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摘 要"伊立替康
FG*1+(H25,+

"

/I?!99J

是抗瘤谱广$临床应用广泛的化疗药物之一"但可能发
生的不良反应"尤其是严重的剂量限制性毒性

F

迟发性腹泻和骨髓抑制
K

常常影响其临床应
用 % 近年来 " 由基因多态性指导的临床个体化用药成为热点 " 有研究指出

=>?9@9

和
AB/49C9

基因多态性参与了
/I?!99

代谢及转运% 全文就
=>?9@9

和
AB/49C9

基因多态性
与

/I?!99

化疗不良反应的研究进展作一综述%

主题词"伊立替康&
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基因多态性&
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"

3)50 ,3 -,H2!(+32H R1,**02, ,+R _(+2

U,**(] 3)VV*2331(+ ]()-R ,..25H 1H3 5-1+15,- ,VV-15,H1(+; G+ *252+H 72,*3
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伊立替康)

1*1+(H25,+

"

/I?!99

'是一种半合成水

溶性喜树碱衍生物"作为
b<@

拓扑异构酶
!\H(V(1!

3(U2*,32 !

"

?4I4!K

抑制剂"特异性作用于细胞周

期
A

期" 通过与
b<@

形成裂解复合物" 诱导
b<@

单链损伤$阻断
b<@

复制而产生抗肿瘤活性%

/I?!

99

在肺癌*

9

+

$妇科肿瘤 *

!

+

$消化系统恶性肿瘤 *

N

+等多

种实体瘤治疗中均有较好疗效"但其剂量限制性毒

性严重影响
/I?!99

的临床应用% 随着医学及基因

检测技术的发展" 大量研究结果证实参与
/I?!99

代谢及转运过程的某些酶基因多态性与其不良反

应相关" 其中研究最多的是参与
/I?!99

代谢的尿

苷二磷酸葡苷酸转移酶
9@9\)*1R1+2 R1V0(3V0,H2 6-)!

5)*(+(37- H*,+3.2*,32 9@9

"

=>?9@9K

% 近年来"关于参

与
/I?!99

转运入肝细胞的有机阴离子转运蛋白

9C9\(*6,+15 ,+1(+ H*,+3V(*H V*(H21+ 9C9

"

4@?I9C9K

的

编码基因溶质载体有机阴离子转运蛋白家族成员

9C9

基因
\3(-)H2 5,**12* (*6,+15 ,+1(+ H*,+3V(*H2* .,U!

1-7 U2U_2* 9C9

"

AB/49C9K

也逐渐成为研究热点%

9 =>?9@9

&

AB/49C9

基因多态性

尿苷二磷酸果糖醛酶
\)*1R1+2 R1V0(3V0,H2 6-)!

5)*(+(37- H*,+3.2*,32

"

=>?K

是一类催化小分子亲脂

性外源性化学物质)如
/I?!99

'和其他内源性化合

物)如胆红素$雌激素'葡萄糖醛酸化呈现亲水性以

&!!
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便经胆道或肾排泄的代谢酶! 大多数
'()

家庭成

员在肝脏中表达"也可在肠# 胃或乳房组织中表达!

'()*

基因定位于
!+,-

" 由第
*

外显子和
!./

共有

外显子组成"第
*

外显子又包括
*,

种不同启动子序

列!

'()*0*

基因位点的改变多达
/"

余种" 其中

'()*0*1!$

和
'()*0*12

基因多态性与
34)!##

化

疗不良反应和疗效关系尤受关注 $

%

%

!

'()#0#

基因

启动子区存在大量的腺嘧啶
!

腺嘌呤 &

)0

' 重复序

列 "

'()#0#1#

为
"

个
)0

重复序列 &

)025)02

或

1* # 1*

'(

'()*0*1!$

为
-

个
)0

重复序列"包括纯合

型&

)0-6)0-

或
7!$ # 1!$

'和杂合型&

)026)0-

或
1* #

1!$

'!

'()*0*12

为
'()*0*

基因第一个外显子

!**

位碱基的突变&

!**($0

'"包括
'()*0*12

野生

型
(6(

"

'()*0*12

杂合突变型
(60

"

'()*0*12

纯

合突变型
060

! 许多研究报道"

'()*0*

基因多态性

存在种族差异! 白种人中
'()*0*1!$ )026)02

大

约为
/"8

"

)025)0-

约为
%98

"

)0-5)0-

约为
*98

(

)0-5)0-

基因型在非洲人中的比例约为
*98

"但在

亚洲人中不到
/8

$

/

%

! 相比之下"根据千人基因组计

划&第三阶段'相关数据"

'()*0*72

等位基因的突

变频率在亚洲人中高于白种人" 在中国汉族人群中

突变频率达到
!,8

$

2

%

!国内一项纳入
%$

例患者的研

究显示"

'()*0*72

的三种基因型
((

#

(0

和
00

频

率分别为
-9:$8

#

!/:98

和
%:!8

" 而
'()*0*7!$

的三

种基因型
)026)02

#

)026)0-

和
)0-6)0-

频率分别

为
-&:!8

#

*$:$8

和
!:98

"

'()*0*72

的突变频率更

高$

-

%

! 但国内也有研究显示"

'()*0*7267!$

多态性

分布无显著性差异$

$

%

!

;<3=*>#

基因长约
#9&?@

"位于
#!

号染色体短

臂上" 由
#%

个外显子和
#

个非编码外显子组成"由

其编码的特异性分布于肝细胞基底膜外侧的有机阴

离子转运蛋白
=0)4#>#

参与了多种内源性和外源

性物质转运入细胞的过程!

=0)4#>#

由
2&#

个氨基

酸构成"包括
#!

个跨膜区"

=0)4#>#

依赖的跨膜转

运药物与其肝清除关系密切!

;A!,$

主要通过该转

运蛋白转运进肝脏细胞"转化为
;A!,$(

"再经胆汁

排入肠道" 可见"

;<3=#>#

基因多态性与
;A!,$

的

肝清除率有关" 即与
;A!,$

蓄积导致的不良反应有

关!

;<3=#>#

基因有
%9

余个非同义单核苷酸多态

性"其中"

;<3=#>#B0,$$(C

和
;<3=*>*D)/!#3C

研究

较多"在亚洲人中也最为常见$

&

%

! 这
!

个非同义突变

可组成
%

种单倍体型" 分别为野生型
;<3=#>#7#E

D,$$0/!#)C

#单突变型
;<3=#>#7#@ D,$$(/!#)C

#单

突 变 型
;<3=#>#7/ D,$$0/!#3C

和 双 突 变 型

;<3=#>#7#/ D,$$(/!#3C

! 针对
;<3=#>#

的第
,$$

位碱基而言"

060

为野生型#

06(

为杂合突变型#

(6(

为纯合突变型(针对第
/!#

位碱基而言"

)6)

为野生

型#

)63

为杂合突变型#

363

为纯合突变型!

;<3=#>#

单倍体分布频率具有种族差异"一项纳入来自非洲#

中东#亚洲#欧洲#大洋洲#美国的包括
&%#

例
FA0

样本的研究显示"

)/!*3

在美国本土人群为
!%8

"欧

洲为
*$8

" 撒哈拉以南非洲人群中频率约为
*:&8

"

在大洋洲人群中未出现$

*9

%

!

! 34)!**

体内代谢过程!抗肿瘤机制

及不良反应

34)!**

主要在肝脏经高亲和性羧酸酯酶
DGEH!

@IJKLMNOMHENM 3P;C

水解形成活性代谢产物
-!

乙基
!

*"!

羟基喜树碱
D-!MOQKL!*"!QKRHIJK GESTOIOQMGUV

"

;A!

,$C

( 部分
34)!**

可在肝细胞外经
3P;

代谢为
;A!

,$

!

34)!**

及
;A!,$

经血液循环非特异性作用于细

胞
)=4=!

"形成
)=4=!!

药物
!FA0

复合物"诱导

FA0

单链断裂"抑制
FA0

修复"促进细胞凋亡"肿

瘤增殖速度较正常细胞更快"

)=4=

表达水平更高

对药物更敏感"从而发挥抗肿瘤作用!随后
;A!,$

在

;<3=*>*

基因编码的
=0)4*>*

协助下转运进肝脏

细胞"经
'()*0*

介导醛酸化成无活性的
;A!,$

葡

糖甘酸
D;A!,$(C

后经胆道系统排入肠道! 部分
34)!

**

及
;A!,$(

在肠道内又可经过细菌
"!

葡萄糖醛

酸酶的作用再次转化为有活性的
;A!,$

" 引起迟发

性腹泻和肠黏膜损伤!

由于
34)!**

非特 异 性 作 用 于 细 胞
FA0

的

)=4=

发挥抗肿瘤作用"并主要通过肝脏代谢#胆汁

及肠道排泄" 因此诱导肿瘤细胞凋亡和代谢的过程

中可能会损伤正常细胞"造成与其作用#代谢机制有

关的不良反应"包括骨髓抑制#迟发性腹泻#急性乙

酰胆碱能综合征#肝肾功能损伤等"其中"骨髓抑制

和迟发性腹泻是
34)!**

的剂量限制性毒性! 迟发

性腹泻指在应用
34)!** !%Q

后出现的腹泻"可能为

经胆道排入肠道的
;A!,$(

在
3P;

和
'()*0*

的作

用下转化为
;A!,$

后"通过干扰
FA0

的拓扑异构酶

&!,
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而对肠黏膜细胞产生损伤! 导致肠道吸收功能障

碍引起"

/>?!99

及其代谢产物抑制
@<A

复制!杀伤

肿瘤细胞的同时也导致正常细胞的损伤! 从而引起

骨髓抑制!主要表现为白细胞及中性粒细胞减少"有

研究指出! 迟发性腹泻和骨髓抑制的发生率分别约

B"C

和
%DC

! 严重的
"#$

级迟发性腹泻和骨髓抑制

可能导致患者死亡#

##

!

#!

$

!影响
/>?!##

临床应用"

B EF?9A9

!

GH/49I9

基因多态性与

/>?!99

不良反应的关系

/>?!99

体内分布和不良反应均有个体差异!为

减轻或避免
/>?!99

的不良反应! 研究者针对影响

/>?!99

代谢相关的基因多态性%酶活性等方面进行

了多方面研究" 其中! 与基因多态性的研究包括

EF?

家族%

/JG

家族%

/K>BA

家族等!研究较多的是

EF?

家族中的
EF?9A9L!$

! 近年来!

EF?#A#MD

和

GH/49I9

基因多态性也逐渐成为研究热点"

!"# EF?9A9

基因多态性与
/>?!99

不良反应

G<!B$

在肝细胞内经
EF?9A9

介导醛酸化成无

活性的
G<!B$

葡糖甘酸
NG<!B$FO

后经胆道系统排入

肠道!

EF?9A9

基因多态性影响
G<!B$

的醛酸化!最

终可导致
G<!B$

转化为
G<!B$F

减少! 在体内蓄积

引起一系列不良反应"

许多研究表明 !

EF?9A9M!$

纯合突变可减少

EF?9A9

的表达! 从而影响
/>?!99

活性代谢产物

G<!B$

的葡萄糖醛酸化过程!引起
G<!B$

蓄积!导致

迟发性腹泻和骨髓抑制等严重不良反应的发生" 在

高加索人种中完成的一项
P2Q,

分析#

9B

$指出!

EF?9A9M!$

突变可导致中性粒细胞减少和腹泻风险增加! 因此

结直肠癌患者在接受
/>?!99

化疗前应进行基因分

型以定制个体化治疗并减少相关毒性"有研究报道显

示!

EF?9A9MD

基因突变与迟发性腹泻有关 #

9%

$

" 一项

关于亚洲人
EF?9A9MD

基因多态性与
/>?!99

不良

反应的
P2Q,

分析#

9R

$纳入了
99

项研究!

EF?9A9MD

杂

合突变患者严重中性粒细胞减少风险增加
N4ST

9;&$

!

&RU/=

&

#;%RV!;W9

!

>X";""9O

! 而纯合突变风险

更高
N4ST%;%%

!

&RC/=

&

!;%!V$;9%

!

>X";""9O

'

EF?9A9MD

杂合突变与严重的腹泻无明显的风险! 纯合突变则

显示有显著性风险
N4STB;R9

!

&RC/=

&

9;%9V$;WB

!

>T

";""WO

!

EF?9A9MD

多 态 性 可 作 为 亚 洲 患 者 接 受

/>?!99

化 疗 不 良 反 应 的 生 物 标 志 物 " 可 见 !

EF?9A9MD

对
/>?!99

不良反应同样具有预测价值"

另有一项纳入
!"

个临床研究的
P2Q,

分析 #

9D

$指出!

EF?9A9MD

%

EF?9A9M!$

等位基因均可导致中性粒

细胞降低! 在亚洲人群中
EF?9A9MD

%

EF?9A9M!$

联合检测更具有意义"

对于
EF?9A9

基因多态性影响医疗成本的研究

中 !

S(+5,Q(

等 #

9W

$研 究 纳 入
!%B

例 接 受
Y4HY=S=

N/>?!99 9$"P6ZP

!

O

方案化疗的转移性结直肠癌患

者!结果显示!

EF?9A9M!$

突变较野生型更易产生
%

级毒性反应!且医疗相关成本也更高"

F(-[ \?

等#

9$

$

的研究也得到了相同的结论"

针对不同癌种也有大量研究! 国内有研究胰腺

癌或胆道癌患者接受含
/>?!99

方案作为第二线或

第三线化疗
EF?9A9

基因多态性与毒性之间的关

系!

EF?9A9MD

三种基因型
FF

%

FA

%

AA

频率分别为

W";$CN+TB%O

!

!R;"CN+T9!O

和
%;!CN+T!O

'

EF?9A9M!$

三种基因型
?ADZ?AD

%

?ADZ?AW

%

?AWZ?AW

频率分别

为
W&;!CN+TB$O

%

9$;$CN+T&O

和
!;"CN+T9O

'

EF?9A9MD

突变即基因型
FA

%

AA

的患者发生
B#%

级中性粒细

胞减少占
W9;%C

!显著性高于
FF

基因型(

BR;BC

!

>T

";"!!O

!而与
EF?9A9M!$

无统计学关系!

EF?9A9MD

突变的胰腺癌或胆道癌使用含
/>?!99

的化疗方案

发生严重中性粒细胞减少风险更高 #

9&

$

"

]) ^

等 #

!_

$

的研究纳入了
$&

例晚期卵巢癌患者给予
/>?!99

联合顺铂化疗!同样显示
EF?9AM!$

突变患者发生

B#%

级中性粒细胞减少和迟发性腹泻风险更高"

研究者还针对
/>?!99

不同剂量范围与基因多

态性进行研究" 一项纳入
BB9

例患者的日本研究通

过检测
EF?9A9M!$

%

EF?9A9MD

!将患者分为杂合突

变组和纯合突变组接受低剂量
/>?!99

化疗(剂量范

围
!RV99RP6ZP

!

!中位剂量
D"P6ZP

!

)!

B#%

级中性粒

细胞减少在杂合突变组和纯合突变组中分别为

RR;!U

%

WR;"U

!且多周期化疗过程中!首次使用
/>?!

99

后
B#%

级中性粒细胞减少发生率最高!即使在低

剂量的
/>?!99

治疗方案中!

EF?9A9

基因型仍然是

预测血液学毒性的重要生物标志物#

!9

$

" 另还有
P2Q,

分析#

!!

$也指出!按照
/>?!99

不同剂量分为低剂量组

NX9R"P6ZP

!

O

%中剂量组
N9R"V!R"P6ZP

!

O

和高剂量组

N!!R"P6ZP

!

O

!

EF?9A9M!$

突变的患者接受低剂量

/>?!99

化疗时发生中性粒细胞减少仍较野生型患

&!%



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
&

期

者风险高!

但国内外也有研究显示
'()*+*

基因多态性

与
,-)!**

不良反应无关! 国内
./0

等 "

!1

#的研究显

示
'()*+*23

和
'()#+#2!$

多态性与患者严重中

性粒细胞减少有关
4-567"!8

$

-5"7"!!9

$而与腹泻无

关
4-5671%1

$

-567#$89

%另有研究"

!%

#显示
'()#+# 2!$

突变可使接受
,-)!##

化疗的患者严重腹泻的风险

增加&但不影响中性粒细胞减少%

!"# :;,<*=*

基因多态性与
,-)!**

不良反应

<+)-*=*

作为
:>!1$

转运入肝的载体蛋白&其

表达量或其与
:>!1$

的亲和力下降均可导致
:>!1$

在肝细胞内的醛酸化减少&引起
:>!1$

蓄积%有研究

指出&

:;,<*=*

基因的
!

个常见突变位点均会影响

,-)!**

的转运及代谢 & 但两者机制不尽相同 '

:;,<*=*4)8!*,9

突变主要导致其编码的有机阴离

子转运蛋白
<+)-*=*

与底物的亲和力降低& 影响

其转运活性 "

!8

#

(而
:;,<*=*4+1$$(9

突变主要导致

有机阴离子转运蛋白
<+)-*=*

的表达量下降$使

其转运功能降低"

!3

#

$影响
:>!1$

转运入肝脏代谢$导

致严重的不良反应%

国外个案报道"

!?

#显示
*

例
3*

岁老年男性肺癌

患者使用
,-)!**436@AB@

!

9

联合顺铂行第一周期化

疗时出现
1

级腹泻)

%

级白细胞减少和
%

级中性粒

细 胞 减 少 & 该 患 者
,-)!**

和
:>!1$

的
+',

为

%1C

& 比其他肺癌患者接受
,-)!**

标准剂量
43"D

*""@AB@

!

9

化疗时的
$?C

高出
*"

倍&而基因检测结

果显示该患者为
:;,<*=*2*8

% 另有个案报道 "

!$

#显

示&

*

例接受
,-)!** 4?"@AB@

!

9E*

)

E$

)

E*8

和多西紫

杉醇
43"@AB@

!

9

&

E*

&每
!$

天
*

周期的
!+

期鼻咽癌

老年男性患者在第
*

周期结束后&出现发热)

%

级腹

泻和
%

级中性粒细胞减少&测定
,-)!**

)

:>!1$

)

:>!

1$(

的血药浓度&发现
:>!1$

的大量蓄积&基因检测

该患者为
'()*+*23

和
'()*+*2!$

的杂合突变合

并
:;,<*=*2*8

& 结果显示上述基因位点的突变可

能对减低
:>!1$

代谢有协同作用%一项纳入
*3

项研

究
*8*"

例患者的
@FG/

分析指出& 东亚患者表达

:;,<*=*4)8!*,9

接受化疗时出现中性粒细胞减少

的风险会增加
!"%

倍"

!&

#

%

,HI0/ JK

等"

16

#对
#6$

例接

受
,-)!##

单药化疗患者在中性粒细胞最低点对

:;,<#=#2#L

进行单因素分析& 显示其可引起药时

曲线下面积
4/HF/ M0EFH GNF OI0OFHGH/HPI0!GP@F OMHQF

&

+',9

减低&提示该基因位点可能是预测
,-)!**

导

致中性粒细胞减少的独立预测因素%

R/0 K.

等"

1*

#的

研究显示&

:;,<*=*2*8

单倍型的患者较
2*/

或
2

*L

单倍型患者有更高的
+',4:>!1$94-5"7""39

&且
%

级中性粒细胞减少与
:;,<*=*

*

)8!*,

+有关&而
1

级腹泻是与
:;,<*=*4+1$$(9

有关&

:;,<*=*

基因

多态性参与
:>!1$

分布&并对预测以
,-)!**

为基础

的非小细胞肺癌化疗毒性具有重要意义"

1*

#

!

另有研究显示 &

:;,<*=*

基因多态性不仅与

,-)!**

不良反应相关&还与患者
-S:

有关! 一项纳

入
*8?

例患者的研究显示&

:;,<*=*4)8!*,9

的患者

:>!1$

和
,-)!**

的
+',

较高& 从而引起中性粒细

胞 减 少 的 不 良 反 应 风 险 增 加 & 其 作 用 可 与

'()*+*2!$

叠加&而
:;,<*=* 1$$(B(

的患者
-S:

显著性延长 "

1!

#

! 另有关于
:;,<*=*

基因多态性与

,-)!**

联合氟尿嘧啶治疗转移性结直肠癌患者快

速反应)

-S:

预测的前瞻性研究"
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#

T

结果显示
:;,<#=#

4+1$$(9

突变与化疗快速反应有关
4<U5178$1

&

&8C,V

'

*71"*D&7$?*

&
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&同时也是更长
-S:

的独立预

测因素
4<U5"7%"!

&

&8C,V

'

"7*?*D"7&%8

&

-5"7"1?9

!

R/0 K.

等"

1*

#对
$*

例非小细胞肺癌患者进行
:;,<*=*

基因检测并予
,-)!**

为基础的方案化疗& 其中
??

例对治疗有反应&

13

例,

%?C

-达到部分缓解&但基因

型与治疗反应率之间无统计学意义% 还有研究"

1%

#显

示&

:;,<*=*

单倍型在亚洲患者中对
,-)!**

及其

代谢产物的分布更有意义& 而
:;,<*=*2*8

可能会

提高机体对
,-)!**

的敏感性以此来增加疗效或毒

性% 目前对
:;,<*=*

基因多态性与
,-)!**

化疗疗

效的相关研究尚少&结论尚不明确%

综上所述&

'()*+*

)

:;,<*=*

的基因多态性对

,-)!**

代谢及转运的影响&可导致其不良反应的发

生%

'()*+*2!$

的研究较多&

,-)!**

临床应用时常

根据其基因型酌情减量&而
'()*+*23

在亚洲人群

中突变率更高(

:;,<*=*

基因主要通过编码转运蛋

白
<+)-*=*

参与
,-)!**

及
:>!1$

转运&两者联合

检测对指导
,-)!**

的临床应用可能更有意义% 针

对
,-)!**

不良反应的相关基因多态性研究&仍存在

不同结论&尚需进一步研究%
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!肿瘤学杂志"编辑部关于启用稿件远程处理系统的通知

本刊已启用稿件远程处理系统!该系统包括作者在线投稿
!

查询"主编办公"专家审稿"编辑办公等功能!通过

网上投稿"网上查稿"网上审稿!实现作者"编辑"审稿专家的一体化在线协作处理!从而构建一个协作化"网络化"

角色化的编辑稿件业务处理平台# 对于广大作者而言!该系统最大的优点是支持在线投稿!方便作者及时了解稿

件处理进程!缩短稿件处理时滞$ 使用过程中具体注意事项如下%

&

"

'第
"

次使用本系统投稿的作者!必须先注册!才能投稿$ 注册时各项信息请填写完整$ 作者自己设定用户

名和密码!该用户名密码长期有效$

&

#

'已注册过的作者!请不要重复注册!否则将导致查询稿件信息不完整$ 如果遗忘密码!可以致电编辑部查询$

&

$

'作者投稿请点击(作者登录)!登录后按照提示操作即可$ 投稿成功后!系统自动发送回执邮件!作者投稿

后请随时关注邮箱提示!也可随时点击(作者登录)!获知该稿件的审理情况"处理进展"审稿意见等$

&

%

'网上投稿成功
"

周内!请将以下文件邮寄至编辑部%

!

单位介绍信*

"

作者投稿无学术不端行为承诺书&本

处理系统中下载后填写'*

#

文章若属于基金项目资助!附上基金项目批文的复印件$ 编辑部收到上述文件后!稿件

将进入审稿程序$

稿件远程处理系统启用后!我刊只接受网上投稿!不再接收电子邮件投稿和纸质稿$ !肿瘤学杂志"网址#

!""#$

%%&&&'()*+,-+(-.-/0'(+

如有任何问题!请与编辑部联系+ 联系电话%

&'(")**"###*&

$

&!e


