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摇 摇 选择性雌激素受体调节剂他莫昔芬( tamoxifen, TAM)广泛应用于激素受

体阳性乳腺癌的内分泌治疗[1],其药理学活性主要依赖于肝脏药物代谢酶细

胞色素 P450 2D6(CYP2D6)催化生成的活性代谢产物 4鄄羟基鄄N鄄去甲基他莫

昔芬(endoxifen)的水平。 CYP2D6 的基因型改变与酶抑制剂的使用均可降低

CYP2D6 的活性,导致服用 TAM 的患者体内 endoxifen 血浆浓度降低和疗效下

降。 因此,TAM 的个体化治疗应考虑 CYP2D6 的基因型或监测 endoxifen 血浆

浓度,同时避免使用中强效 CYP2D6 酶抑制剂。 现就此方面的研究作一综述。

1摇 TAM 的代谢与 CYP2D6 基因多态性

乳腺癌是全球女性最常见的恶性肿瘤和第二位癌症死亡原因[2]。 辅助内

分泌治疗是乳腺癌综合治疗中的重要手段,TAM 是辅助内分泌治疗的基石和

金标准[3]。 TAM 是一种前药,与雌激素受体( estrogen receptor, ER)亲和力

低,需要在体内活化才能发挥其生物学活性。 TAM 的活化需要经过肝细胞色

素 P450(CYPs)代谢生成 N鄄去甲基鄄他莫昔芬和 4鄄羟基鄄他莫昔芬,以及药理学

活性最强的 4鄄羟基鄄N鄄去甲基他莫昔芬(endoxifen)(图 1) [4鄄5]。
人类中已发现有 50 种以上 CYP 基因[6],分别编码不同的 CYP 蛋白产物,

其中 CYP2D6 是催化 endoxifen 合成的关键酶,主要在肝脏中表达,参与抗抑

郁药和 TAM 等许多常见药物的代谢。 CYP2D6 基因位于 22 号常染色体上为

隐性遗传,其基因多态性可以影响酶的活性。 迄今为止,已发现 CYP2D6 有 70
多种变异等位基因[7]。 这些变异等位基因可以导致体内酶活性的差异,从而

造成机体对药物疗效的显著个体差异。 根据这种差异可将人群分为 4 种类

型[8鄄9]:弱代谢型(poor metabolizer,PM)、中间代谢型( intermediate metabolizer,
IM ) 、正常或强代谢型( extensivemetabolizer,EM)和极快代谢型( ultra 鄄rapid
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他莫昔芬(TAM)主要经 CYP3A4 或 CYP3A5 生成 N鄄去甲基鄄TAM(NDM鄄TAM),后者再经 CYP2D6 代谢成 endoxifen;TAM

也可通过 CYP2D6 等生成少量 4鄄羟基鄄TAM (4鄄OH鄄TAM),后者再进一步经 CYP3A4 或 CYP3A5 转化为 endoxifen。

CYP2D6 无效等位基因或者中强效酶抑制剂可阻断 endoxifen 的代谢合成[5] 。

图 1摇 他莫昔芬的代谢简图

metabolizer,UM)。 PM 等位基因表达的蛋白产物无 CYP2D6 酶活性,甚至没有

蛋白产物的表达;IM 等位基因的 CYP2D6 酶活性受到损害;EM 等位基因表达

的蛋白产物具有正常的 CYP2D6 酶活性;UM 等位基因是具有正常酶活性的

等位基因的二倍体或多倍体,与 CYP2D6 酶极快速代谢有关。 携带两个 PM
等位基因的个体,其 CYP2D6 酶代谢受到抑制,被称为弱代谢者;携带 EM / PM
或者 EM / EM 基因型的个体,具有正常的酶活性,被称为正常或者强代谢者;
携带 IM / IM 或者 IM / PM 基因型的个体,其酶活性介于弱代谢者与强代谢者之

间,被称为中间代谢者[8鄄9]。
PM 和 IM 等位基因在不同种族间存在显著的个体差异。 在欧洲人群中,

弱代谢者(携带两个 PM 等位基因)占 6% ~10% ,高于东亚人群(<1% ) [8]和非

洲人群(0. 05~ 0. 08) [10]。 但东亚人群中 IM 等位基因 CYP2D6*10 的频率高

于欧洲人群(中国0. 56,韩国0. 45,日本 0. 38,而欧洲<0. 02) [5]。
药理遗传学研究已经证实, CYP2D6 基因多态性在体内 TAM 生成

endoxifen 的过程中发挥着重要作用[11鄄12]。 Jin 等[11]的研究发现,携带 PM / PM
基因型的乳腺癌患者服用 TAM 后,血浆 endoxifen 浓度仅为携带 EM / EM 和

EM / PM 基因型患者的 1 / 5 ~ 1 / 3。 药物代谢动力学的研究亦表明,携带 IM / IM
基因型的患者血浆 endoxifen 浓度较正常代谢基因型患者降低了 50% [12]。

endoxifen 的合成主要依赖于 CYP2D6 的催化作用,其他的 CYP 酶、磺基

转移酶 1A1 ( SULT1A1) 和鸟苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶 ( UDP glucuronyl
transferase,UGT)也对 endoxifen 的血浆浓度有一定影响[13]。
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2摇 CYP2D6 基因多态性与 TAM 的疗效相关性

最近几年,已有大量的临床研究报道 CYP2D6 基因型与 TAM 临床疗效之

间的关系。 Goetz 等[14]对 233 例服用 TAM 进行辅助治疗的乳腺癌患者进行

了前瞻性芋期临床随机试验(89鄄30鄄52 试验),中位随访 11. 4 年后,发现 PM /
PM 基因型患者无复发生存( recurrence鄄free survival,RFS)时间与无瘤生存

(disease鄄free survival,DFS)时间均比其他患者短(P=0. 023,P=0. 012)。 经过

调整肿瘤大小和淋巴结状况等因素后,Goetz 等[15]同样发现 CYP2D6 低代谢

型患者(PM / PM 和 EM / PM 基因型患者或服用了一种中强效 CYP2D6 抑制剂

的 EM / EM 基因型患者)更容易在短时间内出现乳腺癌复发,RFS 和 DFS 也较

短。 Schroth 和 Bilj 等[16鄄17] 的独立研究结果也支持 Goetz 的发现。 另外,Lim
等[12, 18鄄19]对东亚群体 IM / IM 基因型患者的独立研究也表明,携带 IM / IM 基因

型的乳腺癌患者使用 TAM 的疗效更差。 Newman 等[20]的研究表明,CYP2D6
的 PM 基因型与生存率降低存在相关性。 在 CYP2D6 基因型与 TAM 疗效关

系的研究中,绝大多数是 TAM 用于辅助治疗的情况。 最近,意大利的 Bonani
等[21鄄22]评价了 CYP2D6 基因多态性与 TAM 预防治疗效果之间的关系,结果发

现低代谢基因型妇女不能从 TAM 预防性治疗中获益。 以上研究结果提示,
CYP2D6 变异等位基因引起 CYP2D6 酶活性的降低,可以导致患者对 TAM 辅

助治疗和乳腺癌预防治疗效果下降(表 1)。
然而,也有少数研究认为 CYP2D6 基因多态性与 TAM 疗效无关。 Wegmann

等[23]的研究显示,EM/ PM 或 PM/ PM 基因型患者与 EM/ EM 基因型患者的 RFS 并

无差异。 Nowell 等[24]的研究也发现,在无进展生存 ( progression鄄free survival,
PFS) 时间和总生存 (overall survival, ORS) 时间上,EM / PM 和 PM / PM 基因

型患者与 EM / EM 基因型患者之间差异没有统计学意义。 Wegmann 等[25] 在

2007 年的研究报告中指出,EM / PM 或 PM / PM 基因型患者甚至比 CYP2D6 正

常代谢者复发风险更低。 日本研究者 Okishiro 等[26] 对 ER 和孕激素受体

(progesterone receptor,PR)均阳性的原发性乳腺癌患者给予了辅助性 TAM 治

疗,结果发现 IM / IM 基因型不能预测 RFS。 这些研究结果提示,CYP2D6 可能

与 TAM 的疗效无关(表 1)。
总之,尽管有少数不一致的研究结果,但是越来越多的研究结果支持

CYP2D6 基因型在预测 TAM 疗效中具有重要意义。 由于肿瘤的生物学特性

和患者的种族等许多方面存在异质性,如肿瘤大小和核的分期、淋巴结转移的

数目 、 ER和人表皮生长因子受体 ( human epidermal growth factor receptor 2 ,
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表 1摇 CYP2D6 基因型与 TAM 疗效相关性的临床研究结果

研究者 例数 亚组分析 亚组例数 结局 风险比(95%可信区间) a 风险比(95%可信区间) b

Lim 等[12] 212 转移癌 21 TDP 3. 69(1. 28 ~ 10. 67) c 3. 68(1. 23 ~ 11. 04) c

Goetz 等[14] 256 190 RFS

DFS

2. 71(1. 15 ~ 6. 41) c

2. 44(1. 22 ~ 4. 90) c

1. 85(0. 76 ~ 4. 52)

1. 86(0. 91 ~ 3. 82) d

Goetz 等[15] 256 180 RFS

DFS

未报道

未报道

2. 69(1. 34 ~ 5. 37) e

2. 44(1. 27 ~ 4. 69) e

Schroth 等[16] 486 TAM 单药治疗, ER(+) 206 RFT

EFS

未报道

未报道

2. 24(1. 16 ~ 4. 33) c

1. 89(1. 10 ~ 3. 25) c

Bilj 等[17] 108 85 BCS 未报道 4. 10(1. 10 ~ 15. 90) c

Kiyotani 等[18] 67 CYP2D6*1 / *1,

CYP2D6*1 / *10

和 CYP2D6*10 / *10

58 RFS 8. 67(0. 24 ~ 19. 79) c

10. 04(1. 17 ~ 86. 27) c

Xu 等[19] 293 TAM 152 DFS 未报道 4. 70 (1. 10 ~ 20. 00) c

Newman 等[20] 115 115 RFS 1. 90(0. 80 ~ 4. 80) 未报道

Wegman 等[23 ] 226 CYP2D6*1 / *1 107 DRFS 未报道 0. 91 (0. 53 ~ 1. 57)
Nowel 等[24] 337 TAM 160 PFS 未报道 0. 67 (0. 33 ~ 1. 35)

Wegman 等[25] 677 2 年 TAM

5 年 TAM

103

105

RFS

RFS

0. 87(0. 38 ~ 1. 97) 摇

0. 33(0. 08 ~ 1. 43) c

未报道

未报道

Okishiro 等[26] 173 TAM 单药治疗 73 RFS 0. 94(0. 34 ~ 2. 60) 摇 0. 60 (0. 18 ~ 1. 92)

摇 摇 a: 单变量分析;b:多变量分析;c:P <0. 05, d:P <0. 10, e: P<0. 01; CYP2D6:细胞色素 P450 2D6;TAM:他莫昔芬;TDP:疾病进展时

间;RFS:无复发生存率;DFS:无瘤生存率;RFT:无复发时间;EFS:无事件生存率;BCS:乳腺癌生存率;DRFS:远期无复发生存率;PFS:无

进展生存率

HER鄄2)状态、患者年龄、人群的种族差异、TAM 的使用剂量和依从性以及是否

使用了 CYP2D6 底物抑制剂等等,目前的研究未对患者进行分层分析,而且均是

回顾性研究,在一定程度上影响了结果的可靠性。 因此,进行前瞻性和分层研究

有望对 CYP2D6 基因型与 TAM 疗效之间的相关性获得更为可靠的结论。
3摇 CYP2D6 抑制剂与 TAM 的疗效相关性

除了基因型可以影响酶的活性外,CYP2D6 酶抑制剂的使用也会降低其

活性。 这些药物包括抗抑郁药、抗心律失常药、抗精神病药和 茁 受体阻滞剂

等。 选择性 5鄄羟色胺再摄取抑制剂类抗抑郁药(氟西汀和帕罗西汀等),常用

于缓解 TAM 的潮热症状。 抗抑郁药和 TAM 都需通过肝脏 CYP2D6 进行代

谢,因此,抗抑郁药可干扰 CYP2D6 对 TAM 的代谢,影响 endoxifen 血浆浓度,
导致 TAM 疗效存在个体差异[27]。 Steams 等[28]的前瞻性研究结果显示,服用

帕罗西汀 4 周后,患者血浆 endoxifen 浓度从12. 4 ng / ml降低到 5. 5 ng / ml (P=
0. 004) 。 Borges 等[29]选择 158 例 TAM 治疗 4 个月以上的乳腺癌患者进行研

究,发现服用 CYP2D6 抑制剂的患者其血浆 endoxifen 浓度比未服用抑制剂者
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低。 然而,Dezentje[30]和 Thompson 等[13]的研究结果显示,乳腺癌复发率与是

否使用 CYP2D6 抑制剂无明显相关性;该研究同时发现,TAM 依从性低会降

低乳腺癌患者无事件生存率。 虽然目前关于底物抑制剂对 TAM 疗效影响的

研究结果仍存在一些争议,但是大多数专家建议在使用酶抑制剂时慎重考虑

其可能降低疗效的不利影响,尽量避免使用中、强效 CYP2D6 抑制剂缓解潮热

症状,并且建议提高 TAM 治疗的依从性[31]。

4摇 结语

目前大部分研究认为药物代谢酶 CYP2D6 基因多态性会影响 TAM 的疗

效,因而检测 CYP2D6 基因型对预测乳腺癌患者使用 TAM 的疗效和指导内分

泌个体化治疗具有重要意义。 然而,目前进行的回顾性研究未对患者进行分

层分析,结果可能存在偏倚。 因此,常规检测 CYP2D6 基因型用于指导 TAM
的个体化治疗,需要进一步开展前瞻性临床试验研究,同时需要考虑种族间基

因型差异,还应深入研究中国人群的 CYP2D6 基因型,尽可能避免使用中、强
效 CYP2D6 抑制剂,动态监测 endoxifen 血浆浓度,对患者进行个体化治疗,以
便达到提高乳腺癌内分泌治疗获益的目的。

揖关键词铱 摇 细胞色素 P450 2D6;他莫昔芬;个体化治疗;乳腺肿瘤

揖中图法分类号铱 摇 R737. 9摇 摇 摇 揖文献标识码铱 A
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