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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨胃癌细胞色素氧化酶 ＣＹＰ３Ａ４ 基因多态性与含紫杉醇方案化疗敏感性的关系。 方法　 采用变

性高效液相色谱技术（ＤＨＰＬＣ）和基因测序技术检测 ５３ 例晚期胃癌患者外周血中 ＣＹＰ３Ａ４ 基因的突变情况，观察并评价含紫

杉醇化疗方案的疗效与 ＣＹＰ３Ａ４ 基因多态性的关系。 结果　 ＤＨＰＬＣ 检测显示，５３ 例胃癌患者中 ＣＹＰ３Ａ４ 基因单峰者（野生

型）３２ 例，双峰者（突变型）２１ 例；测序结果显示，ＣＹＰ３Ａ４ 基因第 １０ 号外显子第 ２７ 位 Ｃ 缺失突变。 野生型组有效率（ＲＲ）为
４０􀆰 ６％，疾病控制率（ＤＣＲ）为 ８４􀆰 ４％；突变型组 ＲＲ 为 ３３􀆰 ３％，ＤＣＲ 为 ８５􀆰 ７％，两组 ＲＲ 和 ＤＣＲ 的差异均无统计学意义（Ｐ＞
０􀆰 ０５）。 ５３ 例胃癌患者的中位无进展生存时间（ＰＦＳ）为 ６􀆰 ５ 个月（９５％ＣＩ：３􀆰 ５７６～ ９􀆰 ４２４ 个月），中位总生存时间（ＯＳ）为 １１􀆰 ０
个月（９５％ＣＩ：６􀆰 ９５５～１５􀆰 ０４５ 个月）。 ＣＹＰ３Ａ４ 野生型与突变型患者中位 ＰＦＳ（７􀆰 ０ 个月 ｖｓ． ７􀆰 ０ 个月）和 ＯＳ（１０􀆰 ０ 个月 ｖｓ． １４􀆰 ０
个月）的差异均无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 使用含铂方案患者 ＣＹＰ３Ａ４ 基因野生型和突变型中位 ＰＦＳ 的差异无统计学意义（Ｐ
＞０􀆰 ０５），使用非含铂方案中位 ＰＦＳ 的差异有统计学意义（Ｐ＝ ０􀆰 ０２４），含铂与非含铂方案中位 ＯＳ 的差异均无统计学意义（Ｐ＞
０􀆰 ０５）。 采用 ３ 药联合与两药联合方案患者的中位 ＰＦＳ 和 ＯＳ 均与 ＣＹＰ３Ａ４ 基因多态性无关。 野生型与突变型患者不良反应

均较轻，以 １～２ 级为主，常见不良反应包括食欲减退、恶心呕吐和白细胞减少。 结论　 ＣＹＰ３Ａ４ 基因第 １０ 号外显子第 ２７ 位 Ｃ
缺失突变，ＣＹＰ３Ａ４ 基因突变型晚期胃癌患者使用含紫杉醇方案有延长 ＯＳ 的趋势。
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　 　 在全球范围内，胃癌是最常见的消化道恶性肿

瘤之一，其发病率及死亡率在世界范围内居第 ３ 位。
尽管过去几十年在胃癌的预防和早期诊断方面取

得了一定成绩，但大部分患者在就诊时已经处于晚

期，丧失了手术机会。 化疗可以缓解病情，延长患

者生存期，是治疗晚期肿瘤的重要手段。 然而，由
于胃癌的高度异质性，不同患者对相同化疗方案的

敏感性不同。 近几年，随着药物遗传学 ／药物基因

组学在化疗药物作用机理等方面的研究进展，发现

化疗药物对肿瘤细胞的杀伤效应及毒副反应与特

定的基因多态性（ＳＮＰ）和 ／或表达显著相关，ＳＮＰ 决

定了不同个体对疾病易感性和对药物敏感性的差

异［１⁃２］。 细胞色素氧化酶 Ｐ４５０（ＣＹＰ４５０）是一种重

要的药物代谢酶，根据序列的同源性将其分为不同

的家族和亚家族。 其中 ＣＹＰ３Ａ 亚家族的成员催化

多种药物的氧化及过氧化过程，多种药物都是其作

用底物，其中包括紫杉醇等化疗药物。 为进一步探

讨 ＣＹＰ３Ａ 亚家族成员 ＳＮＰ 对紫杉醇化疗的敏感

性，本研究采用变性高效液相色谱技术（ＤＨＰＬＣ）和
基因测序技术，对晚期胃癌患者外周血 ＣＹＰ３Ａ４ 基

因的所有外显子进行基因突变检测，同时对临床应

用含紫杉醇化疗方案不同基因表型的晚期胃癌患

者进行生存分析。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 研究对象　 收集 ２００９ 年 １０ 月至 ２０１１ 年 ３ 月

福建省肿瘤医院腹部肿瘤内科晚期胃癌患者行含

紫杉醇方案化疗前的外周血标本 ５３ 份。 晚期胃癌

患者入组标准：（１）经病理组织学或细胞学检查确

诊为胃癌；（２）影像学等辅助检查证实为无法手术

切除或术后复发转移；（３）无重要脏器功能障碍，无
中枢神经系统转移病灶，无完全性肠梗阻；（４）予以

含紫杉醇方案化疗（≥１ 周期），其中化疗方案包括

紫杉醇单药、紫杉醇＋奥沙利铂、紫杉醇＋亚叶酸钙 ／
氟尿嘧啶、紫杉醇＋雷替曲塞、紫杉醇＋替吉奥、紫杉

醇＋奥沙利铂＋亚叶酸钙 ／氟尿嘧啶、紫杉醇＋奥沙利

铂＋替吉奥。 中位化疗周期数为 ４ 个周期。 ５３ 例患

者中男性 ３４ 例，女性 １９ 例；年龄 ２２ ～ ７８ 岁，中位年

龄 ４９ 岁；病理类型均为腺癌，临床分期Ⅳ期。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器　 ＤＮＡ 抽提试剂盒购自德国

Ｑｉａｇｅｎ 公司，ＴａｑＤＮＡ 聚合酶购自瑞士 Ｒｏｃｈｅ 公司，

核酸蛋白检测仪（ＧＥＮＯＶＡ）购自英国 Ｊｅｎｗａｙ 公司，
基因扩增仪购自美国 Ｂｉｏ⁃ｒａｄ ＤＮＡ Ｅｎｇｉｎｅ 公司，ＤＨ⁃
ＰＬＣ 购自美国 Ｔｒａｎｓｇｅｎｏｍｉｃ 公司。
１􀆰 ３　 方法

１􀆰 ３􀆰 １　 基因组 ＤＮＡ 抽提　 采集患者化疗前外周血

（ＥＤＴＡ 抗凝）标本，用 ＤＮＡ 抽提试剂盒抽提基因组

ＤＮＡ，核酸蛋白检测仪定量，－２０℃保存备用。
１􀆰 ３􀆰 ２　 ＰＣＲ 引物设计与合成　 人类 ＣＹＰ３Ａ４ 基因

包括 １３ 个外显子和 １２ 个内含子，主要调控其转录

及表达的结构区位于 ５’端，针对全部编码区设计引

物。 因外显子 １ 的核苷酸片段较长，设计引物失败，
故设计余 １２ 个外显子的引物序列（５’→３’）。 因外

显子 １３ 核苷酸片段较长，分为 ４ 个片段进行扩增。
引物由美国 Ａｘｙｇｅｎ 公司合成。 见表 １。

表 １　 ＣＹＰ３Ａ４ 基因外显子引物序列

外显子 引物序列

ｅｘｏｎ２Ｆ ５’⁃ＣＧＣＴＧＴＧＡＣＴＴＧＡＴＴＴＣＴＧＴＴＴＣ⁃３’
ｅｘｏｎ２Ｒ ５’⁃ＣＴＡＣＣＴＧＡＧＡＴＴＴＧＧＧＣＴＧＴＴＣ⁃３’
ｅｘｏｎ３Ｆ ５’⁃ＣＣＴＣＣＴＣＴＧＴＴＴＴＣＴＣＴＴＡＴＴＴＣＣ⁃３’
ｅｘｏｎ３Ｒ ５’⁃ＴＣＴＣＴＣＴＧＴＴＴＧＴＡＧＴＴＡＧＧＴＴＧＡＣ⁃３’
ｅｘｏｎ４Ｆ ５’⁃ＡＧＴＣＴＧＧＣＴＴＣＣＴＧＧＧＴＴＧ⁃３’
ｅｘｏｎ４Ｒ ５’⁃ＧＣＴＣＴＧＴＧＡＡＣＴＧＴＡＴＣＡＡＴＧＴＣ⁃３’
ｅｘｏｎ５Ｆ ５’⁃ＧＣＣＣＡＴＣＡＣＣＣＡＧＴＡＧＡＣＡＧ⁃３’
ｅｘｏｎ５Ｒ ５’⁃ＧＣＴＣＡＡＡＴＴＣＡＧＴＧＧＡＣＴＡＣＣＣ⁃３’
ｅｘｏｎ６Ｆ ５’⁃ＣＴＧＧＴＧＧＧＧＡＣＡＧＧＴＡＴＡＡＡＡＴＡＡＧ⁃３’
ｅｘｏｎ６Ｒ ５’⁃ＣＴＡＣＴＴＡＣＴＣＴＴＴＣＡＡＧＧＴＧＡＣＡＧＧ⁃３’
ｅｘｏｎ７Ｆ ５’⁃ＧＧＣＡＣＣＴＧＡＴＡＡＣＡＣＣＴＴＣＴＧ⁃３’
ｅｘｏｎ７Ｒ ５’⁃ＴＧＡＴＧＧＴＣＡＣＡＣＡＴＡＴＣＴＴＣＡＡＡＴＧ⁃３’
ｅｘｏｎ８Ｆ ５’⁃ＴＴＴＣＣＴＡＣＡＧＣＡＧＴＣＴＴＴＣＣＡＴＴＣ⁃３’
ｅｘｏｎ８Ｒ ５’⁃ＣＴＧＡＣＴＣＡＴＴＣＴＣＡＴＡＴＣＴＣＣＴＴＣＣ⁃３’
ｅｘｏｎ９Ｆ ５’⁃ＧＡＧＣＣＡＴＣＴＣＡＣＡＴＧＡＴＡＧＣＣ⁃３’
ｅｘｏｎ９Ｒ ５’⁃ＣＡＣＡＡＧＴＡＧＣＣＣＴＣＡＧＡＡＡＣＡＣ⁃３’
ｅｘｏｎ１０Ｆ ５’⁃ＡＡＡＴＧＴＣＴＴＴＣＣＴＣＴＣＣＴＴＴＣＡＧＣ⁃３’
ｅｘｏｎ１０Ｒ ５’⁃ＡＧＣＣＴＴＣＣＴＡＣＡＴＡＧＡＧＴＣＡＧＴＧ⁃３’
ｅｘｏｎ１１Ｆ ５’⁃ＴＡＴＣＣＡＡＡＴＣＴＧＴＴＴＣＧＴＴＣＴＴＴＣＣ⁃３’
ｅｘｏｎ１１Ｒ ５’⁃ＡＴＴＡＴＡＣＡＡＣＣＡＣＡＴＧＡＣＴＧＴＣＣＴＧ⁃３’
ｅｘｏｎ１２Ｆ ５’⁃ＡＣＣＡＧＡＴＴＣＡＧＣＡＡＧＡＡＧＡＡＣＡＡＧ⁃３’
ｅｘｏｎ１２Ｒ ５’⁃ＡＡＧＣＡＣＣＣＴＴＡＡＡＧＡＴＣＡＣＡＧＡＴＧ⁃３’
ｅｘｏｎ１３Ｆ１ ５’⁃ＴＧＴＣＴＣＡＣＴＣＡＣＴＴＴＧＡＴＧＣＴＡＴＡＣ⁃３’
ｅｘｏｎ１３Ｒ１ ５’⁃ＴＣＴＡＣＣＴＣＣＴＣＡＣＡＣＴＧＡＴＴＴＧＧ⁃３’
ｅｘｏｎ１３Ｆ２ ５’⁃ＧＡＡＴＡＧＡＡＣＴＣＴＧＡＡＡＴＧＡＡＧＡＴＧＧＧ⁃３’
ｅｘｏｎ１３Ｒ２ ５’⁃ＣＧＣＣＡＡＣＡＧＴＧＡＴＴＡＣＡＡＴＧＡＣ⁃３’
ｅｘｏｎ１３Ｆ３ ５’⁃ＴＡＴＡＧＡＡＣＴＧＡＡＴＧＡＧＡＡＣＣＡＡＣＡＡＧ⁃３’
ｅｘｏｎ１３Ｒ３ ５’⁃ＣＣＴＣＡＧＣＣＴＣＣＴＧＴＧＴＡＧＴＧ⁃３’
ｅｘｏｎ１３Ｆ４ ５’⁃ＧＧＴＧＧＡＴＣＧＣＣＴＧＡＧＧＴＣ⁃３’
ｅｘｏｎ１３Ｒ４ ５’⁃ＧＡＣＣＡＡＴＣＧＡＣＴＧＴＴＴＴＴＴＡＴＴＡＡＧ⁃３’
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１􀆰 ３􀆰 ３　 ＰＣＲ 反应体系及条件 　 ＰＣＲ 反应体系

５０μｌ，含 ０􀆰 ２ｍｍｏｌ ／ Ｌ ｄＮＴＰ、１􀆰 ５ｍｍｏｌ ／ Ｌ Ｍｇ２＋、ＤＮＡ 模

板 １００ｎｇ、 ＴａｑＤＮＡ 聚合酶 １􀆰 ２５Ｕ、上下游引物各

０􀆰 ２μｍｏｌ ／ Ｌ。 ＰＣＲ 反应条件： ９４℃ 预变性 １０ｍｉｎ；
９４℃变性 ４０ｓ，５５℃退火 ４５ｓ，７２℃延伸 ３５ｓ，３５ 个循

环；７２℃ 延伸 １０ｍｉｎ。 ＰＣＲ 产物用 １％琼脂糖 （含

０􀆰 ５μｇ ／ ｍｌ 溴化乙锭）凝胶电泳检测。
１􀆰 ３􀆰 ４　 ＤＨＰＬＣ 筛选 ＣＹＰ３Ａ４ 基因突变　 对有效扩

增的 ＰＣＲ 产物行 ＤＨＰＬＣ 筛查突变， 采用美国

Ｔｒａｎｓｇｅｎｏｍｉｃ 公司开发的 ＷＡＶＥ ＤＨＰＬＣ 系统检测

ＰＣＲ 反应产物，其分离柱固相为烷基化 Ｃ１８，中间桥

分子为 ＴＥＡＡ，洗脱缓冲液主要成分为乙腈。 标本

上机之前通过软件分析序列的理论温度分离曲线，
摸索出最佳的分离温度后进行突变筛选分析。
１􀆰 ３􀆰 ５　 ＤＮＡ 测序　 根据 ＤＨＰＬＣ 系统检测结果，将
不同峰型的 ＰＣＲ 产物送日本 Ｔａｋａｒａ 公司进行 ＤＮＡ
序列测定。
１􀆰 ４ 　 疗 效 及 不 良 反 应 评 价 　 近 期 疗 效 按 照

ＲＥＣＩＳＴ１􀆰 １ 版标准分为完全缓解（ＣＲ）、部分缓解

（ＰＲ）、稳定（ＳＤ）和进展（ＰＤ）。 以 ＣＲ＋ＰＲ 计算有效

率（ＲＲ），以 ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ 计算疾病控制率（ＤＣＲ）。 不

良反应参照 ＮＣＩ ＣＴＣ ３􀆰 ０ 版标准评价，分为 ０～４ 级。
１􀆰 ５　 随访　 所有病例均至少接受 １ 次随访（每 ８ 周

随访 １ 次），随访方式包括来院就诊、电话和信函。
随访截止于 ２０１３ 年 ６ 月 ２０ 日，５３ 例患者的中位随

访时间为 １６ 个月（２～ ４６ 个月），无失访病例。 无进

展生存时间（ＰＦＳ）定义为从化疗开始至疾病进展或

患者死亡的时间，总生存时间（ＯＳ）定义为从化疗开

始至患者死亡或随访截止时间。
１􀆰 ６　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ １６􀆰 ０ 版软件处理数

据。 计数资料用卡方检验或 Ｆｉｓｈｅｒ 精确概率法，生
存分析用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法。 以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统

计学意义。

２　 结　 果

２􀆰 １　 ＤＨＰＬＣ 筛查结果　 ５３ 份 ＰＣＲ 产物获检测，每
份样品在 ５０℃的非变性温度下均为对称性单峰；在
部分变性的温度下，第 １０ 号外显子的扩增产物中出

现单个色谱峰（单峰）和杂合子色谱峰（双峰）两种

情况，其余外显子均为单个色谱峰。 单个色谱峰表

示纯合链，杂合峰表示杂合异源双链，提示有突变

的异源双链存在。 ５３ 例标本中，双峰 ２１ 例，单峰 ３２
例。 在同一 ＤＨＰＬＣ 运行条件下，不同样品的 ＰＣＲ

产物的外显子 １０ 突变峰形基本相同，提示外显子

１０ 上存在单一类型的突变。
２􀆰 ２　 ＤＮＡ 测序结果 　 选择经 ＤＨＰＬＣ 检测为单峰

与双峰的标本进行 ＤＮＡ 测序，结果显示，单峰者

ＣＹＰ３Ａ４ 基因外显子 １０ 第 ２７ 位碱基为 Ｃ，而双峰者

发生 Ｃ 的缺失。 经与基因 Ｂａｎｋ 比对证实，双峰者

系该位点碱基发生 Ｃ 缺失突变。 见图 １。
２􀆰 ３　 疗效

２􀆰 ３􀆰 １　 近期疗效　 单峰组（野生型）无 ＣＲ 病例，获
ＰＲ １３ 例，ＳＤ １４ 例，ＰＤ ５ 例，ＲＲ 为 ４０􀆰 ６％，ＤＣＲ 为

８４􀆰 ４％；双峰组（突变型）无 ＣＲ 病例，获 ＰＲ ７ 例，ＳＤ
１１ 例，ＰＤ ３ 例，ＲＲ 为 ３３􀆰 ３％，ＤＣＲ 为 ８５􀆰 ７％。 两组

ＲＲ 和 ＤＣＲ 的差异均无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。
２􀆰 ３􀆰 ２　 远期疗效 　 至随访截止日期，５３ 例晚期胃

癌患者的中位 ＰＦＳ 为 ６􀆰 ５ 个月 （ ９５％ ＣＩ：３􀆰 ５７６ ～
９􀆰 ４２４ 个月），中位 ＯＳ 为 １１􀆰 ０ 个月（９５％ＣＩ：６􀆰 ９５５～
１５􀆰 ０４５ 个月）。 ３２ 例野生型患者的中位 ＰＦＳ 为 ７􀆰 ０
个月 （ ９５％ ＣＩ：２􀆰 ２９５ ～ １１􀆰 ７０８ 个月），中位 ＯＳ 为

１０􀆰 ０ 个月 （ ９５％ ＣＩ： ７􀆰 ９２５ ～ １２􀆰 ０７５ 个月）； ２１ 例

ＣＹＰ３Ａ４ 突变型患者的中位 ＰＦＳ 为 ７􀆰 ０ 个月（９５％
ＣＩ：５􀆰 ３２１～８􀆰 ６７９ 个月），中位 ＯＳ 为 １４􀆰 ０ 个月（９５％
ＣＩ：１２􀆰 ９２８ ～ １５􀆰 ０７２ 个月），两组中位 ＰＦＳ 和 ＯＳ 的

差异均无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 进一步分层分析

显示，突变型患者中 ５ 例采用 ３ 药联合方案与 ９ 例

采用两药联合方案的中位 ＰＦＳ 和 ＯＳ 分别为 ５􀆰 ０ 个

月 ｖｓ．６􀆰 ５ 个月（Ｐ＞０􀆰 ０５），９􀆰 ０ 个月 ｖｓ．１０􀆰 ５ 个月（Ｐ＞
０􀆰 ０５）；野生型患者中 ９ 例采用 ３ 药联合与 ２１ 例采

用两药联合方案的中位 ＰＦＳ 和 ＯＳ 分别为 ４􀆰 ５ 个月

ｖｓ．６􀆰 ０ 个月（Ｐ＞０􀆰 ０５），１２􀆰 ５ 个月 ｖｓ．１５􀆰 ０ 个月（Ｐ＞
０􀆰 ０５）。 含铂（奥沙利铂）方案组与非含铂方案组分

层分析显示，２２ 例 ＣＹＰ３Ａ４ 野生型使用含铂方案患

者的中位 ＰＦＳ 为 ５􀆰 ０ 个月（９５％ＣＩ：１􀆰 ３２３～８􀆰 ６７７ 个

月），中位 ＯＳ 为 １１􀆰 ０ 个月（９５％ＣＩ：６􀆰 ３０５ ～ １５􀆰 ６５９
个月）；１０ 例使用非含铂方案的中位 ＰＦＳ 为 ６􀆰 ０ 个

月（９５％ＣＩ：１􀆰 ６５９ ～ １８􀆰 ３４１ 个月），中位 ＯＳ 为 １１􀆰 ０
个月（９５％ＣＩ：０􀆰 １５３～２１􀆰 ８４７ 个月）。 １５ 例 ＣＹＰ３Ａ４
突变型使用含铂方案患者的中位 ＰＦＳ 为 ７􀆰 ０ 个月

（９５％ＣＩ：４􀆰 ７６９～９􀆰 ２３１ 个月），中位 ＯＳ 为 １３􀆰 ５ 个月

（９５％ＣＩ：８􀆰 ７６６ ～ １８􀆰 ２３４ 个月）；６ 例使用非含铂方

案的中位 ＰＦＳ 为 １􀆰 ５ 个月，中位 ＯＳ 为 ３􀆰 ５ 个月

（９５％ＣＩ：０～７􀆰 １０１ 个月）。 含铂组间中位 ＰＦＳ 的差

异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５），非含铂组间中位 ＰＦＳ
的差异有统计学意义（Ｐ ＝ ０􀆰 ０２４），两组中位 ＯＳ 差
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异均无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 见图 ２～图 ５。

图 １　 ＣＹＰ３Ａ４ １０ 号外显子基因检测

图 ２　 ５３ 例晚期胃癌患者 ＣＹＰ３Ａ４ 基因野生型与
突变型的 ＰＦＳ 比较

图 ３　 ５３ 例晚期胃癌患者 ＣＹＰ３Ａ４ 基因野生型与
突变型的 ＯＳ 比较

２􀆰 ４　 不良反应　 两组不良反应均较轻，以 １ ～ ２ 级

为主，３～ ４ 级的发生率均＜１０％。 常见不良反应为

食欲减退、恶心呕吐、白细胞减少和肝功能损害。
其中，３２ 例 ＣＹＰ３Ａ４ 野生型患者中仅 １ 例发生轻度

消化道出血，２ 例出现紫杉醇过敏反应；突变型组未

发现类似反应。 见表 ２、表 ３。

图 ４　 采用含铂方案晚期胃癌患者 ＣＹＰ３Ａ４ 基因
野生型与突变型的 ＰＦＳ 比较

图 ５　 采用非含铂方案晚期胃癌患者 ＣＹＰ３Ａ４ 基
因野生型与突变型的 ＯＳ 比较

表 ２　 ２１ 例 ＣＹＰ３Ａ４ 基因突变型晚期胃癌患者的不

良反应［例（％）］

不良反应
毒性分级

１～２ 级 ３～４ 级

食欲减退 ２（９􀆰 ５） １（４􀆰 ８）
恶心呕吐 ２（９􀆰 ５） ２（９􀆰 ５）
疲乏 ３（１４􀆰 ３） １（４􀆰 ８）
便秘 ０（０） ０（０）
腹泻 ０（０） ０（０）
白细胞减少 １（４􀆰 ８） ２（９􀆰 ５）
血小板减少 １（４􀆰 ８） ０（０）
ＡＬＴ ／ ＡＳＴ 升高 ２（９􀆰 ５） ０（０）
肾功能损害 ０（０） ０（０）
消化道出血 ０（０） ０（０）

３　 讨　 论

ＣＹＰ４５０ 作为重要的药物Ⅰ相代谢酶，广泛参

与药物在人体内羟化、氧化、 还原、水解等多种Ⅰ相
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表 ３　 ３２ 例 ＣＹＰ３Ａ４ 基因野生型晚期胃癌患者的不

良反应［例（％）］

不良反应
毒性分级

１～２ 级 ３～４ 级

食欲减退 ７（２１􀆰 ９） ０（０）
恶心呕吐 ０（０） ０（０）
疲乏 １（３􀆰 １） ２（６􀆰 ３）
便秘 ０（０） ０（０）
腹泻 ０（０） ０（０）
白细胞减少 ９（２８􀆰 １） ２（６􀆰 ３）
血小板减少 ０（０） ０（０）
ＡＬＴ ／ ＡＳＴ 升高 ２（６􀆰 ３） ０（０）
肾功能损害 ０（０） ０（０）
消化道出血 １（３􀆰 １） ０（０）

反应。 ＣＹＰ３Ａ 是 ＣＹＰ４５０ 家族中的重要成员，位于

人类第 ７ 号染色体 ｑ２１􀆰 ３⁃２２􀆰 １，主要有 ＣＹＰ３Ａ４、
ＣＹＰ３Ａ５、ＣＹＰ３Ａ７ 及 ＣＹＰ３Ａ４３ ４ 种基因亚型参与

药物代谢。 临床上约有 ６０％的药物经由 ＣＹＰ３Ａ 代

谢，包括许多化疗药物，主要有紫杉醇、长春新碱、
伊立替康等。 在成人肝脏中，ＣＹＰ３Ａ４ 占 ＣＹＰ４５０
酶总量的 ２５％，是 ＣＹＰ４５０ 第 ３ 家族中一种重要的

药物代谢酶。 ＣＹＰ３Ａ４ 野生株与突变株酶活性存在

明显的个体差异［３］，据报道，不同个体之间酶活性

可相差 ５～６０ 倍，而遗传或环境因素都可造成不同

个体 ＣＹＰ３Ａ４ 基因变异，引起酶活性个体间的差异，
使体内由上述酶催化的许多代谢和效应存在明显

差异，从而使不同的个体出现不同的药物疗效及毒

副反应的差异，此即开展本研究的出发点。 目前在

中国人群中，已发现的 ＣＹＰ３Ａ４ 等位基因突变主要

在外显子 ５、７、９、１２ 上，突变频率均较低［４］。 本研究

中检测出 １０ 号外显子上第 ２７ 位碱基发生 Ｃ 缺失突

变，出现 ２９４ 号密码子 Ｇｌｎ→Ａｓｎ，导致了氨基酸残

基的变化（谷氨酰胺→天冬氨酸，即 ＣＡＡ→ＡＡＴ），
从而使多肽链的氨基酸种类和序列发生改变，缺失

突变的结果通常能使多肽链发生错误。
本研究采用的 ＤＨＰＬＣ 是一种新型遗传变异筛

查技术，能快速、自动和高通量检测基因的技术平

台。 ＤＨＰＬＣ 的应用使 ＳＮＰ 的筛查技术和方法更加

简便、准确、 快速、 敏感和高通量。 本研究采用

ＤＨＰＬＣ 研究 ＣＹＰ３Ａ４ 的 ＳＮＰ 与紫杉醇敏感性的关

系，结果显示，５３ 例晚期胃癌患者中 ２１ 例出现第 １０
号外显子双峰，经测序提示 ＣＹＰ３Ａ４ 基因第 １０ 号外

显子第 ２７ 位点碱基发生 Ｃ 缺失突变。

紫杉醇是一种从红豆杉树皮中提取的具有抗

肿瘤活性的药物，通过抑制微管蛋白的解聚，维持

微管蛋白的稳定性，抑制有丝分裂，达到抗肿瘤作

用。 Ｖ３２５ 研究确立了紫杉类药物在胃癌化疗中的

地位［５］。 黄海欣等［６］研究发现，紫杉醇治疗晚期胃

癌的 ＲＲ，单药为 １７％ ～ ２３％，联合用药为 ５０％ ～
６０％，中位 ＯＳ 达 １１～１２ 个月，对其他方案治疗无效

的复治晚期胃癌也有一定疗效，ＲＲ 为 ２２％ ～ ４４％，
中位 ＯＳ 为 １０ 个月。 林锦源等［７］ 的研究显示，紫杉

醇单药一线治疗进展期胃癌的 ＲＲ、ＤＣＲ、中位 ＯＳ、
中位 ＰＦＳ 分别为 ３９􀆰 １％、６９􀆰 ６％、７􀆰 ５ 个月和 ４􀆰 １ 个

月，联合方案分 别 为 ４７􀆰 ３％ ～ ６０􀆰 ０％、 ８９􀆰 ２％ ～
９２􀆰 ６％、１１􀆰 ４ ～ １１􀆰 ７ 个月和 ６􀆰 ６ ～ ７􀆰 ２ 个月。 日本、
韩国开展的紫杉醇＋替吉奥方案一线治疗进展期胃

癌的多项研究均证实该方案具有较高的 ＲＲ，且能

有效延长患者的中位 ＯＳ［８⁃１０］。 Ｌｅｅ［１１］ 和 Ｂａｉｚｅ［１２］ 等

均报道了含紫杉类方案能使进展期胃癌患者生存

获益。 奥沙利铂是继顺铂和卡铂后的第 ３ 代铂类抗

癌药物，与顺铂结构上存在差异，体内和体外研究

均证实其对多种肿瘤有显著抑制作用。 据文献报

道，在胃癌的联合方案中，含奥沙利铂者占 １０％ ～
３５％，可获得较好 ＲＲ 及中位 ＯＳ［１３］。 本研究入组

５３ 例晚期胃癌患者，中位 ＰＦＳ 为 ６􀆰 ５ 个月（９５％ＣＩ：
３􀆰 ５７６～９􀆰 ４２４ 个月），中位 ＯＳ 为 １１􀆰 ０ 个月（９５％ＣＩ：
６􀆰 ９５５～１５􀆰 ０４５ 个月），较 Ｖ３２５ 研究明显延长（中位

ＰＦＳ：６􀆰 ５ 个月 ｖｓ． ５􀆰 ６ 个月，中位 ＯＳ：１１􀆰 ０ 个月 ｖｓ．
９􀆰 ２ 个月），这部分晚期胃癌患者均从含紫杉醇方案

的化疗中明显获益。
本研究显示，ＣＹＰ３Ａ４ 基因突变型组中位 ＯＳ 为

１４􀆰 ０ 个月，较野生型组的 １０􀆰 ０ 个月有获益趋势，但
差异无统计学意义，两组 ＰＦＳ 和近期疗效亦无显著

差异。 分析原因如下：（１）紫杉醇作为 ＣＹＰ３Ａ 的作

用底物，不同于阿霉素、依托泊苷、他莫昔芬等本身

具有抗癌活性的药物，通过 ＣＹＰ３Ａ 代谢后形成的代

谢产物，其抗癌活性得到进一步加强，也不同于环

磷酰胺、异环磷酰胺等本身无抗癌活性的抗癌前体

药物，经 ＣＹＰ３Ａ 代谢后产生的中间产物方具有抗癌

活性。 紫杉醇经 ＣＹＰ３Ａ 代谢后细胞毒性消失或降

低，即解毒作用。 本研究显示，野生型组 ３ ～ ４ 级的

不良反应较突变型组发生率低，提示正常 ＣＹＰ３Ａ４
基因状态具有更强的解毒作用。 （２）许多常用的抗

肿瘤药物是 ＣＹＰ３Ａ４ 的诱导剂或抑制剂。 作为诱导

剂，与代谢底物合用时，能提高后者的代谢速率，从
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而使后者无法达到发挥药效的血药浓度，降低后者

的生物利用度。 相反，如果是抑制剂，与经 ＣＹＰ３Ａ４
代谢的药物合用时，会减少后者的代谢速率，导致

后者的血药浓度升高。 本研究中两组患者联合紫

杉醇的抗肿瘤药物不一致，可能是导致两组 ＰＦＳ、
ＯＳ 无显著差异的原因之一。 （３）分层分析显示，
ＣＹＰ３Ａ４ 突变患者使用非含铂化疗方案的中位 ＰＦＳ
仅 １􀆰 ５ 个月，较含铂组明显降低，提示奥沙利铂与紫

杉醇在 ＣＹＰ３Ａ４ 突变的晚期胃癌患者的治疗中是较

好的搭档。 （４）３ 药联合组与两药联合组中位 ＰＦＳ
和 ＯＳ 的差异与 ＣＹＰ３Ａ４ 的 ＳＮＰ 无关，提示临床上

选择几药联合的主要依据不单依靠代谢酶的状态，
还应重视患者体力状况评分等。 （５）本研究仅采用

ＤＨＰＬＣ 进行基因多态性的筛查，对不同 ＤＨＰＬＣ 图

谱进行基因测序，并未检测 ＣＹＰ４５０ 蛋白的表达情

况，对结果亦产生影响。 （６）本研究病例数有限，虽
然 ＯＳ 提示了基因型不同的两组间有差异的趋势，
但无统计学意义，因此还需要更大样本量的实验

数据。
本研究入组所有患者的中位 ＰＦＳ 和 ＯＳ 较

Ｖ３２５ 研究明显延长，由此得出以下经验：（１）入组

患者多数接受了二线以上的全身化疗，提示临床上

针对进展期胃癌应重视及提倡多线治疗。 （２）部分

入组患者接受多种含紫杉醇的联合化疗方案，联合

药物包括氟尿嘧啶、卡培他滨、替吉奥、奥沙利铂、
伊立替康、雷替曲塞等，提示患者接受多药的治疗

可能获得更好的临床疗效及生存获益。 （３）奥沙利

铂对多种肿瘤有显著抑制作用，联合紫杉醇用于晚

期胃癌能获得较好的远期疗效。 （４）重视全程治疗

策略，一线、二线治疗，乃至多线治疗和维持治疗，
同时配合腹腔灌注化疗，以及给予最佳支持治疗。

ＣＹＰ４５０ 家族及亚家族成员众多，本研究采用

ＤＨＰＬＣ 检测 ５３ 例进展期胃癌患者 ＣＹＰ３Ａ４ 基因的

ＳＮＰ，有 ２１ 例发现 ＣＹＰ３Ａ４ 第 １０ 号外显子的第 ２７
位点碱基发生 Ｃ 缺失突变。 然而，对于 ＣＹＰ３Ａ４ 不

同基因型的晚期胃癌患者，使用含紫杉醇的化疗方

案后生存期的比较未见显著差异。 由于本研究病

例数有限，不同 ＣＹＰ３Ａ４ 的基因型与紫杉醇的药物

代谢、敏感性、不良反应之间是否具有明确相关性

还有待进一步研究。
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ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ Ｓ⁃１ ａｎｄ ｗｅｅｋｌｙ ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ａｄｖａｎｃｅｄ ｏｒ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ．Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，２００７，７２（３⁃
４）：２１９－２２５．

［１０］ 　 Ｋｉｔａｙａｍａ Ｊ，Ｌｓｈｉｇａｍｉ Ｈ，Ｋａｉｓａｋｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ．Ｗｅｅｋｌｙ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ａｎｄ
ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ Ｓ⁃１ ｆｏｒ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ａｓｃｉｔｅｓ
ｄｕｅ ｔｏ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，２０１０，７８（ １）：４０
－４６．

［１１］ 　 Ｌｅｅ ＨＪ，Ｃｈｏ ＤＹ，Ｐａｒｋ ＪＣ，ｅｔ ａｌ．Ｐｈａｓｅ Ⅱ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｂｉｗｅｅｋｌｙ ｐａｃｌｉ⁃
ｔａｘｅｌ ｐｌｕｓ ｉｎｆｕｓｉｏｎａｌ ５⁃ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ ａｎｄ ｌｅｕｃｏｖｏｒｉｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ａｄｖａｎｃｅｄ ｏｒ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｉｎｏｐｅｒａｂｌｅ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ．Ｃａｎｃｅｒ Ｃｈｅ⁃
ｍｏｔｈｅｒ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２００９，６３（５）：４２７－４３２．

［１２］ 　 Ｂａｉｚｅ Ｎ，Ａｂａｋａｒ⁃Ｍａｈａｍａｔ Ａ，Ｍｏｕｎｉｅｒ Ｎ，ｅｔ ａｌ．Ｐｈａｓｅ Ⅱ ｓｔｕｄｙ ｏｆ
ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅ ａｓ ｓｅｃｏｎｄ⁃ｌｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ
ａｄｖａｎｃｅｄ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｆｔｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ ｏｆ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ⁃ｂａｓｅｄ
ｒｅｇｉｍｅｎｓ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２００９，６４ （ ３）：５４９
－５５５．

［１３］ 　 Ｔａｈａｒａ Ｍ，Ｏｈｓｔｕ Ａ． Ｌａｔｅｓｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ
ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ．Ｔｐｎ Ｊ Ｇａｎ Ｔｏ Ｋａｇａｋｕ Ｒｙｏｈｏ，２０００，２７（１３）：
２０４８－２０５８．

收稿日期：２０１３－０８－２３；　 修回日期：２０１３－１２－０８

·８２· 　 临床肿瘤学杂志 ２０１４ 年 １ 月第 １９ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，Ｊａｎ． ２０１４，Ｖｏｌ．１９，Ｎｏ．１　


