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结直肠癌化疗药物基因多态性研究进展 
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摘  要：药物化疗是结直肠癌抗肿瘤治疗的重要手段，氟尿嘧啶类、铂类、伊立替康是结直肠癌化疗的常规用药。但在临床

中，肿瘤患者个体之间存在化疗效果和不良反应的差异，这种差异与参与药物代谢、转运和失活的多种蛋白密切相关，其相

应的基因多态性是导致个体之间化疗反应差异的重要物质基础，因此明确这些基因多态性位点对于实现肿瘤的个体化治疗、

提高化疗效果具有重要意义。结合国内外药物基因组学最新的研究进展，系统综述了结直肠癌主要的化疗药物相关基因多态

性与结直肠癌化疗敏感性研究的关系，以期为结直肠癌个体化化疗提供依据。 
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Abstract: Chemotherapy plays an important role in the treatment of colorectal cancer, with fluorouracil platinum and irinotecan being 

the common drugs. However, patients respond differently to the same drugs in clinical, and the difference are closely related with 

involved in drug metabolism, transportation, and orinactivation of a variety of proteins. The important material base chemotherapy 

response differences between individuals, thus it is important to clear these gene polymorphism to realize individualized treatment and 

improve the efficacy of cancer chemotherapy. The relationship between gene polymorphisms and chemosensitivity for colorectal 

cancer according to the latest studies is reviewed in this paper, which may provide evidences for the individualized chemotherapy for 

colorectal cancer. 
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结直肠癌是常见的消化道恶性肿瘤之一，我国

结直肠癌的发病率正以年均 4.2%的速度增长，据

2015 年中国癌症统计数据显示结直肠癌发病率是

女性继乳腺癌之后第 2 大常见肿瘤，男性继肺癌和

前列腺癌之后的第 3 大常见肿瘤，严重威胁人民群

众的健康[1]。目前外科手术联合辅助放化疗是当前

结直肠癌治疗的主要方法，其中化疗在结直肠癌患

者（特别是晚期结直肠癌，约占 40%）的治疗过程

中起到极为重要的作用，缓解率达到 30%～40%，

如何提高化疗疗效及进一步减少化疗并发症是当前

研究和关注的热点。 

结直肠癌化疗常用药物包括氟尿嘧啶类（5-氟

尿嘧啶、卡培他滨和替加氟等）、铂类（奥沙利铂）

和伊立替康，但化疗有效率低（约 30%），且不同 
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结直肠癌患者对同一化疗方案的疗效和毒性存在明

显的个体化差异，这些个体化差异与药物的代谢酶、

转运体、作用受体及靶点等基因的多态性密切相关。

本文将结合国内外药物基因组学最新的研究进展，

系统阐述结直肠癌主要的化疗药物相关基因多态性

与结直肠癌化疗敏感性研究的关系，为结直肠癌个

体化化疗提供依据。 

1  氟尿嘧啶类药物 

氟尿嘧啶类药物是包括 5-氟尿嘧啶（5-FU）及

可供口服的前药卡培他滨和替加氟等药物在内的一

类重要的抗肿瘤药物，是结直肠癌、胃癌、乳腺癌

和头颈部肿瘤等的基础用药。但 5-FU 类药物导致

的腹泻、口腔黏膜炎、骨髓抑制和心脏毒性等存在

个体化差异，常限制其在某些患者中的使用[2]。 

5-FU 进入机体后，约 80%以上经肝脏和外周血

单核细胞（PBMCs）中的二氢嘧啶脱氢酶（DPD）还

原为二氢氟尿嘧啶，进而在其他酶的作用下代谢生成

尿素、氨和二氧化碳等终产物。仅 1%～5%进入肿瘤

细胞内在磷酸激酶的催化下进一步转化为活性代谢

物氟脱氧尿苷–磷酸（FdUMP）、氟脱氧尿苷三磷酸

（FdUTP）和氟尿苷三磷酸（FUTP）。FdUMP 与胸苷

酸合成酶（TS）及亚甲基四氢叶酸（CH2FH4）以共

价结合形成三元复合物（FdUMP-dTMP-TS 酶），从

而抑制 TS 酶活性，进而干扰 DNA 的合成。FdUTP

和 FUTP 通过掺入 DNA 和RNA 链中，破坏其结构和

功能的完整性[3]。通过对 5-FU 类药物代谢途径的研

究，其代谢过程中的各种关键酶的相应基因，如二氢

嘧啶脱氢酶编码基因（DPYD）、胸苷酸合成酶编码

基因（TYMS）、亚甲基四氢叶酸还原酶编码基因

（MTHFR）和 GSTP1 等，多态性可能导致 5-FU 类药

物抗肿瘤作用和/或不良反应的个体间差异。5-FU 的

代谢路径见图 1
[4]。 

 

氟脱氧尿苷：FUDR；氟尿苷单磷酸：FUMP；二氢氟尿嘧啶：DHFU；氟尿苷二磷酸：FUDP；氟脱氧尿苷二磷酸：FdUDP；尿嘧啶：U；二

氢尿嘧啶：UH2；胸苷酸合成酶：TS；亚甲基四氢叶酸还原酶：MTHFR 

图 1  氟尿嘧啶类药物代谢路径图 

Fig. 1  Metabolic pathway of fluoropyrimidines 

1.1  DPYD 

DPYD 基因定位于 1 号染色体上，含有 23 个外

显子，全长约 150 000 bp，相对分子质量为 111 000，

其编码的 DPD 是 5-FU 代谢的限速酶，DPD 将其转

化为二氢嘧啶使其失活[5-6]，广泛分布于各种组织

中，其中在肝脏中活性最高[7]，DPD 活性丧失将影

响氟类药物在体内的代谢速度，进而影响该类药物

的效果及毒性。DPD 活性缺陷存在人种差异，研究

显示高加索人种中 DPD 活性部分缺陷出现概率为

3%～5%
[8]；亚洲人群中 DPD 部分缺陷的比例较低

（0～0.7%）[9]；非裔美国人中这一比例较高（约为

8%）[10]。 

DPYD 基因作为 DPD 编码基因，其基因的多态

性可导致 DPD 的结构及活性的变化，DPYD 在人群

之中的突变率为 3%～5%，目前已证实的突变位点

超过 100 个[11]，其中较为明确的与 DPD 缺陷相关

的突变为以下几个单核苷酸多态性（SNP）：DPYD*2A

（IVS14+1G﹥A，c.1905+1G﹥A，rs3918290），c.2846A﹥
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T（D949V，rs67376798）和 DPYD*13（c.1679T﹥

G，I560S，rs55886062）[12]。美国 CPIC（临床药物

基因组学实施联盟）推荐：患者存在 DPYD*2A

（IVS14+1G﹥A，c.1905+1G﹥A，rs3918290），DPYD*13

（c.1679T﹥G，I560S，rs55886062）和 c.2846A﹥T（D949V，

rs67376798）杂合突变时，建议临床使用氟尿嘧啶

类药物起始剂量需减量至少 50%，然后根据患者不

良反应情况及血药浓度调整剂量。若是出现纯合突

变，则不建议使用氟尿嘧啶类药物作为治疗方案[13]。

同时，荷兰研究人员建立了一套根据 DPYD 的突变

情况给每种突变赋予相应的比重，最后根据总值来

判断是否需要减量及具体减量多少的评分系统[14]。 

1.2  TYMS 

TYMS 基因定位于人染色体 18p11.32，其编码

的胸苷酸合成酶（TS）是嘧啶核苷酸合成的限速酶，

也是氟尿嘧啶类药物发挥细胞毒作用的目标酶，体

内 TS 活性高低在一定程度上影响氟尿嘧啶类药物

的抗肿瘤效果[15]。TS 的表达量受到 TYMS 基因多

态性的影响，目前研究发现该基因存在 3 种多态性

可影响 TS 的表达[16]，分别是：（1）TS 启动子增强

区包含的串联重复序列，常见 2～3个重复序列（2R、

3R）。其中 3R 等位基因比 2R 等位基因 TS mRNA

的转录和翻译水平高 3～4 倍[17]，因此，理论上推

导携带 2R/2R 基因型的患者 TS 表达下降，预后表

现更好。人群研究结果也证实了 2R/2R 和 2R/3R 基

因型携带者的氟尿嘧啶类药物抗肿瘤效果优于

3R/3R 患者[18-19]；（2）位于 3R 中第 2 个重复序列

的第 12 位点碱基发生 G>C 突变，此位点的突变阻

止了与上游刺激因子复合物（USF）的结合，从而

降低了 TYMS 基因的转录活性，进而使 TS 表达下

降[20]；（3）位于 3'-UTR 区域 1 494 位点发生长度为

6 bp 碱基的插入/缺失突变，此突变能影响 TS 

mRNA 的稳定性，从而造成 mRNA 表达水平下降[21]。

第（1）、（2）种基因多态性是相关的，其中 2R/2R，

3C/3C 和 2R/3C 基因型则是 TS 低表达，大量研究

表明在直肠癌患者中 TS 低表达的患者生存期显著

长于高表达的患者[22]。 

1.3  MTHFR 

MTHFR 是叶酸代谢的关键酶，能将 5,10-亚甲

基四氢叶酸还原为 5-甲基四氢叶酸（5-MTHF）并

产生一个甲基基团，甲基基团是 dTMP 合成过程中

的必需原料；同时在 5,10-亚甲基四氢叶酸作为辅酶

参与氟尿嘧啶类药物在体内代谢的活性代谢物

FdUMP 和 TS 形成“FdUMP-dTMP-TS 酶”三聚体

复合物过程，进而抑制 TS 的生物活性，最终将增

强氟尿嘧啶类药物化疗效果。故 MTHFR 基因多态

性与氟尿嘧啶类药物化疗效果敏感性引起密切关

注，其中研究最多也最常见的多态性位点为MTHFR 

C677T（rs1801133）和 A1298C（rs1801131）。 

MTHFR C677T（rs1801133）多态性即在 677

位点发生 C＞T 的碱基改变，导致该基因编码氨基

酸 222 位由缬氨酸取代丙氨酸，使得 MTHFR 酶活

性降低[23]。研究发现 MTHFR C677T 纯合突变 T/T

基因型的 MTHFR 酶活性约只有野生基因型（C/C）

的 30%，杂合型（T/C）约为野生基因型酶活性的

65%。一项 Meta 研究表明 MTHFR C677T 基因 C/C

型患者氟尿嘧啶类药物化疗发生不良反应比 T/C 型

或 T/T 型患者轻；在Ⅲ期结直肠癌患者中，C/C 型

还与化疗敏感性增加和生存时间延长显著相关[24]；

MTHFR A1298C 是 MTHFR 基因一个外显子区域在

1 298 位点发生 A＞C 改变，导致第 429 位氨基酸由

谷氨酸转变为丙氨酸而影响 MTHFR 酶的生物学活

性[25]。研究发现晚期结直肠癌癌患者中 MTHFR 基

因的位点 1298C/C 型患者的预后最差[26]。这两种突

变导致 MTHFR 酶活性的显著下降继而致细胞内

5,10-亚甲基四氢叶酸的浓度升高，从而影响氟尿嘧

啶类药物的化疗效果，也有相关研究结合这两个

SNP 进行分析，发现 MTHFR C677T/A1298C 基因

多态性与结直肠癌患者化疗效果有相关性[27]。 

2  铂类药物 

铂类药物目前是结直肠癌最常使用的化疗药物

之一。当铂类药物进入肿瘤细胞后能与 DNA 结合，

形成 DNA 加合物，阻断 DNA 合成和复制，从而抑

制肿瘤细胞的分裂。在临床中，铂类药物的疗效存

在个体化差异，这种差异与多种因素有关，如 DNA

修复能力增强、药物解毒增加、以及铂类 DNA 加

合物增加等[28]。研究表明影响铂类的对肿瘤细胞杀

伤的个体化差异主要是以下 2 条途径：（1）谷胱甘

肽 S 转移酶（GST）能亲电物质与谷胱甘肽结合，

从而促进铂类药物排泄而降低抗癌药的作用 [29]；

（2）DNA 切除修复系统对铂类药物损伤的 DNA 进

行修复。研究也发现这两类酶的相应基因都存在着

基因多态性，这些基因多态性影响铂类药物治疗结

直肠癌临床疗效。 

2.1  谷胱甘肽 S 转移酶（GST）基因 

GST 是体内最重要的一组Ⅱ相代谢酶，通过识
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别细胞内的亲电子内源或外源物质（包括多种化疗

药物），催化其与谷胱甘肽结合，从而增加亲电子物

质（包括多种化疗药物）的代谢，同时该酶本身又

可与亲脂性细胞毒药物结合增加其水溶性、促进其

代谢及药物排泄而降低抗癌药的作用，保护细胞免

受化疗药物的攻击。GST 家族中主要有 GSTP1、

GSTM1、GSTT1 和 GSTA1 4 个亚家族，分别与不同

类型化疗药物的耐药机制相关，其中 GSTP1 是铂类

药物主要Ⅱ相代谢酶，其存在多态性，发生突变能

够使 GSTP1 酶活性降低，从而降低机体对铂类药物

代谢和排泄能力，进而增加铂类药物对肿瘤细胞对

的敏感性，人群研究结果也证实了 GSTP1 活性与铂

类药物抗肿瘤作用密切相关[30]。 

GSTP1 基因于人类染色体 11q13 上，目前已经

报道了约 138 个单核苷酸多态性位点，目前研究较

多是位于 5 号外显子第 105 位点（Ile 105 Val）和 6

号外显子 114 位点（Ala 114 Val）存在碱基突变[31]。

进一步研究结果表明 5 号外显子的突变对 GSTP1

酶活性的影响比 6 号外显子的位点突变对酶的活性

影响更大[32]。GSTP1 基因位点的突变能导致其编码

的 GSTP1 酶活性下降，人群研究也证实了携带

GSTP1-105 A/G 和 G/G 基因型的肿瘤患者比携带

GSTP1-105 A/A 基因型患者中体内 GSTP1 酶活性

低[33]。携带 GSTP1-105 A/G 和 G/G 基因型的肿瘤

患者对 FOLFOX 化疗的敏感性比 GSTP1-105 A/A

型患者相比显著增高[34]。GSTP1 基因突变纯合子对

于结肠直肠癌患者的 2 年生存率高出 70%
[35]。但也

有研究指出通过对接受含奥沙利铂化疗方案进行化

疗的 329 例结直肠癌患者进行分析，发现 GSTP1

基因突变与否与患者预后无关[36]。 

综上所述，不同研究结果对 GSTP1 基因多态性

对铂类药物抗肿瘤作用存在差异，笔者认为出现这

些差异结果可能是由于不同研究中入组人群、化疗

方案、检测方法等不同造成。结合目前的研究结果

分析，可以明确的是 GSTP1 基因多态性与结直肠癌

患者接受含铂类药物方案的化疗敏感性或毒性关系

密切[37]。 

2.2  切除修复互补基因（ERCC1） 

ERCC1 基因定位于染色体 19q 13.2～13.3，含

17 个外显子，其编码蛋白质含 297 个氨基酸，是核

苷酸切除修复系统（NER）的关键基因，在 DNA

修复的过程中损伤位点的识别和切除过程中起到关

键作用。ERCC1 基因存在多态性，ERCC1-8092 C>A

和 118 C>T 是其常见的两个 SNPs，也是 ERCC1 基

因与铂类药物敏感性的研究主要集中在这两个位

点，该位点的突变可导致 ERCC1 蛋白的表达水平

下降，使核酸切除修复能力下降，进而影响铂类耐

药及放化疗敏感性[38]。研究也发现 ERCC1 mRNA

表达水平与铂类药物的敏感性密切相关，其可以作

为铂类药物化疗敏感性的预测指标[39]。Shirota 等[40]

也发现耐药结直肠癌患者肿瘤组织中 ERCC1 蛋白

的表达水平明显高于化疗敏感患者。Viguier 等[41]

对 91 例曾经接受 L-OHP 化疗（一线或二线）大肠

癌患者检测其 ERCC1-118 SNP，分析发现接受

FOLFOX 方案化疗患者中，C/C、C/T、T/T 基因型

患者化疗有效率分别为 21.4%、42.3%、61.9%，差

异具有显著性。 

2.3  X 线修复交叉互补基因（XRCCl） 

XRCC1 基因是一种非常重要的碱基切除修复

基因，其编码的蛋白是碱基切除修复（BER）通路

的重要组成部分，参与 DNA 单链断裂的修复，并

通过与细胞内一些酶的结合，参与 DNA 碱基的修

复。研究发现 XRCC1 基因存在基因多态性，主要

发生在密码子 194（Arg 194 Trp）、280（Arg 280 His）

和 399（Arg 399 Gln），其中以 399 位点的突变（Arg 

399 Gln）导致的氨基酸变化对 XRCC1 的功能影响

最大。XRCC1 蛋白的缺陷将导致细胞对 DNA 损伤

敏感，单链断裂增加，理论推测将会增强铂类药物

化疗的效果[42]。Ye 等[43]对接受含奥沙利铂方案的

结直肠癌化疗患者进行 Meta 分析发现携带 XRCC1 

399（GA+AA）基因型患者化疗失败风险（SD 或

PD）是（GG）携带者的 1.29 倍（95%CI 为 1.05～

1.60）。也有临床研究表明 XRCC1 399（GG）基因

型患者接受奥沙利铂/5-Fu 化疗的有效率与 XRCC1 

399（GA+AA）基因型相比较高[44]。 

3  伊立替康 

伊立替康（CPT-11）是一种半合成水溶性喜树

碱衍生物，作为 DNA 拓扑异构酶Ⅰ抑制剂，是结

直肠癌最常使用的二线化疗药物，其参与的 FOLFIRI

方案已成为转移或复发的结直肠癌最常使用的化疗

方案[45]。CPT-11 在体内主要由羧酸酯酶代谢为 7-

乙基-10-羟基喜树碱（SN-38）而发挥作用，SN-38

的细胞毒性较 CPT-11 原药增强 100～1 000 倍，随

后 CPT-11 和 SN-38 经血液循环到达肿瘤细胞，作

用于拓扑异构酶而发挥抗肿瘤作用。剩余 SN-38 经

血液循环到达肝脏，其主要通过肝细胞外膜上的有
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机阴离子转运蛋白 1B1（OATP1B1）转运进肝脏细

胞，在肝脏内经尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶 1A1

（UGT1A1）介导醛酸化成无活性的 SN-38 葡糖甘酸

（SN-38G）后经胆道系统排入肠道。在肠道内，

CPT-11 及其代谢产物又可经细菌 β-葡萄糖醛酸酶

作用转化为 SN-38，转换成的 SN-38 在肠道中能引

起肠黏膜损伤和延迟性腹泻等不良反应[46]。 

CPT-11 在实际临床应用中常受其引起的严重

的不良反应而受到限制，尤其是迟发性腹泻和骨髓

抑制，此类不良反应也存在个体化差异。通过对

CPT-11 代谢机制、毒性相关因素进行研究，发现参

与 CPT-11 代谢过程的某些酶的活性差异，其中重点

关注的是尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶 1A1

（UGT1A1）和有机阴离子转运蛋白 1B1（OATP1B1），

而其酶活性的高低又受其相应的基因影响（即

UGT1A1 基因和 SLCO1B1 基因）[47-48]，二者基因均

存在多态性。 

3.1  UGT1A1  

UGT1 基因定位于 2q37，由第 1 外显子和 2～5

共有外显子组成，第 1 外显子又包含 13 种不同启动

子序列。UGT1A1 是其中唯一一个与胆红素葡萄糖

醛酸化生物途径相关的亚型。UGT1A1 基因位点的

突异多达 50 余种类型，其中 UGT1A1*28 和

UGT1A1*6 基因多态性与 CPT-11 化疗毒性反应和

疗效关系尤受关注，其变异可导致 UGT1A1 表达减

少，从而引起 CPT-11 代谢障碍，致其毒性增加[49]。 

UGT1A1*28 的多态性是 TATA 盒胸腺嘧啶-腺

嘌呤重复序列。纯合基因型 TA6/6（6 次 TA 重复）

的两个 UGT1A1*1 个体；纯合突变基因型即 TA7/7

（7 次 TA 重复）的两个 UGT1A1*28 等位基因的个

体，临床研究也证实 UGT1A1*28 基因多态性增加

CPT-11 化疗所致严重粒细胞减少的风险[50-51]。美国

食品药品监督管理局（FDA）于 2005 年 6 月要求

对 CPT-11 说明书增加警告内容：患者若为

UGT1A1*28 纯合突变，使用 CPT-11 后毒性反应风

险显著增加，建议减少起始用药剂量。一项Ⅲ期随

机临床研究表明 UGT1A1*28 基因型患者发生中性

粒细胞减少及延迟性腹泻的风险显著增加[52]。一项

纳入 20个试验共计 1 760例患者的荟萃分析也显示

CPT-11 所致严重延迟性腹泻风险：中等以上剂量时

UGT1A1*28 纯合突变组明显高于杂合组合野生组，

而低剂量（＜123 mg/m
2）中未发现 UGT1A1*28 基

因与严重延迟性腹泻相关[53]。然而一个纳入 105 例

晚期结直肠癌白种人的国际多中心临床试验发现

UGT1A1*28 与延迟性腹泻无关 [54]。由此可见

UGT1A1*28 基因多态性与严重延迟性腹泻及中性

粒细胞减少的相关性还有待进一步研究。 

UGT1A1*6 是亚洲人群中常见的 UGT1A1 基因

突变体，目前仅在亚洲人群中发现，相关研究也已

证实此突变体能使 UGT 酶活性减低[55]。为 UGT1A1

基因第一个外显子 211 位碱基的突变（211G＞A）。

因亚洲人群 UGT1A1*6 突变频率较 UGT1A1*28（亚

洲人群突变率约为 1.2% ～ 5%）高，故关于

UGT1A1*6 研究也备受关注。游云红等[56]对晚期胃

肠道肿瘤和小细胞肺癌患者中UGT1A1 基因型分析

发现：UGT1A1*6 突变型应用伊立替康化疗发生Ⅲ

度以上中性粒细胞减少和腹泻的风险较野生型明显

增加。Minami 等[57]一项针对日本患者人群研究表

明：具有 UGT1A1*6（211G＞A）单倍体患者体内

SN-38、SN-38G 的药时曲线下面积（AUC）减少，

并且发生严重粒细胞减少的风险增加。其他学者开

展的研究同样得出类似结果 [58-59] 。目前结合

UGT1A1*28 和 UGT1A1*6 两者基因多态性来研究

与 CPT-11 严重毒性反应的关系已成为目前主要研

究方向。 

3.2  有机阴离子转运蛋白 1B1（SLCO1B1）基因 

SLCO1B1 基因长约 109 kb，定位于 12 号染色

体短臂上，由14个外显子和1个非编码外显子组成，

由该基因编码的有机阴离子转运蛋白（OATP1B1）

特异性分布于肝细胞基底膜外侧并参与了多种外源

性和内源性物质转运入细胞的过程，SN-38 就是主

要通过该转运蛋白转运进肝脏细胞后转化为

SN-38G，最后经胆汁排入肠道。SLCO1B1 基因具

有高度遗传多态性，已经被发现有 40 个非同义

SNPs，其中 SLCO1B1（A388G）和 SLCO1B1（T521C）

是目前研究最多同时也是亚洲人群中最常见的两个

非同义突变[60]，上述 2 个常见突变位点均能影响其

编码的 OATP1B1 的转运活力[61]，进而影响 CPT-11

在体内的转运及代谢，但两者机制不同：SLCO1B1

（T521C）突变主要是导致其编码的 OATP1B1 与底

物的亲和力降低，从而影响其转运活性 [62]；

SLCO1B1（A388G）的突变主要导致 OATP1B1 的

表达量下降，从而导致其转运能力下降[63]，进而影

响体内 SN-38 转运入肝脏代谢而发生严重的不良反

应。这两个非同义突变可组成 4 种单倍体型，分别

为野生型 SLCO1B1*1a（388A521T）、单突变型
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SLCO1B1*1b（388G521T）、单突变型 SLCO1B1 *5

（388A521C）和双突变型 SLCO1B1 *15（388G521C）。 

研究发现携带不同 SLCO1B1 单倍体的肿瘤患

者在使用 CPT-11 后，其药动学存在显著差异[64]。

携带基因型 SLCO1B1*15 的肿瘤患者对 CPT-11 的

肝清除率比野生型患者低 3 倍，而体内 SN-38G 的

浓度只有野生型患者的 1/10。Han 等[65]也发现携带

SLCO1B1*15的癌症患者在应用相同剂量CPT-11后

体内 SN-38 的血药浓度升高显著且发生严重的不良

反应增加，但 SLCO1B1 基因多态性与疗效之间并

未发现统计学差异。一项纳入 16 项研究共计 1 510

例患者的 Meta 分析指出：基因型为 SLCO1B1

（T521C）的东亚患者在接受含 CPT-11 联合方案化

疗时出现中性粒细胞减少的风险会增加 2～4 倍[66]。

另有部分研究指出，SLCO1B1 基因多态性不仅与

CPT-11 不良反应相关，还与患者无进展生存期

（PFS）有关。Huang等[67]通过分析137例含有CPT-11

联合方案治疗的晚期结直肠癌患者 SLCO1B1 基因

多态性与其治疗疗效的关系，发现 SLCO1B1 基因

多态性可能与晚期结直肠癌患者应用含 CPT-11 联

合方案的疾病反应率和无进展生存期（PFS）相关，

但与总生存期（OS）未发现相关性。Teft 等[68]通过

分析 157 例晚期接受 CPT-11 化疗的结直肠癌患者

SLCO1B1 基因多态性与其毒性的相关性，发现与其

他基因型相比，基因型为 SLCO1B1（T521C）的患

者 SN-38 和 CPT-11 的 AUC 较高，并且引起的中性

粒细胞减少的不良反应风险增加，其作用可与

UGT1A1*28 叠加。综上所述，SLCO1B1 的基因多

态性能影响 OATP1B1 对 CPT-11 在体内的转运能

力，继而对 CPT-11 在体内代谢产生显著影响，但关

于其与 CPT-11 疗效的关系还需更进一步研究确认。 

4  结语 

目前外科手术联合辅助放化疗是当前结直肠癌

治疗的主要方法，但如何提高化疗疗效及进一步减

少化疗副反应是当前研究的热点。随着药物基因组

学的发展，对化疗药物疗效和毒性的个体化差异有

了更全面的认识，基于患者基因信息来制定最佳的

化疗方案来提高结直肠癌患者的治疗效果的越来越

受到广大医生的重视。本文全面介绍了目前结直肠

癌化疗药物相关基因多态性的研究进展，尽管相关

研究众多，但也存在着就相同的多态性位点对治疗

效果的影响得出不一致的结论，造成这种结局的原

因是多个方面的问题，如：（1）研究人群自身存在

着异质性（不同种族患者本身存在遗传背景的差异，

导致其临床病理特征各异）；（2）研究的样本量不足

（很少有多中心、大样本量的数据进行系统研究分

析，目前主要是各个研究机构开展小样本量研究，

统计把握度较低，研究结果缺乏说服力）；（3）实验

设计、实验室样本检测、数据分析缺乏统一标准，

也能导致结果出现偏差。但随着对结直肠癌化疗药

物基因多态性和临床研究的不断进步，以及更多大

样本量本的前瞻性研究和国家精准医疗重大专项科

研推动，相信在结直肠癌个体化治疗方面将会取得

重要进展，为结直肠癌治疗个体化提供依据。 
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