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摇 摇 揖摘要铱 摇 随着中国女性乳腺癌发病率的升高,辅助化疗广泛应用于乳腺癌患者,其产生的不良反

应日益突出,尤其是血液学不良反应造成的骨髓抑制。 在接受同样方案的化疗后,不同患者出现血液学

不良反应的风险和程度存在明显差异,其原因尚未完全阐明。 目前,有多项研究从遗传角度进行探索,
部分药物代谢酶、转运蛋白、受体等的基因多态性被证实与个体不良反应差异有关。 笔者从乳腺癌化疗

药物的作用机制出发,就乳腺癌化疗的血液学不良反应与药物遗传学的相关性研究进展作一综述。
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摇 摇 乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤,占全球女性所患恶性

肿瘤的 25郾 2% [1] 。 在中国,乳腺癌发病率呈上升趋势,预计

2015 年中国女性乳腺癌发病率居恶性肿瘤第 1 位,病死率居

第 6 位[2] 。 由于早期诊断、辅助治疗等技术的不断发展,乳
腺癌相关的复发率、病死率明显下降[3] 。 辅助化疗在乳腺癌

的综合治疗中起重要作用。 然而,因为缺乏靶向性,化疗杀

死肿瘤细胞的同时也杀死大量骨髓细胞,导致骨髓抑制,引
起严重的血液学不良反应。 临床上不难发现即使患者接受

相同剂量的同种药物,药物的血液学不良反应也会有很大的

差异,这些差异难以用患者临床因素(包括年龄、营养状况、
肝肾功能、肿瘤分期分级、激素受体状态等)和环境因素完全

解释,部分原因在于遗传因素(包括药物代谢酶、转运蛋白的

基因多态性等)。 近年来,随着基因测序技术的发展和精准

化治疗的需求,研究越来越关注药物遗传学在乳腺癌化疗中

所起的作用。 笔者综合了国际最新文献,对乳腺癌化疗药物

引起的血液学不良反应与药物遗传学作用的关系进行归纳。
一、化疗血液学不良反应评价

化疗药物的不良反应不容小觑,部分化疗患者经历一种

甚至多种严重不良反应,造成严重的生理、心理和经济负担。
不同化疗药物的不良反应不尽相同,常见不良反应评价标准

(common terminology criteria for adverse events, CTCAE)对每

个不良反应的严重程度(1 ~ 5 级)作了特定的临床描述,其
中 3 级及 3 级以上较为严重,可导致住院或者延长住院时

间,需要紧急治疗,甚至致残、致死[4] 。 临床上最常观察到的

不良反应是骨髓抑制,血液学不良反应可表现为贫血、骨髓

细胞过少、白细胞减少、中性粒细胞减少、发热性中性粒细胞

减少(febrile neutropenia, FN)、弥散性血管内凝血、溶血等。
以 FN 为例,一旦出现即为 3 级不良反应,当合并机会性感染

或出血时甚至会危及生命。
二、蒽环类药物

蒽环类药物多柔比星和表柔比星已广泛应用于乳腺癌

治疗。 这类药物有多个分子靶点,作用机制包括通过抑制关

键的细胞酶拓扑异构酶域诱导细胞凋亡;通过嵌入 DNA 双

链碱基之间影响生物大分子合成和产生自由基,导致 DNA
损伤、脂质过氧化、DNA 交联、细胞膜损伤等,从而发挥其细

胞毒性和抗增殖作用[5] 。
1. 氧化应激相关

蒽环类药物细胞毒性都被氧化应激所影响。 氧化应激

由过多的活性氧簇( reactive oxygen species,ROS)介导产生,
造成严重的细胞损伤,如线粒体通透性转换而导致细胞凋

亡[6] 。 由 SOD2 基因编码的锰超氧化物歧化酶(manganese
superoxide dismutase, Mn鄄SOD)是对抗活性氧的一个关键的

线粒体抗氧化酶。 SWOG S8897 临床试验发现携带 SOD2
rs4880 C 等位基因的患者有更强的抗氧化活性,经历较少的

3 ~ 4 级中性粒细胞减少,但也有较差的 DFS[7] 。 研究结果

肯定了 SOD2 对降低化疗药物引起正常组织损伤的有利作

用,但也说明了高内源性抗氧化酶的活性对疗效的影响。
2. 多柔比星

多柔比星代谢途径复杂,但都经历第一相反应中的还原

反应,主要由烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸依赖性羰基还原酶

(carbonyl reductase, CBR) 1 和 CBR3 催化,还有一部分通过

醛酮还原酶(aldo鄄keto reductase, AKR)催化。 多柔比星的药

代动力学和药效学在个体之间具有很大的差异,不可预知的

骨髓抑制,主要是中性粒细胞减少和白细胞下降,造成短期

的剂量限制。 许多研究者尝试从药物代谢酶基因、外流性转

运蛋 白 基 因 ( ABCB1、 ABCB5、 ABCB8、 ABCC5、 ABCG2、
RLIP76)、内流性转运蛋白基因(SLC22A16)多态性来解释个

体间对药物反应的差异。 Fan 等[8] 在接受交替多柔比星和

多西紫杉醇化疗的患者中,发现 CBR3 11G>A 突变与乳腺肿

瘤组织中 CBR3 表达降低、肿瘤缩小明显、血液学不良反应

增大相关,并且统计得出中国人和马来人的 CBR3 11G>A 突
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变频率较印度人高。 但 Choi 等[9] 在接受联合 CMF(环磷酰

胺、甲氨蝶呤、5鄄氟尿嘧啶)或 CAF(环磷酰胺、多柔比星、
5鄄氟尿嘧啶)化疗的乳腺癌患者中评估 CBR3 多态性,并没

有发现其与不良反应有关。 Voon 等[10]对 151 例接受多柔比

星化疗的亚洲乳腺癌患者进行研究,发现 AKR1C3 内含子突

变 IVS4鄄212 GG 基因型与更大的血液学不良反应相关,也与

更高的无进展生存率和OS 率有关,而亚洲人的 IVS4鄄212 C>G
变异比白种人更常见;ABCB1 G2677T / A 与多柔比星清除率

和血小板毒性有关。 Bray 等[11] 发现同时携带 SLC22A16
A146G、 T312C、 T755C 突变基因的患者,药物剂量延迟发生

率较低,血液学不良反应较小,而携带 SLC22A16 T1226C 突

变基因的患者则相反,药物的血液学不良反应较大,对生存

率无影响。
3. 表柔比星

与多柔比星不同,表柔比星的代谢涉及与葡萄糖醛酸结

合。 ABCC1 是表柔比星相关基因。 Vulsteke 等[12] 研究了

1 012 例乳腺癌患者在接受 FEC(5鄄氟尿嘧啶、表柔比星和环

磷酰胺)方案化疗后,血液学不良反应与 ABCC1 / MRP1 基因

的遗传变异性的关系,发现携带 ABCC1 / MRP1 rs4148350 T
等位基因的患者与 GG 纯合型携带者相比,出现 FN 的风险

增加,且与发生延迟性 4 级中性粒细胞减少有相关性。 在

ABCC1 / MRP1 基因上的另 2 个单核苷酸多态性 ( single
nucleotide polymorphism, SNP) rs45511401 G>T 和 rs246221
T>C 也与 FN 相关, 3 个 SNPs 相互关联, UGT2B7 基因

rs7668282 T>C 也被发现与 FN 相关[12] 。 Vulsteke 等[12] 认

为,对 rs4148350 或 rs45511401 进行基因检测可以评估发生

FN 的风险,并指导化疗方案的选择、生长因子的使用等,建
议对 rs4148350 TT 纯合型携带者采取预防性措施。

蒽环类药物代谢复杂,对于影响血液学不良反应的药物

遗传学研究发现了多个有意义的 SNP,多位于药物代谢酶及

转运蛋白基因。 鉴于临床中蒽环类药物使用频繁、血液不良

反应较多见,找到能预测化疗血液学不良反应的生物标志物

显得尤为重要。 目前已有相关的前瞻性研究在进行中,药物

遗传学检测有望运用于临床。
三、抗微管类药物

抗微管类药物的作用靶点是细胞微管,通过影响纺锤体

形成而抑制细胞有丝分裂,产生抗肿瘤活性。 紫杉醇和多西

紫杉醇是乳腺癌化疗中常用的抗微管类药物,通过促进肿瘤

细胞内的微管聚合,稳定已聚合的微管,干扰微管解聚,使细

胞停止分裂,从而抑制肿瘤细胞的生长。 紫杉醇和多西紫杉

醇均由细胞色素 P450(cytochrome P450, CYP450)介导代谢,
两者首先在肝脏中经 CYP450 酶 CYP3A4 羟基化,随后紫杉

醇经 CYP2C8 进一步代谢,而多西紫杉醇则经 CYP3A5 代

谢[13] 。 紫杉类药物的跨膜运输,是通过内流转运蛋白溶质

载体有机阴离子转运蛋白家族成员 1B3 ( solute carrier
organic anion transporter family member 1B3,SLCO1B3)和外流

转运 蛋 白 ATP 结 合 盒 式 载 体 ( ATP鄄binding cassette
transporter,ABC)B1、 ABCC1、 ABCC2 和 ABCG2 完成的。 紫

杉类药物使用受限的重要原因之一是在疗效和不良反应方

面有不可预测的个体差异。
1. 紫杉醇

Sissung 等[14] 发现同时携带 ABCB1 2677G > T / A 和

3435C>T 突变位点的患者,由紫杉醇介导的中性粒细胞减少

症风险较高。 针对紫杉醇单药治疗的转移性乳腺癌患者,
Chang 等[15]评估其 ABCB1 基因多态性 2677G>T / A、3435C>T
与临床结果之间的关联,并未发现其与药物不良反应之间的

相关性。 Henningsson 等[16] 研 究 表 明 CYP2C8、 CYP3A4、
CYP3A5、ABCB1 基因与紫杉醇药代动力学之间没有明显的

联系。
2. 多西紫杉醇

研究表明多西紫杉醇的剂量与血液学不良反应相

关[17] ,由此可认为,多西紫杉醇清除率较低的患者发生严重

血液学不良反应的风险增大。 Bosch 等[18] 发现 ABCB1
C1236T 纯合子(ABCB1*8)与多西紫杉醇清除率降低相关。
Kiyotani 等[19]发现了 ABCC2、SLCO1B3 基因多态性与多西

紫杉醇介导的白细胞减少或中性粒细胞减少有关。 但 Baker
等[20]对多西紫杉醇药理学途径进行分析,结果显示多西紫

杉醇清除率与 SLCO1B3、ABCB1、ABCC2 基因多态性无明显

相关性,而同时存在 CYP3A4 * 1B 和 CYP3A5 * 1A 基因

时,多西紫杉醇清除率增加。
虽然同为紫杉类药物,在有关紫杉醇化疗的研究中多未

发现有意义的基因多态性[15鄄16] ,而有关多西紫杉醇化疗的研

究发现多个代谢酶基因多态性与血液学不良反应有关,但结

论并不一致[18鄄20] 。 这可能与回顾性研究的局限性、样本量大

小、多药联合使用的相互影响有关;或者可能与多西紫杉醇

相较于紫杉醇独有的代谢相关,例如:CYP3A5 基因对多西

紫杉醇清除率及代谢的调节作用,在之后的研究中可以重点

关注。 紫杉类药物使用广泛且血液学不良反应明显,其代谢

复杂,某些基因型与血液学不良反应有关,药物遗传学方面

亟待研究。
四、环磷酰胺

环磷酰胺广泛应用于乳腺癌化疗。 环磷酰胺是一种前

体药,通过 CYP450 酶催化为 4鄄羟环磷酰胺,其互变异构体

醛磷酰胺分解产生的酰胺氮芥具有烷化剂细胞毒性,抑制

DNA 合成, 诱导细胞凋亡[21] 。 涉及的 CYP450 酶包括

CYP3A4、CYP2B6、CYP2C9。 4鄄羟环磷酰胺和醛磷酰胺的解

毒主要通过谷胱甘肽 S鄄转移酶 ( glutathione S鄄transferase,
GST) 基 因 家 族 的 GSTA1、 GSTP1 和 乙 醛 脱 氢 酶 1A1
(acetaldehyde dehydrogenase 1A1, ALDH1A1)完成。

某些 CYP2B6 基因型与药物剂量延迟、毒性的风险增加之

间可能存在关联。 Bray 等[11]发现 CYP2B6*2 和 CYP2B6*5
突变基因与药物剂量延迟发生率高、血液学不良反应大相

关。 Nakajima 等[22]发现白细胞减少与 CYP2B6 基因多态性

g. -2320T>C、 g. -750T>C、 g. 18492T>C 相关,研究的药物代

谢酶中只有 CYP2B6 基因的 SNP 显示出与不良反应的相关

性,CYP2C19、CYP3A4、CYP3A5、ALDH1A1、GST 基因均无显

示,然而在 SWOG S8897 临床试验中并未发现 CYP2B6 基因

型与药物血液学不良反应的关联[23] 。
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Z佗rate 等[24]的研究入组 94 例乳腺癌患者,接受了 6 个

周期的 CEF(环磷酰胺、表柔比星、5鄄氟尿嘧啶)方案化疗,发
现 GSTP1 (rs1695)GG 基因型与 3 ~ 4 级血液学不良反应风

险增加相关。 SWOG S8897 研究结果却与之相反,对 458 例

含环磷酰胺的化疗(CAF、CMF)患者进行药物遗传学研究,
检测 CYP2B6、CYP3A4、GSTA1、GSTP1 基因的 SNP 与化疗后

急性血液学不良反应的关系,发现 GSTP1(rs1695)基因多态

性与血液学不良反应风险的降低之间存在相关性,与 AA 基

因型的女性相比,至少有一个突变 G 等位基因的患者发生血

液学不良反应的风险降低,且不影响 DFS[23] 。
SWOG S0221 临床试验入组 882 例乳腺癌患者,研究了

ALDH1A1 基因多态性对环磷酰胺联合多柔比星化疗产生血

液学不良反应的影响, 通过分析 78 个 SNP 位点,发现在

ALDH1A1 上 的 单 体 型 ( two鄄SNP ) ALDH1A1 rs3764435鄄
rs168351 A鄄A 与发生 3 ~ 4 级血液学不良反应的风险增加

有关[25] 。
在乳腺癌的辅助化疗中,环磷酰胺是常用的药物之一,

研究环磷酰胺的适用人群很有必要。 鉴于目前的研究结果,
可以尝试从药物代谢酶基因的多态性出发,找出使用环磷酰

胺后易产生严重血液学不良反应的患者群,提前进行干预。
五、抗代谢类药物

抗代谢类药物是在结构上与体内正常代谢物类似的化

合物,通过与合成正常代谢物所必需的酶相结合而干扰核酸

合成,发挥抗肿瘤作用。 近来受研究者关注的乳腺癌抗代谢

类药物有 5鄄氟尿嘧啶、卡培他滨、吉西他滨。
1. 卡培他滨

5鄄氟尿嘧啶是尿嘧啶的氟代衍生物,卡培他滨是 5鄄氟尿

嘧啶的一种口服前体药。 5鄄氟尿嘧啶通过转化为 5鄄氟脱氧

尿苷酸从而抑制脱氧胸苷酸合成酶,阻止脱氧尿苷酸向脱氧

胸苷酸的转化,抑制嘧啶生物合成,阻止 DNA 合成。 然而只

有 1%~3%的 5鄄氟尿嘧啶用于合成细胞毒性代谢物,发挥抗

肿瘤作用,超过 80%的药物通常是快速降解,余下的则直接

从肾脏排泄[26] 。 5鄄氟尿嘧啶的分解代谢途径尤为重要,影
响患者对药物的反应。 二氢嘧啶脱氢酶( dihydropyrimidine
dehydrogenase,DPYD / DPD)是 5鄄氟尿嘧啶代谢的起始和限速

酶,将 5鄄氟尿嘧啶还原为二氢氟尿嘧啶[27] 。 对于这一系列

药物代谢酶的基因多态性与血液学不良反应的关系,研究者

们把更多的焦点放在 DPYD 基因上,已确定的 DPYD 基因突

变和多态性有很多。 Amstutz 等[28] 证实了已知有功能的突

变与药物不良反应(包括血液学不良反应)的关系,基因编

码区内的非同义突变(c. 1679T>G, c. 2846A>T) 和剪切位

点突变(IVS14+1G>A,DPYD*2A),与发生 5鄄氟尿嘧啶相关

的 3 级以上不良反应明显相关;同时发现了在非编码区的多

个突变与药物不良反应有关,例如内含子(c. 1129鄄5923C>G)
突变。 Saif 等[29]在对 DPYD 全基因测序后,也发现多个突变

位点与接受 5鄄氟尿嘧啶或卡培他滨药物不良反应相关。 在

胸苷酸合成酶( thymidylate synthase, TS)基因方面,Largillier
等[30]在晚期乳腺癌患者的前瞻性研究中观察到,TS 3RG 基

因纯合子的患者与携带 3RG 杂合子或未携带 3RG 基因的患

者相比,药物不良反应增加且药效受影响。
卡培他滨的血液学不良反应与部分药物相比较低,但是

临床危害不容忽视,在上述大样本研究中发现卡培他滨的血

液学不良反应与某些基因型相关,且血液学不良反应大的基

因型往往提示其他的药物不良反应也更强,如胃肠道、皮肤

的不良反应等。
2. 吉西他滨

吉西他滨是一种嘧啶核苷酸的脱氧胞苷类似物,由核苷

转运蛋白运送到细胞内,经脱氧胞苷激酶磷酸化成吉西他滨

一磷酸盐形式,进一步磷酸化为吉西他滨二磷酸盐、三磷酸

盐后插入 DNA,发挥细胞毒性。 吉西他滨二磷酸盐的作用

靶点是核糖核苷酸还原酶( ribonucleotide reductase, RR),它
是 DNA 合成中的限速酶,也是已知的唯一能转化核糖核苷

酸为脱氧核糖核苷的酶[31] 。 RR 有 2 个亚基,其中 RRM1 大

亚基,包含了底物结合位点和变构调节结合位点。 Jordheim
等[32]提出在非小细胞型肺癌患者中,通过评估 RRM1 水平

来选择化疗方案,避免不良预后及反应,并有望应用于其他

癌症。 Rha 等[33]对接受吉西他滨化疗的 74 例晚期乳腺癌患

者进行药物遗传学研究,发现具有 RRM1 上一种单体型

(two鄄SNP, 2455 A>G 和 2464 G>A)的患者发生化疗血液学

不良反应率低,但同时 OS 下降。 此外,大部分的吉西他滨是

在胞苷脱氨酶(cytidine deaminase, CDA)的作用下迅速灭活

而代谢清除的,研究者们对 CDA 的基因多态性与吉西他滨

血液学不良反应的关系有较多报道[34鄄37] 。 CDA 的基因多态

性与化疗不良反应密切相关,且与种族有关。 Chew 等[34] 在

白种人患者中的研究显示:携带 CDA 79 A>C Gln 突变基因

的患者相对于 Lys 基因纯合子更易有药物不良反应。 在亚

洲人群中,Yonemori 等[35]发现 CDA 208 G>A 多态性改变吉

西他滨的药物代谢,引起严重的血液学不良反应,多项研究

结果与其一致[36鄄37] 。
在将来的精准化治疗中,化疗方案的选择可能取决于一

系列的生物标志物,包括 RRM1 预测患者对吉西他滨的反

应,CDA 预测化疗药物不良反应,还有膜核苷转运体、胞内激

酶和微小 RNA鄄21 等[32] 。
六、结语

乳腺癌化疗引起严重的药物不良反应,不仅影响患者的

生活质量,还会导致延误、变更或中止化疗,甚至导致癌症复

发或患者提前死亡。 因此,选择对患者最优的化疗方案尤为

重要。 乳腺癌的精准化治疗,不仅是根据肿瘤特点,还应该

考虑患者因素,利用基因多态性作为有用的生物标志物,例
如药物代谢酶、转运蛋白的基因多态性,识别化疗引起的血

液学不良反应高危患者,进而选择最优的化疗药物及方案。
乳腺癌化疗药物血液学不良反应与药物遗传学作用的关系

现在处于研究的初级阶段,影响血液学不良反应的候选基因

归纳见表 1。 在上述研究中,存在很多矛盾的结果,可能与

各研究的疾病分期、基因型评估方法、药物联合使用、药物剂

量不同有关。 同时,目前的多数研究都是回顾性单药研究,
缺少高质量的前瞻性研究,不能结合多药联合使用的现状。
基因多态性在乳腺癌化疗血液学不良反应防治中的有效应

用,仍有待于未来更多的大型临床研究的证据。
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表 1摇 影响血液学不良反应的候选基因

化疗药物 突变基因 影响

蒽环类 SOD2 rs4880 T>C 血液学不良反应减小,DFS 下降

多柔比星 CBR3 11G>A 血液学不良反应增大,肿瘤缩小更明显

AKR1C3 IVS4鄄212 C>G 血液学不良反应增大,OS 增高

ABCB1 2677G>T / A 血小板毒性增大

SLC22A16 A146G,T312C,T755C 血液学不良反应减小

SLC22A16 T1226C 血液学不良反应增大,OS 无影响

表柔比星 ABCC1 / MRP1 rs4148350 G>T
ABCC1 / MRP1 rs45511401 G>T
ABCC1 / MRP1 rs246221 T>C
UGT2B7 rs7668282 T>C

血液学不良反应增大

血液学不良反应增大

血液学不良反应增大

血液学不良反应增大

紫杉醇 ABCB1 2677G>T / A, 3435C>T 血液学不良反应增大

多西紫杉醇 ABCB1 1236C>T 药物清除率降低,血液学不良反应可能增大

ABCC2 rs12762549 血液学不良反应增大

SLCO1B3 rs11045585 血液学不良反应增大

CYP3A4*1B, CYP3A5* 1A 药物清除率增加,血液学不良反应可能减少

环磷酰胺 CYP2B6*2(C64T) 血液学不良反应增大,TTP 缩短,OS 无影响

CYP2B6*5(C1459T) 血液学不良反应增大,PFS 可能升高

CYP2B6 g. -2320 T>C
CYP2B6 g. -750 T>C
CYP2B6 g. 18492 T>C

血液学不良反应增大

血液学不良反应增大

血液学不良反应增大

GSTP1 rs1695 A>G 血液学不良反应减小,DFS 无影响(研究结果不一致)

ALDH1A1rs3764435鄄rs168351 A鄄A 血液学不良反应增大

卡培他滨 DPYD c. 1679T>G
DPYD c. 2846A>T
DPYD IVS14+1G>A
DPYD c. 1129鄄5923 C>G
TS 3RG

血液学不良反应增大

血液学不良反应增大

血液学不良反应增大

血液学不良反应增大

血液学不良反应增大,TTP 缩短

吉西他滨 RRM1 2455 A>G,2464 G>A 血液学不良反应减小,OS 下降

CDA 79 A>C 血液学不良反应增大

CDA 208 G>A 血液学不良反应增大

摇 摇 注:OS 为总生存;TTP 为肿瘤进展时间;PFS 为无进展生存期
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