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中性粒细胞减少是肿瘤患者化疗常见的毒副作用之一。

中性粒细胞减少，特别是中性粒细胞减少性发热，会严重影响
患者的生存质量，增加疾病复发率和死亡率，并增加患者的治
疗费用[1]。因此，防治癌症患者化疗引起的中性粒细胞减少非
常重要。蒽环类化疗药物多柔比星和环磷酰胺（Doxorubicin

and cyclophosphamide，AC）联合化疗常用于乳腺癌早期[2]。多
柔比星属细胞毒性化疗药物，是治疗乳腺癌的关键药物。该
药物是三磷酸腺苷结合盒转运子 B 亚家族成员 1（Adenosine

triphosphate-binding cassette subfamily B member 1，ABCB1）转
运体的底物[3]。相关研究结果显示，ABCB1基因多态性会改变
多柔比星的药动学特征，显著影响其疗效及乳腺癌患者的总
体生存率[4-5]。因此，检测患者ABCB1基因多态性对提高AC

联合化疗的疗效、减少不良反应的发生尤为重要。本研究采
用回顾性研究方法，以 2012年 7月－2015年 12月于我院接受
AC联合化疗的乳腺癌患者218例为研究对象，评估ABCB1基
因多态性与化疗所致Ⅲ度及以上中性粒细胞减少症的相关
性，以为临床合理使用化疗药物提供参考。
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摘 要 目的：探讨乳腺癌患者三磷酸腺苷结合盒转运子B亚家族成员1（ABCB1）基因多态性与多柔比星和环磷酰胺（AC）联合

化疗所致严重中性粒细胞减少症的相关性。方法：选择我院2012－2015年接受AC联合化疗的乳腺癌患者218例，采用聚合酶链-

限制性片段长度多态性分析法进行ABCB1 2677G＞T/A、3435C＞T基因多态性检测，考察患者不同年龄、体质量指数、临床分期、

基因型等各因素与 AC 联合化疗所致严重中性粒细胞减少症的相关性，并采用多元逻辑回归分析中性粒细胞减少症的危险因

素。结果：218例乳腺癌患者中，罹患严重中性粒细胞减少症的共 170例，占 78.0％。ABCB1 2677G＞T/A 基因多态性中，GT 或

GA基因型，TT、TA或AA基因型及GG基因型在严重中性粒细胞减少症中的分布频率分别为80.6％、86.2％、60.0％，差异有统计

学意义（P＜0.05）；ABCB1 3435C＞T基因多态性中，TT、CT及CC基因型在严重中性粒细胞减少症中的分布频率分别为86.4％、

78.4％、72.7％，差异无统计学意义（P＞0.05）。患者的天冬氨酸转氨酶水平及ABCB1 2677G＞T/A基因多态性均与严重中性粒细

胞减少症相关（P＜0.05），且 ABCB1 2677G＞T/A 基因多态性是中性粒细胞减少症的危险因素[比值比＝3.875，95％置信区间

（1.555，9.922），P＝0.008]。结论：ABCB1 2677G＞T/A基因多态性可能与乳腺癌患者AC联合化疗所致严重中性粒细胞减少症风

险增加有关。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To discuss the association between ABCB1 gene polymorphisms and adriamycin and cyclophospha-

mide（AC）combined with chemotherapy-induced severe neutropenia in patients with breast cancer. METHODS：218 breast cancer

patients receiving AC combined with chemotherapy were selected from our hospital during 2012-2015；PCR-RFLP was used to de-

tect polymorphisms of ABCB1 2677G＞T/A and 3435C＞T. The associated between different age，BMI，clinical stages genotypes，

etc and AC combined with chemotherapy-induced severe neutropenia were investigated，and risk factors of neutropenia were ana-

lyzed by multivariate logistic regression. RESULTS：Among 218 breast cancer patients，170 patients suffered from severe neutrope-

nia，accounting for 78.0％ . Among ABCB1 2677G＞T/A polymorphisms，distribution frequency of GT or GA genotype，TT，TA

or AA genotype，GG genotype in severe neutropenia were 80.6％，86.2％ and 60.0％，with statistical significance（P＜0.05）.

Among ABCB1 3435C＞T polymorphisms，distribution frequency of TT，CT and CC genotype in severe neutropenia were 86.4％，

78.4％ and 72.7％，there was no statistical significance（P＞0.05）. AST and ABCB1 2677G＞T/A polymorphisms were correlated

with severe neutropenia（P＜0.05），and ABCB1 2677G＞T/A polymorphism was a strong predictor of neutropenia [OR＝3.875，

95％CI（1.555，9.922），P＝0.008]. CONCLUSIONS：ABCB1 2677＞T/A polymorphisms may be aggravate AC combined with che-

motherapy-induced neutropenia in patients with breast cancer.
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1.1 临床资料

选择2012年7月－2015年12月于我院肿瘤科治疗的乳腺

癌患者 218例，均为女性，年龄 51～72岁，平均年龄（53.7±

12.1）岁，身高（157.1±15.4）cm，体质量（54.0±10.4）kg。

1.2 纳入与排除标准

纳入标准：（1）经组织病理学检查确诊为乳腺癌；（2）采用

AC联合化疗；（3）患者年龄≥20岁；（4）东部肿瘤协作组（East-

ern cooperative oncology group，ECOG）体能情况评分 [6]：0～1

分；（5）患者具有较好的血液、肝肾功能（白细胞计数≥3×109

L－1，血小板计数≥100×109 L－1，天冬氨酸转氨酶＜100 IU/L，

丙氨酸转氨酶＜100 IU/L，总胆红素＜2 mg/dl，血肌酐水平＜

1.5 mg/dl）。排除标准：（1）应用多柔比星有禁忌证的患者；（2）

长期服用免疫抑制剂或激素的患者；（3）有神经系统疾病或严

重精神疾病的患者。

1.3 化疗方案

患者采用 AC 联合化疗：注射用盐酸多柔比星（意大利

Pfizer Italia S.r.l.公司，注册证号：国药准字H20130186，规格：10

mg）60 mg/m2，ivgtt，qd；注射用环磷酰胺（通化茂祥制药有限公

司，批准文号：国药准字 H22022233，规格：0.1 g）600 mg/m2，

ivgtt，qd。3周为1个化疗周期，共治疗8个周期。

1.4 中性粒细胞减少症的评定

化疗后血液系统毒性反应根据常见不良事件评价标准

（CTCAE）进行分级[7]。中性粒细胞计数是最重要的指标，也是

最容易量化的骨髓毒性参数，严重中性粒细胞减少症定义为

患者化疗所致骨髓抑制分级为Ⅲ～Ⅳ级，中性粒细胞绝对值

＜1×109 L－1。中性粒细胞减少症基于 1个化疗周期记录的最

低中性粒细胞计数。

1.5 ABCB1基因型检测及分析[8-9]

在患者开始化疗前，采用血液基因组DNA提取试剂盒（北

京华夏远洋科技有限公司，型号：QIAamp DNA Blood Kits）从

患者外周血白细胞中分离基因组DNA。通过聚合酶链-限制

性片段长度多态性（PCR-RFLP）分析，明确ABCB1 2677G＞T/

A（Ala839Ser，Thr）中 rs20325282和3435C＞T中 rs1045642位

点变异。其中，2677G＞T/A基因多态性有3种变异，即G、T和

A，且发生在相同位置。

以100 ng/μl基因组1 μl为模板，将含镁离子的10×PCR缓

冲液2.5 μl加至PCR反应体系（25 μl）中，再取5 U/μl rTaqDNA

聚合酶 0.125 μl、2.5 mmol/L Dntp 2 μl 与 10 mmol/L 扩增引物

（见表 1）各 1 μl 混匀、扩增。扩增条件：94 ℃预变性 3 min，

94 ℃变性15 s，55 ℃退火30 s，72 ℃延伸30 s，72 ℃再延伸10

min，共进行35个循环。扩增产物于紫外灯下经2％琼脂糖凝

胶电泳定性。取 10 U/μl Rsal酶 0.25 μl、10×Rsal缓冲液 2.0 μl

及扩增产物 10 μl，加双蒸水至 20 μl，于 37 ℃水浴中放置 2 h，

取酶切产物10 μl置2.5％琼脂糖凝胶上电泳，于紫外灯下进行

基因型分析。

表1 PCR扩增引物

Tab 1 PCR amplification primer

基因
2677G＞T/A

3435C＞T

引物
上游：5′-TACCCATCTCGAAAAGAAGTTAAGG-3′

下游：5′-TTTAGTTTGACTCACCTTCCCG-3′
上游：5′-TGCTGGTCCTGAAGTTGATCTGTGAAC-3′

下游：5′-ACATTAGGCAGTGATTCGATGAAGGCA-3′

1.6 统计学方法

采用 SPSS 18.0统计软件进行统计学分析。连续变量以

x±s 表示，组间比较采用 Shapiroe-Wilk 检验；分类变量以率

（％）表示，组间比较采用χ2检验；采用多元逻辑回归分析严重中

性粒细胞减少症的危险因素。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 患者的基线特征

218例患者均为女性。共检出 ABCB1 2677G＞T/A 基因

型 6种，GG基因型，GT或GA基因型，TT、TA或AA基因型的

分布频率分别为 20.6％（45/218）、49.5％（108/218）和 29.8％

（65/218）；共检出 3435C＞T基因型 3种，CC、CT和TT基因型

的分布频率分别为 35.3％（77/218）、44.5％（97/218）和 20.2％

（44/218）。以AC进行辅助化疗的患者共173例，占79.4％；进

行新辅助化疗的患者共45例，占20.6％。雌激素受体、孕激素

受体和人表皮生长因子受体阳性患者的比例分别为 63.8％、

51.8％和 37.6％。Shapiroe-Wilk 检验及χ2检验结果显示，AB-

CB1各基因型患者基线特征组间比较，差异均无统计学意义

（P＞0.05）。ABCB1基因分型患者基线临床特征见表 2，实验

室特征见表3。

2.2 中性粒细胞减少症患者ABCB1基因型分布

在218例乳腺癌患者中，由AC联合化疗所致严重（Ⅲ～Ⅳ

度）中性粒细胞减少症的患者共 170例，占 78.0％。ABCB1

2677G＞T/A基因多态性中，GG基因型，GT或GA基因型，TT、

TA或AA基因型患者患严重中性粒细胞减少症的例数分别为

27、87、56 例，各基因型分布频率分别为 60.0％、80.6％和

86.2％，χ 2检验结果表明，三者间的差异有统计学意义（P＝

表2 ABCB1基因分型患者基线临床特征（x±±s）

Tab 2 Baseline clinical characteristics of patients with different ABCB1 genotypes（x±±s）

指标

年龄，岁
身高，cm

体质量，kg

化疗方式，例（％）

辅助化疗
新辅助化疗

临床分期，例（％）

Ⅰ
Ⅱa

Ⅱb

Ⅲa

Ⅲb

Ⅲc

结果

53.7±12.1

157.1±15.4

54.0±10.4

173（79.4）

45（20.6）

48（22.0）

94（43.1）

43（19.7）

14（6.4）

9（4.1）

10（4.7）

2677G＞T/A

GG（n＝45）

52.2±11.4

157.9±7.3

56.7±9.5

31（68.9）

14（31.1）

9（20.0）

22（48.9）

7（15.5）

2（4.4）

2（4.4）

3（6.7）

GT或GA（n＝108）

53.9±11.7

156.3±6.5

54.9±9.5

85（78.7）

23（21.3）

28（25.9）

42（38.9）

22（20.4）

7（6.5）

4（3.7）

5（4.6）

TT、TA或AA（n＝65）

54.4±10.4

157.8±6.8

53.0±8.4

57（87.7）

8（12.3）

11（16.9）

30（46.2）

14（21.5）

5（7.7）

3（4.6）

2（3.1）

P

0.641

0.307

0.566

0.153

0.503

3435C＞T

CC（n＝77）

52.9±10.6

157.6±6.7

55.2±8.4

55（71.4）

22（28.6）

14（18.2）

34（44.2）

17（22.1）

6（7.8）

3（3.9）

3（3.9）

CT（n＝97）

54.4±11.4

155.0±6.8

55.5±10.3

80（82.5）

17（17.5）

23（23.7）

43（44.3）

18（18.6）

3（3.1）

6（6.2）

4（4.1）

TT（n＝44）

53.8±11.0

158.6±6.4

53.5±7.9

38（86.4）

6（13.6）

11（25.0）

17（38.6）

8（18.2）

5（11.4）

0（0）

3（6.8）

P

0.719

0.190

0.715

0.265

0.418
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0.032），说明中性粒细胞减少与ABCB1 2677G＞T/A基因多态

性有一定的相关性。由组间两两比较结果可知，TT、TA或AA

基因型与GG基因型，GT或GA基因型与GG基因型比较，其

分布频率间的差异均有统计学意义（P分别为0.002、0.007），TT、

TA或AA基因型与GT或GA基因型比较，其分布频率间的差异

无统计学意义（P＝0.346）。3435 C＞T基因多态性中，CC基因

型、CT基因型与TT基因型患者患严重中性粒细胞减少症的例

数分别为56、76、38例，分布频率分别为72.7％、78.4％和86.4％，

χ2检验结果表明，三者间的差异无统计学意义（P＝0.380），说明

中性粒细胞减少可能与3435 C＞T基因多态性无关。

2.3 严重中性粒细胞减少症患者不同特征的相关性分析

采用χ2检验对严重中性粒细胞减少症患者的不同特征进

行比较，其截止值由连续变量的中位数确定。结果显示，患者

体内天冬氨酸转氨酶水平及其ABCB1 2677G＞T/A基因多态

性与严重中性粒细胞减少症显著相关（P＜0.05）。严重中性粒

细胞减少症者患者不同特征的相关性分析见表4。

表3 ABCB1基因分型患者基线实验室特征（x±±s）

Tab 3 Baseline laboratory characteristics of patients with different ABCB1 genotypes（x±±s）

指标

白细胞，×109 L－1

中性粒细胞，×109 L－1

雌激素受体，例（％）

阳性
阴性

孕激素受体，例（％）

阳性
阴性

人表皮生长因子受体，例（％）

阳性
阴性

结果

5.79±1.57

3.65±1.27

139（63.8）

79（36.2）

113（51.8）

105（48.2）

82（37.6）

136（62.4）

2677G＞T/A

GG（n＝45）

5.53±1.37

3.47±1.22

29（64.4）

16（35.6）

25（55.6）

20（44.4）

16（35.6）

29（64.4）

GT或GA（n＝108）

5.80±1.74

3.73±1.32

67（62.0）

41（38.0）

55（50.9）

53（49.1）

37（34.3）

71（65.7）

TT、TA或AA（n＝65）

5.79±1.38

3.66±1.24

43（66.2）

22（33.8）

33（50.8）

32（49.2）

29（44.6）

36（55.4）

P

0.503

0.539

0.848

0.910

0.485

3435C＞T

CC（n＝77）

5.65±1.49

3.59±1.18

49（63.6）

28（36.4）

40（51.9）

37（48.1）

29（37.7）

48（62.3）

CT（n＝97）

5.97±1.73

3.79±1.30

62（63.9）

35（36.1）

52（53.6）

45（46.4）

37（38.1）

60（61.9）

TT（n＝44）

5.62±1.27

3.47±1.13

28（63.6）

16（36.4）

21（47.7）

23（52.3）

16（36.4）

28（63.6）

P

0.743

0.686

0.996

0.812

0.985

表4 严重中性粒细胞减少症患者不同特征的相关性分析[例（％％）]
Tab 4 Relationship analysis of different characteristics of severe neutropenia patients[cases（％％）]

患者特征
年龄，岁
≥60

＜60

体质量指数（BMI），kg/m2

≥25

＜25

临床分期
Ⅰ
Ⅱa

Ⅱb

Ⅲa

Ⅲb

Ⅲc

白细胞，×109 L－1

≥5.66

＜5.66

中性粒细胞，×109 L－1

≥3.5

＜3.5

n

66

152

40

178

48

94

43

14

9

10

110

108

111

107

严重中性粒细胞减少症，例（％）

52（78.8）

116（76.3）

35（87.5）

133（74.7）

32（66.7）

78（83.0）

32（74.4）

12（85.7）

9（100）

4（40.0）

79（71.8）

89（82.4）

80（72.1）

88（82.2）

P

0.690

0.082

0.225

0.063

0.074

患者特征
血红蛋白，g/dl

≥13

＜13

血小板，×109 L－1

≥228

＜228

天冬氨酸转氨酶，U/L

≥17

＜17

谷氨酸转氨酶，U/L

≥14

＜14

ABCB1 2677G＞T/A

GG

GT或GA

TT、TA或AA

ABCB1 3435C＞T

CC

CT

TT

n

110

108

114

104

145

73

125

93

45

108

65

77

97

44

严重中性粒细胞减少症，例（％）

88（80.0）

80（74.1）

89（78.1）

79（76.0）

105（72.4）

64（87.7）

93（74.4）

76（81.7）

27（60.0）

87（80.6）

56（86.2）

56（72.7）

76（78.4）

38（86.4）

P

0.298

0.711

0.011

0.200

＜0.001

0.144

2.4 严重中性粒细胞减少症的危险因素分析

多元逻辑回归分析结果显示，ABCB1 2677G＞T/A基因多

态性是乳腺癌患者AC联合化疗致严重中性粒细胞减少症的

危险因素 [比值比（OR）＝3.875，95％置信区间（CI）（1.555，

9.922），P＝0.008]，而患者BMI、白细胞计数、中性粒细胞计数

及天冬氨酸转氨酶水平均不是其危险因素（P＞0.05）。严重中

性粒细胞减少症的危险因素分析见表5。

3 讨论
乳腺癌是威胁女性健康的主要恶性肿瘤，而化疗是乳腺

癌综合治疗的主要方法，可显著降低患者的死亡率及疾病的

复发率，尤其是剂量强度型、剂量密集型化疗方案可显著提高

患者的无病生存期与总生存期[10]，但同时也增加了患者骨髓抑

制的严重程度及发生率，因此患者化疗后骨髓抑制的诊断与

防治意义重大。本研究探讨了化疗诱导的中性粒细胞减少症

表5 严重中性粒细胞减少症的危险因素分析

Tab 5 Risk factor analysis of severe neutropenia

指标
ABCB1 2677G＞T/A

BMI≥25 kg/m2

白细胞＜5.66×109 L－1

中性粒细胞＜3.5×109 L－1

天冬氨酸转氨酶＜17 U/L

OR

3.875

3.282

1.628

1.817

2.627

95％CI

（1.555，9.922）

（0.936，12.290）

（0.549，5.374）

（0.599，6.099）

（1.022，7.055）

P

0.008

0.104

0.622

0.514

0.086
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与患者 ABCB1基因多态性的相关性，评估了 ABCB1 2677

G＞T/A和 3435 C＞T基因多态性与乳腺癌患者AC联合化疗

所致Ⅲ度及以上中性粒细胞减少症的相关性。多元逻辑回归

分析表明，ABCB1 2677 G＞T/A基因多态性是严重中性粒细

胞减少症发生的主要危险因素。

以往研究表明，患者的年龄、性别、基线中性粒细胞、基线白

细胞计数、BMI均与化疗所致严重中性粒细胞减少症有关[11]。

虽然这些因素在本研究中显示了一定的趋势，但通过多元逻

辑回归分析，这些风险因素均与严重中性粒细胞减少症无

关。本研究结果表明，ABCB1 2677 G＞T/A基因多态性与严

重中性粒细胞减少症具有相关性。与轻度中性粒细胞减少症

比较，严重中性粒细胞减少症患者有 1个或多个ABCB1 2677

变异等位基因[OR＝3.875，95％CI（1.555，9.922）]。因此，相比

于其他考察因素，ABCB1 2677基因多态性能更好地预测化疗

引起的严重中性粒细胞减少症。在218例患者中，患严重中性

粒细胞减少症的患者比例为 78.0％，而Eiermann W等[12]采用

AC方案治疗乳腺癌的Ⅲ期临床试验表明，患严重中性粒细胞

减少症的患者比例为38％。同时，也有文献证实，黄种人和白

种人的ABCB1 2677基因多态性（包括A等位基因）存在显著

的差异[13-14]，这可能有助于解释不同种族间严重中性粒细胞减

少症发生率的差异。

编码ABCB1转运体的ABCB1基因具有多态性，已报道有

105种ABCB1单核苷酸多态性。在这些基因多态性中，本研

究主要关注2个高频的变异，外显子21中ABCB1 2677G＞T/A

基因多态性和外显子 26中 3435C＞T基因多态性。本研究结

果表明，尽管TT基因型患者比例高于CC基因型患者，但严重

中性粒细胞减少症与 3435C＞T基因多态性之间并无显著相

关性。ABCB1 3435C＞T基因多态性是一个沉默突变，不会引

起氨基酸的替换。Lal S等[3]研究显示，在 2677G＞T/A基因多

态性患者中，纯合突变基因（AA或TT型）患者有较高的多柔

比星清除率，ABCB1 2677变异基因可能具有较高的转运特

性。因此，ABCB1 2677基因变异可减少多柔比星从肾脏排

泄，导致其血浆浓度高，从而影响血液学毒性。

当然，本研究也具有一定的局限性。首先，本研究仅以＞

50岁的女性患者作为研究对象，故在后续研究中，需加大样本

量，以考察年轻女性乳腺癌患者ABCB1基因多态性与严重中

性粒细胞减少症的相关性。其次，ABCB1 2677G＞T/A基因多

态性影响乳腺癌患者化疗疗效的分子机制尚不明确，也有待

进一步研究。

总而言之，本研究提示AC联合化疗所致的中性粒细胞减

少症和编码P-糖蛋白的ABCB1基因多态性存在一定的相关

性，并可影响多柔比星在人体内的药动学特征；罹患严重中性

粒细胞减少症的风险增加可能与患者ABCB1 2677G＞T/A基

因多态性有关。
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