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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶（ＵＧＴ）１Ａ１ 基因多态性在 ＦＯＬＦＩＲＩ 方案二线治疗转移性结直肠

癌（ｍＣＲＣ）中的安全性和作为疗效预测指标的价值。 方法　 在 ＦＯＬＦＩＲＩ 方案化疗前分离 ｍＣＲＣ 患者外周血中单核细胞，采用

荧光定量 ＰＣＲ⁃ＨＲＭ 法测定 ＵＧＴ１Ａ１ 基因型。 根据 ＮＣＩ ＣＴＣ ３􀆰 ０ 和 ＲＥＣＩＳＴ １􀆰 ０ 标准分别评价化疗的不良反应和疗效，并分析

ＵＧＴ１Ａ１ 基因多态性与不良反应和近期有效率（ＲＲ）的关系。 用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法进行生存分析，Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检验分析 ＵＧＴ１Ａ１ 基

因型对无进展生存期（ＰＦＳ）的影响。 结果　 ３８ 例患者中，ＵＧＴ１Ａ１∗２８ 位点的野生型（ＴＡ６ ／ ６）有 ３１ 例（８１􀆰 ６％ ），杂合突变型

（ＴＡ６ ／ ７）２ 例（５􀆰 ３％ ），纯合突变型（ＴＡ７ ／ ７）５ 例（１３􀆰 ２％ ）；ＵＧＴ１Ａ１∗６ 位点的野生型（Ｇ ／ Ｇ）有 ２８ 例（７３􀆰 ７％ ），杂合突变型

（Ｇ ／ Ａ）８ 例（２１􀆰 １％ ），纯合突变型（Ａ ／ Ａ）２ 例（５􀆰 ３％ ）。 在 ３ ～ ４ 级延迟性腹泻和中性粒细胞减少的发生率方面，ＵＧＴ１Ａ１∗２８
的野生型（ＴＡ６ ／ ６）显著低于 ＴＡ６ ／ ７ 和 ＴＡ７ ／ ７ 基因型（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），ＵＧＴ１Ａ１∗６ 的野生型（Ｇ ／ Ｇ）也显著低于 Ｇ ／ Ａ 和 Ａ ／ Ａ 基因型

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 ＲＲ 和 ＰＦＳ 在 ＵＧＴ１Ａ１ 各种基因型之间差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 结论　 在 ＦＯＬＦＩＲＩ 方案二线治疗 ｍＣＲＣ
中，ＵＧＴ１Ａ１∗２８ 位点和 ＵＧＴ１Ａ１∗６ 位点突变可以作为严重的延迟性腹泻和中性粒细胞减少的预测指标，但 ＵＧＴ１Ａ１ 基因多

态性与疗效无关。
　 　 【关键词】 　 尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶 １Ａ１；　 基因多态性；　 伊立替康；　 转移性结直肠癌
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　 　 伊立替康（ＣＰＴ⁃１１）为半合成水溶性喜树碱衍

生物。 ＣＰＴ⁃１１ 或联合氟尿嘧啶（５⁃ＦＵ） ／亚叶酸钙

（ＬＶ）已成为转移性结直肠癌（ｍＣＲＣ）的标准化疗

选择之一。 ＣＰＴ⁃１１ 在体内经多个代谢酶转化为 ７⁃
乙基⁃１０⁃羟基喜树碱（ ＳＮ⁃３８）来发挥抗肿瘤活性。
ＳＮ⁃３８ 通过肝脏尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶

（ＵＧＴｓ）家族灭活为葡萄糖醛酸化 ＳＮ⁃３８（ＳＮ⁃３８Ｇ）。
经 ＳＮ⁃３８Ｇ 以胆汁的形式排入肠道并在肠道细菌 β
葡萄糖苷酸酶作用下又可转化成为有活性的 ＳＮ⁃
３８，引发肠黏膜损伤及迟发性腹泻。 肠道内的 ＵＧＴｓ
酶又可催化 ＳＮ⁃３８ 成为 ＳＮ⁃３８Ｇ 来发挥解毒作

用［１⁃２］。 可见，ＵＧＴｓ 酶与 ＣＰＴ⁃１１ 的活性密切相关。
有研究发现 ＵＧＴ１Ａ１ 基因多态性能预测 ＣＰＴ⁃１１ 的

毒性反应［３］，但目前尚有争议。 本研究在皖北地区

ｍＣＲＣ 患者中，考察了 ＵＧＴ１Ａ１ 基因多态性作为

ＦＯＬＦＩＲＩ 方案二线治疗的安全性和疗效预测指标的

价值。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 一般资料 　 收集蚌埠医学院第一附属医院

２０１１ 年 １２ 月至 ２０１２ 年 １２ 月应用 ＦＯＬＦＩＲＩ 方案二

线化疗的 ３８ 例 ｍＣＲＣ 患者。 其中男性 ２７ 例，女性

１１ 例；结肠癌 １８ 例，直肠癌 ２０ 例；年龄范围 ２５ ～ ７７
岁（中位年龄 ５５ 岁）。 入组标准：所有病例均经病

理组织学或细胞学证实为 ｍＣＲＣ；一线未使用过含

ＣＰＴ⁃１１ 的化疗方案；ＥＣＯＧ 评分为 ０ ～ １ 分；预计生

存时间 ＞ ３ 个月；中性粒细胞≥１􀆰 ５ × １０９ ／ Ｌ，血小板

≥８０ × １０９ ／ Ｌ；ＡＬＴ 和 ＡＳＴ≤２􀆰 ５ 倍正常值（有肝脏

转移者≤５ 倍正常值）；血总胆红素≤１􀆰 ２５ 倍正常

值；肌酐≤２􀆰 ５ 倍正常值；心电图基本正常。 本研究

通过本院伦理委员会批准，入组患者均签署知情同

意书。
１􀆰 ２　 治疗方案 　 所有患者接受 ＦＯＬＦＩＲＩ 方案化

疗，具体为：ＣＰＴ⁃１１ １８０ｍｇ ／ ｍ２，静滴 ３０ ～ ９０ｍｉｎ，ｄ１；
ＬＶ ４００ｍｇ ／ ｍ２，静滴，ｄ１；５⁃ＦＵ ４００ｍｇ ／ ｍ２，继 ＬＶ 之后

静脉注射，ｄ１；５⁃ＦＵ １２００ｍｇ ／ ｍ２，静脉持续泵入 ２２ ～

２４ｈ，ｄ１、ｄ２。 ２ 周为 １ 周期，直至疾病进展或出现不

可耐受的毒副反应，或患者自动撤销知情同意书。
因毒副反应不能化疗，至少延迟化疗 １ 周，直至恢复

以下标准（腹泻 ＜ １ 级；黏膜炎 ＜ １ 级；中性粒细胞

减少 ＜ ２ 级；血小板减少 ＜ １ 级或其他毒性反应 ＜ ２
级）才开始下一周期化疗。 当出现腹泻 ＞ ３ 级、黏膜

炎 ＞ ３ 级、中性粒细胞减少 ＞ ３ 级、血小板减少 ＞ ３
级或手足综合征 ＞ ３ 级的毒副反应时，将 ＣＰＴ⁃１１ 和

５⁃ＦＵ 剂量下调至 ８０％ 。 ＣＰＴ⁃１１ 和 ５⁃ＦＵ 减量后不再

恢复原始剂量。
１􀆰 ３　 安全性和疗效评价　 主要研究终点为药物不

良反应，次要研究终点包括近期有效率（ＲＲ）和无

进展生存期（ＰＦＳ）。 每个化疗周期第 １、７ 天进行体

格检查和实验室检查（包括全血细胞计数、肝肾功

能、电解质等）。 每个化疗周期结束后，记录药物剂

量、体力状态和不良反应。 根据美国国立癌症研究

所毒性评价标准 ＮＣＩ ＣＴＣ ３􀆰 ０ 版对患者的毒副反应

进行分级。 每 ６ 周进行 ＣＴ 检查，依据实体瘤疗效

评价标准 ＲＥＣＩＳＴ １􀆰 ０ 版进行肿瘤治疗疗效评估，分
为完全缓解（ＣＲ）、部分缓解（ＰＲ）、稳定（ＳＤ）和进

展（ＰＤ），以 ＣＲ ＋ ＰＲ 计算 ＲＲ，以 ＣＲ ＋ ＰＲ ＋ ＳＤ 计算

疾病控制率（ＤＣＲ）。 ＰＦＳ 为治疗开始至第一次发生

疾病进展或任何原因所致死亡的时间。
１􀆰 ４　 基因型测定 　 荧光定量 ＰＣＲ⁃ＨＲＭ 法测定

ＵＧＴ１Ａ１ 基因型。 具体方法为：ＦＯＬＦＩＲＩ 方案化疗前

采集患者外周血 ２ｍｌ，使用 Ｒｏｃｈｅ 公司提取试剂盒

（Ｈｉｇｈ Ｐｕｒｅ ＰＣＲ Ｔｅｍｐｌａｔｅ Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ Ｋｉｔ）提取基因组

ＤＮＡ，并测定 ＤＮＡ 纯度和含量（ＮＤ⁃１０００ Ｓｐｅｃｔｒｏｐｈｏ⁃
ｔｏｍｅｔｅｒ），用去离子水稀释至 １０ｎｇ ／ μｌ。 ＵＧＴ１Ａ１ 基因

多态性检测试剂盒（苏州为真生物医药科技有限公

司）测定 ＵＧＴ１Ａ１ 基因型，荧光定量 ＰＣＲ 仪为罗氏公

司产品 （ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ 􀳏 ４８０，德国）。 ＰＣＲ 反应体系

（２０μｌ）包括：２μｌ 基因组 ＤＮＡ 或对照样本，１０μｌ ２ ×
ＭｉｃｒｏＤｉａｇ Ｒｅａｃｔｉｏｎ Ｍｉｘ，０􀆰 ２μｌ ＤＮＡ 聚合酶，７􀆰 ８μｌ 纯
化水。 ＰＣＲ 扩增反应条件：预变性（９５℃ ５ｍｉｎ）；扩增

（９５℃ １０ｓ，６０℃ １５ｓ，７２℃ ２５ｓ，５０ 个循环）；溶解（９５℃
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１ｍｉｎ，４０℃ １ｍｉｎ，６５℃ １ｍｉｎ，９５℃ 持续 ２５ 次）；冷却

（４０℃ ３０ｓ）。 采用荧光定量 ＰＣＲ 仪实时荧光等位基

因辨别系统对测定结果进行分析。
１􀆰 ５　 统计学分析 　 应用 ＳＰＳＳ １３􀆰 ０ 版统计软件进

行处理。 计数资料比较用 χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ􀆳ｓ 精确概

率法。 生存分析采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法，生存比较采

用 Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检验。 以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有统计学

意义。

２　 结　 果

２􀆰 １　 ＵＧＴ１Ａ１ 基因多态性分布 　 应用荧光定量

ＰＣＲ⁃ＨＲＭ 法检测的 ３８ 例患者中，其中 ＵＧＴ１Ａ１∗
２８ 位点包括 ３１ 例（８１􀆰 ６％ ）野生型（ＴＡ６ ／ ６），２ 例

（５􀆰 ３％ ）杂合突变型（ＴＡ６ ／ ７），５ 例（１３􀆰 ２％ ）纯合突

变 型 （ ＴＡ７ ／ ７ ）； ＵＧＴ１Ａ１ ∗ ６ 位 点 包 括 ２８ 例

（７３􀆰 ７％ ）野生型（Ｇ ／ Ｇ），８ 例（２１􀆰 １％ ）杂合突变型

（Ｇ ／ Ａ），２ 例（５􀆰 ３％ ）纯合突变型（Ａ ／ Ａ）。 见图 １。

Ａ：ＵＧＴ１Ａ１∗２８ ＴＡ６ ／ ６ 野生型；Ｂ：ＵＧＴ１Ａ１∗２８ ＴＡ６ ／ ７ 杂合突变型；Ｃ：ＵＧＴ１Ａ１∗２８ ＴＡ７ ／ ７ 纯合突变型；Ｄ：ＵＧＴ１Ａ１∗６ Ｇ ／ Ｇ 野生型；Ｅ：
ＵＧＴ１Ａ１∗６ Ｇ ／ Ａ 杂合突变型；Ｆ：ＵＧＴ１Ａ１∗６ Ａ ／ Ａ 纯合突变型

图 １　 荧光定量 ＰＣＲ 测定 ＵＧＴ１Ａ１ 基因型

２􀆰 ２　 ＵＧＴ１Ａ１ 基因型与不良反应的关系　 ３８ 例患

者中，９ 例（２３􀆰 ７％ ）因发生 ３ ～ ４ 级延迟性腹泻进行

剂量减量，２ 例停止化疗；其中，在 ＵＧＴ１Ａ１ ∗２８
ＴＡ６ ／ ６、ＴＡ６ ／ ７ 和 ＴＡ７ ／ ７ 基因型中的发生率分别为

１２􀆰 ９％ （４ ／ ３１）、５０􀆰 ０％ （１ ／ ２）和 ８０􀆰 ０％ （４ ／ ５），后两

种显著高于前者（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；在 ＵＧＴ１Ａ１∗６ Ｇ ／ Ａ 和

Ａ ／ Ａ 基因型中的发生率分别为 ６２􀆰 ５％ （５ ／ ８ ） 和

５０􀆰 ０％ （１ ／ ２），也显著高于 Ｇ ／ Ｇ 野生型的 １０􀆰 ７％
（３ ／ ２８），差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 在 ３８ 例患

者中，１２ 例（３１􀆰 ６％ ）因发生 ３ ～ ４ 级中性粒细胞减

少进行剂量减量，１ 例停止化疗；其中，在 ＵＧＴ１Ａ１∗
２８ ＴＡ６ ／ ６ 野生型（２２􀆰 ６％ ，７ ／ ３１）中的发生率低于

ＴＡ６ ／ ７（５０􀆰 ０％ ，１ ／ ２）和 ＴＡ７ ／ ７（８０􀆰 ０％ ，４ ／ ５）突变型

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），ＵＧＴ１Ａ１∗６ Ｇ ／ Ｇ 野生型（１７􀆰 ９％ ，５ ／
２８）中的发生率也低于 ＵＧＴ１Ａ１∗６ Ｇ ／ Ａ（７５􀆰 ０％ ，６ ／
８）和 ＵＧＴ１Ａ１∗６ Ａ ／ Ａ（５０􀆰 ０％ ，１ ／ ２）突变型（Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。 其他不良反应如恶心、呕吐、贫血及血小板

减少等在各基因型之间未发现明显差异。 见表 １。
２􀆰 ３　 ＵＧＴ１Ａ１ 基因型与疗效的关系　 ＵＧＴ１Ａ１∗２８
的 ＴＡ６ ／ ６、ＴＡ６ ／ ７ 和 ＴＡ７ ／ ７ 基因型之间 ＲＲ、ＤＣＲ 的

差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 ＵＧＴ１Ａ１∗６ 的

Ｇ ／ Ｇ、Ｇ ／ Ａ 和 Ａ ／ Ａ 各基因型之间在 ＲＲ 和 ＤＣＲ 的差

异亦无统计学意义（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 见表 ２。
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表 １　 ＵＧＴ１Ａ１ 基因型与不良反应的关系［例（％ ）］

不良反应
ＵＧＴ１Ａ１∗２８

ＴＡ ６ ／ ６ ＴＡ ６ ／ ７ ＴＡ ７ ／ ７
Ｐ

ＵＧＴ１Ａ１∗６
Ｇ ／ Ｇ Ｇ ／ Ａ Ａ ／ Ａ

Ｐ

腹泻 ＜ ０􀆰 ０５ ＜ ０􀆰 ０５
　 ０ 级 １７（５４􀆰 ９） ０（０） ０（０） １８（６４􀆰 ３） ２（２５􀆰 ０） ０（０）
　 １ ～ ２ 级 １０（３２􀆰 ３） １（５０􀆰 ０） １（２０􀆰 ０） ７（２５􀆰 ０） １（１２􀆰 ５） １（５０􀆰 ０）
　 ３ ～ ４ 级 ４（１２􀆰 ９） １（５０􀆰 ０） ４（８０􀆰 ０） ３（１０􀆰 ７） ５（６２􀆰 ５） １（５０􀆰 ０）
中性粒细胞减少 ＜ ０􀆰 ０５ ＜ ０􀆰 ０５
　 ０ 级 １０（２６􀆰 ３） １（５０􀆰 ０） １（２０􀆰 ０） １０（３５􀆰 ７） １（１２􀆰 ５） １（５０􀆰 ０）
　 １ ～ ２ 级 １４（４５􀆰 ２） ０（０） ０（０） １５（５３􀆰 ６） ２（２５􀆰 ０） ０（０）
　 ３ ～ ４ 级 ７（２２􀆰 ６） １（５０􀆰 ０） ４（８０􀆰 ０） ５（１７􀆰 ９） ６（７５􀆰 ０） １（５０􀆰 ０）
贫血 ＞ ０􀆰 ０５ ＞ ０􀆰 ０５
　 ０ 级 ２０（６４􀆰 ５） １（５０􀆰 ０） ３（６０􀆰 ０） ２１（７５􀆰 ０） ６（７５􀆰 ０） １（５０􀆰 ０）
　 １ ～ ２ 级 １１（３５􀆰 ５） １（５０􀆰 ０） ２（４０􀆰 ０） ７（２５􀆰 ０） ２（２５􀆰 ０） １（５０􀆰 ０）
　 ３ ～ ４ 级 ０（０） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０）
呕吐 ＞ ０􀆰 ０５ ＞ ０􀆰 ０５
　 ０ 级 １６（５１􀆰 ６） １（５０􀆰 ０） ２（４０􀆰 ０） １６（５７􀆰 １） ５（６２􀆰 ５） １（５０􀆰 ０）
　 １ ～ ２ 级 １０（３２􀆰 ３） １（５０􀆰 ０） ２（４０􀆰 ０） １０（３５􀆰 ７） ２（２５􀆰 ０） １（５０􀆰 ０）
　 ３ ～ ４ 级 ５（１６􀆰 １） ０（０） １（２０􀆰 ０） ２（７􀆰 １） １（１２􀆰 ５） ０（０）
血小板减少 ＞ ０􀆰 ０５ ＞ ０􀆰 ０５
　 ０ 级 １３（４１􀆰 ９） ０（０） ３（６０􀆰 ０） １８（６４􀆰 ３） ６（７５􀆰 ０） １（５０􀆰 ０）
　 １ ～ ２ 级 １６（５１􀆰 ６） １（５０􀆰 ０） １（２０􀆰 ０） ９（３２􀆰 １） １（１２􀆰 ５） ０（０）
　 ３ ～ ４ 级 ２（６􀆰 ５） １（５０􀆰 ０） １（２０􀆰 ０） １（３􀆰 ６） １（１２􀆰 ５） １（５０􀆰 ０）
厌食 ＞ ０􀆰 ０５ ＞ ０􀆰 ０５
　 ０ 级 １３（４１􀆰 ９） １（５０􀆰 ０） ２（４０􀆰 ０） １７（６０􀆰 ７） ３（３７􀆰 ５） １（５０􀆰 ０）
　 １ ～ ２ 级 １５（４８􀆰 ４） １（５０􀆰 ０） ３（６０􀆰 ０） ９（３２􀆰 １） ４（６２􀆰 ５） １（５０􀆰 ０）
　 ３ ～ ４ 级 ３（９􀆰 ７） ０（０） ０（０） ２（７􀆰 １） １（１２􀆰 ５） ０（０）
乏力 ＞ ０􀆰 ０５ ＞ ０􀆰 ０５
　 ０ 级 １３（４１􀆰 ９） ０（０） ３（６０􀆰 ０） １４（５０􀆰 ０） ３（３７􀆰 ５） ０（０）
　 １ ～ ２ 级 １７（５４􀆰 ９） １（５０􀆰 ０） １（２０􀆰 ０） １３（４６􀆰 ４） ４（５０􀆰 ０） ２（１００􀆰 ０）
　 ３ ～ ４ 级 １（３􀆰 ２） １（５０􀆰 ０） １（２０􀆰 ０） １（３􀆰 ６） １（１２􀆰 ５） ０（０）

表 ２　 ＵＧＴ１Ａ１ 基因型与肿瘤治疗疗效的关系［例（％ ）］

客观疗效
ＵＧＴ１Ａ１∗２８ ＵＧＴ１Ａ１∗６

ＴＡ ６ ／ ６ ＴＡ ６ ／ ７ ＴＡ ７ ／ ７ Ｇ ／ Ｇ Ｇ ／ Ａ Ａ ／ Ａ
ＣＲ ０（０） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０）
ＰＲ ５（１６􀆰 １） ０（０） １（２０􀆰 ０） ４（１４􀆰 ３） １（１２􀆰 ５） １（５０􀆰 ０）
ＳＤ １３（４１􀆰 ９） １（５０􀆰 ０） ２（４０􀆰 ０） １４（５０􀆰 ０） ３（３７􀆰 ５） ０（０）
ＰＤ １３（４１􀆰 ９） １（５０􀆰 ０） ２（４０􀆰 ０） １０（２８􀆰 ６） ４（５０􀆰 ０） １（５０􀆰 ０）
ＲＲ ５（１６􀆰 １） ０（０） １（２０􀆰 ０） ４（１４􀆰 ３） １（１２􀆰 ５） １（５０􀆰 ０）
ＤＣＲ ２０（６４􀆰 ５） １（５０􀆰 ０） ３（６０􀆰 ０） １８（６４􀆰 ３） ４（５０􀆰 ０） １（５０􀆰 ０）

２􀆰 ４　 ＵＧＴ１Ａ１ 基因型对 ＰＦＳ 的影响　 ＵＧＴ１Ａ１∗２８
的 ＴＡ６ ／ ６、ＴＡ６ ／ ７ 和 ＴＡ７ ／ ７ 基因型的中位 ＰＦＳ 分别为

４􀆰 ０、４􀆰 ２ 和 ４􀆰 ３ 个月，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。
ＵＧＴ１Ａ１∗６ 的 Ｇ ／ Ｇ、Ｇ ／ Ａ 和 Ａ ／ Ａ 基因型的中位 ＰＦＳ

分别为 ４􀆰 １ 个月、３􀆰 ５ 个月和 ４􀆰 ３ 个月，差异亦无统计

学意义（Ｐ ＞０􀆰 ０５）。 ２１ 例未进行剂量下调或停止化

疗患者的中位 ＰＦＳ 为 ４􀆰 ５ 个月，较进行剂量下调患者

的 ３􀆰 ９ 个月有延长趋势。 见图 ２。
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Ａ： ＵＧＴ１Ａ１∗２８；Ｂ： ＵＧＴ１Ａ１∗６

图 ２　 ＵＧＴ１Ａ１ 基因多态性对 ＰＦＳ 的影响

３　 讨　 论

ＵＧＴ１Ａ１ 基因定位于 ２ｑ３７，该基因编码 ＵＧＴ，
后者是一种Ⅱ相代谢酶［４］。 ＵＧＴ１Ａ１ 家族各基因单

核苷酸多态性 （ ＳＮＰ） 在不同种族间存在明显差

异［５］。 与欧美白种人相比，亚洲人群 ＵＧＴ１Ａ１∗２８
基因多态性发生频率较低，这可能是我国结直肠癌

患者使用 ＣＰＴ⁃１１ 药物腹泻发生频率低于欧美国家

的主要原因［６⁃７］。 另一种基因多态性 ＵＧＴ１Ａ１∗６ 在

亚洲人群中发生频率较高， 占 １３％ ～ ２３％ ［８］。
ＵＧＴ１Ａ１∗６ 在功能上同 ＵＧＴ１Ａ１∗２８ 类似，可代替

ＵＧＴ１Ａ１∗２８ 起到调节 ＵＧＴ１Ａ１ 酶活性的作用，
ＵＧＴ１Ａ１∗６ 突变基因型同样可增加 ＣＰＴ⁃１１ 不良反

应发生的风险［９］。
本研究选取皖北地区 ３８ 例 ｍＣＲＣ 患者，通过荧

光定量 ＰＣＲ⁃ＨＲＭ 法测定了外周血单核细胞中

ＵＧＴ１Ａ１ 基因多态性情况。 其中，ＵＧＴ１Ａ１∗２８ 位

点 ＴＡ６ ／ ６ 野生型占 ８１􀆰 ６％ ，ＴＡ６ ／ ７ 杂合突变型占

５􀆰 ３％ ，ＴＡ７ ／ ７ 纯合突变型占 １３􀆰 ２％ ；ＵＧＴ１Ａ１∗６ 位

点 Ｇ ／ Ｇ 野 生 型 占 ７３􀆰 ７％ ， Ｇ ／ Ａ 杂 合 突 变 型 占

２１􀆰 １％ ， Ａ ／ Ａ 纯 合 突 变 型 占 ５􀆰 ３％ 。 本 研 究 中

ＵＧＴ１Ａ１∗６ 位点基因型的检测情况与国内外文献

报道的结果一致［１０⁃１１］，但 ＵＧＴ１Ａ１∗２８ 位点 ＴＡ７ ／ ７
纯合突变型占 １３􀆰 ２％ ，高于国内相同研究的 ０ ～
５％ ［７，１２］，这可能与本研究入组样本量较少造成的偏

倚有关。 另外，荧光定量 ＰＣＲ⁃ＨＲＭ 技术是一种准

确、快速的 ＳＮＰ 测定方法，敏感性较高［１３］。
ＵＧＴ１Ａ１ 参与了 ＣＰＴ⁃１１ 的体内代谢，其基因多

态性可能与药物的安全性密切相关。 有Ⅲ期临床

试验表明，ＵＧＴ１Ａ１∗２８ 基因型能够增加 ｍＣＲＣ 患

者发生严重粒细胞减少和腹泻的风险［１４］，但也有研

究发现 ＵＧＴ１Ａ１∗２８ 基因型并不能很好地预测

ＣＰＴ⁃１１ 治疗相关毒性［１５］。 以上提示 ＵＧＴ１Ａ１∗２８
基因多态性作为 ｍＣＲＣ 患者应用 ＣＰＴ⁃１１ 安全性预

测指标的价值仍不确定。 亚洲人群 ＵＧＴ１Ａ１∗２８ 基

因多态性发生频率较低，但 ＵＧＴ１Ａ１∗６ 位点突变值

得重视。 日本和韩国的研究表明，ＵＧＴ１Ａ１∗６ 突变

可使 ＵＧＴ１Ａ１ 的葡萄糖醛酸化的能力显著下降，纯
合型突变 Ａ ／ Ａ 和杂合型突变 Ｇ ／ Ａ 均显著增加了患

者发生严重血液学毒性和腹泻的风险［１６⁃１７］。 本研

究结果显示，ＵＧＴ１Ａ１∗２８ 突变型（ＴＡ６ ／ ７、ＴＡ７ ／ ７）
及 ＵＧＴ１Ａ１∗６ 突变型（Ｇ ／ Ａ、Ａ ／ Ａ）均能增加 ｍＣＲＣ
患者发生严重延迟性腹泻和中性粒细胞减少的风

险（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），这与同类人群的研究结果一致。 但

因 ＳＮＰ 分布和发生位点存在种族差异，预测 ＣＰＴ⁃１１
毒性反应时需要综合考虑 ＵＧＴ１Ａ１∗２８ 和 ＵＧＴ１Ａ１
∗６ 两个位点的基因多态性。

ＵＧＴ１Ａ１ 基因多态性作为 ＣＰＴ⁃１１ 疗效预测的

价值尚无统一结论。 ＵＧＴ１Ａ１ 突变型可导致 ＣＰＴ⁃１１
的活性代谢产物 ＳＮ⁃３８ 水平升高，疗效有可能增加，
但多数临床试验表明 ＣＰＴ⁃１１ 的疗效在 ＵＧＴ１Ａ１ 基

因型之间无明显差异［１８⁃１９］。 Ｓｈｕｌｍａｎ 等［２０］ 发现

ＵＧＴ１Ａ１ 纯合突变型的生存时间较野生型或杂合突

变型缩短。 本研究结果显示，应用 ＦＯＬＦＩＲＩ 方案二

线治疗 ｍＣＲＣ，ＵＧＴ１Ａ１ 基因型与 ＲＲ 和 ＰＦＳ 无关，
这可能与 ＵＧＴ１Ａ１ 突变型患者发生严重的毒副反应

比例较高，常常导致药物剂量下调或化疗疗程提前

终止，影响了患者的疗效有关。 另外，本研究发现

未下调剂量、治疗时间长、体力状态好的患者的中

位 ＰＦＳ 有延长趋势。 因此，在预测疗效时不仅要考

虑 ＵＧＴ１Ａ１ 基因多态性，还要考虑到药物剂量强度、
治疗疗程以及联合用药等多种因素。
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综上所述，对于采用 ＦＯＬＦＩＲＩ 方案二线治疗的

ｍＣＲＣ 患者，ＵＧＴ１Ａ１ 基因多态性与发生严重的迟

发性 腹 泻 和 中 性 粒 细 胞 减 少 密 切 相 关， 测 定

ＵＧＴ１Ａ１ 基因多态性有利于防治含有 ＣＰＴ⁃１１ 化疗

方案的毒副反应。 ＵＧＴ１Ａ１ 基因多态性尚无法预测

以 ＣＰＴ⁃１１ 为基础化疗方案的疗效，结果需要进一步

扩大样本量加以证实。
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ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ ｉｒｉｎｏｔｅｃａｎ ａｎｄ
ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ［ Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１０， １０３
（４）：５８１ － ５８９．

［１５］ 　 Ｓｔｅｗａｒｔ ＣＦ， Ｐａｎｅｔｔａ ＪＣ， Ｏ􀆳Ｓｈａｕｇｈｎｅｓｓｙ ＭＡ， ｅｔ ａｌ． ＵＧＴ１Ａ１
ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ ＳＮ⁃３８ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ， ｂｕｔ
ｎｏｔ ｓｅｖｅｒｅ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ ｉｒｉｎｏｔｅｃａｎ［Ｊ］ ． Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２００７， ２５（１８）： ２５９４ － ２６００．

［１６］ 　 Ｏｎｏｕｅ Ｍ， Ｔｅｒａｄａ Ｔ， Ｋｏｂａｙａｓｈｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ＵＧＴ１Ａ１∗６ ｐｏｌｙｍｏｒ⁃
ｐｈｉｓｍ ｉｓ ｍｏｓｔ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｏｆ ｓｅｖｅｒｅ ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｉｒｉｎｏｔｅ⁃
ｃａｎ ｉｎ Ｊａｐａｎｅｓｅ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２００９， １４
（２）：１３６ － １４２．

［１７］ 　 Ｔａｋａｎｏ Ｍ， Ｋａｔｏ Ｍ， Ｙｏｓｈｉｋａｗａ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ
ＵＤＰ⁃ｇｉｕｃｕｒｏｎｏｓｙｉｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ１Ａ１∗６ ｆｏｒ ｔｏｘｉｃｉｔｉｅｓ ｏｆ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ
Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ｉｒｉｎｏｔｅｃａｎ ａｎｄ ｃｉｓｐｉａｔｉｎ ｉｎ ｇｙｎｅｃｏｉｏｇｉｃ ｃａｎｃ⁃
ｅｒｓ： ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｍｕｌｔｉ⁃ｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ ］ ． Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，
２００９， ７６（５）： ３１５ － ３２１．

［１８］ 　 ＭｃＬｅｏｄ ＨＬ， Ｓａｒｇｅｎｔ ＤＪ， Ｍａｒｓｈ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｅ⁃
ｄｉｃｔｏｒｓ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ ａｎｄ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｍｅｔａ⁃
ｓｔａｔｉｃ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ： ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ Ｎｏｒｔｈ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｇａｓｔｒｉｎｔｅｓ⁃
ｔｉｎａｌ Ｉｎｔｅｒｇｒｏｕｐ Ｔｒｉａｌ Ｎ９７４１［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１０， ２８（２０）：
３２２７ － ３２３３．

［１９］ 　 Ｇｌｉｎｅｌｉｕｓ Ｂ， Ｇａｒｍｏ Ｈ， Ｂｅｒｇｌｕｎｄ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｉｒｉｎｏｔｅ⁃
ｃａｎ ａｎｄ ５⁃ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄ⁃
ｖａｎｃｅｄ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｏｍｉｃｓ Ｊ， ２０１１， １１
（１）：６１ － ７１．

［２０］ 　 Ｓｈｕｌｍａｎ Ｋ， Ｃｏｈｅｎ Ｉ， Ｂａｒｎｅｔｔ⁃Ｇｒｉｎｅｓｓ Ｏ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｍｐａｌｉ⁃
ｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＵＧＴ１Ａ１∗２８ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ｔｅｓｔｉｎｇ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｓ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ， ２０１１， １１７（１４）：３１５６ － ３１６２．

收稿日期：２０１３ － ０５ － ２８；　 修回日期：２０１３ － ０８ － １３

·５９９·　 临床肿瘤学杂志 ２０１３ 年 １１ 月第 １８ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，Ｎｏｖ． ２０１３，Ｖｏｌ． １８，Ｎｏ． １１　


