!

患者接受
('5

治疗中位时间
%7$&

'

%7!$8%74

(年! 评

估
)12!34

基因型$

9:;<=>?9:

血液浓度与无复发生

存期'

@AB

(是否相关%结果未发现
9:;<=>?9:

血液浓

度与
@AB

两者有关联'调整的危险比为
%7..#

&

.C"

)+

)

%7.64 8#7%$/

&

2 D%74.#

(! 同 时 % 也 未 观 察 到

)12!34

基因型与
@AB

相关 '调整的危险比为

%7.!.

&

.C")+

)

%7C!C8#746!

&

2D%7&..

(!亚洲也有关于

)12!34

基因型与
('5

治疗的关系的前瞻性研究%

(EFGHE

等"

6-

#根据不同患者的
)12!34

基因型%给予

不同剂量的
('5

治疗% 希望改善
('5 25

型患者

的预后!但最终并未观察到增加
('5

治疗会改善患

者的
4

个月无进展生存率!

研究结果虽然有差异甚至互相矛盾% 但仍有临

床参考意义! 临床药物基因组学实施联盟'

)I>:>JEI

2KEHFEJ<L9:9M>JN +FOI9F9:MEM><: )<:N<HM>GF

%

)2+)

(

"

-6

#

综合分析既往研究%为临床治疗提出如下建议!认为

)12!34

基因型
'B

评分
!-7C

的
P5

型患者% 应用

('5 !%FLQ;

治疗 % 但是要避免使用中等强度的

)12!34

抑制剂&

'B

评分
"8-

的患者% 若是绝经后

妇女使用芳香化酶抑制剂% 若是绝经前妇女使用芳

香化酶抑制剂联合卵巢功能抑制! 如果患者存在芳

香化酶抑制剂使用禁忌% 则考虑增加
('5

剂量至

6" FLQ;

! 并且这些患者要避免使用
)12!34

抑制

剂!对于
'B

评分为
"

的患者%即使进一步增加
('5

的给药剂量%也并不能使患者体内
9:;<=>?9:

的浓度

达到正常!

C

总结与展望

在当下精准治疗的时代% 依靠传统的肿瘤病理

特点制定治疗方案已经不能满足现代医疗的需要!

基于个体基因表型的靶向治疗蓬勃发展% 也获得了

令人瞩目的成绩! 关于
)12!34

基因多态性与乳腺

癌患者
('5

治疗效果的研究广为开展%两者的关联

似乎更加获得药学研究者的认可% 但鉴于不同的临

床研究结论%这种依靠基因检测指导
('5

治疗的模

式尚未获得临床医师的一致认同! 分析这些研究结

论的差异原因%除外回顾性研究自身的局限性%不同

研究人员获取
3P'

方式的差别%血药浓度检测手段

的差别%患者对
('5

疗法的依从性%可能对试验结

果也存在影响!同时%其他影响
('5

疗效的因素%诸

如环状
@P'

对于基因转录后的调控作用也会对

('5

的疗效产生影响"

6!

#

!

最关键的一点%

)12!34

的基因多态性高达
-""

多种%并且不同地域$不同种族$不同民族有各自特

点%相互间差异较大%这也导致各研究组选择基因位

点不同%评判标准不同%不同研究的结论也可能大相

径庭!随着基因检测技术的不断进步%各国家医疗联

系的紧密结合% 针对不同种群制定相对统一的研究

标准% 可能会对未来的
)12!34

的基因多态性研究

起到更大的推动作用% 也有望将来能够获得较为一

致的结论!
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