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肺癌是我国癌症病死率排名榜首的癌症类型，2020

年我国男性和女性肺癌患者占所有癌症患者的比例分

别 为 21.8％ 和 13.2％ [1]。 肺 癌 包 括 非 小 细 胞 肺 癌

（NSCLC）和小细胞肺癌（SCLC），NSCLC占所有肺癌的

80％以上，主要包括非鳞状细胞癌和鳞状细胞癌[2]。随

着多种治疗NSCLC的第三代化疗药物如抗代谢类药物

吉西他滨（GEM），紫杉类药物紫杉醇（PTX）、多西他赛，

喜树碱类药物伊立替康（CPT-11）等进入临床应用，与铂

类联合可使患者1年生存率达到30％～40％，且优于单

药治疗，适用于体力状态（PS）评分较好的Ⅳ期NSCLC

患者[3]。研究表明，晚期NSCLC患者接受铂类联合化疗

方案时，其疗效和预后受单核苷酸多态性（SNPs）影响可

表现出个体差异[4－5]，因此鉴定对含铂类联合化疗方案

有反应的生物标记物是提高NSCLC患者存活率和疗效

的重要方法[6]。为此，笔者以“非小细胞肺癌”“吉西他滨

联合铂”“紫杉类联合铂”“伊立替康联合铂”“基因多态

性”“单核苷酸多态性”“Non-small-cell lung”“NSCLC”

“Gemcitabine double platinum”“Purple double platinum”

“Irinotecan double platinum”“Genetic polymorphism”

“Single nucleotide polymorphism”等为关键词，在中国知

网、维普网、万方数据、PubMed 等数据库中组合检索

2000年 1月－2020年 6月发表的相关文献，对铂类联合

第三代化疗药物GEM/PTX/CPT-11治疗的NSCLC患者

的相关基因进行筛选，并进行药物基因组学分析，以期

为其临床个体化用药提供参考。

1 GEM的药物基因组学

GEM 是脱氧胞苷嘧啶类抗代谢物的类似物，在

DNA 复制过程中，其通过脱氧胞苷激酶（DCK）磷酸化

生成的活性代谢产物被整合到DNA中，从而诱导肿瘤

细胞凋亡[7]。胞苷脱氨酶（CDA）是GEM通过脱氨基方

式代谢失活的关键酶[8]。核糖核苷酸还原酶的过表达可

导致 GEM 活性产物的增加，从而增加 DCK 的反馈抑

制，导致GEM 耐药[9]。GEM 联合铂类化疗疗效显著优

于单药，其中顺铂或卡铂联合GEM（GP方案）最为常用，

但是该方案不良反应较大，且只对部分患者有效[10－11]。

药物转运蛋白和代谢酶基因SNPs的存在是肿瘤对药物

产生耐药和疗效出现个体差异的原因之一[12]。研究发

现，核糖核苷酸还原酶 1亚基（RRM1）、CDA、人类核苷
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月－2020年6月发表的相关文献，就铂类分别联合吉西他滨、紫杉醇和伊立替康治疗NSCLC患者的临床反应与DNA合成修复、

转运蛋白和代谢酶相关基因多态性等方面的相关性进行分析。结果与结论：遗传多态性可导致铂类联合第三代化疗药物治疗

NSCLC的临床反应的个体间差异。在吉西他滨联合铂类治疗中，参与DNA合成修复的核糖核苷酸还原酶1亚基（RRM1）基因37

位点杂合突变与化疗效果相关性存在较大争议；药物代谢酶中胞苷脱氨酶（CDA）基因79位点突变可导致患者化疗无效、血液学

毒性风险增高；药物转运蛋白中人类核苷酸平衡转运体（hENT1）基因706位点突变可导致患者生存期缩短。在紫杉醇联合铂类治

疗中，与化疗效果密切相关的多药耐药转运蛋白ATP结合盒式跨膜转运蛋白超家族B亚群1（ABCB1）基因1236、3435位点及溶质
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酸平衡转运体（hENT1）的基因表达可用于GEM联合铂

类治疗疗效和预后的预测，因此了解与GEM疗效相关

的SNPs功能和临床应用将有助于确定该药的潜在生物

标志物，为部分患者实现精准化治疗[13－15]。

1.1 RRM1相关基因多态性

RRM1基因编码产物是参与DNA合成和修复的关

键蛋白，在核苷酸转变为脱氧核苷酸的过程中起关键作

用[7－8]。RRM1的表达水平升高会使肿瘤细胞对GEM的

耐药性增加，而晚期NSCLC患者外周血和肿瘤组织中

RRM1 mRNA 表达均较低，故可从 GP 化疗中受益 [16]。

RRM1和切除修复交叉互补基因1（ERCC1）的联合基因

检测可提高晚期 NSCLC 患者的生存期 [17]。 ERCC1

19007 C＞T 基因型患者在治疗反应（χ 2＝1.09，P＝

0.581）方面无统计学差异；RRM1-37 C＞A位点AC基因

型患者无进展生存期[风险比（HR）＝0.39，95％置信区

间（CI）为 0.22～0.70，P＝0.000 1]和生存期（OS）（HR＝

0.39，95％CI为0.18～0.82，P＝0.010 4）显著短于CC或AA

基因型患者，同时观察到携带ERCC1/RRM1 TT/CC基因

型患者的疾病控制率较高（HR＝4.78，95％CI为 1.82～

12.56，P＝0.047）[18]。Mlak等[8]研究发现，RRM1-37 C＞A

位点AA基因型患者（10.5个月 vs. 3.5个月，HR＝2.17，

95％CI 为 1.02～4.62，P＝0.043 7）和-524C＞T 位点 CC

基因型患者（10.5个月 vs. 3.5个月，HR＝2.12，95％CI为

1.06～4.27，P＝0.034 3）在基于铂类和GEM一线化疗中

中位无进展生存期（PFS）的有效延长是其他基因型患者

的2倍。但张璇[19]的研究却发现，RRM1 37位点AC基因

型患者的 PFS 明显长于其他基因型患者（5.89个月 vs.

4.0个月，P＝0.043 7），AC基因型患者的化疗敏感性是

其他基因型患者的 2.406倍（P＝0.042），OS也更具有优

势（P＜0.01）。上述研究结果提示，RRM1 37位点的多态

性可能成为Ⅳ期 NSCLC 患者接受 GEM 联合铂类化疗

效果的预测指标，但由于现有研究样本量较小，且结论

尚不一致，仍有待规模更大、设计更严谨的前瞻性研究

进行证实。

1.2 CDA相关基因多态性

CDA 活性的改变在 GEM 代谢中有重要作用，

A79C、G208A 和 A76C 位点的基因多态性可影响 CDA

的酶活性[14]。A79C 突变等位基因频率在韩国人、日本

人、华裔美国人、美国白种人和非裔美国人中分别为

15.3％、20.4％、15.5％、32.7％和 8.7％；G208A突变等位

基因频率在韩国人和日本人中分别为 0.5％和 2.2％，而

华裔美国人、美国白种人和非裔美国人均未出现该突变

基因 [20]。有研究对 120例接受含有 GEM 化疗方案的

NSCLC 患者的 CDA A79C 和 G208A 位点进行分型，结

果表明，A79C位点突变基因型患者化疗无效的风险升

高；G208A位点中，GA和AA基因型相较GG基因型的

化疗有效率差异无统计学意义（P＞0.05）[21]。CDA 76位

点含C等位基因的患者获得肿瘤应答生物可能性明显

较高，其客观缓解率（ORR）为 48％[22]。A79C位点的基

因多态性与NSCLC患者吉西他滨化疗反应有显著相关

性（CC+CA vs. AA；OR＝0.677，95％CI为0.282～1.682，

P＝0.001），携带突变等位基因的患者 OS 较差，同时更

易出现中性粒细胞（NEUT）减少症（OR＝1.313，95％CI

为 0.157～10.981，P＜0.001）[23]。A79C位点突变型患者

发生重度 NEUT 减少症（33.33％ vs. 16.13％，P＜0.05）

和血红蛋白降低（22.45％ vs. 9.59％，P＜0.05）的风险均

显著增加[24]。

1.3 hENT1相关基因多态性

GEM在体内主要经hENT1和hCNT1-3转运至肿瘤

细胞[25]。hENT1基因的表达增加是GEM敏感性的决定

因素，hENT1基因可预测GEM治疗NSCLC患者的有效

性 [26－27]。Myers 等 [28]报道了 C1345G、G1050A 和 G706C

位点基因多态性可能影响 hENT1的表达。研究表明，

hENT1 G706C位点携带GG等位基因的患者的应答率和

OS高于GC或CC基因型患者（19.0个月 vs. 15.1个月，

P＜0.001）；GC+CC基因型患者的化疗无效的HR是GG

基因型患者的1.89倍（95％CI为1.23～2.90，P＝0.004）；

hENT1 706位点的基因多态性与接受GEM为基础的联

合化疗方案的晚期NSCLC患者的疗效有关，它有可能

成为将来指导NSCLC患者治疗的一个生物标志物[15]。

2 PTX的药物基因组学

PTX可通过与微管蛋白b亚基结合引起微管功能紊

乱而发挥治疗作用，具有抗血管生成和抗肿瘤活性[29]。

PTX治疗结果的可变性部分取决于药物暴露量以及对

肿瘤患者的敏感性，其药动学和药效学部分由SNPs变

异性决定，而SNPs可能通过改变细胞内药物的浓度来

影响恶性肿瘤的预后；影响PTX体内疗效的蛋白因子主

要包括 ATP 结合盒式跨膜转运蛋白超家族 B 亚群 1

（ABCB1）、ATP结合盒式跨膜转运蛋白超家族C亚群 1

（ABCC1）表达的 p-糖蛋白（p-gp）、多药耐药结合蛋白

（MRP2）以及药物代谢细胞色素P450（CYP）酶[30]。

2.1 药物转运蛋白的基因多态性

PTX 相关药物转运蛋白 ABCB1、ABCC1和 NAD

（P）H脱氢酶（醌）1（NQO1）的基因SNPs与患者无进展

生存率相关。有研究指出，在血液学和非血液学毒性方

面，药物转运蛋白（ABCB1和ABCG2）的基因SNPs与患

者血小板、中性粒细胞减少有关，ABCB1 1236 C＞T 和

rs2235015位点的SNPs分别与患者PFS和血小板减少有

关，ABCB1 3435C＞T位点的SNPs可影响蛋白质构象和

底物特异性[31]。窦雪琳等[32]研究指出，ABCB1、ABCC2

和溶质载体有机阴离子转运体家族成员1B3（SLCO1B3）

被称为卡铂和PTX转运蛋白；同时，含LIM基因序列的
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蛋白激酶 2（LIMK2）基因的 rs4141404：A＞C 位点的基

因多态性可能是中国汉族人群发生PTX介导的2/3级外

周感觉神经病变的风险因素。1项对晚期NSCLC患者

接受一线PTX和卡铂方案疗效影响的基因多态性研究

显示，SLCO1B3 334 T＞G和699 G＞A位点纯合突变者

的 3/4级贫血发生率较高（P＝0.002）；ABCB1 2677T＞

G/A 位点 GG/GA/AA 基因型患者的 PFS 短于其他基因

型患者（HR＝1.49，P＝0.017）；缺氧诱导因子（HIF）

1a 1834 G＞A位点GA基因型患者较GG基因型患者的

PFS短（HR＝2.47，P＝0.008）[33]。

2.2 药物代谢酶的基因多态性

PTX主要的不良反应是严重的毒性，如超敏反应、

胃肠道毒性、骨髓抑制和神经毒性。其中，胃肠道不良

事件包括厌食、黏膜炎、口腔炎、吞咽困难、恶心、呕吐、

便秘和腹泻；血液学不良事件主要为贫血、白细胞减少

症、中性粒细胞减少症和血小板减少症；神经毒性主要

为感觉神经病变 [29]。 PTX 的代谢酶包括 CYP 家族

CYP3A4、CYP3A5、CYP2C8，负责活性氧解毒的谷胱甘

肽S-转移酶[30]。近期的研究发现，参与神经元发育和再

生的受体酪氨酸激酶 TUBB2A、EPHA5和 EPHA6的基

因多态性可能与神经毒性有关；参与 PTX 代谢的

CYP2C8*3的 416 G＞A 和 1196 A＞G 基因多态性与高

腹泻发病率（P＝0.017）显著相关；CYP2C8*3杂合基因多

态性与PTX-α羟化活性降低有关（P＜0.05），因此这种基

因型的患者PTX清除率较低，但同时其正常细胞的毒性

风险也相应增加[34]。

3 CPT-11的药物基因组学

CTP-11是一种水溶性喜树碱类似物，通过干扰哺乳

动物DNA拓扑异构酶Ⅰ而特异性作用于细胞S期，从而

阻断DNA复制，发挥抗癌活性；其在体内的作用机制较

复杂，在不同种族人群的癌症患者中表现出巨大差异，

导致患者间这种差异的因素主要包括遗传和非遗传因

素[35]。遗传原因包括编码CTP-11生物化学途径中各种

药物转运体和药物代谢酶的基因多态性，对CTP-11的

药代动力学和药效学有很大影响。尿苷二磷酸葡萄糖

醛酸转移酶1A（UGT1As）可能是CTP-11毒性的预测因

子，UGT1A1*6和*28基因多态性在CTP-11诱导的毒性

形成中具有较大作用[35]。

CTP-11是一种前体药物，在体内由羧酸酯酶Ⅰ/Ⅱ

转化为活性代谢物7-乙基-10-羟基喜树碱（SN-38），后者

对肿瘤的抑制活性是 CTP-11 的 100～1 000 倍 [35]。

SN-38可经UGT1A1代谢失活，当该酶的编码基因发生

突变时，UGT1A1活性下降导致SN-38在体内大量蓄积，

这与CTP-11诱发的毒性反应有密切相关性[35]。在临床

应用中，CTP-11存在严重不良反应和个体差异，尤其是

会导致中性粒细胞减少和迟发性腹泻，而随着近年来基

因分型指导下的个体化治疗的开展，参与药物代谢的基

因被强调为引起严重毒性的重要原因[36]。

目前，研究最多的突变主要集中在UGT1A1基因启

动子区TATA序列和第1外显子区[37]：UGT1A1基因启动

子区存在大量的胸腺嘧啶 -腺嘌呤（TA）碱基重复序

列，UGT1A1*1（野生型）为6个TA重复序列（即TA6/6或

*1/*1）；UGT1A1*28为 7个TA重复序列，基因分型包括

纯合突变型（即 TA7/TA7或*28/*28）和杂合突变型（即

TA6/TA7或*1/*28）；UGT1A1*6为 UGT1A1基因第 1个

外显子 211位碱基的突变即 211 G＞A。生物信息学分

析表明，该位点的突变可导致蛋白的疏水性和二级结构

发生改变，使 SN-38 葡糖醛酸化活性的效率降低。

UGT1A1基因存在种族差异，白种人中 UGT1A1*28 TA

6/TA 6等位基因频率约为50％，TA 6/TA 7等位基因频率

约为 40％，TA 7/T A 7等位基因频率约为10％；TA 7/TA

7基因型在非洲人中的等位基因频率约为 10％，但在亚

洲人中不到5％[38]。

UGT1A1*28基因突变患者发生3～4级白细胞减少

的风险显著高于野生型患者（OR＝10.79，95％CI 为

1.24～93.86，P＝0.016）[39]。在亚洲人群中 UGT1A1*28

基因多态性与腹泻的关系更为密切，且UGT1A1*6基因

多态性主要与亚洲人群粒细胞减少及腹泻的发生相

关[40]。研究发现，UGT1A1*6基因多态性更能预测中性

粒细胞减少症，如GA+AA基因型患者发生 4级中性粒

细胞减少的风险增加了约 3 倍（OR＝3.2，95％CI 为

0.69～15.04），而 TA6/6且 GG 基因型患者 3～4级迟发

性腹泻及血小板减少的发生率均较其他基因型患者

低[41－42]。UGT1A1*6 AA基因型患者发生3～4级迟发性

腹泻的风险是 GG 携带者的 3.79倍（95％CI 为 1.35～

10.67），UGT1A1*28 TA7/7患者发生3～4级中性粒细胞

减少的风险是 TA6/6 者的 1.61 倍（95％ CI 为 1.44～

12.65），发生腹泻（26.9％ vs. 5.9％，P＝0.007）及血小板

减少（41.7％ vs. 10.5％，P＝0.027）的风险有所增加，但

不影响近期疗效[43]。UGT1A1*6突变明显增加了发生 3

级以上腹泻（χ 2＝11.71，P＜0.01）和中性粒细胞减少

（χ2＝8.66，P＝0.01）的风险，而UGT1A1*28突变能显著

增加患者血小板减少（χ 2＝16.26，P＜0.01）的风险 [44]。

UGT1A1*6纯合突变患者相关严重毒性反应的发生率更

高、肿瘤应答率较低，其 PFS（P＝0.001）和 OS（P＝

0.017）均缩短，但UGT1A1*28突变对患者的生存结局无

显著影响[45]。

4 结语

目前，对大多数晚期且无法进行手术的NSCLC患

者，以铂类联合第三代化疗药物的方案治疗具有一定的

疗效，但存在毒性反应个体差异大的特点，且患者OS在

持续进展方面缺乏改善[45]。近年来，对根据患者基因表
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达谱选择化疗药物治疗进行了大量的分子生物学研究，

通过预测对治疗有反应的潜在基因，可制订患者个体化

用药方案，从而提高合理用药水平。

用于 NSCLC 患者的第三代化疗药物主要包括

GEM、PTX和CTP-11，这些药物的化疗效果受转运蛋白

和代谢酶相关基因多态性的影响。前述研究表明，

RRM1-37A＞C、CDA 79A＞C 和 hENT1-706 G＞C 位点

基因多态性可成为 GEM 药物化疗效果的预测指标；

PTX 的药物外排转运蛋白 ABCB1、ABCC1、ABCG2、

SLCO1B1、SLCO1B3和药物代谢酶 CYP2C8相关基因

多态性与NSCLC患者化疗效果有一定的相关性，但还

需更多大样本的回顾性研究进一步验证；药物代谢酶

UGTs中的UGT1A1*28和UGT1A1*6的基因多态性可有

效预测亚洲人群中 CTP-11 对 NSCLC 患者的化疗效

果。因此，随着对铂类联合第三代化疗药物基因组学的

深入研究，通过化疗药物相关基因的筛查，可在一定程

度上优化肿瘤患者的治疗策略，提高化疗方案的有效

率，为患者的个性化合理用药提供依据。
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