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摇 摇 揖摘要铱 摇 目的摇 探讨 CYP2D6*10 基因多态性与服用他莫昔芬(TAM)乳腺癌患者预后的相关性。
方法摇 收集四川省肿瘤医院 2008 年 1 月至 2010 年 10 月期间 200 例服用 TAM 的乳腺癌患者的口腔黏

膜,采用实时 RT鄄PCR 法检测 CYP2D6*10 基因多态性,并分为 CYP2D6 突变组(CYP2D6*10 /*10)和

CYP2D6 正常组(CYP2D6 wt /*10 和 CYP2D6 wt / wt)。 采用卡方检验及秩和检验分析 CYP2D6*10 基因

多态性与临床病理特征的关系,采用 Cox 比例风险回归模型分析其与预后的关系。 结果摇 在 200 例乳

腺癌中,CYP2D6*10 /*10 纯合子 94 例(47% ),CYP2D6 wt / wt 野生型 48 例(24% ),CYP2D6 wt /*10 杂

合型 58 例(29% )。 CYP2D6 *10 基因多态性与患者的组织学分级、TNM 分期、HER鄄2 表达、肿瘤类型无

关(Z= -0郾 444,P = 0郾 674;Z = -0郾 716,P = 0郾 500;字2 = 0郾 066,P = 0郾 797;字2 = 0郾 694,P = 0郾 405)。 Log鄄rank
检验分析显示 CYP2D6*10 突变组患者平均无瘤生存时间明显短于 CYP2D6*10 正常组患者(47郾 2 个月

比 51郾 2 个月,字2 =5郾 554,P=0郾 018)。 Cox 比例风险回归模型显示,CYP2D6*10 基因型与患者无瘤生存

时间明显相关(HR=2郾 755, 95% CI: 1郾 230 ~ 6郾 173, P=0郾 014)。 结论摇 CYP2D6*10 /*10 基因型乳腺癌

患者服用他莫昔芬预后较差。
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揖Abstract铱摇 Objective摇 To investigate the correlation of CYP2D6*10 gene polymorphism with prognosis

of breast cancer patients taking tamoxifen. Methods 摇 The oral mucosa samples were taken from 200 breast
cancer patients who received oral administration of tamoxifen from January 2008 to October 2010 in Sichuan
Provincial Cancer Hospital. Real鄄time RT鄄PCR was used to determine CYP2D6*10 gene polymorphism.
According to the results, the patients were divided into two groups: CYP2D6 mutation group(CYP2D6*10 /*10)
and CYP2D6 normal group(CYP2D6 wt /*10 and CYP2D6 wt / wt) . The relationship between CYP2D6*10
gene polymorphism and clinicopathological characteristics was assessed by Chi鄄square test and rank sum test.
Meanwhile, Cox proportional hazards regression model was established to display the prognostic value of
CYP2D6*10 gene polymorphism. Results 摇 Among 200 cases of breast cancer patients, CYP2D6*10 /*10
homozygotes were found in 94 cases (47%), CYP2D6 wt / wt wild type in 48 cases (24%) and CYP2D6 wt /*10
heterozygotes in 58 cases (29%). CYP2D6*10 gene polymorphism was not statistically related to histological
grade, TNM staging, HER鄄2 expression, tumor types (Z = -0郾 444,P = 0郾 674;Z = -0郾 716,P = 0郾 500;字2 =
0郾 066,P=0郾 797;字2 =0郾 694,P= 0郾 405). Log鄄rank test showed that the disease鄄free survival in patients with
CYP2D6 mutation was significantly shorter than that in patients without CYP2D6 mutation (mean 47郾 2 months
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vs mean 51郾 2 months, 字2 =5郾 554,P=0郾 018). Cox proportional hazards regression model showed that CYP2D6*10
genotype was significantly related to the disease鄄free survival of patients(HR=2郾 755, 95% CI: 1郾 230-6郾 173,
P=0郾 014). Conclusion摇 The breast cancer patients with CYP2D6*10 /*10 genotype have a poor prognosis
after tamoxifen administration.

揖Key words铱摇 Breast neoplasms;摇 Tamoxifen;摇 Cytochrome P鄄450 CYP2D6;摇 Prognosis

摇 摇 他莫昔芬( tamoxifen, TAM)是激素受体阳性

乳腺癌患者术后辅助内分泌治疗的一线药物,提
高了乳腺癌患者的无瘤生存率及总生存率[1]。 然

而,TAM 治疗效果个体间存在巨大差异[2]。 在激

素受体阳性的乳腺癌患者中约 50% 的患者对

TAM 治疗无效,最终导致肿瘤进展[2]。 TAM 是一

种前体药物,本身抗雌激素活性很弱,进入体内后

必须经过 CYP2D6 酶代谢为活化型 4鄄羟基鄄他莫

昔芬 ( 4鄄OH鄄TAM) 才具有更强的抗雌激素活

性[3]。 因此,CYP2D6 酶异常将会严重影响 TAM
的疗效,而研究证明 CYP2D6 基因存在着多个单

核苷酸多态性 ( single nucleotide polymorphism,
SNP),其中亚洲人群中最常见的突变是 CYP2D6
*10[3]。 本研究旨在中国乳腺癌患者中探讨 CYP2D6
*10 基因多态性与预后的相关性。

1摇 资料和方法

1郾 1摇 一般资料

选取四川省肿瘤医院 2008 年 1 月至 2010 年

10 月期间激素受体阳性乳腺癌患者 200 例,均为

女性患者,年龄 31 ~ 57 岁[(42郾 49依2郾 43)岁],术
后 TNM 分期玉期 24 例,域期 141 例,芋期 35 例;
肿瘤分级玉级 51 例,域级 78 例,芋级 71 例;HER鄄2
阳性 42 例,阴性 158 例; 浸润性导管癌 170 例,其
他类型 30 例。 依据药代动力学研究, CYP2D6
*10 纯合型突变(CYP2D6*10 /*10)导致 CYP2D6
酶活性降低,而 CYP2D6*10 杂合型突变及野生

型( CYP2D6 wt /*10 和 CYP2D6 wt / wt) CYP2D6
酶活性基本正常[4鄄5],因此,将患者分为 CYP2D6
突变组 ( CYP2D6*10 /*10) 和 CYP2D6 正常组

(CYP2D6 wt /*10 和 CYP2D6 wt / wt)。 患者治疗

均依据美国国家癌症综合网络(NCCN)乳腺治疗

指南进行手术、化疗和(或)放射治疗。 患者化疗

后服用 TAM(10 mg 口服,一日两次)至出现肿瘤

转移后停用。 DFS 定义为从手术后至出现复发的

时间。 术后随访按照:术后 2 年内每 3 个月门诊

复查,术后 2 ~ 5 年每 6 个月门诊复查,术后 5 年

以上每年门诊复查,有临床复发症状立即门诊复

查。 采用上海主健细胞分子遗传医学检验中心提

供的口腔黏膜上皮细胞专用采样器材采集患者双

侧口腔内壁黏膜上皮细胞。
对所有研究对象均已事先告知该研究的相关

内容,并取得患者本人同意。
1郾 2摇 硅胶吸附法提取基因组 DNA

将口腔拭子浸泡于含有去离子水的 EP 管

中,震荡使口腔黏膜细胞脱落并悬浮于去离子水

中。 取 1 ml 悬浮液加入 1 ml 裂解液及 5 滋l 硅胶,
以 4000 r / min(离心机半径为 5 cm)离心 30 s,弃
上清液。 加入 70%乙醇 1 ml,漩涡震荡 5 s,离心

30 s(离心方法同上),弃上清液。 加入 1 ml 丙酮,
离心 30 s(离心方法同上),弃上清液,60 益干燥

15 min,加入 150 滋l TE(Tris+EDTA)缓冲液。 离

心 2 min(离心方法同上),取含 DNA 的上清液

备用。
1郾 3摇 实时 RT鄄PCR 检测基因多态性

按照参考文献[6]报道的 TaqMan誖MGB Real鄄
time RT鄄PCR 方法检测 CYP2D6 基因多态性,相关

仪器、试剂均购自美国 ABI 公司。 PCR 扩增含

CYP2D6*10 突变位点的 DNA 片段。 上游引物为

5忆鄄CTTCACCTCCCTGCTGCAG鄄3忆,下游引物为 5忆鄄
TCACCAGGAAAGCAAAGACA鄄3忆,探针为 5忆鄄FAM鄄
CCGGCCCAGCCACCATGG鄄TAMRA鄄3忆,扩增片段

长度 89 bp;内参照 albumin 上游引物为 5忆鄄TGT
TGCATGAGAAAACGCCA鄄3忆, 下游引物为 5忆鄄GTC
GCCTGTTCAACCAAGGAT鄄3忆, 探针为 5忆鄄VIC鄄AA
GTGACAGAGTCACCAAATGCTGCACAG鄄TAMRA鄄3忆,
扩增片段长度 72 bp。 每个反应体系为总体积 25 滋l,
包含 20 ng DNA 模板,1伊TaqMan誖Universal Master
Mix 12郾 5 滋l,TaqMan誖MGB 探针 200 nmol / L,上下

游引物 300 nmol / L。 反应条件为 95 益 10 min,随
后进行 40 个循环的扩增 (95 益 15 s,60 益
1 min),反应结束后在 ABI 7900 型荧光定量 PCR
仪上读取样品孔中的终点荧光,利用其分析软件

确定各个样本的基因分型结果。
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1郾 4摇 统计学方法

采用 SPSS18郾 0 统计软件进行统计学分析。
用卡方检验和秩和检验分析 CYP2D6 基因多态性

与临床病理特征的关系。 采用 Kaplan鄄Meier 法计

算各组乳腺癌患者的无瘤生存期并用 Log鄄rank 检

验进行比较,采用 Cox 比例风险回归模型进行多

因素分析。 变量纳入及排除标准:进行单因素分

析(Kaplan鄄Meier 分析),变量 P<0郾 05 纳入 Cox 回

归分析,否则排除 Cox 回归分析。 多因素分析赋

值说明:基因类型(0 =正常组 wt /*10+wt / wt;1 =
突变组*10 /*10);随访期内是否复发(0 = 无复

发;1=复发);TNM 分期(0 =玉期;1 =域期;2 =芋期);
组织学分级(0 =1 级;1 =2 级;2 = 3 级);病理类型

(0 =浸润性导管癌;1 =其他);HER鄄2 状态(0 =阳

性;1 =阴性)。 P<0郾 050 为差异有统计学意义。

2摇 结果

2郾 1摇 CYP2D6*10 基因多态性检测结果

200 例乳腺癌患者中检测到 CYP2D6*10 /*10
纯合子 94 例(47% ,94 / 200),CYP2D6 wt / wt 野生

型 58 例(29% ,58 / 200),CYP2D6 wt /*10 杂合型

48 例(24% ,48 / 200)。
2郾 2摇 CYP2D6*10 基因多态性与临床病理指标的

关系

乳腺癌患者中 CYP2D6*10 基因多态性与组

织学分级、TNM 分期、HER鄄2 表达及肿瘤类型均

无关(统计结果详见表 1)。

2郾 3摇 CYP2D6*10 基因多态性与预后相关性

200 例患者中位随访时间为 31郾 5 个月(9 ~
58 个月),Log鄄rank 检验显示 CYP2D6 突变组患者

平均无瘤生存时间为 47郾 2 个月(95% CI: 43郾 2 ~
49郾 3),CYP2D6 正常组患者平均无瘤生存时间为

51郾 2 个月(95% CI: 49郾 6 ~ 52郾 9),两组间差异有

统计学意义(字2 = 5郾 554,P = 0郾 018,图 1)。 Cox 回

归分析显示:经过各临床因素(TNM 分期、组织学分

级、病理类型以及 HER鄄2)校正后,CYP2D6*10 /
*10 基因型(HR=2郾 755, 95%CI 为 1郾 230 ~ 6郾 173,
P = 0郾 014) 是影响复发时间的不利因素;肿瘤

TNM 分期晚及 HER鄄2 阳性状态也是影响无瘤生

存时间的不利因素(HR=3郾 485, 95%CI 为 1郾 744 ~
6郾 964, P=0郾 000;HR=2郾 293, 95% CI 为 1郾 014 ~
5郾 185, P=0郾 046)(表 2)。

P=0郾 018,CYP2D6 突变组与 CYP2D6 正常组比较(字2 =5郾 554)

图 1摇 CYP2D6 基因型与乳腺癌预后的关系

表 1摇 CYP2D6*10 基因多态性与临床病理特征的关系

CYP2D6 基因分型 例数
组织学分级[例(% )] TNM 分期[例(% )] HER鄄2[例(% )] 肿瘤类型[例(% )]

1 级 2 级 3 级 玉期 域期 芋期 + - 浸润性导管癌 其他

突变组(*10 /*10) 94 24(47) 38(49) 32(45) 10(42) 67(48) 17(49) 19(20) 75(80) 82(87) 12(13)

正常组(wt /*10+wt / wt) 106 27(53) 40(51) 39(55) 14(58) 74(52) 18(51) 23(22) 83(78) 88(83) 18(17)

检验值 Z=-0郾 444 Z=-0郾 716 字2 =0郾 066 字2 =0郾 694

P 值 0郾 674a 0郾 500a 0郾 797b 0郾 405b

摇 摇 *10 /*10:CYP2D6*10 纯合型突变;wt /*10:CYP2D6*10 杂合型突变;wt / wt:CYP2D6*10 野生型;a: 秩和检验;b: 字2 检验

表 2摇 乳腺癌患者无瘤生存时间的 Cox 比例风险回归模型分析

变量 偏回归系数 标准误 Wald 统计量 P 值 Exp(B)值 相对危险度及 95%可信区间

基因型 1郾 013 0郾 412 6郾 065 0郾 014 2郾 755 2郾 755(1郾 230 ~ 6郾 173)

TNM 分期 1郾 249 0郾 353 12郾 497摇 0郾 000 3郾 485 3郾 485(1郾 744 ~ 6郾 964)

HER鄄2 0郾 830 0郾 416 3郾 972 0郾 046 2郾 293 2郾 293(1郾 014 ~ 5郾 185)

组织学分级 0郾 764 0郾 436 3郾 067 0郾 080 2郾 147 2郾 304(0郾 913 ~ 5郾 048)
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3摇 讨论

雌激素在激素受体(hormone receptor,HR)阳
性乳腺癌的发生及发展中具有非常重要的作用,
内分泌治疗是 HR 阳性乳腺癌患者全身治疗的重

要组成部分[7鄄8]。 他莫昔芬作为 HR 阳性乳腺癌

患者内分泌治疗的标准用药已有 30 多年历史,目
前仍是早期 HR 阳性乳腺癌患者术后辅助治疗或

复发转移乳腺癌患者内分泌治疗的基本用

药[9鄄10]。 研究表明,无论绝经前或绝经后 HR 阳

性乳腺癌患者,术后接受 5 年他莫昔芬辅助治疗,
可分别降低乳腺癌患者每年复发风险和死亡风险

47%和 26% [1,10] 。 近年来,对绝经后 HR 阳性乳

腺癌患者的内分泌治疗,大型临床研究及指南均

推荐芳香化酶抑制剂。 因其具有更好的疗效现已

逐渐替代 TAM 成为一线用药。 但是在中国,70%
的乳腺癌患者是绝经前妇女,TAM 因为良好的治

疗效果及较低的治疗费用,目前无论绝经前还是

绝经后乳腺癌,其仍具有不可替代的作用。
乳腺癌患者中约 60% 为 HR 阳性,而其中只

有约 50%的患者用 TAM 有效,并且部分用 TAM
有效的患者,在治疗期间也会对其产生耐受[2]。
TAM 原发性或获得性耐药严重影响了接受 TAM
治疗患者的预后。 引起 TAM 耐药的因素很多:如
HR 表达减少,HR 通路共活化因子和共抑制因子

比例失衡,生长因子受体高表达等[2]。 更为重要

的是,TAM 是一种前体药物,本身抗雌激素活性

很弱,TAM 进入体内后被 CYP2D6 代谢为 4鄄OH鄄
TAM。 4鄄OH鄄TAM 与 ER 结合力是 TAM 的 100 倍,
其抑制 HR 阳性乳腺癌细胞增殖的能力则是 TAM
的 30 ~ 100 倍[11鄄12]。 因此,CYP2D6 酶异常将会

严重影响 TAM 的疗效。 而研究证明 CYP2D6 基

因存在着多个 SNP,某些类型 SNP 明显降低或失

去 CYP2D6 酶代谢 TAM 的活性,导致体内活性型

TAM 浓度降低,从而降低 TAM 的疗效[11]。
Goetz 等[13]的研究显示,CYP2D6 不同的基因

表型影响了 TAM 的代谢。 在欧美国家,最常见的

变异型是 CYP2D6*4[13]。 研究也显示, 携带

CYP2D6*4 /*4 的乳腺癌患者,无瘤生存率及总

生存率明显低于 CYP2D6*4 杂合型及野生型的患

者,特别是 5 年无瘤生存率,携带 CYP2D6*4 /*4
纯合型患者的 5 年无瘤生存率仅有 49% ,不携带

*4 等位基因患者的 5 年无瘤生存率高达 83% [13]。
近年来,许多研究均关注 CYP2D6 基因多态性与

TAM 代谢的相关性,结果均显示携带某一基因型

的患者因为 TAM 活性代谢产物的血浆浓度较低

而影响了 TAM 的临床疗效[14鄄16]。 韩国 Lim 等[17]

研究也证实了 CYP2D6*10 位点突变是亚洲人群的

主要变异体,发生频率为 38% ~ 70%,并且,对转

移性乳腺癌的研究发现,具有 CYP2D6*10 /*10
纯合子的患者与其他 CYP2D6 基因型相比,血浆

内 TAM 活性代谢物浓度显著降低。 TAM 辅助治

疗时,具有 CYP2D6*10 /*10 纯合子的患者与野

生型相比复发率显著增高。 本研究结果显示,中国

乳腺癌患者中 CYP2D6*10 /*10 的发生率为 47%
(94 / 200),明显高于欧美国家及亚洲正常人群的

发生率[12鄄15],同时,本研究还发现 CYP2D6*10 基

因型是 DFS 的影响因子;携带 CYP2D6*10 /*10
基因型患者的中位 DFS 明显短于另外两种基因

表型的患者。 这提示在临床上 CYP2D6*10 /*10
基因型患者不适宜使用 TAM 进行治疗,或者需要

较大的剂量才可以达到有效的血药浓度,但这可

能引发更加严重的不良反应,增加患者使用药物

的风险。
总之,乳腺癌患者在服用 TAM 前均应推荐检

测 CYP2D6*10 /*10 变异体。 临床医师应该改变

单纯依靠 HR 来判断患者是否接受 TAM 治疗的

现状,用基于 CYP2D6 的基因分型来指导个体化

的 TAM 内分泌辅助治疗。
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