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【=临床评价=】

亚甲基四氢叶酸还原酶CSTTq与ANOVUC基因多态性在卡培他滨治疗中晚
期结直肠癌患者的临床意义
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摘= =要：目的= =探讨亚甲基四氢叶酸还原酶（jqeco）CSTTq与 ANOVUC基因多态性在卡培他滨治疗中晚期结直肠癌（CoC）
患者的安全性及有效性，为临床诊治 CoC提供理论依据。方法= =收集经病理诊断确诊的中晚期结直肠癌患者 RM例，用实时

荧光定量 mCo 仪进行 jqeco= CSTTq 与 ANOVUC 基因多态性检测，观察不同基因型之间安全性及有效性的差异。结果=
jqeco=CSTTq的 CC、Cq、qq基因型频率分别为 QSB、QMB、NQB，qq基因型恶心呕吐的发生率及有效率高于 CC与 Cq
基因型，差别具有统计学意义（m＜MKMR）。jqeco=ANOVUC的 AA、AC、CC基因型频率分别为 SMB、PQB、SB，CC基因

型腹泻发生率高于 AA与 AC基因型，差别具有统计学意义（m＜MKMR），jqeco=ANOVU=C中各基因型有效率差异无统计学

意义。结论= = jqeco= CSTTq 与 jqeco= ANOVUC 基因多态性在卡培他滨治疗 CoC 患者具有较好的临床意义，但 jqeco=
ANOVUC与药物治疗有效率无关。=
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Clinical=significance=of=jqeco=CSTTq=and=ANOVUC=gene=polymorphisms=in=
capecitabine=treatment=of=patients=with=moderate=and=advanced=colorectal=
cancer=
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结直肠癌（CoC）是危害人类健康的常见恶性

肿瘤，发病率及死亡率呈逐年上升趋势，多数患者

被发现时已属中晚期，其严重威胁着人群生命。目

前结肠癌的治疗方法包括了手术、放射和药物治疗
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等，卡培他滨（c~éecáí~báne）是治疗结直肠癌的常

用药物，为 RJ氟尿嘧啶（RJ=fäuorour~cáäI=RJ=cr）的

前药，RJcr 主要通过抑制胸苷酸合成酶（qp）的

氟脱氧尿苷单磷酸（cdrjm）起作用，cdrjm 可

与胸苷酸合酶、甲基供体还原叶酸 RINM亚甲基四氢

叶酸（RINMJjqec）之间形成无活性的共合物，进

而影响 akA 的修复与合成。亚甲基四氢叶酸还原

酶（jqeco）是叶酸代谢的关键酶，可将 RINMJjqec
不可逆地转化为 RJ甲基四氢叶酸，后者作为甲基供

体，在 akA甲基化中具有关键作用。jqeco基因

存在多态性，其中最常见的是 jqeco= CSTTq 与

ANOVUC 单核苷酸多态性，目前对 jqeco 基因多

态性与卡培他滨治疗恶性肿瘤的相关研究结果不

一，所以本研究通过分子相关技术，对 jqeco=
CSTTq与 ANOVUC基因位点进行检测，探索其与卡

培他滨治疗中晚期 CoC 患者的安全性及有效性，

为临床治疗 CoC提供理论依据。=
N= =资料与方法=
NKN= =一般资料=

收集 OMNR年 N月—OMNT年 T月在中国石油天

然气集团公司中心医院接受治疗的结直肠癌 RM例，

所有患者均经病理诊断确诊的中晚期结肠癌患者，

经影像学证实有可测量病灶，一个月内未接受任何

化疗方案，并以卡培他滨作为治疗的主要药物。=
NKO= =方法=
NKOKN= =试剂及仪器= = akA测序试剂盒（北京华夏时

代基因公司）WNM×keQCä预处理液、核酸纯化试剂

盒（耀金保，NM=miL瓶）、测序反应通用试剂盒（耀

金分，OR=μiL支，OM支L盒）。qiVVUA型实时荧光定

量 mCo仪（西安天隆公司）。=
NKOKO= =标本采集及基因检测= =取研究对象化疗前静

脉血 P=mi置于乙二胺四乙酸（baqA）抗凝管中，

样本处理：将 NM×keQCä 预处理液与灭菌水以 NWV
的比例稀释为 N×keQCä预处理液，取 NRM=μi的待

检血样本加入 N=mi=N×keQCä预处理液中，充分混

匀后室温静置 R=mán，放入离心机以 P=MMM=rLmán离
心 R=mán，用枪头吸弃上清液后，加入 PM=μi核酸纯

化试剂，彻底混匀，在室温静置 PM=mán；将处理好

的患者血液样本使用 qiVVUA型实时荧光定量 mCo
仪进行基因检测。= =
NKP= =安全性与疗效评估=

安全性评价采用常用不良反应事件评价标准

（CqCAb）QKM版，对药物毒性反应进行评价。疗效

评价参照实体瘤疗效评价标准（obCfpq）NKN版：

完全缓解（Co）、部分缓解（mo）、稳定（pa）、进

展（ma）；定义化疗总有效率（loo）为（CoHmo）
L样本数。=
NKQ= =统计学方法=

采用 pmppNVKM软件进行统计分析，对jqeco
基因型分布进行哈迪一温伯格平衡检验，jqeco
基因型与卡培他滨药物化疗安全性及有效性均采用

检验或似然比检验，以 αZMKMR作为检验水准。=
O= =结果=
OKN= =基线资料=

本次研究共收集中晚期结肠癌患者 RM例，平均

年龄（RTKS±NNKQ）岁，男性 OS（ROKMB）例，结肠

癌 OU例（RSB），直肠癌 OO例（QQKMB），详见表 N。=

表 N= = CoC患者的基线特征=
qable=N= = Baseline=features=of=CoC=patients=

变量= 例数= 占比LB=
年龄= RTKS–NNKQ= =
男性= OS= ROKM=
疾病部位= = =
结肠= OU= RSKM=
直肠= OO= QQKM=

qkj分期= = =
ff= T= NQKM=
fff= OS= ROKM=
fs= NT= PQKM=

组织病理= = =
高分化= O= QKM=
中分化= OQ= QUKM=
低分化= OQ= QUKM=

转移部位= = =
肺= T= NQKM=
肝= V= NUKM=
其他= PQ= SUKM=

=
OKO= = jqeco基因型分布及哈迪J温伯格平衡检验=

jqeco= CSTTq的基因型分布为：CC基因型 OP
例（QSB），Cq基因型 OM例（QMB），qq基因型 T例
（NQB）；jqeco=ANOVUC的基因型分布：AA基因型

PM例（SMB），AC基因型 NT例（PQB），CC基因型

P例（SB），均满足哈迪J温伯格平衡定律（表 O）。=
OKP= = jqeco基因型与卡培他滨药物化疗安全性=

化疗毒性反应主要表现为中性粒细胞减少症、

恶心呕吐、腹泻、手足综合征等，jqeco=CSTTq=
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表 O= = jqeco基因型分布及哈迪J温伯格平衡检验=
qable=O= = aistribution=of=jqeco=genotypes=and=eardy=

teinberg=equilibrium=test=

项目= CSTTqL例= ANOVUCL例=
CC= Cq= qq= AA= AC= CC=

观测值= OP= OM= T= PM= NT= P=
理论值= ONKU= OOKQ= RKU= OVKS= NTKT= OKS=

中 qq基因型恶心呕吐的发生率高于CC及Cq基因

型，jqeco=ANOVUC中 CC基因型腹泻发生率高于

AA及 AC基因型，差别具有统计学意义（m＜MKMR），
其余毒性反应均无统计学意义（表 P）。=
OKQ= = jqeco基因型与卡培他滨药物化疗有效性=

jqeco= CSTTq 中 qq 基因型化疗有效率为

RTKNB，高于 Cq基因型 PMB，CC基因型 NTKQB，

差异具有统计学意义（m＜MKMR），而jqeco=ANOVU=
C中各基因型有效率差异无统计学意义（表 Q），本

研究未发现 Co患者。=

表 P= = jqeco基因型与卡培他滨药物化疗安全性=
qable=P= = Correlation=between=jqeco=genotypes=and=capecitabine=chemotherapy=safety=

基因型= nL例=
中性粒细胞减少症= 恶心呕吐= 感染= 腹泻= 口腔黏膜炎= 手足综合征=
nL例= 占比LB= nL例= 占比LB= nL例= 占比LB= nL例= 占比LB= nL例= 占比LB= nL例= 占比LB=

CSTTq= CC= OP= O= UKT= P= NPKM= N= QKP= O= UKT= N= QKP= P= NPKM=
= Cq= OM= P= NRKM= O= NMKM= M= MKM= O= NMKM= N= RKM= O= NMKM=
= qq= T= O= OUKS= Q= RTKNG@= M= MKM= N= NQKP= M= MKM= O= OUKS=
ANOVUC= AA= PM= P= NMKM= S= OMKM= N= PPKP= O= SKT= N= PKP= M= MKM=
= AC= NT= O= NNKU= P= NTKS= M= MKM= N= RKV= N= RKV= M= MKM=
= CC= P= M= MKM= N= PPKP= M= MKM= O= SSKS= M= MKM= M= MKM=
与基因型 CC比较：Gm＜MKMR；与基因型 Cq比较：@m＜MKMR=
Gm Y=MKMR=vs genoíyéác=CCX=@m Y=MKMR=vs genoíyéác=Cq=

表 Q= = jqeco基因型与卡培他滨药物化疗有效性=
qable=Q= = Correlation=between=jqeco=genotype=and=efficacy=of=capecitabine=chemotherapy=

基因型= nL例=
mo= pa= ma=
nL例= 占比LB= nL例= 占比LB= nL例= 占比LB=

CSTTq= CC= OP= Q= NTKQ= N= QKP= NU= TUKP=
= Cq= OM= S= PMKM= N= RKM= NP= SRKM=
= qq= T= Q= RTKNG@= O= OUKS= N= NQKP=
ANOVUC= AA= PM= NO= QMKM= T= OPKP= NN= PSKT=
= AC= NT= R= OVKQ= Q= OPKR= U= QTKN=
= CC= P= N= PPKP= N= PPKP= N= PPKP=
与基因型 CC比较：Gm＜MKMR；与基因型 Cq比较：@m＜MKMR=
Gm Y=MKMR=vs genoíyéác=CCX=@m Y=MKMR=vs genoíyéác=Cq=

P= =讨论=
CoC是消化系统常见的恶性肿瘤，由于前期症

状不明显，多数患者被诊断时已属 CoC 中晚期，

给人类健康带来严重的危害。流行病学资料显示，

机体缺乏叶酸可使 CoC 的发病风险增高，而

jqeco 在叶酸代谢过程中具有关键作用 xNz。

jqeco 基因具有遗传多态性，crossí 等xOz于 NVVR
年发现jqeco基因的 V个突变位点，其中 STT位
点的碱基 C被 q置换突变最为常见。有研究发现，

该突变主要改变了相关酶活性及热稳定性，纯合突

变基因型 qq 的酶活性为野生型 CC 的 PMB，杂合

子基因型 Cq 的酶活性为野生型 CC的 SMB，同时

引起相关酶的热稳定性下降xPz。jqeco= NOVU位点

突变最先于 NVVU 年被发现xQz，同时发现 jqeco=
ANOVUC 中纯合突变基因型 CC 的酶活性为野生型

AA 的 SMB，杂合子基因型 AC 的酶活性为野生型

AA的 RMB～SMB。=
本研究通过分子相关技术，对 jqeco= CSTTq

与ANOVUC基因多态性在卡培他滨治疗中晚期 CoC
患者的安全性及有效性进行了研究。结果显示

jqeco=CSSTq的 CC、Cq、qq基因型频率分别为

QSB、QMB、NQB，jqeco=ANOVUC的 AA、AC、
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CC 基因型频率分别为 SMB、PQB、SB，均符合哈

迪J温伯格平衡遗传定律。在安全性研究中，jqeco=
CSSTq 中 qq 基因型恶心呕吐的发生率高于 CC 及

Cq基因型，jqeco= ANOVUC中 CC基因型腹泻发

生率高于 AA与 AC基因型，其余毒性反应均无统

计学意义。v~n=euásJq~nj~等xRz在jqeco多态性和

卡培他滨诱导的转移性结直肠癌患者的毒性研究中

发现，jqecoNOVUA＞C和 STTC＞q基因型与 P～
Q 级总体毒性、发热性中性粒细胞减少症或手足综

合征无关，而jqecoNOVUCC纯合子在单一治疗中

显示腹泻的发病率高于 jqecoNOVUAC 或 AA 患

者，与本研究的毒性反应结果一致。veh 等xSz研究

则发现，携带jqecoSTT=qq基因型的患者中重度

中性粒细胞减少症发生率（TKNB）显著高于携带 CC
或 Cq 基因型的患者（分别为 MKU 和 MKVB）（m＝
MKMN），jqeco= ANOVUC 基因多态性与化疗毒性反

应无关，而本研究未发现服用卡培他滨药物后中性

粒细胞减少症的发生率与 jqeco 基因多态性相

关。而 Coríejoso等xTz综合 CSTTq和 ANOVUC基因多

态性与 RJcr 化疗毒性的多项研究，认为药物遗传

学不被推荐用于预测与 jqeco 多态性相关的= = =
毒性。=

jqeco 基因型与卡培他滨药物化疗有效性的

研究中发现，jqeco=CSSTq中 qq基因型化疗有效

率为 RTKNB，高于 Cq基因型（PMB）及 CC基因型

（NTKQB），差异具有统计学意义（m＜MKMR），与高俊

等xUz研究发现各种化疗方案中 jqeco= STTqq基因

型的有效率均高于 qC 及 CC 基因型的结果一致。

本研究同时发现jqeco=ANOVU=C中各基因型有效

率差异无统计学意义的，与董秋美等xVz对 TR例 CoC
患者进行研究的结果一致。=

本研究jqeco=CSSTq纯合突变基因型对卡培

他滨的药物敏感性高于野生型，可能是由于突变基

因导致 jqeco酶活性及稳定性下降，从而导致细

胞内 RINMJjqeco 含量增加，进而加强了对 qp 的

抑制作用，使癌细胞对 RJcr 的敏感性增加，进而

增强了此类药物的抗肿瘤作用。=
综上所述，jqeco=CSSTq与jqeco=ANOVU=C

基因多态性对卡培他滨治疗中晚期结直肠癌患者具

有较好的临床意义，由于本研究样本量小，研究结

果受到限制，未得出jqeco=ANOVU=C基因型与卡

培他滨治疗有效率相关的结论，相关研究还需进一

步增加样本量进行。=
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