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摘 要 目的 评价 ABCB1 基因型对紫杉烷类药物用于乳腺癌疗效和安全性的影响。方法 检索 Embase、Cochrane 图书馆、

PubMed、中国知网和万方数据，收集紫杉烷类药物用于乳腺癌的队列研究和病例-对照研究。检索时限为建库起至2023年7月。

筛选文献、提取数据和评价质量后，采用RevMan 5.3软件进行Meta分析。结果 共纳入11项研究，共计1 321例患者。3种基因型

与有效率及发生骨髓抑制、神经毒性（除 ABCB1 C1236T 等位基因和隐性基因外）、超敏反应均无关（P＞0.05）。亚组分析结果显

示，使用蒽环类药物+5-氟尿嘧啶+环磷酰胺+紫杉烷类药物时，ABCB1 C1236T显性模型与有效率有关（P＜0.05）；使用紫杉烷类药

物+曲妥珠单抗时，ABCB1 C3435T 隐性模型与有效率有关（P＜0.05）。样本量≥100、使用环磷酰胺+表柔比星+5-氟尿嘧啶+紫杉

醇或环磷酰胺+表柔比星+紫杉醇+曲妥珠单抗或环磷酰胺+表柔比星+5-氟尿嘧啶+曲妥珠单抗+紫杉醇方案的 ABCB1 C1236T 等

位基因模型和隐性模型以及非洲地区、样本量＜100的隐性模型与发生周围神经病变，隐性模型与发生皮肤不良反应均有关（P＜

0.05）。样本量≥100时发生中性粒细胞计数减少与 ABCB1 C3435T 隐性模型，样本量＜100、使用多西他赛+表柔比星+环磷酰胺

时发生白细胞计数减少与等位基因模型和显性模型，发生感染与显性模型均有关（P＜0.05）。样本量＜100时发生中性粒细胞计

数减少与 ABCB1 G2677T/A 等位基因模型，样本量≥100时发生水肿与等位基因模型和隐性模型，发生感染与等位基因模型和显

性模型均有关，尤其在中性粒细胞计数伴发热患者中（P＜0.05）。结论 ABCB1 基因型与紫杉烷类药物用于乳腺癌患者的有效率

无相关性，但ABCB1 C3435T与发生中性粒细胞计数减少、白细胞计数减少和感染有关，ABCB1 C1236T与发生神经毒性和皮肤不

良反应有关，ABCB1 G2677T/A与发生中性粒细胞计数减少、感染和水肿有关。
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ABSTRACT  OBJECTIVE To evaluate the effects of 

ABCB1 genotypes on the efficacy and safety of taxanes in the 

treatment of breast cancer. METHODS By searching Embase， 

the Cochrane Library， PubMed， CNKI， and Wanfang 

databases， cohort studies and case-control studies about 

taxanes in the treatment of breast cancer were collected from 

the establishment of the database to July 2023. After screening 
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literature， extracting data and evaluating quality， meta-analysis was performed by using RevMan 5.3 software. RESULTS A total 

of 11 studies were included， involving 1 321 patients. There was no correlation between the three genotypes and effective rate， the 

incidence of myelosuppression， the incidence of neurotoxicity （except for the allele and recessive model of ABCB1 C1236T）， and 

the incidence of hypersensitivity reactions （P＞0.05）. The subgroup analysis showed that there was a correlation between ABCB1 

C1236T dominant model and effective rate when using anthracyclines+5-fluorouracil+cyclophosphamide+taxanes （P＜0.05）， there 

was a correlation between ABCB1 C3435T recessive model and effective rate when using taxanes+trastuzumab （P＜0.05）. ABCB1 

C1236T allele model and recessive model were correlated with sample size ≥100 and using cyclophosphamide+epirubicin+5-

fluorouracil+paclitaxel or cyclophosphamide+epirubicin+paclitaxel+trastuzumab or cyclophosphamide+epirubicin+5-fluorouracil+

trastuzumab+paclitaxel regimens； recessive model with sample size ＜100 and the African region were correlated with the incidence 

of peripheral neuropathy； recessive model was correlated with cutaneous adverse reactions （P＜0.05）. ABCB1 C3435T recessive 

model was correlated with the incidence of reduced neutrophil count with sample size ≥100； the incidence of white blood cell 

count reduction with sample size ＜100 and using docetaxel+epirubicin+cyclophosphamide was correlated with both the allele model 

and the dominant model； the incidence of infections was correlated with the dominant model （P＜0.05）. The incidence of 

neutrophil count reduction with the sample size ＜100 was correlated with allele model of ABCB1 G2677T/A； the incidence of 

edema with sample size ≥100 was correlated with allele model and recessive model； the incidence of infection was correlated with 

allele model and dominant model， especially in patients with neutrophil count complicated with fever （P＜0.05）. CONCLUSIONS 
ABCB1 genotypes are not correlated with effective rate of taxanes in the treatment of breast cancer， but ABCB1 C3435T genotype is 

associated with decreased neutrophil counts， decreased white blood cell counts and infections； ABCB1 C1236T genotype is 

associated with neurotoxicity and cutaneous adverse reactions； ABCB1 G2677T/A genotype is associated with decreased neutrophil 

counts， infections， and edema.

KEYWORDS breast cancer； ABCB1 genotypes； gene polymorphism； paclitaxel； docetaxel； efficacy； safety

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，2022年我国

乳腺癌新发病例约43万例，死亡病例约12万例[1]。乳腺

癌的治疗以手术治疗、放疗、化疗、免疫治疗、靶向治疗

和内分泌治疗为主。紫杉烷类药物是早期、局部晚期和

转移性乳腺癌的一线治疗方案[2]，在抑制乳腺癌的疾病

进展中疗效显著，但存在个体差异，紫杉烷类药物代谢

酶和转运体可能是造成差异的主要原因之一；此外，应

用该类药物期间可能会出现骨髓抑制、神经毒性、胃肠

道反应和过敏反应等不良反应[3]，这可能会延长患者的

住院时间，严重者甚至危及生命。

三磷酸腺苷结合盒转运体 B 亚家族成员 1（ATP-

binding cassette subfamily B member 1，ABCB1）基因通

过编码紫杉烷类药物代谢酶，来影响紫杉烷类药物的转

运蛋白。基因多态性与蛋白表达水平相关，若 ABCB1 功

能改变或表达减少，可引起药物积累和药物毒性，从而

导致治疗失败[3]。据文献报道，紫杉烷类药物的疗效与

ABCB1 C1236T[4]、ABCB1 C3435T[5] 和 ABCB1 G2677T/

A[6]相关，但也有研究者认为二者并无相关性[7]。此外，

紫杉烷类药物所致的骨髓抑制、神经毒性等不良反应与

ABCB1 基因型之间的关系也尚无一致结论[8―9]。为此，

本研究采用 Meta 分析的方法对 ABCB1 基因型与紫杉烷

类药物用于乳腺癌的有效性和安全性的相关性进行评

价，旨在为临床用药提供循证依据。

1　资料与方法
1.1　纳入与排除标准

1.1.1　研究类型

本研究纳入的文献类型为队列研究和病例-对照研

究；语种为中文或英文。

1.1.2　研究对象

本研究的对象为乳腺癌患者。

1.1.3　干预措施

所有患者均单用紫杉烷类药物或联合其他药物。

紫杉烷类药物包括：紫杉醇和多西他赛。

1.1.4　结局指标

本研究的结局指标包括：（1）有效率；（2）不良反应

发生率。

1.1.5　排除标准

本研究的排除标准为：（1）基础实验研究；（2）重复

发表的文献；（3）综述或系统评价；（4）数据不完整的

研究。

1.2　文献检索策略

检索 Embase、Cochrane 图书馆、PubMed、中国知网

和万方数据。英文检索词为“taxane”“taxol”“paclitaxel”

“docetaxel”“ABCB1”“MDR1”“gene”“gene polymor‐

phism”“genetic polymorphism”“polymorphism”“breast 

cancer”；中文检索词为“紫杉烷”“紫杉醇”“多西他赛”

“ABCB1”“MDR1”“基因”“基因型”“多态性”“乳腺癌”。

采用主题词与自由词相结合的方式检索，检索时限为建

库起至2023年7月。
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1.3　文献筛选与资料提取

由 2位研究者按照纳入与排除标准独立筛选文献，

如遇分歧，则由第3位研究者判断，并共同讨论决定是否

纳入。提取资料包括第一作者、发表年份、样本量、干预

措施和结局指标等。

1.4　纳入文献质量评价

采 用 纽 卡 斯 尔 - 渥 太 华 量 表（Newcastle-Ottawa 

scale，NOS）对纳入的文献进行质量评价，主要包括研究

人群、组间可比性、结果/暴露因素测量；总分为9分，1～

4分为低质量文献，5～6分为中等质量文献，7～9分为

高质量文献[10]。

1.5　统计学方法

采用 RevMan 5.3软件进行 Meta 分析。分类变量采

用 比 值 比（odds ratio，OR）及 其 95% 置 信 区 间（confi‐

dence interval，CI）表示。采用 I 2检验分析各研究间的异

质性。当 P≥0.1或 I 2＜50% 时，表示各研究间无统计学

异质性，采用固定效应模型；反之，则采用随机效应模

型。采用逐一剔除文献法进行敏感性分析。检验水准

α＝0.05。

2　结果

2.1　文献筛选结果与纳入文献的基本信息

初检共纳入文献578篇，通过阅读标题、摘要和全文

后 ，最 终 纳 入 11 篇 文 献[3―4，11―19]，其 中 6 篇 为 队 列 研

究[4，11―13，16，19]，5篇为病例-对照研究[3，14―15，17―18]；共计 1 321

例患者。所有研究均符合 Hardy-Weinberg 平衡。结果

见图1、表1。

2.2　纳入文献的质量评价结果

3 项 研 究 为 中 等 质 量[14，16，19]；8 项 研 究 为 高

质量[3―4，11―13，15，17―18]。

2.3　Meta分析结果

2.3.1　有效率

（1）ABCB1 C1236T：4项研究报道了 ABCB1 C1236T

与有效率的相关性[3―4，12―13]。结果显示，3种基因模型均

与有效率无相关性（P＞0.05），详见表2。亚组分析结果

显示，仅使用蒽环类药物+5-氟尿嘧啶+环磷酰胺+紫杉

烷类药物患者的有效率与显性模型（TC+TT vs. CC）有

相关性（P＜0.01）[3―4]（鉴于篇幅所限，亚组分析的表略，

下同）。

（2）ABCB1 C3435T：5项研究报道了 ABCB1 C3435T

与有效率的相关性[3―4，12―14]。结果显示，3种基因模型均

与有效率无相关性（P≥0.05），详见表3。亚组分析结果

显示，仅使用紫杉烷类药物+曲妥珠单抗患者的有效率

与隐性模型（TT vs. TC+CC）有相关性（P＝0.02）[12]。

（3）ABCB1 G2677T/A：5 项 研 究 报 道 了 ABCB1 

G2677T/A 与有效率的相关性[3，11―14]。结果显示，3种基

因模型均与有效率无相关性（P＞0.05），详见表4。亚组

分析结果显示，无论样本量是否≥100、使用何种治疗方

案，3种基因模型均与有效率无相关性（P＞0.05）。

2.3.2　不良反应发生率

（1）骨髓抑制发生率——①ABCB1 C1236T：3项研

究 报 道 了 ABCB1 C1236T 与 骨 髓 抑 制 发 生 率 的 相 关

性[3，16，19]。结果显示，3种基因模型均与发生骨髓抑制无

关（P＞0.05），详见表5。亚组分析结果显示，无论样本量

是否≥100、使用何种治疗方案，3种基因模型均与发生

骨髓抑制无关（P＞0.05）。

初筛获得文献（n＝450）

复筛获得文献（n＝36）

最终纳入文献（n＝11）

阅读全文后排除文献（n＝25）

共 检 索 到 文 献（n＝578）：PubMed
（n＝161）、Embase（n＝162）、Co‐
chrane 图 书 馆（n＝10）、中 国 知 网
（n＝120）、万方数据（n＝125）

阅读标题和摘要后排除文献（n＝414）

剔除重复文献（n＝128）

图1　文献筛选流程图

表1　纳入文献的基本特征

第一作者及发表年份
Tulsyan 2014[3]

Priyadarshini 2019[4]

Chang 2009[11]

Kim 2012[12]

刘新兰 2016[13]

李倩 2022[14]

Tanabe 2017[15]

Tsai 2009[16]

Eckhoff 2015[17]

Abdelfattah 2021[18]

Kim 2012[19]

研究国家
印度
印度
韩国
韩国
中国
中国
日本

中国
丹麦
埃及

韩国

所在地区
亚洲
亚洲
亚洲
亚洲
亚洲
亚洲
亚洲

亚洲
欧洲
非洲

亚洲

样本量
132

129

121

57

146

92

127

59

150

92

216

干预措施
紫杉醇+蒽环类药物+5-氟尿嘧啶+环磷酰胺，或多西他赛+蒽环类药物+5-氟尿嘧啶+环磷酰胺
蒽环类药物+5-氟尿嘧啶+环磷酰胺+多西他赛
紫杉醇
紫杉醇+曲妥珠单抗，或多西他赛+曲妥珠单抗
紫杉醇+表柔比星/多西他赛+吡柔比星，或紫杉醇+卡培他滨/多西他赛+卡培他滨
紫杉醇+表柔比星/多西他赛+表柔比星，或紫杉醇+卡培他滨/多西他赛+卡培他滨
环磷酰胺+表柔比星+5-氟尿嘧啶+紫杉醇，或环磷酰胺+表柔比星+紫杉醇+曲妥珠单抗，或环
磷酰胺+表柔比星+5-氟尿嘧啶+曲妥珠单抗+紫杉醇
多西他赛+表柔比星+环磷酰胺
环磷酰胺+多西他赛，或环磷酰胺+多西他赛+表柔比星
环磷酰胺+表柔比星+5-氟尿嘧啶+紫杉醇，或环磷酰胺+表柔比星+紫杉醇+曲妥珠单抗，或环
磷酰胺+表柔比星+5-氟尿嘧啶+曲妥珠单抗+紫杉醇
多西他赛+多柔比星+环磷酰胺

基因型
ABCB1 C3435T、ABCB1 C1236T、ABCB1 G2677T/A

ABCB1 C3435T、ABCB1 C1236T

ABCB1 G2677T/A

ABCB1 C3435T、ABCB1 C1236T、ABCB1 G2677T/A

ABCB1 C3435T、ABCB1 C1236T、ABCB1 G2677T/A

ABCB1 C3435T、ABCB1 G2677T/A

ABCB1 C3435T、ABCB1 C1236T、ABCB1 G2677T/A

ABCB1 C3435T、ABCB1 C1236T、ABCB1 G2677T/A

ABCB1 C3435T、ABCB1 C1236T、ABCB1 G2677T/A

ABCB1 C3435T、ABCB1 C1236T

ABCB1 C3435T、ABCB1 C1236T、ABCB1 G2677T/A

结局指标
①②
①　
①　
①　
①　
①　
②　

②　
②　
②　

②　

NOS 评分
7

8

8

7

7

6

8

6

7

8

6

①：有效率；②：不良反应发生率。
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②ABCB1 C3435T：3项研究报道了 ABCB1 C3435T

与骨髓抑制发生率的相关性[3，16，19]。结果显示，3种基因

模型均与发生骨髓抑制无关（P＞0.05），详见表5。亚组

分析结果显示，当样本量≥100时，患者的中性粒细胞计

数减少与隐性模型（TT vs. TC+CC）有关（P＜0.05）[19]；当

样本量＜100、使用多西他赛+表柔比星+环磷酰胺时，患

者的白细胞计数减少与等位基因模型（T vs. C）和显性

模型（TC+TT vs. CC）均有关（P＜0.05）[16]。

③ ABCB1 G2677T/A：3 项 研 究 报 道 了 ABCB1 

G2677T/A 与骨髓抑制发生率的相关性[3，16，19]。结果显

示，3种基因模型均与发生骨髓抑制无关（P＞0.05），详

见表 5。亚组分析结果显示，当样本量＜100时，患者的

中性粒细胞计数减少与等位基因模型（T/A vs. G）有关

（P＝0.04）[16]。

（2）神经毒性发生率——①ABCB1 C1236T：4项研

究 报 道 了 ABCB1 C1236T 与 神 经 毒 性 发 生 率 的 相 关

性[15，17―19]。结果显示，等位基因模型（T vs. C）和隐性模

型（TT vs. TC+CC）与发生神经毒性有关（P＜0.05），详

见表6。亚组分析结果显示，样本量≥100[15，17]、使用环磷

酰胺+表柔比星+5-氟尿嘧啶+紫杉醇或环磷酰胺+表柔

比星+紫杉醇+曲妥珠单抗或环磷酰胺+表柔比星+5-氟

尿嘧啶+曲妥珠单抗+紫杉醇方案[15，18]的等位基因模型

（T vs. C）和隐性模型（TT vs. TC+CC）以及非洲地区[18]、

样本量＜100[18]的隐性模型（TT vs. TC+CC）均与发生周

围神经病变有关（P＜0.05）。

②ABCB1 C3435T：4项研究报道了 ABCB1 C3435T

与神经毒性发生率的相关性[15，17―19]。结果显示，3种基因

模型均与发生神经毒性无关（P＞0.05），详见表6。亚组

分析结果显示，无论样本量是否≥100、使用何种治疗方

案，3种基因模型均与发生神经毒性无关（P＞0.05）。

③ ABCB1 G2677T/A：3 项 研 究 报 道 了 ABCB1 

G2677T/A 与神经毒性发生率的相关性[15，17，19]。结果显

示，3种基因模型均与发生神经毒性无关（P＞0.05），详

见表 6。亚组分析结果显示，无论使用何种治疗方案，3

种基因模型均与发生神经毒性无关（P＞0.05）。

（3）超敏反应发生率——①ABCB1 C1236T：2项研

究 报 道 了 ABCB1 C1236T 与 超 敏 反 应 发 生 率 的 相 关

性[16，19]。结果显示，3种基因模型均与发生超敏反应无关

（P＞0.05），详见表7。亚组分析结果显示，患者发生皮肤

不 良 反 应 与 隐 性 模 型（TT vs. TC+CC）有 关

（P＝0.04）[16，19]。

②ABCB1 C3435T：2项研究报道了 ABCB1 C3435T

与超敏反应发生率的相关性[16，19]。结果显示，3种基因模

型均与发生超敏反应无关（P＞0.05），详见表7。亚组分

表7　3种基因型与超敏反应发生率相关性的Meta分析

结果

基因型

ABCB1 C1236T

ABCB1 C3435T

ABCB1 G2677T/A

基因分型

等位基因模型（T vs. C）

显性模型（TC+TT vs. CC）

隐性模型（TT vs. TC+CC）

等位基因模型（T vs. C）

显性模型（TC+TT vs. CC）

隐性模型（TT vs. TC+CC）

等位基因模型（T/A vs. G）

显性模型（GT/A +T/AT/A vs. GG）

隐性模型（T/AT/A vs. GT/A+GG）

纳入研
究数/项
2[16，19]

2[16，19]

2[16，19]

2[16，19]

2[16，19]

2[16，19]

2[16，19]

2[16，19]

2[16，19]

异质性
I 2/%

0

0

4

32

32

0

71

71

46

P

0.53

0.92

0.39

0.18

0.19

0.79

＜0.01

＜0.01

0.08

效应模型

固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
随机效应模型
随机效应模型
固定效应模型

OR（95%CI）

1.13（0.89，1.43）

1.16（0.75，1.79）

1.19（0.84，1.69）

0.93（0.73，1.20）

0.87（0.63，1.21）

1.11（0.64，1.92）

0.72（0.43，1.21）

0.85（0.58，1.25）

1.06（0.73，1.53）

P

0.31

0.51

0.32

0.59

0.41

0.72

0.21

0.41

0.76

表2　ABCB1 C1236T与有效率相关性的Meta分析结果

基因模型

等位基因模型（T vs. C）

显性模型（TC+TT vs. CC）

隐性模型（TT vs. TC+CC）

纳入研究数/项

4[3―4，12―13]

4[3―4，12―13]

4[3―4，12―13]

异质性
I 2/%
52

56

0

P

0.10

0.08

0.39

效应模型

随机效应模型
随机效应模型
固定效应模型

OR（95%CI）

1.27（0.78，2.05）

1.40（0.58，3.39）

1.36（0.84，2.20）

P

0.34

0.46

0.21

表3　ABCB1 C3435T与有效率相关性的Meta分析结果

基因模型

等位基因模型（T vs. C）

显性模型（TC+TT vs. CC）

隐性模型（TT vs. TC+CC）

纳入研究数/项

5[3―4，12―14]

5[3―4，12―14]

5[3―4，12―14]

异质性
I 2/%
73

57

68

P

＜0.01

0.05

0.01

效应模型

随机效应模型
随机效应模型
随机效应模型

OR（95%CI）

0.98（0.54，1.77）

1.58（1.00，2.51）

0.78（0.29，2.06）

P

0.94

0.05

0.62

表4　ABCB1 G2677T/A 与有效率相关性的 Meta 分析

结果

基因模型

等位基因模型（T/A vs. G）

显性模型（GT/A +T/AT/A vs. GG）

隐性模型（T/AT/A vs. GT/A+GG）

纳入研究数/项

4[3，11，13―14]

5[3，11―14]

4[3，11，13―14]

异质性
I 2/%
25

0

25

P

0.26

0.78

0.26

效应模型

固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型

OR（95%CI）

1.12（0.82，1.53）

1.48（0.85，2.56）

1.04（0.66，1.65）

P

0.47

0.16

0.87

表5　3种基因型与骨髓抑制发生率相关性的Meta分析

结果

基因型

ABCB1 C1236T

ABCB1 C3435T

ABCB1 G2677T/A

基因模型

等位基因模型（T vs. C）

显性模型（TC+TT vs. CC）

隐性模型（TT vs. TC+CC）

等位基因模型（T vs. C）

显性模型（TC+TT vs. CC）

隐性模型（TT vs. TC+CC）

等位基因模型（T/A vs. G）

显性模型（GT/A +T/AT/A vs. GG）

隐性模型（T/AT/A vs. GT/A+GG）

纳入研
究数/项
3[3，16，19]

3[3，16，19]

3[3，16，19]

3[3，16，19]

3[3，16，19]

3[3，16，19]

3[3，16，19]

3[3，16，19]

3[3，16，19]

异质性
I 2/%

1

0

0

59

51

51

16

3

14

P

0.40

0.78

0.41

0.04

0.09

0.09

0.31

0.39

0.33

效应模型

固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
随机效应模型
随机效应模型
随机效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型

OR（95%CI）

0.98（0.77，1.25）

1.08（0.69，1.71）

0.91（0.63，1.30）

0.91（0.59，1.43）

0.95（0.51，1.74）

1.00（0.64，1.55）

0.95（0.73，1.23）

0.83（0.50，1.36）

1.00（0.69，1.46）

P

0.86

0.73

0.59

0.69

0.86

0.99

0.70

0.45

1.00

表6　3种基因型与神经毒性发生率相关性的Meta分析

结果

基因型

ABCB1 C1236T

ABCB1 C3435T

ABCB1 G2677T/A

基因模型

等位基因模型（T vs. C）

显性模型（TC+TT vs. CC）

隐性模型（TT vs. TC+CC）

等位基因模型（T vs. C）

显性模型（TC+TT vs. CC）

隐性模型（TT vs. TC+CC）

等位基因模型（T/A vs. G）

显性模型（GT/A +T/AT/A vs. GG）

隐性模型（T/AT/A vs. GT/A+GG）

纳入研
究数/项
4[15，17―19]

4[15，17―19]

4[15，17―19]

4[15，17―19]

4[15，17―19]

4[15，17―19]

3[15，17，19]

3[15，17，19]

3[15，17，19]

异质性
I 2/%

0

1

35

0

0

0

0

0

0

P

0.87

0.38

0.20

0.81

0.92

0.88

0.82

0.94

0.79

效应模型

固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型

OR（95%CI）

1.42（1.09，1.86）

1.14（0.74，1.77）

2.24（1.27，3.96）

1.15（0.87，1.51）

1.14（0.76，1.71）

1.29（0.79，2.09）

1.24（0.92，1.69）

1.24（0.79，1.94）

1.48（0.84，2.62）

P

0.01

0.55

＜0.01

0.32

0.54

0.31

0.16

0.34

0.17
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析结果显示，患者发生感染与显性模型（TC+TT vs. CC）

有关（P＝0.02）[16]。

③ ABCB1 G2677T/A：2 项 研 究 报 道 了 ABCB1 

G2677T/A 与超敏反应发生率的相关性[16，19]。结果显示，

3种基因模型均与发生超敏反应无关（P＞0.05），详见表

7。亚组分析结果显示，患者发生感染均与等位基因模

型（T/A vs. G）和显性模型（GT/A+T/AT/A vs. GG）有关，

尤其在中性粒细胞计数伴发热患者中（P＜0.05）[16]；当样

本量≥100时，患者发生水肿均与等位基因模型（T/A vs. 

G）和隐性模型（T/AT/A vs. GT/A+GG）有关（P＜0.01）[16]。

2.4　敏感性分析

以有效率为指标进行敏感性分析，逐一剔除文献后

的结果显示，ABCB1 C1236T 的等位基因模型（T vs. C）

和显性模型（TC+TT vs. CC）剔除 Tulsyan 等[3]的研究后，

ABCB1 C3435T 的等位基因模型（T vs. C）和显性模型

（TC+TT vs. CC）剔除刘新兰等[13]、隐性基因模型（TT vs. 

TC+CC）剔除 Kim 等[12]的研究后，异质性均明显降低。

以骨髓抑制发生率为指标进行敏感性分析，逐一剔除文

献后的结果显示，ABCB1 C3435T 等位基因模型（T vs. 

C）和显性模型（TC+TT vs. CC）剔除 Tulsyan 等[3]、隐性基

因模型（TT vs. TC+CC）剔除 Kim 等[19]的研究后，异质性

均明显降低。以超敏反应发生率为指标进行敏感性分

析，逐一剔除文献后的结果显示，ABCB1 G2677T/A 等位

基 因 模 型（T/A vs. G）和 显 性 模 型（GT/A+T/AT/A vs. 

GG）剔除 Kim 等[19]的研究后，异质性均明显降低。以上

提示本研究所得结果的稳定性较好。

3　讨论

紫杉烷类药物用于乳腺癌的有效性和安全性存在

个体差异，这可能与编码药物转运体和药物代谢酶的基

因多态性有关。研究表明，遗传因素占个体间疗效差异

原因的20%～95%[20]。ABCB1 是参与紫杉烷类药物代谢

的 关 键 转 运 体，以 ABCB1 C1236T、ABCB1 C3435T 和

ABCB1 G2677T/A 基因表达和转运能力的影响较大[21]。

有研究发现，ABCB1 基因多态性对化疗药物疗效和安全

性的影响较显著[22]。

本研究结果显示，3种基因型均与紫杉烷类药物用

于乳腺癌的有效率无相关性，这与 Tulsyan 等[3]研究结果

一致。而在亚组分析中发现，ABCB1 C3435T 隐性模型

与使用紫杉烷类药物+曲妥珠单抗、ABCB1 C1236T 显性

模型与使用蒽环类药物+5-氟尿嘧啶+环磷酰胺+紫杉烷

类药物患者的有效率有相关性。这可能与 ABCB1 基因

编码的 P-糖蛋白过表达，从而限制了化疗的有效性

有关[7]。

本研究结果还显示，ABCB1 C1236T 与患者发生骨

髓抑制和超敏反应无关，但其等位基因模型和隐性模型

均与发生神经毒性有关。Abdelfattah 等[18]研究表明，合

并糖尿病是神经毒性的危险因素。另有研究表明，神经

毒性是紫杉烷类药物常见的剂量限制性不良反应之

一[23]。因此，建议乳腺癌 ABCB1 C1236T 的 TT 基因型以

及合并糖尿病的患者在应用紫杉烷类药物时，一旦发生

神经毒性反应，应妥善处理和对症治疗，以保证患者的

预后和生存质量。ABCB1 C3435T 与患者发生骨髓抑

制、神经毒性和超敏反应均无关，但亚组分析结果显示，

其隐性模型与患者的中性粒细胞计数减少有关，与 Yan

等[24]研究结果一致。这可能与 ABCB1 基因编码的 P-糖

蛋白表达降低和功能改变，使 ABCB1酶活性降低，导致

多西他赛的毒性增加有关。ABCB1 G2677T/A 与患者发

生骨髓抑制、神经毒性和超敏反应均无关，但亚组分析

结果显示，该基因型与患者发生的中性粒细胞计数减

少、感染和水肿有关，尤其是在中性粒细胞减少伴发热

方面。有研究发现，ABCB1 G2677T/A 基因型中 GG 型

患者应用多西他赛（＜6个疗程）时，易发生中性粒细胞

减少伴发热[16]，其发生风险是 GT/A 和 T/AT/A 型患者的

4.10倍[16]。因此，若患者出现中性粒细胞减少伴发热时，

应及时治疗，以避免出现疾病进展而致败血症，甚至造

成死亡。

本研究存在一定的局限性：（1）部分纳入研究的样

本量较小，可能存在异质性；（2）纳入研究数量有限，未

作发表偏倚分析；（3）仅讨论了 ABCB1 基因多态性对紫

杉烷类药物疗效和安全性的影响，但在紫杉烷类药物代

谢期间，可能会存在其他的代谢酶影响；（4）除遗传因素

外，紫杉烷类药物的疗效和安全性可能还受年龄、性别

和体表面积等因素的影响。

综上所述，ABCB1 基因型与紫杉烷类药物用于乳腺

癌患者的有效率无相关性，但 ABCB1 C3435T 与发生中

性 粒 细 胞 计 数 减 少、白 细 胞 计 数 减 少 和 感 染 有 关，

ABCB1 C1236T 与发生神经毒性和皮肤不良反应有关，

ABCB1 G2677T/A 与发生中性粒细胞计数减少、感染和

水肿有关。
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