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5-氟尿嘧啶（5-Fluorouracil，5-FU）于 1957年被首次合成

成功，1962年由罗氏公司上市。该药作为临床广泛应用的抗

代谢类抗肿瘤药物之一，历经五十余年的使用，目前仍不失为

治疗消化道肿瘤的首选药物。5-FU 治疗剂量与中毒剂量接

近，其疗效和毒性反应在不同患者中常常存在巨大的个体差

异。临床治疗中，只有 20％～30％的患者治疗浓度在有效范

围内，40％～60％的患者治疗浓度偏低，约10％的患者治疗浓

度偏高。因此，5-FU常需调整剂量给药，而该药临床剂量选择

一般基于体表面积（Body surface area，BSA），往往不能使患者

获得最优的治疗效果。为促进5-FU的临床合理使用，本文对
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研究表明，遗传基因导致的高胰岛素血症和胰岛素抵抗是2型

糖尿病发病的主要原因之一，而且遗传基因直接影响疾病的

发生和药物的治疗效果，因此面对不断增加的糖尿病患者如

何通过基因诊断和药物基因组学研究做到个体化用药，对于

减轻社会经济负担、减少患者不良反应，提高用药安全性、有

效性均很有必要。

药物代谢酶、药物受体、转运体等基因多态性对于药物的

疗效均有一定影响，并且基因多态性的影响在不同种族中存

在很大的差异。因此，未来的目标应该放在针对特定种族的

人群得出一致的结论上，这样可以更好地指导临床用药。通

过对个体的相关基因多态性的分析，可以对其易患的疾病进

行预测并预见其对某一药物的应答情况，弄清基因或其改变

与药物的个体差异以及耐药性的关系，可帮助医师确定适合

患者个体基因型的诊疗用药物类别和药物剂量，为患者“量身

定制”最佳的治疗方案，充分发挥药物的治疗效果，将不良反

应降到最小。
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5-FU剂量选择的研究进展作一综述。

1 基于体表面积的剂量选择
相关研究表明，BSA与生理功能指标如肾小球滤过率、血

容量以及基础代谢率存在一定的相关性，为个体化给药提供

了一定依据，故临床上常规使用BSA计算5-FU给药量。目前

最常用的BSA计算公式，是由Du Bois D在1916年根据9个人

的数据通过身高以及体质量推算出来的：BSA（m2）＝weight

（kg）0.425×height（cm）0.725×0.007 184[1]。

事实上，使用BSA调整给药剂量是否能够优化治疗效果，

很多学者都存有质疑。通过对81例转移性结直肠癌患者的研

究发现，BSA 与 5-FU 的血浆清除率缺乏相关性 [2]。Milano G

等[3]对380例头颈癌患者的研究也得到了相似的结论；该研究

还发现，5-FU的血浆清除率服从正态分布，高值和低值的差异

可达100倍。Etienne MC等[4]研究了连续5 d静脉输注5-FU患

者的血浆清除率，发现年龄、双氢嘧啶脱氢酶活性、碱性磷酸

酶水平以及输注时间等变量对其血浆清除率的影响有意义，

这其中不包括BSA。许多潜在的因素都可以使5-FU在个体之

间的药动学（Pharmacokinetics，PK）参数产生变异，包括：性别、

年龄、饮食状况、生理节律以及遗传多态性等。因此，仅仅通

过计算BSA调整给药剂量是存在缺陷的。而使用基于PK的

方法选择给药剂量，能够使患者获得最优化的药物暴露，最终

达到提高疗效和降低毒性的目的。

2 基于PK的剂量选择
2.1 药-时曲线下面积（AUC）与生理效应的相关性

5-FU的PK参数在不同患者之间存在巨大的个体差异，但

很多文献已经证实，给药后总的药物暴露量，即AUC，与生理

效应之间存在明确的相关性。有文献报道，应用 5-FU 后的

AUC与患者缓解率、无进展生成期、总生存期相关[5]。而腹泻、

骨髓抑制以及手足综合征等不良反应的发生与AUC的关系也

有报道[6]。对于静脉给药的患者，只需在给药后第2小时取一

次血，即可通过稳态血药浓度（css）和给药间隔时间（t）之间的

函数关系得到药物暴露量：AUC/t＝css。目前，常用的测定

5-FU血药浓度的方法包括高效液相色谱法以及基于单克隆抗

体的免疫分析技术。

2.2 目标AUC的确定

5-FU血药浓度偏低可致用量不足而影响疗效；相反，血药

浓度偏高易产生不可耐受甚至危及生命的不良反应。因此，

其目标AUC的确定需要平衡好毒性与疗效之间的关系，尤其

要避免化疗相关的Ⅲ～Ⅳ度不良反应的发生。Di Paolo A等[7]

通过对 115例结直肠癌患者的研究发现，5年内复发患者的

5-FU的AUC水平明显低于未复发者，提示AUC水平与无病

生存期存在相关性。运用接受者操作特征曲线（ROC曲线）进

一步分析发现，AUC水平超过 8.4 mg·h/L能够使患者获得更

长的无病生存期。通常情况下，对于结直肠癌患者，5-FU 的

AUC水平超过25 mg·h/L即提示发生不良反应的风险增加[8]，

而对于头颈癌患者，AUC水平达到30 mg·h/L以上时相关风险

会增加[9]。提示5-FU在体内的目标AUC水平可能随着实体瘤

类型的不同而变化。此外，化疗方案的不同也可能对目标

AUC的确定产生影响。当5-FU与亚叶酸钙联合使用时，最适

AUC水平在 20～25 mg·h/L。当 5-FU联合顺铂化疗时，目标

AUC水平需提高至25～30 mg·h/L。

目前，对于5-FU联合亚叶酸钙（LV5FU）的化疗方案，无论

采用口服或静脉给药方式，也无论疗程长短，公认的AUC目标

水平为20～25 mg·h/L[7，10]。该目标浓度的建立也能够为5-FU

联合奥沙利铂、亚叶酸钙（FOLFOX方案）以及 5-FU联合伊立

替康、亚叶酸钙（FOLFIRI方案）等基于 5-FU的化疗方案确定

最适AUC提供指导。Gamelin E等[11]报道了FOLFOX方案的

AUC目标水平为 20～25 mg·h/L，对应血药浓度范围在 450～

550 µg/L之间。

2.3 疗效以及安全性的改善

一项多中心、随机对照临床试验对186例转移性结直肠癌

患者给予 LV5FU 方案化疗，试验组和对照组分别基于 PK 和

BSA调整5-FU的给药剂量[5]。结果，试验组平均经历4个疗程

即达到目标AUC水平，即 20～25 mg·h/L。而对照组 49例患

者中，仅有4例血药浓度在目标范围内。全疗程结束后首先评

价了两种方案的疗效，试验组患者客观反应率为33.7％，对照

组为18.0％（P＝0.004）；试验组中位总生存期为22个月，而对

照组为18个月（P＝0.08）。该研究者认为，可能由于对照组疗

效不佳采取了补救方案，从而弱化了试验组的效果，使两组中

位总生存期差异无统计学意义。在不良反应的发生率和严重

程度方面，试验组也要远远低于对照组（P＝0.003）。该工作组

最近的另一项研究结果表明，对于接受调整后的FOLFOX方

案化疗的患者，将5-FU的血药浓度维持在600 µg/L，相比基于

BSA给药，能够明显提高患者的总反应率（69.5％ vs 46.0％）、

中位无进展生存期（16个月 vs 10个月）以及总生存期（28个月

vs 22个月）[12]。根据现有的文献报道，可认为对 5-FU实施治

疗药物监测能够使化疗患者在疗效以及安全性方面获益。

3 代谢酶多态性和剂量选择
3.1 双氢嘧啶脱氢酶（DPD）多态性

5-FU吸收后约 80％～90％在肝脏中参与分解代谢，只有

不到20％参与合成代谢而发挥细胞毒性作用。DPD主要分布

在肝脏和外周血单核细胞中，是5-FU分解代谢的起始酶和限

速酶。DPD 能够将 5-FU 还原为二氢氟尿嘧啶（FUH2），再经

过另外 2种酶催化形成最终代谢产物经肾脏排出体外。肝功

能正常的患者，其外周血单核细胞（PBMC）中DPD的活性能

够反映肝脏中DPD的活性。在 PBMC-DPD活性正常的受试

者中，5-FU的半衰期（t1/2）为 6～13 min，只有 10％的药物以原

型从尿液中排出。而PBMC-DPD活性缺乏时，5-FU的 t1/2长达

159 min，同时有90％的原型药物排出体外。

近年来，人们对 DPD活性与相应基因DPYD多态性之间

的研究日益增多，DPYD在人群之中的突变率为3％～5％，已

证实的突变位点超过了 30个，常见的位点包括 1905+1G＞A

以及2846A＞T。何义富等[13]使用聚合酶链式反应（PCR）技术

检测 142例中国肿瘤患者 DPD 基因，发现 T85C、A1627G、

T1896C和G2194A基因位点发生突变，但这些位点的基因突

变是否引起 DPD活性降低及 5-FU产生毒性反应其关系尚未

明确。有研究发现，1905+1G＞A 与 5-FU 的最大消除速率

（Vmax）及不良反应的严重程度有关 [14]。PBMC-DPD 活性与

5-FU清除率之间的相关性也有报道[15]，但这种微弱的相关性

（r＝0.31）尚不足以准确地预测化疗毒性以及调整给药剂量。

3.2 胸苷酸合成酶（TS）多态性

TS能够催化 dUMP转变为 dTMP，在DNA的合成中发挥

了至关重要的作用。5-FU 的活性代谢产物 FdUMP 可以与

dUMP竞争性结合TS，使TS失活，抑制DNA的合成，从而抑制
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肿瘤细胞的生长和增殖。因此，TS是5-FU的重要靶酶。体内

TS活性高低可能会影响化疗患者对5-FU的敏感程度。

TS 相关基因 TYMS，其 5’-UTR 存在 28bp 的重复片段多

态性。常见的 3种基因型为 2R/2R、2R/3R和 3R/3R。目前，多

数学者认为 3R基因型的表达水平高于 2R基因型。有文献报

道TS低表达患者有更好的生存获益[16]，但也有研究认为需要重

新评价TS表达水平与5-FU反应性的关系[17]。TYMS的3’-UTR

也存在 6bp 的核苷酸缺失或插入多态性，形成了+6bP/+6bp、

+6bp/－6bp 和－6bp/－6bp 3种基因型。对于接受调整后的

FOLFOX方案化疗的患者，－6bp/－6bp基因型较其他 2种基

因型在疾病进展时间和总生存期方面都有明显改善[18]。

4 结论
大量的临床试验表明，基于BSA的5-FU剂量选择不能使

大部分患者达到最优的药物暴露量。而基于PK的药物剂量

选择，无论给药方式、疗程以及联合方案如何变化，只需将

AUC的目标水平维持在20～25 mg·h/L，即能够使患者在疗效

和毒性反应之间获得最佳的平衡。另一方面，随着对5-FU代

谢酶基因多态性认识的不断加深，药物基因组学在推动个体

化给药进程中也必将发挥不可替代的作用。
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