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$是雌激素受体%

/0C'%3/( '/2/DC%'
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EF

$阳性乳腺癌患者的
标准辅助内分泌治疗药物&肝细胞色素

:=G" !;#

!

24C%2-'%?/:=G" !;#

"

,9:!;#

$是一种重要
的代谢酶"在

>AB

代谢过程中发挥关键作用&

,9:!;#

编码基因具有多态性"不同等位基因
型的乳腺癌患者

,9:!;#

代谢酶的活性存在较大差异"对
>AB

治疗的反应亦不同& 研究表
明"

,9:!;#

突变会导致
>AB

的活性抗肿瘤成分
/(H%@.+/(

的血药浓度明显降低" 但其是否
影响

>AB

的治疗疗效尚未得出一致结论& 我国人群中常见的
,9:!;#

基因突变有别于其他
人种"具有明显的地域差异& 全文综述国内外

,9:!;#

基因型多态性分布"并结合回顾性及
前瞻性临床试验分析

,9:!;#

基因型多态性对
>AB

疗效及患者预后的影响"旨在指导我国
乳腺癌患者

>AB

个体化用药&
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乳腺癌是我国女性最常见的恶性肿瘤" 据国家

癌症中心数据报告"

!"<=

年我国女性乳腺癌新发

!I7OK

万例"发病率为
<#7G<_

"死亡
#7#"

万例"死亡

率为
I7O!_

" 发病率和死亡率均居女性恶性肿瘤首

位)

<

*

& 乳腺癌的致病危险因素并不单一"可由月经和

生育因素+遗传因素+生活方式及环境因素等多种危

险因素共同作用引起)

!L=

*

& 研究发现"内源性或外源

性雌激素水平的异常升高可明显增加罹患乳腺癌的

风险)

GL#

*

& 当乳腺上皮细胞长期处于雌激素水平较高

的环境中时" 细胞的增殖速率加快"

;8A

复制错误

的概率增加"导致细胞增殖异常和凋亡抑制& 此外"

综

述

G!O



肿瘤学杂志
!"!"

年第
!#

卷第
#

期

雌激素于肝脏代谢时产生的代谢产物可以破坏乳腺

细胞
$%&

!诱发乳腺细胞突变"转化!刺激肿瘤的发

生发展#

'()

$

% 当雌激素作用于靶器官时!其与分布于

各器官的雌激素受体 &

*+,-./*0 -*1*2,.-

!

34

' 相结

合!进而激发下游传导通路!调控靶基因的表达进而

改变细胞的各种生物学行为#

5(6"

$

%

34

阳性的肿瘤细

胞增殖受内分泌状态调控! 此种乳腺癌为激素依赖

型乳腺癌%在这类患者中!辅助内分泌治疗是综合诊

疗过程中的重要组成部分%

6 7&8

是乳腺癌内分泌治疗的标准治疗

药物

在我国!

!9:

以上的乳腺癌患者
34

阳性#

66

$

% 这

类患者中!选择性雌激素受体调节剂&

+*;*1,<=* *+,-<0

-*1*2,.- >.?@;A,.-

!

B348

' 是一种应用广泛的内分

泌治疗药物% 他莫昔芬&

7A>.C<D*0

!

7&8

'是最早应

用于乳腺癌治疗的
B348

! 是一种化学合成的非甾

体药物!分子式与雌激素类似%

!"

世纪
#"

年代!英

国帝国化工制药公司
EF>2*-<A; GH*><1A; F0?@+,-<*+

!

F!

GFI

的医药学家
&-,H@- JA;2.;*

发现反式三笨乙烯

FGFK#'K'

&即
7&8

'!具有拮抗雌激素"刺激子宫内膜

增厚"促进卵巢排卵的作用!最早作为治疗不孕的药

物应用于临床% 随后!因其抗雌激素作用!

FGF

公司

尝试将
7&8

用于晚期乳腺癌抗肿瘤治疗%乳腺癌患

者接受
7&8

每次
!">/

"

!

次
9?

的治疗! 有效率达

K"L

#

6!(6K

$

%

65':

年!

7&8

在英国获批上市!用于治疗

乳腺癌!随后又于
65''

年进入美国市场%

655)

年!

早期乳腺癌试验者协作组&

3A-;M N-*A+, GA01*- 7-<!

A;<+,+

(

G.;;AO.-A,<=* P-.@2

!

3NG7GP

'对
QQ

项临床试

验荟萃分析结果表明!

7&8

口服
Q

年可以降低乳腺

癌
K!L

复发风险!降低
!#L

死亡风险!并可使对侧

乳腺癌发生风险降低
K'L

#

6Q

$

% 同时!

BNGGP

研究与

3NG7GP

研究均表明!

34

阳性的乳腺癌患者接受内

分泌治疗疗效更好!部分
34

阴性但
R4

阳性的患者

亦可以从内分泌治疗中获益! 且口服
Q

年疗效优于

!

年#

6Q(6#

$

% 自此!

7&8

成为乳腺癌辅助内分泌治疗的

标准治疗药物%随后
3NG7GP

的长期随访&

!""Q

年"

!"66

年"

!"6)

年'进一步表明
7&8

可以提高患者
Q

年及
6"

年生存率 #

6'(65

$

%

7&8

内分泌治疗有逐步做

加法的趋势!如延长使用时间至
6"

年&

&7S&B

"

&7!

7T8

研究'" 联合卵巢功能抑制&

73U7

"

BTV7

"

&B!

744&

"

WTNT3!!

研究'" 序贯或联合其它抗肿瘤药

物&

NFP6!5)

"

8&6'

"

&NGBP#!

"

%B&NR N!::

研究'或

预防性应用
7&8

&

%B&NR R!6

研究'% 目前!

7&8

仍

为
%GG%

指南&

!"6)XY:

'及中国抗癌协会乳腺癌诊

治指南与规范&

!"6'

年版'

"

类推荐的
B348

类内

分泌药物#

!"(!6

$

%

! GZR!$#

基因多态性与
7&8

代谢

7&8

原药只具有弱抗雌激素作用!需在肝脏经

代谢酶代谢后发挥较强的抗雌激素作用%肝细胞色素

RKQ" :&K9QE1M,.1H-.>*RKQ" :&K9Q

!

GZR:&K9Q[

和肝细

胞色素
RKQ" !$# E1M,.1H-.>*RKQ" !$#

!

GZR!$#[

是

7&8

代谢途径中两种主要的代谢酶 #

!!(!:

$

%

7&8

由

GZR:&K9Q

为主的代谢酶介导去甲基化形成
%!

去甲

基
7&8 E%$8!7&8[

!及由
GZR!$#

为主的代谢酶介

导羟基化形成
K!

羟基
7&8 EK!TW!7&8[

%

%$8!7&8

进一步由
GZR!$#

代谢形成活性抗肿瘤成份
K!

羟

基
!%!

去甲基
7&8

! 安多昔芬
EK!TW!%$8!7&8

!

*0!

?.C<D*0[

#

!K

$

%

K!TW!7&8

和
*0?.C<D*0

的亲和力明显高

于
7&8

原药和
%$8!7&8

!且
*0?.C<D*0

血药浓度较

K!TW!7&8

高
#

倍!因此
*0?.C<D*0

具有更强的抗雌激

素作用!为
7&8

发挥药理作用的主要活性成分#

!Q(!'

$

%

GZR:&K9Q

基因较少发生基因突变!酶活性稳定% 而

GZR!$#

虽然在数量上少于酶
GZR:&K9Q

!但等位基

因突变率较高!酶功能活性差异性大!是影响
7&8

代谢过程的主要因素%

GZR!$#

是肝细胞色素
RKQ" E1M,.1H-.>*RKQ"

!

GZRKQ"

' 家族的一 员 %

GZR!$#

编 码 基 因 位 于

!!\6:X6

!总长
' ]O

!相对分子质量
Q6 """

!包含
5

个

外显子及
)

个内含子! 编码
6K56

个碱基对!

K5'

个

氨基酸#

!)

$

% 编码基因位点突变导致代谢酶功能活性

随之明显变化%根据
GZR!$#

酶功能活性!将其分为

K

种代谢表型) 超快代谢型
E@;,-ADA+, >*,AO.;<^*-

!

_8[

"快速代谢型
`*C,*0+<=* >*,AO.;<^*-

!

38[

"中间代

谢型
E<0,*->*?<A,* >*,AO.;<^*-

!

F8[

和低代谢型
E2..-

>*,AO.;<^*-

!

R8[

#

!K

!

!)

$

%

_8

代谢型携带酶活性增加的

GZR!$#

等位基因!

38

代谢型携带正常等位基因!

F8

代谢型患者携带酶活性减低等位基因!而
R8

代

谢型携带无效等位基因#

!5(:!

$

%

Q!5
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不同表型的
,9:!;#

代谢酶药物代谢的速率明

显不同!

<!'=>/'

等"

??

#发现$在乳腺癌患者中$

@<

代

谢表型组的
/(=%A.+/(

平均血药浓度%

?B7#(<

&明显

高于
C<

组%

!D7E(<

&和
:<

组%

F7"(<

&'

<)A.G%H

等"

?D

#

对
D

个早期乳腺癌细胞系(

<,I"E

)

JDE;

)

KL"EB"M

)

NJDED

&进行体外实验)模拟女性内环境中雌孕激素

水平) 给予
JO<

处理后)

@<

组中
/(=%A.+/(

浓度较

高)抗刺激素作用强'

C<

及
:<

组中
/(=%A.+/(

浓度

较低)抗雌激素作用较弱'

<)'>.(/P

等"

?B

#对
!DF

例患

者进行为期
D

个月的
/(=%A.+/(

血药浓度检测)结果

显示)

@<

组的患者
/(=%A.+/(

血药浓度高于
:<

组

患者(

:#"7""M

&)在
:<

组患者中)将口服
JO<

剂量

从
!"G3

提高至
D"G3

和
#" G3

)

/(=%A.+/(

血药浓度

提高到
Q7?Q(3RG*

和
F7?" (3RG*

) 即将
:<

组患者的

给药剂量提高至
!$?

倍)

/(=%A.+/(

血药浓度可提高

至
@<

组水平' 我国学者熊萱等 "

?B

# 对
D

篇文献共

D?Q

例患者进行的
</>)

分析也得出) 不同
,9:!;#

基因型乳腺癌患者服用
JO<

的活性成分血药浓度

差异具有统计学意义)

,9:!;#

基因型可影响
JO<

疗效'

? ,9:!;#

基因型多态性分布

,9:!;#

基因单核苷酸多态性(

0.(3*/ (&2*/%>.=/

S%*4G%'S-.0G

)

T8:

&具有显著的地域差异' 欧美人群

中
,9:!;#UD

等位基因突变频率较高) 中东人中

,9:!;#UDM

突变率较高 ) 而非洲人群中主要为

,9:!;#UME

突变"

?Q

#

' 亚洲人群中常见的突变基因为

,9:!;#UM" VDF7BWX

)

,9:!;#UM VD"7MWYD?7BWX

和

,9:!;#U! VMM7FWY!#7!WX

"

?F

#

' 在我国)文献报道常

见的突变基因为
,9:!;#UM" VB!7B?WX

*

,9:!;#UM

V!D7#BWX

*

,9:!;#7! VMM7"#WX

'由于
,9:!;#UM"

等位

基因携带率居首)且其会导致酶功能活性降低"

?EZ?Q

#

)

因此它是亚洲人群中影响
JO<

代谢的主要突变基

因型' 文献报道)我国人群中
,9:!;#UM"

基因型突

变率为
D"WY#"W

)在日本*韩国等其它亚洲国家突

变率为
?"WYB"W

)而在欧美国家中突变率仅为
MW

Y!W

'

[/.

等"

?F

#报道)

E!

例浙江
D"

岁以下乳腺癌患

者的
,9:!;#UM"

基因型中)

!B7"W

为野生型纯合子

V,R,X

)

?M7FW

为变异型纯合子
VJRJX

)

D?7MW

为基因型

杂合子
V,RJX

'翟晓艳等"

D"

#对河北
DFM

例体检人群(男

性
!E?

例)女性
!MQ

例&进行基因检测)

,R,

*

,RJ

及

JRJ

基因型频率分别为
M#7EW

*

D?7DW

和
?F7FW

'曾嵘

等"

DM

#对湖北
M?E

例患者的调查显示)

,R,

*

,RJ

及
JRJ

基因型频率分别为
!B7BW

)

?Q7"W

和
?#7BW

' 徐兵河

等"

D!

#进行的临床试验中)

EEQ

例北京患者
,R,

*

,RJ

及

JRJ

基因型频率分别为
?"7MW

)

DQ7BW

和
!M7BW

'

D ,9:!;#

基因型多态性对
JO<

疗效

及预后的影响

,9:!;#

基因型
T8:

导致
,9:!;#

代谢表型不

同)影响
JO<

在体内的代谢过程)使
JO<

的活性代

谢产物
/(=%A.+/(

的血药浓度有明显差异' 但
/("

=%A.+/(

血药浓度与
JO<

疗效之间是否具有量效关

系)国内外的研究者未能得出一致结论'

\%/>P

等"

D?

#

对来自
8,,J\ QF"?""B!

试验的乳腺癌患者分析发

现)

,9:!;#UD
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