
·综述·

CYP2D6 基因多态性对乳腺癌治疗中他莫昔芬

药物疗效的影响

单明1 摇 康文莉2 摇 张国强1

DOI:10郾 3877 / cma郾 j郾 issn郾 1674-0807郾 2017郾 04郾 010
基金项目:黑龙江省自然科学基金面上项目(H201333);黑龙江省青

年科学基金项目(QC2015113)
作者单位:150086 哈尔滨医科大学附属肿瘤医院乳腺外科1;150088

哈尔滨 黑龙江省农垦总局总医院肿瘤内科2

通信作者:张国强,Email: zhangguoqiang@ hrbmu. edu. cn

摇 摇 揖摘要铱 摇 乳腺癌是女性常见的恶性肿瘤,在中国女性中发病率也最高。 并且,乳腺癌是一种激素

依赖性肿瘤,其发生、发展受到体内雌激素水平的影响。 乳腺癌的内分泌治疗是乳腺癌综合治疗的重要

手段之一,而他莫昔芬(TAM)在 20 世纪 90 年代已经被证实是 ER 阳性乳腺癌患者最主要的内分泌治

疗药物,但临床上 ER 阳性乳腺癌患者中仍有部分对其耐药。 TAM 竞争性结合 ER,其在人体内的代谢

产物必须经过肝脏细胞色素 P450 的代谢,才能转化成为有活性的代谢产物,从而产生较强的抗雌激素

作用。 CYP2D6 是 P450 代谢酶中一种重要的氧化代谢酶,更是 TAM 起效的关键因素。 研究显示,TAM
耐药机制在很大程度上与 CYP2D6 基因变异有关,且两者之间的相关性越来越受到重视。 而人群中存

在 100 多种 CYP2D6 基因,呈多态性分布,导致其活性存在明显的不同。 因此,从临床合理用药方面而

言,利用基因型分析来推断个体化的药物应用,是目前精准医学的重要任务。
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摇 摇 乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一[1] 。 根据全国肿

瘤登记数据,2015 年中国女性乳腺癌发病人数已达 27 万,发
病率约为 42 / 10 万,乳腺癌占全部女性恶性肿瘤的 15% ;中
国女性乳腺癌具有独特的年龄分布和受体表达特点:约 1 / 3
患者为绝经前、激素受体阳性的乳腺癌[2] 。 这部分患者的辅

助内分泌治疗经常涉及一种药物———他莫昔芬( tamoxifen,
TAM)。 早期乳腺癌试验者协作组 ( Early Breast Cancer
Trialists蒺 Collaborative Group, EBCTCG) 分别在 1992 年和

1998 年对数十项 TAM 辅助治疗试验的数万例患者进行了分

析,证实辅助 TAM 治疗乳腺癌有效,从而奠定了早期乳腺癌

辅助内分泌治疗中 TAM 的基石地位[3鄄4] 。 但是近 10 年来,
不断有学者提出 TAM 在人体内生物转化的个体差异等会导

致 TAM 耐药,进而影响其疗效和安全性[5鄄7] 。 因此,TAM 的

代谢机制及其主要代谢酶细胞色素 P450 2D6 ( cytochrome
P450 2D6, CYP2D6)成为近几年国内外研究的热点。 笔者

将对这一领域的研究进展进行综述。
一、TAM 是乳腺癌辅助内分泌治疗的基石

1966 年,英国帝国化学工业有限公司( Imperial Chemical
Industries Ltd, ICI)合成了一种抗雌激素药物 ICI鄄46474(即
TAM),随即英国学者就尝试将其用于转移性乳腺癌的解救

治疗;并进一步在动物试验中证实,长期持续、低剂量的

TAM 给药,能够抑制 90%小鼠或大鼠乳腺癌细胞的生长,而

短期给药无效[8] 。 继而从 1974 年开始,多达数十项临床试

验,比如 CRC[9] 、NATO[10]和 B鄄14 试验[11] ,分别比较了不同

疗程(1 ~ 5 年)TAM 在乳腺癌辅助治疗中的效果,初步证明

了 TAM 辅助治疗乳腺癌疗效稳定。
1998 年,EBCTCG 荟萃分析了 55 项临床研究中的 37 000 例

患者资料,发现辅助 TAM 可以降低 42% 复发风险,降低

22%死亡风险[12] 。 而这其中仅激素受体阳性的患者获益明

显,进一步证实了 TAM 在乳腺癌辅助内分泌治疗中的价值。
2005 年和 2011 年 EBCTCG 的相关综述也得到上述相似的结

论[3, 13] ,因此,这就奠定了 5 年 TAM 在乳腺癌辅助内分泌治

疗中的基石地位。 另外,根据 2013 年发布的 ATLAS[14] 和

aTTOM 试验[15]结果,高危患者辅助 TAM 的治疗时间可以进

一步延长到 10 年。
基于上述研究结果,2015 年 St. Gallen 早期乳腺癌国际

专家共识(表 1) [16] 和 2016 版《NCCN 乳腺癌临床实践指

南》 [17]均推荐绝经前、雌激素受体阳性的乳腺癌患者,可以

将 5 ~ 10 年的 TAM 作为内分泌治疗选择方案之一。
二、TAM 的代谢机制

TAM 是非固醇类抗雌激素药物,其结构与雌激素相似

并与其竞争性结合 ER,阻断 ER 的激活,进而影响下游相关

基因的转录与表达。 然而,TAM 是一种具有很弱抗雌激素

活性的前体药物,必须经过肝脏代谢,才能转化成为有活性

的代谢产物,进而具有较强的抗雌激素作用(图 1)。
TAM 在肝脏中经过细胞色素 P450 3A4 / 5 ( cytochrome

P450 3A4 / 5, CYP3A4 / 5)和 CYP2D6 的介导作用,去甲基化

形成 N鄄去甲基 TAM(N鄄desmethyl tamoxifen, NDM鄄TAM)以及

羟基化形成 4鄄羟基 TAM(4鄄OH鄄TAM),并进一步形成 4鄄羟
基鄄N鄄去 甲 基 TAM ( 4鄄OH鄄NDM鄄TAM, endoxifen )。 虽 然

NDM鄄TAM 在体内的血药浓度比 TAM 原药高,但 NDM鄄TAM
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表 1摇 2015 年 St. Gallen 早期乳腺癌国际专家共识中 ER 阳性 / HER鄄2 阴性乳腺癌患者辅助治疗推荐[15]

分子分型 治疗模式推荐 要点

luminal A 型 单独内分泌治疗 高危者考虑化疗,如 pN2 ~ 3期患者

摇 绝经前,低危 他莫昔芬治疗 5 年

摇 绝经前,其他 他莫昔芬治疗 5 ~ 10 年,卵巢抑制联合他莫昔芬或芳香化酶抑制剂

摇 绝经后,低危 他莫昔芬治疗 5 年

摇 绝经后,其他 芳香化酶抑制剂治疗 5 ~ 10 年 5 年以上芳香化酶抑制剂治疗

luminal B 型 所有患者均行内分泌治疗,多数患者行化疗 多基因检测为低危者,可不化疗

摇 摇 注:CYP 为细胞色素 P450

图 1摇 他莫昔芬体内代谢过程图

与 ER 的亲和力约是 TAM 的 1 / 100, 抗雌激素活性很

弱[18鄄19] 。 然而 4鄄OH鄄TAM 和 endoxifen 与 ER 的亲和力明显

高于 TAM 原药,因此 4鄄OH鄄TAM 和 endoxifen 能够显著抑制

ER 阳性乳腺癌细胞的增殖能力[20] 。 此外,endoxifen 与 ER
结合后,促使乳腺癌细胞蛋白酶体溶解,并且降低 ER 转录

活性,进一步抑制乳腺癌细胞增殖,具有更强的抗雌激素作

用[19] 。 还有研究表明, endoxifen 的基础稳态血药浓度比

4鄄OH鄄TAM 高 6 倍[21] ,因此,临床上 endoxifen 在抗雌激素治

疗方面比 TAM 原药更有重要意义。
TAM 在体内代谢形成活性中间产物的过程主要经过

CYP3A4 / 5 和 CYP2D6 的调控。 这些酶的基因型和表型可能

会对活性代谢产物的浓度构成影响。 根据文献报道,
CYP3A4 / 5 是肝脏内含量最大的药物代谢酶,其发生基因多

态的比例较低,对药物代谢影响较小;而 CYP2D6 是肝脏中

含量第二大的药物代谢酶,其基因存在 100 多种多态类型,
对多种脂溶性药物的代谢有较大影响[22] 。

三、CYP2D6 基因的功能及其多态性研究

CYP2D6 是一个编码基因,位于 22q13郾 1,与 CYP2D7 和

CYP2D8P 假基因连锁。 CYP2D6 基因全长 7 kb,包括 9 个外

显子和 8 个内含子;其编码区长度为 1 491 bp,编码 497 个氨

基酸。 根据 CYP2D6 酶的功能可将其分为 4 个代谢表型:超
快代谢型(ultra鄄fast metabolizer, UM)、快速代谢型(extensive

metabolizer, EM)、中间代谢型( intermediate metabolizer, IM)
和低代谢型(poor metabolizer, PM) [23鄄24] 。 通过体外实验,模
拟绝经前接受 TAM 治疗的乳腺癌患者,比较在不同 CYP2D6
酶代谢型的作用下 TAM 活性代谢产物血药浓度,结果显示:
在 UM 和 EM 代谢型中,TAM 及其主要活性代谢产物能够抑

制雌激素的活性,尤其在 UM 组中效果更明显;相比之下,IM
及 PM 组中活性代谢产物的浓度较低,有些情况下,甚至不

产生抗雌激素作用;而通过反转实验证明,PM 组中加入

endoxifen 后,可恢复抑制雌激素的活性[25] 。 此外,还有研究

证明,对于 CYP2D6 PM 型的患者,增加 TAM 标准剂量 2 ~3 倍

可将 endoxifen 浓度提高至与 EM 患者相似的水平[26] 。
人群中存在 100 多种 CYP2D6 基因多态突变[27鄄28] ,导致

其活性呈现出明显的多态分布(表 2)。 CYP2D6*4 在白种

人群中是最常见的无义突变,大约占到人群分布的 20% ~
25% ,并且是 80% PM 代谢型的主要基因型[29] 。 对于非洲和

亚洲人群,CYP2D6*4 大约分别只占人群分布的 6%和 1% ;
在亚洲人群中,CYP2D6*10 是分布频率最高的类型,约占人

群的 50% ;而相对地,在白种人中 CYP2D6 *10 仅仅占

2% [28,30] 。 CYP2D6*17 在非洲人群中分布最为广泛,约占

人群的 9%~34% ;然而,其在白种人群中几乎是缺失的基因

型[30鄄31] 。 通过上述分析,可以推论出:由于种族人群中

CYP2D6 基因单核苷酸多态性(single nucleotide polymorphism,
SNP)分布的不同,会导致不同人种对 TAM 药物代谢及治疗

效果产生明显的差异[30, 32] 。
四、CYP2D6 基因 SNP 对 TAM 疗效的影响

由于 CYP2D6 对 TAM 的体内代谢起主要作用,所以该

酶的遗传多态性也决定了 TAM 在体内代谢的差异[33鄄34] 。 例

如:Jin 等[35] 分析了 CYP2D6 基因 SNP 与 TAM 及其代谢产

物血药浓度的关联性, 发现 CYP2D6 * 3、 CYP2D6 * 4、
CYP2D6*5 和 CYP2D6*6 的杂合子或纯合子会影响体内

endoxifen 的浓度,但不会影响 4鄄OH鄄TAM 的浓度。 还有研究

发现,除了 CYP2D6 的 UM 型患者体内 endoxifen 浓度高于其

他类型的患者外,IM 型患者体内 endoxifen 浓度也比 PM 型

患者高[36鄄37] 。 并有研究进一步证明,endoxifen 浓度呈现不同

基因代谢型的梯度排列[38] 。 此外,从最初 Goetz 等[39] 发现

CYP2D6 *4 / *4 型乳腺癌患者 TAM 治疗预后较差且不良

反应较低开始,CYP2D6 的 SNP 对 TAM 治疗乳腺癌的临床

效果及预后的影响就一直争论至今。 Goetz 等[40] 进一步研

究发现,CYP2D6 低代谢型患者(PM / PM、EM / PM 和服用中

强效 CYP2D6 抑制剂的 EM / EM 基因型)会在较短的时间内
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表 2摇 CYP2D6 基因型及其对应的蛋白表达和活性[28]

等位基因型 基因多态性导致编码蛋白的改变 摇 效果

CYP2D6*1XN 多拷贝基因 酶活性增加

CYP2D6*2 R296C、S486T 酶活性正常

CYP2D6*2XN R296C、S486T、多拷贝基因 酶活性增加

CYP2D6*3、CYP2D6*8、CYP2D6*11

CYP2D6*15、CYP2D6*18、CYP2D6*21

CYP2D6*31、CYP2D6*38、CYP2D6*40

CYP2D6*42、CYP2D6*44、CYP2D6*56

CYP2D6*62

置换、剪切缺失、移码

置换、剪切缺失、移码

置换、剪切缺失、移码

置换、剪切缺失、移码

置换、剪切缺失、移码

酶无活性

酶无活性

酶无活性

酶无活性

酶无活性

CYP2D6*9 K281del 酶活性降低

CYP2D6*10 P34S、S486T 酶活性降低

CYP2D6*17 T107I、R296C、S486T 酶活性降低

CYP2D6*27 E410K 酶活性正常

CYP2D6*29 V136I、R296C、V338M、S486T 酶活性降低

CYP2D6*33 A237S 酶活性正常

CYP2D6*35A V11M、R296C、S486T 酶活性正常

CYP2D5*35X2 V11M、R296C、S486T、多拷贝基因 酶活性增加

CYP2D6*36 P34S、P469A、T470A、H478S、G479A、F481V、A482S、S486T 酶无活性

CYP2D6*39 S486T 酶活性正常

CYP2D6*41 R296C、剪切缺失、S486T 酶活性降低

CYP2D6*47 R25W、P34S、S486T 酶无活性

CYP2D6*48 A90V 酶活性正常

CYP2D6*49 P34S、F120I、S486T 酶活性降低

CYP2D6*50 E156A 酶活性降低

CYP2D6*51 R296C、E334A、S486T 酶无活性

CYP2D6*53 F120I、A122S 酶活性增加

CYP2D6*54 P54S、T261I、S486T 酶活性降低

CYP2D6*55 R296C、K404Q、S486T 酶活性降低

CYP2D6*57 P34S、R62W、P469A、T470A、H478S、G479A、F481V、A482S、S486T 酶无活性

CYP2D6*59 R296C、S486T 酶活性降低

CYP2D6*69 P34S、R296C、剪切缺失、S486T 酶活性降低

CYP2D6*72 P34S、E383K、S486T 酶活性降低

摇 摇 注: R 为精氨酸;C 为半胱氨酸;S 为丝氨酸;T 为苏氨酸;K 为赖氨酸;P 为脯氨酸;I 为异亮氨酸;E 为谷氨酸;V 为颉氨酸;A 为丙氨酸;M 为蛋氨

酸;H 为组氨酸;G 为甘氨酸;W 为色氨酸

出现乳腺癌复发。 同样,Goetz 等的研究也被 Schroth[41] 和

Bijl 等[42]的研究证实。 有研究也表明,CYP2D6 的 PM 基因

型与 TAM 治疗的乳腺癌患者生存率降低存在明显相关

性[43鄄44] 。 另外,有学者对东亚群体 IM / IM 基因型患者进行

研究后发现,携带 IM / IM 基因型的东亚地区乳腺癌患者使

用 TAM 疗效差[45鄄46] 。 熊萱等[47] 在 Meta 分析中也指出,中
国人群 CYP2D6 基因 SNP 对乳腺癌患者体内 TAM 及其代谢

物的浓度有明显影响。 有关 CYP2D6 与 TAM 疗效关系的研

究,分析的主要是 TAM 用于辅助治疗的情况。 然而,一项来

自意大利的研究评价了 CYP2D6 基因 SNP 与 TAM 预防性治

疗效果之间的关系,结果发现低代谢基因型女性不能从

TAM 预防性治疗中获益[48] 。
截至目前,已有研究探讨了 CYP2D6 基因型与 TAM 治

疗之间的关系,并证明不同 CYP2D6 基因型对乳腺癌患者的

预后有明显影响[49] 。 然而,这些都是回顾性研究,并不能作

为临床应用的可靠依据[50] 。 此外,目前关于这两者之间的

争论最大的原因来自于 BIG 1鄄98 研究[23] 和 ATAC 研究[51] 。
在 2012 年,这 2 项研究同时公布了 CYP2D6 基因型与 TAM
治疗复发关系的阴性结果,但有专家认为 2 项研究的数据处

理存在问题[52] 。 然而,Thompson 等[53] 的研究也发现,无功

能或功能减低性的 CYP2D6 基因型,对乳腺癌 TAM 治疗的

无复发生存几乎没有影响。 Okishiro 等[24] 对 ER 和 PR 均阳

性的乳腺癌患者给予辅助性 TAM 治疗,结果发现 CYP2D6
的 IM / IM 基因型不能预测患者的无复发生存。 此外,从国

际他莫昔芬药物基因组学联合会 ( International Tamoxifen
Pharmacogenomics Consortium, ITPC)的汇总数据中发现,确
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有不少研究者认为 CYP2D6 的基因型对 TAM 的治疗效果影

响不大[51] 。
综上所述,目前关于 CYP2D6 基因型与乳腺癌患者 TAM

治疗效果之间的关系,确实存在一定的争议[54鄄55] 。 这在一定

程度上影响了结果的应用和推广,并极大地限制了 TAM 个

体化精准医疗的发展[56鄄57] 。 此外,某些回顾性研究还未对患

者进行分层和条件优化,包括其他抑制 CYP2D6 的口服药排

除入组、多拷贝检测等[33] 。 因此,进行前瞻性、分层及精确

设计的研究,有望对 CYP2D6 基因型与 TAM 疗效之间的相

关性提供更为可靠的结论。
五、结语

虽然 CYP2D6 基因型对乳腺癌患者 TAM 治疗的影响仍

存在争议,但目前大部分研究者认为药物代谢酶 CYP2D6 的

SNP 会影响 TAM 的疗效[41鄄43, 49] 。 因此,分析 CYP2D6 基因

型对评估乳腺癌患者使用 TAM 的疗效,以及指导乳腺癌患

者进行内分泌精准治疗起着关键性的作用。 然而,目前大部

分回顾性研究并未对患者进行分层分析,患者入组条件也欠

严谨,只能作为 2 类临床证据,而且结果可能存在偏倚。 因

此,需要进一步开展前瞻性临床试验来证实 CYP2D6 基因

SNP 对 TAM 疗效确有影响。 这样才能进一步开展并推广

CYP2D6 基因型的检测,并将其用于指导 TAM 的个体化治

疗。 同时,研究还需要考虑人种间基因型的差异,因此,下一

步应该深入研究中国人群的 CYP2D6 基因型,在避免使用

中、强效 CYP2D6 抑制剂的情况下,动态监测 TAM 活性代谢

产物的血浆浓度,以便对患者进行个体化治疗,最终提高乳

腺癌患者内分泌治疗的疗效。
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