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基因型!评估以
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为基础方案化疗的毒副反应及近期疗效% "结果#
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基因突变
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级中性粒细胞和
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级迟发性腹泻风险的发生率 $
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级迟发性腹泻发生
的风险$
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&% 联合
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和
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基因!野生型患者
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级中性粒细胞减
少和迟发性腹泻的发生率明显低于单点突变型和双点突变型
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&%同时较之野生型!单点突变型和双点突变型患者化疗后中性粒细胞计数显著减少$
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为主的化疗方案是
H&N&

标准的治

疗方案之一& 但严重的骨髓抑制和迟发性腹泻是其

主要的剂量限制性毒副反应&

012343

是将
&?2#33

的活性产物
=#

乙基
#3"#

羟基喜树碱'

KOC6

(转变为糖

基化
KO#C6

)

KO#C61

("使其在体内失活的主要代谢

酶"

012343

酶的功能及其基因多态性)

KO?

(与
&?2#

33

的毒性有着密切关系#
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$

&研究表明"

012#4#

多态

性的分布在不同人种和种族之间均存在差异 #

D\;

$

"

进而可能导致
&?2###

在不同群体中的毒性反应差

异#

%

"

=

$

"并且其与
&?2###

的疗效关系也存在争议#

C

"

=\#!

$

&

广西壮族自治区是以壮族为主的多民族聚集地"而

壮族是中国人口最多的少数民族"探讨
012#4#

基

因多态性在壮族
H&N&

患者以
&?2###

为基础方案

化疗的毒副反应及疗效关系"对研究
012#4#

基因

多态性在中国人种族中的分布情况及制定适合当地

少数民族
&?2###

个体化用药方案都有重要意义&

#

资料与方法

-.-

一般资料

收集
!A#C

年
#

月
#

日至
!A#=

年
#!

月
#

日广

西医科大学第四附属医院初治的
H&N&

患者"经祖

父孙三代严格筛查"确定完全符合壮族界定标准"接

受至少以
GV]G[N[

方案一线化疗
!

个疗程" 共
#!A

例外周血标本" 进行
012#4#5!6

和
012#4#5;

基

因多态性检测" 其中男性
=!

例" 女性
D6

例" 年龄

#$"=!

岁" 中位年龄
%%B%

岁!

!;A

岁
=#

例"

!;A

岁

D$

例!

^&V1

评分
3"!

分
=;

例"

"

分
DD

例! 原发灶

位于结肠
D6

例"直肠
=!

例& 见
2(PF, 3

&

纳入标准!经病理和影像学证实为
H&N&

!

EN[

或
&2

或
?^2<&2

证实至少有
3

处可测量病灶!既往

未接受放化疗!预计生存时间
!C

个月& 排除标准%

存在其他恶性肿瘤病史!有脑转移*脑膜转移者!有

/012% - 34,'*41"'4)5 )6 78/-9-:;<=> ?%5)'@A% 45 -;B &0,%, (4'C &)2)*%&'02 &05&%*
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严重合并症及脏器功能损害者!

!"# <=>8?8

基因分型

采集患者首次化疗前外周静脉血
!@,

" 放入含

有
AB>?

抗凝的玻璃试管中"用
C.D

法扩增目的基

因片段"扩增体系采用
%"!,

体系"其中上述
B;?

模

板
!!,

"

8"EC.D F(--1) %!,

"

G;>C H#I@@',JK
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8:%!,
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浓度上下游引物每对各取
":%!,

混合于一

管"
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酶$

%(J!,

%

":%!,

"加水补充至
%"!,

&

!M

琼脂

糖胶电泳检测
C.D

产物" 凝胶成像仪观察电泳结

果& 用焦磷酸测序法对
C.D

产物进行测序"测序结

果 采 用
B;?NO+)

软 件 显 示 " 人 工 校 读 分 析

<=>8?8E!P

和
Q

基因型&
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化疗方案

所有患者均接受
R3KRDS

方案作为一线化疗&

具体为'伊立替康
8P"@5J@

! 静脉滴注
G

8

"四氢叶酸

每天
!""@5J@

! 静脉滴注
G

8T!

"氟尿嘧啶
U""@5J@

! 静

脉推注
G

8

" 然后氟尿嘧啶
U""@5J@

! 持续静脉泵注

UQTUP/

"每
!

周重复"共化疗
P!8!

次$

U!Q

个周期%&

!"%

不良反应及疗效评价标准

治疗期间每次化疗均对中性粒细胞减少( 迟发

性腹泻等不良反应进行观察( 记录& 每
!

个周期化

疗后评价疗效
8

次& 不良反应按照美国国立癌症研

究所常见毒性分级标准
U:"

版$

;.S".>. U:"V

进行分

级评估 )

8W

*

& 疗效按实体肿瘤疗效评价标准
DA"

.SN>8:8

版进行评价)

8U
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!"&

统计学处理

应用
NCNN !%:"

软件进行统计学处理" 两组间

率的比较采用
"

! 检验"并在
K'52O04

回归分析下计算

3D

值和
$%M.S

& 组间计量资料的比较采用方差分

析 +

3*1"X+6 ?;39?

%" 两两比较使用
Y'*-1))'*0

法, 并在
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和
AZ41,

软件中绘制箱形图和瀑布

图&

C#I:I%

为差异有统计学意义&
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结 果
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基因多态性分布情况
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例患者
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基因
E!P

和
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位点

的基因型分布均符合群体遗传学
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平

衡+

"

!

]I:8!P
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基因多态性与伊立替康常见不良反应的

相关性
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P8

例患者中有
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例出现
WTU

级粒细胞减少"

P

例出现
WTU

级迟发性

腹泻,
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杂合型+

>?QJ[
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例患者中有
88

例出现
WTU

级粒细胞减少"

88

例出现
WTU

级迟发性

腹泻,

!

例纯合突变型+

>?[J[

%患者出现
WTU

级粒细

胞减少和
WTU

级迟发性腹泻各
8

例&

<=>8?8EQ

野

生型 +

=J=

%
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例患者中有
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例出现
WTU

级粒细胞

减少"

P

例出现
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级迟发性腹泻,
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例出现
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"

C]

I:I$!

%"而
WTU

级迟发性腹泻发生风险明显更高+

"

!

]

P:![U

"

C]I:IIU

%&

<=>8?8EQ

基因突变型+杂合型
=J

?^

纯合型
?J?

%较野生型
=J=

患者亦有更高发生
WT

U

级中性粒细胞减少和迟发性腹泻的风险" 差异均

有 统 计 学 意 义 +

"

!

]Q:W!I

"

C ]I:I8!

,

"

!

]8%:8$U

"

C _

I:II8

%& 对两种基因型进行组合分析显示'不论
WTU

级中性粒细胞减少还是
WTU

级迟发性腹泻中"野生

型( 单点突变型和双点突变型罹患风险均呈逐渐升

高趋势" 差异有统计学意义 +

"

!

]Q:PI[

"

C]I:IW8

,

"

!

]

8I:![[

"

C]I:IIQ

%& 同时单点突变型(双点突变型(野

生型患者化疗后中性粒细胞减少水平差异有统计学

意义+

R]$:[[I

,

C_I:II8V

& 见
>+F,1 !

(

W

& 用
Y'*-1))'*0

法进行两两比较" 单点突变型和双点突变型与野生

型患者比较" 中性粒细胞减少差异均有统计学意义

+

C]I:IIP

"

C]I:II8

%"而单点突变型与双点突变型患

者比较" 中性粒细胞减少差异无统计学意义 +

C]

I:Q[IV

&见
R05()1 8

&

8!I

例患者中无
8

例出现化疗相

关致死性毒副反应&

#"$ <=>8?8

基因多态性与伊立替康疗效的相关性

<=>8?8E!P

基因型疗效分布'

>?QJQ

野生型治

疗有效+

.D^CD

%

WW

例"疾病稳定+

NB

%

![

例,

>?QJ[

杂合型
.D^CD 8Q

例"

NB 8W

例,

>?[J[

纯合型
.D^

CD 8

例"

NB 8

例& 野生型和突变型 +杂合型
^

纯合

8IUU
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AB>C>B> :$ !>0A$;!4 #!0:@;94

5&6#7#8A A;:!@ @;@#! @;!%0@;@$?@;A>4

&B& $: >$09<;$4 #<0#%;!4

&B7 C 7B7 !> #>0A:;@4 #@0:>4

5&6#7#8!9B8A A;9@> @;@:# @;:#0@;#!?@;9@4

D'E*F),'(GH

!

1

"

"?! :?<

I)EJK' LGKM *+,' >< A:09%;=4 ==0=<;$4

NG(OK' PHFGH(* :@ !:0>A;>4 >0!:;:4

I)EJK' PHFGH(* #A $0%A;!4 >0<:;94

!"#$%& ' ()*+,$-& .$/0&% +1 .&$-%+23",* ". 45678'9:;<9=

型" 患者在
.//

和
I2/

上差异均无统计学意义

!

-Q@;>A>

#

-Q@;%#A

"$

5&6#7#8A

基因型疗效分布%

&B

&

野生型
2/C-/ :9

例&

NI !!

例#

&B7

杂合型
2/C

-/ ##

例&

NI 9

例#

67>B>

纯合型
2/C-/ #

例&

NI #

例$

野生型和突变型!杂合型
C

纯合型"患者在
.//

和

I2/

上差异均无统计学意义!

-Q@;>:$

#

-Q@;>9$

"$两

基因型组合分析显示%野生型'单点突变型和双点

突变型患者在
.//

和
I2/

上差

异 亦 均 无 统 计 学 !

- Q@;$A9

&

- Q

@;9A%4

$ 见
6HJK' <

&

RGOEF' !

$

:

讨 论

5&6#7#

包含有
:@

多个基因

变异体&存在个体差异性&表现在

不同种族'区域和同一种族不同民

族间& 基因多态性分布存在差异$

大量研究表明& 与
2-6!##

常见不

良反应相关酶活性改变的
ND-

主

要 为 位 于 启 动 区
6767

盒 的

5&6#7#8!9

基因型以及
5&6#7#

!

!##&"74

基因型(

#%S=A

)

$ 既往研究(

<S%

)

表明& 高加索人群和非洲人群的

5&6=7=8!9

杂合突变型
AB>

和纯

合突变型
>B>

的比例均明显高于

东亚各国人群 &

5&6=7=8!9

突变

型的比例超过
A@1

以上&非洲人群

的纯合突变型高达
!@1

以上&而东

亚 各 国 人 群 则 只 有
!1

左 右 $

5&6=7=8A

是亚洲人群存在的一

种特有的
5&6=7=

突变类型&在高

加索人群和非洲人群中极少有变

异体&东亚各国人群突变型比例则

为
!>1#:<1

(

=A

)

$ 不同种族'区域基

因型分布存在差异可能主要源于

遗传背景所导致突变位点的不同$

本研究发现 &

5&6=7=8!9

野

生型
ABA

占
A>;%1

&杂合型
AB>

占

:@;91

& 纯 合 型
>B>

占
=;>1

#

5&6=7=8A

野生型
&B&

占
>>;%1

&

杂合型
&B7

占
!@1

&纯合型
7B7

占

!;%1

$综合国内现有研究和本研究横向分析发现(

A

&

=>

)

&

在
5&6=7=8!9

基因型中&壮族人群突变型比例与侗

族人相近!

!$;<1

"&显著高于汉!

!!;91

"'畬!

=%;!1

"

族&明显低于维吾尔族!

<$;!1

"&推测可能是壮族与

侗族人口聚居地在地域分布上较为相近& 使得其在

基因遗传背景上较相似$ 且对于纯合子
>B>

突变&壮

族人亦明显低于维吾尔族人
0=@;!14

(

>

)

$ 在
5&6=7=8A

6>0,& : ?&,>-"+.*3"2 0&-@&&. 456787 #&.& 2+,A/+%23"*/ >.B .&$-%+2&.">
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LNL I# OO@MJ:KB LJ@KM:#B

LNKPKNK O$ 8K@MO:LB O8@K$:MB

E<F8G8HL J:888 J:KO$ J:JK! J:KI$

<N< $O OI@MJ:$B KJ@K%:OB

<NGPGNG !K 8!@MM:MB !8@KK:IB

E<F8G8H!INHL J:JLM J:$LI J:OM8 J:IL%

D'(Q,1 R0,S =6>1 KM O8@M8:$B %L@K%:KB

T0*5,1 U+)0+*= OJ 8!@MJ:JB !!@KO:OB

D'(Q,1 U+)0+*= 8L K@MO:IB 8O@I8:!B
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基因型中!壮族人群突变型比例稍低于汉"

!O:8A

#$

畬族"

!O:8A

%!稍高于侗 "

8$:JA

%$维吾尔 "

8K:KA

%

族& 对于壮族人群!

.CF!88

相关酶活性的民族特异

性主要与
E<F8G8H!I

基因多态性分布相关&

临床上以
.CF!88

为基础方案的化疗是晚期结

直肠癌标准的一$二线治疗方案'

8IV8$

(

!但高达
MJA

的

O"M

级粒细胞减少和超过
!JA

严重的腹泻限制了其

临床应用'

!J

(

&

E<F8G8

多态性能够影响
.CF!88

主要

酶的活性! 降低活性产物
T;!OI

向糖基化失活状态

转化的速率! 而目前研究认为
.CF!88

副反应主要

与纯合子基因的突变有关& 如
!JJ%

年
L

月美国

WDG

就建议
E<F8G8H!I

基因型的突变纯合子患者

在使用
.CF!88

治疗时!为避免严重的副反应!应减

少初始用药剂量'

!8

(

& 而最近一篇纳入
OI

项研究!其

中
8I

项为前瞻性研究! 涵盖亚裔及高加索人群等

LKM!

例患者的
X1=+

分析表明 '

!!

(

!无论
E<F8G8H!I

基因型!还是
E<F8G8HL

基因型!毒副反应差异的

贡献主要源于杂合型患者! 且多态性对严重骨髓抑

制的影响作用要强于对重度延迟性腹泻的作用& 但

后续也有研究显示
E<F8G8

基因

型多态性与
.CF!88

副反应的相

关性并不确切 '

!OV!I

(

!因为存在研

究对象$

.CF!88

使用方案$ 起始

剂量$治疗线数等诸多差异& 本研

究显示 !

E<F8G8HL

基因型的多

态性与壮族人
.CF!88

两种相关

毒副反应的发生率均密切相关!

而
E<F8G8H!I

基因型的多态性

与壮族人重度延迟性腹泻的发生

率密切相关! 与严重骨髓抑制不

相关& 但合并两种基因型后!野生

型$ 单点突变型与双点突变型患

者间严重骨髓抑制和延迟性腹泻

均有明显差异&

Y(

等'

K

(的研究也

显 示 !

E<F8G8H!I

基 因 型 和

E<F8G8HL

基因型的多态性对严

重骨髓抑制的影响作用不及重度

延迟性腹泻的作用! 但同样通过

两种基因型合并后! 各基因型之

间则均显示出统计学差异 )

C#

J:JJ8

!

CZJ:J!K

%&故目前考虑对于

各民族区域!由于人群数目的局限!临床上通过多位

点 检 测 ! 尤 其 是 携 带
E<F#G#H!I

基 因 型 和

E<F#G#HL

基因型的双点突变型患者!对预测
.CF!

##

相关毒副反应会有更大的效能和意义&

关于
E<F#G#

多态性与
.CF!##

疗效反应的相

关性!有研究 '

KVI

(表明!野生型较突变型会获得更好

的治疗反应和生存! 因为突变型较野生型有发生更

高严重副反应的风险! 从而导致治疗周期延长或治

疗中断!以及剂量的减低调整!并可能影响疗效& 但

也有研究'

$

(持相反的观点!认为野生型患者
T;OI

向

T;!OI<

转化率较高!虽然会减少毒性代谢产物的蓄

积! 但另一方面也会因体内血药浓度过低而影响疗

效& 本研究显示壮族人
E<F#G#

基因多态性与治疗

反应没有相关性& 但目前仍缺少关于中国人群内各

民族间
C[NCD@

药代动力学
N

药效动力学!药物浓度与

作用效应强度的关系
B

的研究!

E<F#G#

多态性对各

民族血药浓度的代谢是否存在差异尚不明确& 最终

E<F#G#

多态性是否与
.CF!##

疗效反应存在相关!

与不同剂量是否存在关系! 近期以及远期疗效是否

5>?<9 @ A9<B+"*:=)"; C9+D99: 345676 89:9 ;*<1,*%;)"=, >:E =)*%+!+9%, 922"0>01

D'(Q,1U+)0+*= T0*5,1 U+)0+*= D'(Q,1 R0,S =6>1

#!J

$J

LJ

OJ

J

VOJ

VLJ

V$J

V#!J

C
)
1
4
1
*
=
+
5
1
'
-
4
/
+
*
5
1
0
*
=
(
\
'
)
2

]12= >1)41*=+51 4/+*51 -)'\ Q+21,0*1 0* =+)51= ,120'*^ +,, 1U+,(+Q,1 >+=01*=2

124+,+=0'* +*S 1_>+*20'*@*Z8!"B

8"ML



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
#!

期

能独立于左右半结肠!基因表达情况之外"成为预测

结直肠癌疗效的生物标志物" 尚还需更多的试验研

究进一步验证#

综上" 壮族人在
&'()*)+!,

基因多态性分布

上与现有报道的中国其他民族人群存在差异" 但在

&'()*)+-

基因型中未 发现明显差 异 $ 壮族 人

&'()*)+-

基因多态性与
./(!))

严重粒细胞减少

和重度迟发性腹泻的发生密切相关"而
&'()*)+!,

基因多态性只与
./(!))

重度迟发性腹泻相关"但

&'()*)+!,

和
&'()*)+-

双点突变型可以显著增

加
./(!))

相关毒副反应发生的风险$ 目前暂未观

察到壮族人
&'()*)+!,0-

基因多态性与结直肠癌

近期疗效的相关性"后续将进一步扩大样本量"持续

观察和记录%报道研究患者后续的生存情况$
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