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临床肿瘤治疗药物相关基因的研究进展 
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摘要：肿瘤化学药物治疗已经在临床上得以广泛应用，但患者对各类治疗药物的敏感性和不良反应存在明显个体差异，

药物相关基因指导下的临床肿瘤药物的个体化治疗是肿瘤治疗 重要的发展方向之一。本文主要介绍了 5 个与临床抗肿

瘤药物疗效及毒性相关的基因：二氢嘧啶脱氢酶(DPD)基因突变与 5-氟尿嘧啶(5-Fu)的毒性反应；表皮生长因子受体(EGFR)

突变与非小细胞肺癌(NSCLC)中吉非替尼、特罗凯的疗效；核苷酸切除修复酶 1(ERCC1)基因多态性与铂类化合物疗效；

UDP 葡萄糖醛酸转移酶 1A1(UGT1A1)的遗传变异与羟基喜树碱的毒性反应；胸腺酸合成酶(TS)基因多态性与 5-Fu 的敏

感性，探讨如何预测肿瘤治疗药物的敏感性及不良反应，以指导临床个体化用药。 
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Research Development of Drug-related Genes on Clinical Oncology Treatment 
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ABSTRACT: Cancer chemotherapy have successfully applied on oncology. During caner chemotherapy, different reactions have 
been observed in both the response and toxicity associted with large individual related gene variations. Individual therapy under the 
guidance of anti-tumor agents related genes is one of the most promising directions for clinical cancer treatment. This review 
introducing five genes associated with the response and toxicity of cancer chemotherapy provides an overview of the progress made 

in the field of genetics in cancer agents: ①DPD gene mutations and severe 5-Fu toxicity; ②EGFR gene mutations and 

responsiveness of NSCLC to Gefitinib and Erlotinib; ③ERCC1 polymorphisms and activity of cisplatin; ④UGT1A1 genetic 

variation and hydroxycamptothecine toxicity and ⑤TS gene polymorphisms and 5-FU sensitivity, to explore ways to predict 

response and adverse reactions and guide clinical personalized treatment of anti-tumor agents. 
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在过去的 20 年里，肿瘤分子病理学研究迅速发

展，提出了大量肿瘤药物治疗的作用靶点。肿瘤化

学药物治疗已经在临床上得以广泛应用，但是，目

前临床应用于肿瘤治疗的“标准化疗”方案是建立

在群体样本研究的基础上，以循证医学为依据的，

这种治疗方法的局限性在于其无法有效地考虑肿

瘤和宿主基因的多态性，无法有效地预测药物对肿

瘤的疗效以及可能导致的一些毒性反应。对同一类

型的肿瘤采用标准的治疗方案，尚未实现个体化，

半数以上肿瘤患者接受的可能是无效的化疗，却要

为此承受药物的毒副作用、经济的负担以及病情的

恶化[1]。因此，在临床肿瘤治疗前，检测患者的相

关基因，预测抗肿瘤药物的疗效及毒副作用，合理

选择化疗药物，实现个体化治疗是药学研究的一个

重要的目标。 

随着人类基因组计划的完成，基因在肿瘤发生

发展中的作用也渐渐被揭示。肿瘤的发生和发展是

多因素参与的、多步骤的过程。关键调控基因的突

变导致了基因表达的失衡。在致癌基因主导的情况

下，细胞恶性增殖，阻止了正常细胞的分化和凋亡，

终导致肿瘤的发生。而抑癌基因编码的蛋白对细

胞的负性调控作用则大大降低[2]。目前的挑战在于

探索致癌基因与抑癌基因在药物作用下的反应，以

及通过对相关基因的识别区分出对常规抗肿瘤药

物低敏甚至无应答的和对药物毒性作用高敏的个

体，为临床肿瘤药物治疗提供指导。 

本文以5个与临床抗肿瘤药物疗效及毒性相关

的基因为例，综述药物相关基因在临床肿瘤个体化

治疗中的研究现状，探讨如何预测肿瘤治疗药物的

敏感性及不良反应，以指导临床个体化用药。 
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1  临床肿瘤治疗药物相关基因 

1.1   二氢嘧啶脱氢酶(dihydropyrimidine dehydrogenase, 

DPD)与 5-氟尿嘧啶(5-fluorouracil, 5-Fu) 不良反应 

DPD为胸腺嘧啶、尿嘧啶和5-Fu等嘧啶类物质

分解代谢的起始代谢酶和限速酶[3]。一项荟萃分析

指出1 200个接受5-Fu治疗的患者中，有超过30%的

患者产生了严重的药物毒性反应[4]。5-Fu及其前体

药物卡培他滨广泛用于肿瘤化疗，该类药物80%以

上都是通过DPD代谢降解为无活性代谢物二氢氟

尿嘧啶(FUH2)而失活的[5]。DPD酶具有较高的变异

性，不同个体间活性存在明显的差别，导致药物清

除率、肿瘤的反应性及患者的毒性反应存在显著的

个体差异[3]。在接受5-Fu类药物治疗的患者中，DPD

高水平表达可引起耐药，而DPD酶活性存在缺陷的

患者，则更倾向于出现严重的毒副作用[6]，如骨髓

抑制、心脏毒性、黏膜炎、手-足综合征(HSF)以及

腹泻等[7]。DPD酶活部分或完全缺失人群比例大约

为3%~5%[8]，大部分患者仅为DPD部分酶活缺失，

在接受5-Fu治疗之前并无症状，也无法预知可能会

产生的严重毒副反应，而大约有39%~61%的5-Fu导

致的药物毒性反应与DPD酶活性下降相关[9]。因此，

在临床应用5-Fu类药物之前检测肿瘤患者DPD是

否存在缺陷非常重要。目前使用较多的DPD酶活性

检测方法包括DPD编码基因(DPYD)基因分型、尿嘧

啶/二氢尿嘧啶比例检测、外周血单核细胞的DPD

活性检测、实时定量PCR检测DPD mRNA的表达水

平以及使用同位素标记的尿嘧啶进行口腔负荷试

验检测等[3,9]。 

不同个体间 DPD 酶活性产生差异的原因已在

基因水平上得到了部分揭示。DPYD 位于人染色体

1q22区域，全长约950 kb，由23个外显子组成，编

码序列长度约为3 kb[10]。目前已经报道了40余种不

同的 DPYD 单核苷酸替换、缺失突变或由于剪切

子位点突变而导致的外显子缺失，这些突变大部

分都不会导致 DPD 酶活性的改变[11]。 早发现的

与 DPD 酶活性相关的 DPYD 突变为 DPYD*2A 

(IVS14+G1>A)，它是 常见的突变之一。该突变

位于 DPYD 第14号内含子和外显子结合处的恒定

剪切位点，导致 DPD mRNA 缺失165个碱基，使

其编码的581~635位含55个氨基酸的片段丢失[12]。

DPYD*2A 在西欧人群中突变频率较高，主要在高

嘧啶尿患者及严重的5-Fu 不良反应的个体中发

现，约在40%~50%的 DPD 酶活性缺陷的人群中存

在  

[11,13]。但是在亚洲人群，如日本、中国台湾、

中国北方汉族人群及中国重庆地区人群的研究中

均未发现该类型的突变[14]。中国北方人群的研究

发现DPYD*5(外显子13, A1627G)和DPYD*9(外显

子2， T85C)的突变频率较高，分别为30.28%和

11.25%[15]。中国另一针对胃癌和结肠癌患者DPYD

基因多态性与5-Fu 代谢及化疗后毒副反应关系的

研究同样仅发现 DPYD*5和 DPYD*9突变，研究结

果显示这两种突变个体发生中重度5-Fu 毒性反应

的概率与野生型相比存在统计学差异，提示这两

种突变可能导致 DPD 酶活性缺失而产生5-Fu 毒性

反应，但这两种突变的纯合及杂合个体与5-Fu 代

谢的量效关系尚待进一步研究[16]。另外，表观遗

传学的研究指出 DPD 活性降低也有可能与 DPYD

启动子区域的高度甲基化相关[17]。由于目前报道

的该基因多态性多为西方人群，中国人群研究数

据甚少，而该基因多态性具有显著的种族和地域

性的差异，因此进一步深入开展针对中国人群的

DPYD 基因多态性及其与 DPD 酶活性关系的研究

具有重要的价值和意义。通过明确 DPD 基因型及

表型与 DPD 酶活性的关系，在患者中筛选相关的

DPD 基因型和表型，将有助于确定5-Fu 类药物的

个体化治疗方案。 

1.2  表皮生长因子受体(epidermal growth factor 

receptor，EGFR)与易瑞沙、特罗凯在非小细胞肺癌

(non-small cell lung cancer，NSCLC)中的疗效 

NSCLC患者长期生存率不高，主要原因之一在

于目前尚未明确影响该类肿瘤药物疗效的分子，在

药物的治疗过程中存在显著的个体差异。在过去的

10年里，NSCLC的疗效预测因子的研究取得了极大

的发展，包括一些关键的致癌基因的突变(如K-Ras

和c-myc等)以及一些抑癌基因的缺失(如TP53、

p161NK4及Rb等)[18]。今后NSCLC药物治疗的挑战

在于探索疗效及预后的预测因子，通过对一些相关

因子基因状态的检测来预测NSCLC患者对各类药

物的敏感性，包括药物疗效及其毒副作用的个体差

异，为个体化用药提供依据。 

EGFR 家族包括 EGFR、HER2、HER3和HER4。

EGFR 又名 HER1，属于酪氨酸激酶生长因子受体

家族，是一种糖蛋白的跨膜受体，在调节细胞生长、

分化和存活上有重要的作用[19]。在结合了特异性配
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体，如 EGF 或 TGF-α 等之后，相应酪氨酸激酶通

过自身磷酸化作用激活受体，进而激发细胞内的信

号转导反应使 DNA 合成、细胞生长、分化、存活 

[20]。

EGFR 在非小细胞肺癌、结直肠癌、肾癌、乳腺癌、

胰腺癌、头颈鳞癌和脑胶质母细胞癌等肿瘤中都有

不同程度的表达[5]。EGFR 的过度表达常与预后差、

转移快、生存时间短等相关。EGFR 酪氨酸激酶的

活性可以通过药物选择性地从细胞膜内抑制或者

被单克隆抗体从细胞外的配体结合位点竞争性地

阻断，通过阻断 EGFR 使肿瘤停止生长[19]。这类

EGFR 酪氨酸激酶抑制剂(EGFR-TKI)的代表药物

有易瑞沙、西妥昔单抗、特罗凯等等，目前该类药

物在临床上的应用越来越广泛。易瑞沙和特罗凯在

NSCLC 的应答率约为 10%，其中女性、腺癌、无

吸烟史以及东亚人群是其疗效的相关因子 [20]。

EGFR 特定位点的基因突变及其拷贝数增多的人群

该类药物的有效应答率也相对增高。EGFR 突变主

要分布在酪氨酸激酶结合区域，其中外显子 19 的

缺失突变及外显子 21 中 L858R 的点突变约占所有

突变的 90%，相较于 EGFR 的其他突变，这两个位

点的突变提示该类患者使用易瑞沙、特罗凯疗效更

好[21]。 

大量研究表明，EGFR 酪氨酸激酶的基因突变和

缺失是明确的对药物敏感的客观指标。因此，为避免

用药的盲目性，美国 FDA 批准对拟采用易瑞沙、特

罗凯等EGFR-TKI治疗的患者进行EGFR酪氨酸激酶

基因突变检测。近期的研究热点主要着重于优化

EGFR 突变位点的检测，提高其对 EGFR-TKI 药物疗

效预测的准确性及敏感性， 终运用于临床常规检

测，为 EGFR-TKI 药物个体化用药提供帮助。 

1.3  核苷酸切除修复酶1(excision repair cross 

complement group 1，ERCC1)与铂类药物疗效 

铂类药物是临床应用 广泛的抗恶性肿瘤药

物之一，它作用于DNA形成烷化物，与DNA链内、

链间及蛋白质交联，阻断DNA合成和复制，抑制肿

瘤生长[22]。在很多恶性肿瘤的治疗中都有显著的疗

效，如肺癌、宫颈癌、头颈部肿瘤、结直肠癌及膀

胱癌等。但铂类药物治疗易产生耐药性，对铂类化

疗的低敏感性可能是患者本身遗传因素决定的或

药物治疗后产生的，是多因素共同作用的，包括

DNA 修复途径的各类因子，如核切补修复

(nucleotide excision repair ， NER) 、 错 配 修 复

(mismatch repair, MMR) 、 双 链 破 坏 修 复

(double-strand break repair, DSBR)、碱基切补修复

(base excision repair, BER)以及直接修复等途径中

的相关因子，通过修复肿瘤细胞的DNA损伤，保护

其免受化疗的伤害[23]。 

铂类导致的DNA损伤主要通过NER途径修复。

NER是一个高度保守的DNA修复途径，可修复改变

DNA螺旋结构、干扰DNA复制及转录的DNA损

伤 

[24]。其中ERCC1编码的蛋白是NER途径的关键因

子。ERCC1与着色性干皮病基因组F(xeroderma 

pigmentosum complementation group F, XPF)编码的

蛋白形成二聚体，通过切开受损DNA链的5'端，切

除受损的DNA片段[25]。ERCC1 mRNA的表达水平

与铂类药物敏感性密切相关。卵巢癌[26]和结直肠

癌  

[27]肿瘤组织的研究发现ERCC1转录水平与铂类

药物的疗效及患者生存率呈负相关。另一个基于转

移性肺癌的肿瘤样本的回顾性研究，通过免疫组化

分析ERCC1的表达水平，发现接受铂类化疗的

ERCC1低水平表达的患者的生存率明显高于没有

接受铂类化疗的ERCC1低水平表达的患者及接受

铂类化疗的ERCC1高水平表达的患者[28]。 

大量研究显示ERCC1的表达水平与ERCC1基因

的多态性相关。目前研究较为广泛的与铂类化合物

的疗效相关的ERCC1突变为C118T和位于ERCC1 3' 

非翻译区的C8092A突变，ERCC1基因的突变可能减

少了ERCC1基因的翻译，导致其DNA修复能力下降。

对91例铂类化疗的转移性结直肠癌患者的ERCC1 

C118T的多态性研究发现，T/T基因型患者对铂类药

物的敏感性显著高于C/T及C/C型的患者[29]。另有研

究指出C8092A突变与肺癌[30]、脑胶质癌[31]等肿瘤的

铂类治疗敏感性相关。 近国内的一项32位神经胶

质瘤患者的研究显示，ERCC1mRNA及其蛋白的表

达水平与ERCC1启动子的甲基化程度相关，并与临

床顺铂治疗效果相关。提示ERCC1启动子的高度甲

基化可抑制其mRNA和蛋白的表达，使顺铂治疗的

敏感性提高[32]。 

在大量研究证实ERCC1表达水平与顺铂敏感性

相关的前提下，还需要建立稳定可信的检测方法，

探索ERCC1表达水平检测阈值，才能对相关患者进

行ERCC1表达水平的筛选，进而使其成为可用于预

测临床肿瘤铂类药物治疗敏感性的分子标记物。 

1.4  尿苷二磷酸 - 葡萄糖醛酸转移酶 (uridine 
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diphosphate glucuronosyl- transferase, UGT)1A1 与

羟基喜树碱(开普拓，CPT-11)毒副作用 

CPT-11 是一种喜树碱衍生物，是无活性的前

体药物，代谢为活性产物 SN-38 后通过特异性抑制

拓扑异构酶 I 产生抗肿瘤效应，用于治疗转移性结

直肠癌、肺癌等多种实体瘤[33]。在 UGT1A1 的作

用下，S-38 可灭活转化为无活性产物 S-38G，并通

过胆汁排出[34]。其毒性作用在不同个体间存在显著

差异，包括中性粒细胞减少、腹泻、恶心、呕吐等 

[35]，

目前研究认为不同个体间 CPT-11 毒性反应的差异

主要是 SN-38 的葡糖醛酸化水平不同所致[36]。 

UGT 是由内质网装配的跨膜蛋白，具有组织特

异性。可通过催化多种内外源性的可溶性脂质葡糖

醛酸化，增加底物极性，有利于底物的清除。人类

UGTs 包括 UGT1 和 UGT2 两个家族。UGT1 基因

包括 13 个亚型，分别命名为 UGT1A1-UGT1A12[37]。

UGT1A1 是 SN-38 灭活所必需的，并参与体内胆红

素的代谢，能使胆红素葡糖醛酰化 [36]。个体间

UGT1A1 酶活性存在差异，酶活性的降低可表现为

体质性肝功能不良性黄疸，即 Gilbert 综合征。

Gilbert 综合征是一种常见的遗传性非结合胆红素

血症，发病率大约在 5%左右，临床症状不明显，

一般也无需特殊治疗[38]。但是 Gilbert 综合征患者

在应用 CPT-11 治疗后，由于 UGT1A1 活性的下降，

更易发生毒性反应[39]。 

研究表明，UGT1A1 酶活性的下降与其基因的

多态性有关。其中 常见的多态性是二核苷酸(TA)

插入 5'启动子区的 TATAA 元件中，根据插入 TA

重复序列数量分为 3 种不同的基因型(6/6)、(6/7)和

(7/7)。其中纯合子(6/6)为插入 6 个 TA 重复序列的

野生型，纯合子(7/7)为插入 7 个重复序列的变异

型 

[40]。含有(TA)7TAA 序列(UGT1A1*28)的变异等

位基因的人群，UGT1A1 基因表达显著减少，(7/7)

基因型 UGT1A1 转录活性比(6/6)下降 70%[41]，因

此该人群 SN-38 的灭活比率降低，在 CPT-11 治疗

过程中更易发生严重的毒副反应[42]。Rouits 等的研

究指出使用 CPT-11 治疗的转移性结直肠癌患者

中，基因型(6/7)和(7/7)的人群发生 3-4 级中性粒细

胞缺乏的毒性反应的可能性明显高于野生型[43]。一

项基于使用 CPT-11 治疗的 128 个中国结直肠癌患

者的回顾性研究也指出 UGT1A1*28 纯合子与

CPT-11 的毒副作用相关[44]。2005 年，UGT1A1*28

已被 FDA 批准用于预测 CPT-11 药物的毒性反

应 

[36]。UGT1A1*28 纯合子主要在欧洲人群中存在

(约 10%[43])，亚洲人群相对较少(中国人群约有 4%

为纯合子[44])。除了 UGT1A1*28， 近研究发现携

带 UGT1A1*6 和 UGT1A1*27 等位基因的患者发生

严重毒性反应的危险性显著高于 UGT1A1 野生型

的患者。UGT1A1*6 和 UGT1A1*27 位于 UGT1A1

编码区，主要在亚洲人群中存在[45]。因此，结合

UGT1A1*6、UGT1A1*27、UGT1A1*28 以及更多的

可能与 UGT1A1 酶活相关的多态性分析，将有助于

辨别 SN-38 药动学改变的患者，预测 CPT-11 治疗

毒性。 

1.5  胸腺酸合成酶(thymidylate synthase，TS)与

5-Fu 疗效 

TS作用于细胞G1期至S期，是嘧啶核苷酸合成

的限速酶，也是5-Fu类药物发挥细胞毒作用的目标

酶。5-Fu通过与dUMP竞争结合TS，阻断dUMP在

细胞内合成dTMP，影响肿瘤DNA的生物合成，产

生抗肿瘤作用[46]。但个体间TS表达水平存在差异，

影响肿瘤细胞对5-Fu类药物的敏感性。TS的过表达

与高活性和5-Fu类药物治疗效果差及肿瘤治疗预

后差相关[47]。其原因一方面在于TS高表达及高活性

可导致TS抑制剂的失效，使5-Fu类药物抗肿瘤疗效

降低；另一方面在于TS过表达及高酶活性有助于细

胞增殖，具有致癌潜能[48]。 

TS编码基因(TYMS)位于人染色体18p11.32，TS

基因的表达在一定程度上受到其多态性的影响，目

前已发现3种多态性可影响TS的表达[49]。第1种多态

性是TS启动子增强区(TSER)包含的2~9个可变拷贝

数的28 bp串联重复序列，多见2~3个重复序列：2R

和3R。其中含有3个重复序列的等位基因比含有2

个重复序列的等位基因的TS mRNA的转录和翻译

水平高3~4倍[50]。第2种多态性是位于3R中第二个重

复序列的第12位SNP(G>C)，阻止了与上游刺激因

子复合物(USF)的结合，从而降低了转录活性，使

TS表达下降[51]。第1种和第2种多态性是相关的，含

有3G等位基因的基因型是TS高表达的基因型，而

基因型2R/2R，3C/3C和2R/3C则是TS低表达的[50]。

第3种多态性是位于3'UTR区1 494位的长度为6bp

的基因缺失。这个插入/缺失突变可影响TS mRNA

的稳定性，6bp缺失的mRNA(del 6bp/6-bp)的半衰期

要显著低于6bp插入的野生型mRNA(ins 6bp/6+bp)
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的半衰期[52]。2R、3C和6-等位基因是与TS低表达

相关的，更易获得理想的5-Fu类药物的抗肿瘤疗

效；而高TS水平的个体肿瘤进展更快、预后较差[47]。

TS基因多态性同样存在种族之间的差异，如2R/2R

基因型频率在中国、日本、韩国人群中约为10%，

西方人群中则约为20%；3G基因型中国和日本人群

中高于60%，西方人群则约为50%；6-bp在亚洲人

群中 为常见，而欧洲人群中则6+bp更占优势[49]。

Amatori等的研究指出基因型为3G/3G的结直肠癌

患者使用5-Fu疗效显著低于3R/2R和2R/2R基因型

的患者[53]。Dotor E等的研究则发现携带6-等位基因

的结直肠肿瘤患者5-Fu辅助治疗的预后较6+/6+更

好[54]。但在TSER基因多态性与肿瘤预后及5-Fu疗效

的研究中，存在着不同的结论，如Soong等报道结

直肠肿瘤患者中低表达的TS与5-Fu治疗组的疗效

无关[55]。不同的结论可能是由于各个研究方法之间

的差异导致的，如肿瘤组织与正常组织基因分型的

差异，肿瘤组织中杂合缺失的情况等都需要进一步

考虑，而5-Fu类药物治疗剂量及疗程的差异，肿瘤

分期的不同等也有可能导致研究结果的差异[56]。 

TYMS基因调控是一个复杂的过程，除了目前

已经发现的多态性位点，还可能存在着其他多态性

影响5-Fu药物的疗效。因此还需要通过进一步深入

的研究全面揭示TYMS不同基因分型在临床肿瘤治

疗中的不同反应，进而将其运用于临床，筛选出

有可能在5-Fu类药物治疗中获益的肿瘤患者。 

2  结语 

目前，仅有少数抗肿瘤药物作用相关基因已被

揭示，此外，在大部分其他抗肿瘤药物的治疗中尚

未得出药物代谢酶、药物运输因子等的基因多态性

与药效学、药动学之间的明确关系。下一步临床肿

瘤药物相关基因的研究方向在于设计前瞻性实验，

根据研究的基因型将患者分组，选择特定的治疗方

法，比较不同基因型患者之间药物疗效及毒副作用

的差异[57]，将基因的多态性和药物效应的个体差异

紧密联系，将基因学的研究成果应用于合理用药，

通过药物基因组学的技术和方法提高药物的有效

性和安全性，减少不良反应，改善公众健康， 终

实现个体化、可预测和可预防的医疗。 
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摘要：葡萄糖作为一种重要的生物能源物质，具有安全性好、稳定性高和成本低廉等优点，已经广泛应用于生物医药各

个领域。本文综述了利用肿瘤细胞对葡萄糖高摄取的代谢特征，合成多种葡萄糖标记物，并讨论和展望了将葡萄糖标记

物结合显像技术应用于临床及肿瘤治疗中所存在的问题和发展前景。 
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Advances in Research of Glucose Marker in Tumor Diagnosis 
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ABSTRACT: Glucose is an important bioenergy material with many advantages, such as great security, high stability and low 
cost, which has been applied in various fields of biomedicine. This review is focused on the advances in research of many kinds 
of glucose marker in tumor diagnosis by using imaging techniques. Discuss the problems and look forward to the prospects on 
the application of glucose marker in clinic and tumor treatment by using imaging techniques. 
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葡萄糖(glucose)是自然界分布 广且 为重要

的一种单糖，它是一种多羟基醛。纯净的葡萄糖为

无色晶体，有甜味，易溶于水，微溶于乙醇，不溶

于乙醚。水溶液旋光向右，故亦称“右旋糖”。葡

萄糖在生物学领域具有重要地位，是生物体内新陈

代谢不可缺少的能源物质，是活细胞的能量来源和

新陈代谢的中间产物，在医药领域有着广泛应用。

葡萄糖进入血液循环后，在体内代谢首先需要进入

细胞，这是依赖葡萄糖转运体(glucose transporter，

GLUT)而实现的[1]。葡萄糖代谢在不同类型细胞中
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