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NUDT 15 基因多态性与巯嘌呤类药物耐受性及其所致白细胞减少的研

究进展 
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摘要：目的  综述 NUDT 15 基因多态性与巯嘌呤类药物耐受性及其所致白细胞减少的研究，以期为巯嘌呤类药物在临床

中的应用提供参考。方法  检索国内外相关文献，进行整理和综合分析。结果  研究人群主要集中在亚洲，大多为韩国

和日本人，在中国儿童急性淋巴细胞白血病患者中仅有 2 个人群的研究，在中国炎症性肠病患者中有 3 个相关研究。大

多数研究显示在亚洲人群中 NUDT 15 c.415 C>T 位点突变与巯嘌呤类药物的耐受性及相关白细胞减少有关，此外多个在

炎症性肠患者群中的研究发现 c.415 C>T 纯合突变可能与严重脱发有关。结论  大多数研究显示亚洲人群 NUDT 15 c.415 

C>T 位点突变与巯嘌呤类药物的耐受性及相关白细胞减少有关，该位点的测定可能会优化巯嘌呤类药物在临床中的应用，

但其他 NUDT 15 基因位点突变相关的研究较少，还需要进一步探究。 
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Research Progress on the Association Between NUDT 15 Polymorphism and Intolerance of Thiopurine 
and Thiopurine-induced Leukopenia 

  
WANG Ruili1,2, LI Jiapeng1, ZHAO Libo1*(1.Clinical Research Center, Beijing Children’s Hospital, Capital Medical 

University, Beijing 100045, China; 2.School of Pharmaceutical Sciences, Capital Medical University, Beijing 100069, China) 

  
ABSTRACT: OBJECTIVE  To review researches on the association between NUDT 15 polymorphism and tolerance of 
thiopurine, thiopurine-induced leukopenia, hoping which can provide some help for its better clinical application. METHODS  
Searched domestic and foreign related literature, organized and comprehensive analyzed. RESULTS  The people studied were 
mainly Asian, especially Korean and Japanese. However, there was only two studies in child acute lymphoblastic leukemia and 3 
studies in inflammatory bowel disease in China. Most studies revealed that NUDT 15 c.415 C>T mutation was strongly 
associated with intolerance of thiopurines and thiopurine-induced leukopenia especially in Asians. Besides, several studies in 
inflammatory bowel disease also found that patients with c.415 C>T homozygous mutation were easier to develop severe hair 
loss. CONCLUSION  Most studies have revealed that NUDT 15 c.415 C>T mutation is strongly associated with intolerance of 
thiopurines and thiopurine-induced leukopenia especially in Asians. Genotyping c.415 C>T genotype might provide help for a 
better clinical reaction. Whereas, researches on NUDT 15 other variants is few and need to explore further their. 
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6-硫鸟嘌呤(6-thioguanine，6-TG)、6-巯基嘌

呤 (6-mercaptopurine ， 6-MP) 及 硫 唑 嘌 呤

(azathioprine，AZA)均为巯嘌呤类衍生物，在儿童

急 性 淋 巴 细 胞 白 血 病 (acute lymphoblastic 

leukemia ， ALL) 、 淋 巴 母 细 胞 型 淋 巴 瘤

(Lymphoblastic Lymphoma，LBL)、炎症性肠病

(inflammatory bowel disease，IBD)等疾病中发挥着

重要作用[1-3]。然而，巯嘌呤的不良反应不容忽视，

包括骨髓抑制、感染、肝毒性等，其中以严重的

白细胞减少较为常见，很多患者由于严重的白细

胞减少而不得不减量或停止使用巯嘌呤。研究发

现亚洲人群对巯嘌呤的耐受性较差，与亚洲人群

的 NUDT 15 基因突变率高有密切关系。本文对近

年来国内外 NUDT 15 基因多态性与巯嘌呤耐受性
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及其诱导的白细胞减少的研究进行综述，以期为

巯嘌呤在临床中的应用提供参考。 

1  巯嘌呤类药物 

1.1  巯嘌呤类药物的代谢与作用机制 

巯嘌呤类药物代谢过程见图 1。巯嘌呤类药物

在体内通过一系列代谢酶的作用代谢为 6-TGNs[包

括：6-T(d)GMP、6-T(d)GDP 和 6-T(d)GTP]，其中，

6-TdGTP和6-TGTP分别被整合到DNA和RNA中，

抑制核苷酸和蛋白质的合成， 终抑制淋巴细胞的

增殖，从而发挥细胞毒性和免疫抑制作用[4-5]。另外，

6-TGTP 通过阻断 Vav-Rac 信号通路而诱导 T 细胞

凋亡，抑制依赖 T 细胞的致病性免疫应答[6-8]。 

1.2  巯嘌呤类药物的代谢与作用机制 

在巯嘌呤的代谢过程中，TPMT 将代谢过程中

的多种代谢产物甲基化，如：将 6-MP 转化为

6-MMP，6-TIMP/TIDP/TITP 转化为 6-MMPN，

6-TGNs 转化为 6-MTGN。高活性 TPMT 者甲基化

产物浓度较高，可增加肝毒性的发生率；低活性

TPMT 者 6-TGNs 浓度较高，增加骨髓毒性的发生

率[9]。研究证实 TPMT 基因突变与标准剂量下巯嘌

呤诱导的白细胞减少显著相关[10]，TPMT 基因型

的测定可使个体化治疗能够 大限度地减少不良

反应的发生，美国食品药品监督管理局(FDA)已推

荐在使用巯嘌呤药物前进行 TPMT 基因测定[11]。

相比于高加索人群 TPMT 的突变频率(约 10%)，亚

洲人群(约 3%)较低，但对巯嘌呤类药物更不耐受。

亚洲人群的耐受性较差并不能由 TPMT 基因突变

很好地解释，这表明可能存在其他因素影响巯嘌

呤的耐受性[11-12]。 

MRP4 也被称为 ABCC4，在巯嘌呤代谢过程

中负责将 6-TGNs 外排至细胞外，MRP4 基因突变

易致 6-TGNs 蓄积，进而导致骨髓中毒[13]，1 项日

本的研究发现 MRP4 G2269A(rs3765534)突变可增

加巯嘌呤诱导的白细胞减少的发生率[14]。 

2  NUDT 15 基因 

NUDT15 也被称为 MTH2(MutH homologue 2)，

属 于 NudiX(nucleoside diphosphate to another 

moiety X)水解酶家族，可水解在氧化应激下产生

的异常核苷酸，阻止其掺入 DNA 链，提高 DNA

复制的准确性和稳定性[15-17]。在巯嘌呤类药物代 

 

图 1  巯嘌呤类药物的代谢路线[4-5,8] 

TPMT巯嘌呤甲基转移酶；GST谷胱甘肽转硫酶；6-MMP6-甲基巯嘌呤；HPRT次黄嘌呤磷酸核糖转移酶；6-TIMP/6-TIDP/6-TITP6-巯基次

黄嘌呤核苷单/二/三磷酸；ITPA三磷酸肌苷焦磷酸酶；6-MMPN6-甲基化巯基次黄嘌呤核苷磷酸盐；IMPDH次黄嘌呤核苷酸脱氢酶；6-TXMP

巯基黄嘌呤核苷单磷酸；GMPS鸟苷酸合成酶；6-T(d)GMP/T(d)GDP/T(d)GTP6-硫鸟嘌呤(脱氧)核苷单/二/三磷酸；6-TGNs6-硫鸟苷酸；

6-MTGN6-甲基-硫鸟嘌呤核苷酸；NDPK核苷二磷酸激酶；MRP4多药耐药蛋白 4。 

Fig. 1  Metabolic routes of mercaptopurines 
TPMTthiopurine S-methyltransferase; GSTglutathione s-transferases; 6-MMP6-methylmercaptopurine; HPRTHypoxanthine 

Phosphoribosyltransferase; 6-TIMP/6-TIDP/6-TITP6-thioinosine mono/di/triphosphate; ITPAinosine triphosphate pyrophosphatase; 

6-MMPN6-methylmercaptopurine nucleotides; IMPDHinosine monophosphate dehydrogenase; 6-TXMP6-thioxanthine monophosphate; 

GMPSguanosine monophosphate synthetase; 6-T(d)GMP/T(d)GDP/T(d)GTP6-thioguanosine(deoxy-)monophosphate/6-thioguanosine(deoxy-) 

diphosphate/6-thioguanosine(deoxy-)triphosphate; 6-TGNs6-thioguanine nucleotides; 6-MTGN6-methyl-thioguanine nucleotides; NDPKnucleoside 

diphosphate kinase; MRP4mutidrug resistance associated protein 4.
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谢过程中，NUDT 15 将巯嘌呤的活性代谢产物

6-T(d)GTP 转化为 6-T(d)GMP，阻止 6-T(d)GTP 插

入 DNA 或 RNA，避免因 6-T(d)GTP 的累积造成

严重的骨髓毒性。但在 NUDT 15 基因突变时，标

准剂量的巯嘌呤可因 6-T(d)GTP 累积而造成严重

的骨髓抑制[17]。2014 年，韩国学者 Yang[11]首次在

IBD 患者中发现 NUDT 15 c.415 C>T 位点突变可能

与巯嘌呤诱导的白细胞减少相关。随后 NUDT 15

基因多态性与巯嘌呤耐受性之间的关系逐渐成为

研究的热点。NUDT 15 基因分布有种族特异性，

目前 NUDT 15 基因突变位点主要有 4 种，在各个

种族间的突变频率差异较大，见表 1[18-19]。 

表 1  NUDT 15 基因突变位点[18-19] 

Tab. 1  Sites of NUDT 15 gene mutation 

rs ID 转录序列 蛋白序列 
突变频率/% 

总 
体 

非 
洲 

美 
洲 

东

亚

欧

洲

南

亚

rs116855232 c.415 C>T p.Arg139Cys 4.0 0.1 4.5 9.5 0.2 7.0

rs554405994 c.36_37ins 
GGAGTC 

p.Val18_ 
Val19insGlyVal 

1.6 0.2 3.9 4.8 0.3 0.2

rs186364861 c.52 G>A p.Val18Ile 0.3 0.0 0.0 1.4 0.0 0.1

rs147390019 c.416 G>A p.Arg139His 0.1 0.0 0.7 0.1 0.0 0.0

东亚人群 NUDT 15 突变频率 高的是 c.415 

C>T，其次为 c.36_37insGGAGTC。4 个突变位点

具体突变位置见图 2[18]，其中 p.Arg139Cys 和

p.Val18_Val19insGlyVal 存在连锁不平衡现象，在

世界范围内各种族间的基因型突变频率见表 2[18]，

其中正常酶活性的基因型为*1/*1，中等酶活性基

因型有*1/*2，*1/*3，*1/*4，*1/*5，*1/*6，低酶

活性的基因型有*2/*3，*3/*3，*2/*5，*3/*6 东亚

和南亚人群的基因突变频率较高。 

 

图 2  世界范围内人类 NUDT 15 基因突变种类[18] 

Fig. 2  NUDT 15 diploypes in worldwide populations 

表 2  世界范围内 NUDT 15 基因型突变频率[18] 

Tab. 2  NUDT 15 diplotype frequency in worldwide 
population 

基因型

频率
*1/*1 *1/*2 *1/*3 *1/*4 *1/*5 *1/*6 *2/*3 *2/*5 *3/*3 *3/*6

非洲 99.5 0.0 0.2 0.0 0.0 0.3 0.0 0.0 0.0 0.0

美洲 90.0 6.7 0.9 1.5 0.0 0.3 0.6 0.0 0.0 0.0

东亚 77.4 5.8 9.7 0.2 2.6 2.4 1.0 0.2 0.6 0.2

欧洲 99.0 0.0 0.4 0.0 0.0 0.6 0.0 0.0 0.0 0.0

南亚 86.4 0.0 12.6 0.0 0.2 0.4 0.0 0.0 0.4 0.0

3  NUDT 15 基因多态性在儿童 ALL 人群中的研究 

巯嘌呤在儿童 ALL 的整个维持治疗期发挥着

至关重要的作用，但常因严重的不良反应而导致

治疗中断，影响治疗结局。目前的研究主要关注

NUDT 15 c.415 C>T(rs116855232，p.Arg139Cys)与

巯嘌呤的耐受性、巯嘌呤诱导的白细胞减少及预

后的关系。少数研究探究了 NUDT 15 基因的多个

位点突变及巯嘌呤其他代谢基因对巯嘌呤治疗反

应的影响。 

3.1  巯嘌呤耐受性及其诱导的白细胞减少 

汤燕静[20]、Liang[21]、Yang[12]、Tanaka[22]等多

个研究均显示 c.415 C>T 突变会使巯嘌呤的耐受

剂量显著降低，其中 CC 型患者、TC 型患者、TT

型患者耐受剂量依次降低，研究数据见表 3。 

Suzuki[23]在日本人群的 1 个小样本研究(n=51)

中，亦考虑了患儿的年龄因素，结果显示 c.415 C>T

在<7 岁儿童中，野生型耐受剂量较杂合突变者高，

组间有统计学差异(P=0.04)，在≥7 岁儿童中野生

型(CC)和杂合突变(TC)间的耐受剂量无统计学差

异(P=0.42)，见表 3，在 2 组人群中均未观察到

c.415 C>T 突变与巯嘌呤所致的血液毒性有关

(P=0.96，0.25)。Tanaka[14]在日本人群中的 1 个研

究(n=95)显示 c.415 C>T 基因型 CC，TC，TT 患儿

分别有 70，18，7 例，其中分别有 19，13，6 例

发生了白细胞减少，c.415 C>T 突变与巯嘌呤诱导

的白细胞减少显著相关(P=5.24×109)。 

Yi[24]在韩国人群(n=182)中亦对 NUDT 15 基

因多个突变位点进行检测，正常酶活性组(*1/*1)

有 131 例，中等酶活性组(*1/*2，*1/*3，*1/*4，

*1/*5，*1/*6)有 46 例低酶活性组(*2/*3，*3/*3，

*3/*5)有 5 例，耐受剂量依次减少，平均耐受剂量

分别为(31.1±8.7)，(24.4±7.7)，(7.5±3.0)mg·m2·d

(P<0.01)。研究者还发现低酶活性组中性白细胞减 
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表 3  儿童 ALL 人群中 NUDT 15 c.415 C>T 位点突变与巯嘌呤耐受剂量的相关研究 

Tab. 3  Studies of association between NUDT 15 c.415 C>T gene mutation and thiopurine tolerated dose in children ALL 
patients 

研究 人群 样本量 
各基因型数 6-MP 耐受剂量/mg·m2·d 

P 
CC TC TT CC TC TT 

汤燕静[20] 中国汉族 566 428 128 10 34.91 29.11 9.11 0.041 

Liang[21] 中国台湾 404 315  84  5 44.1±15.3 30.7±11.7 9.4±5.7 <0.000 1 

Yang[12] 

 

欧洲、非洲、

西班牙、东亚 

657(discovery cohort) 
 362(replication cohort) 

624 
362 

 31 
  9 

 2 
 0 

62.3±16.8 
60.1±14.2 

47.3±19.1 
46.9±11.1 

6.2±5.25 


8.8×109 

0.002 4 

Tanaka[22] 日本  92  68  18  6 40.7 29.3 8.8 

Suzuki[23] 日本<7 岁  31  24   7  0 32.7(14.0~51.8) 22.3(16.7~39.0)  0.04 

 
    ≥7 岁  20  17   3  0 28.8(9.3~52.1) 37.9(28.9~43.1)  0.42 

 

少发生频率 高 (80%) ，中等酶活性组次之

(15.2%)，正常酶活性组 低 (14.6%)(P<0.01)。

Moriyama[18]在危地马拉人 (n=159)、新加坡人

(n=79)、日本人(n=32)中也得到类似结果，在 3 种

人群中正常酶活性组(n=139，60，22)，中等酶活

性组(n=19，17，9)，低酶活性组(n=1，2，1)耐受

剂量依次降低，组间均有统计学差异(P=0.021，

2.1×105，0.005 4)。 

在 以 上 研 究 中 ， Yang[12] 还 发 现 TPMT 

(c.719 A>G)和 NUDT 15(c.415 C>T)基因同时突变

的人群巯嘌呤耐受剂量较突变一个的人群更低

(P=0.018) 。 Moriyama[18] 的 研 究 发 现 TPMT 

(c.719 A>G)与 NUDT 15(c.415 C>T)基因对巯嘌呤

耐受性的影响相互独立。Tanaka[14]发现 MRP4 

G2269A(rs3765534) 与 NUDT 15(c.415 C>T 或

c.52 G>A)同时突变者的白细胞减少风险更高，时

间更早，在维持治疗期的第 168 天，分别有 100%

同时突变者(n=7)、90% NUDT 15 低酶活性者

(n=8)、40% NUDT 15 中等酶活性者(n=13)、36% 

MRP4 突变者(n=12)、18%野生型(n=54)发生了白

细胞减少(P=5.57×107)。 

3.2  与 ALL 预后的关系 

NUDT 15 基因多态性与巯嘌呤的耐受性及其

诱导的白细胞减少密切相关，但与 ALL 预后的关

系尚不明确，Tanaka[22]和 Liang[21]的研究均显示，

ALL 复发率和 5 年无事件生存率在 NUDT 15 各基

因型患儿间无统计学差异。 

4  NUDT 15 基因多态性在 IBD 人群中的研究 

IBD 主要包括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis，

UC)和克罗恩病(Crohn’s disease，CD)[3]。巯嘌呤类

药物是激素依赖的 IBD 患者用于维持减少激素用

量及维持无激素缓解的 常用药物[25]。在 IBD 人

群中的研究主要集中在成人，且巯嘌呤药物剂量

使用标准不同于儿童 ALL。 

4.1  巯嘌呤诱导的白细胞减少 

2014 年 Yang[11]首次在韩国 IBD 人群(n=978)

中报道了 NUDT 15 c.415 C>T 突变与巯嘌呤诱导

的早期(0~8 周)及晚期(≥8 周)白细胞减少均有关，

其中纯合突变者更易发生早期白细胞减少，14 例

纯合突变均发生了早期白细胞减少，杂合突变患

者(TC)比野生型患者(CC)发生早期白细胞减少的

风险高 88 倍(P=2.96×1038)。Zhu[26]在中国人群

(n=253)中的研究显示 c.415 C>T 突变与巯嘌呤诱

导的早期(0~8 周)和晚期(≥8 周)白细胞减少均有

关，CC 型、TC 型、TT 型患者发生白细胞减少的

风险依次递增(P=7.65×1017)，早期(0~8 周)白细胞

减少的风险依次递增(P=1.78×1012)，晚期发生白

细胞减少的比例依次为 8.7%，39.6%和 0%(P= 

0.018)。其中，4 名纯合突变者均发生了严重脱发，

杂合突变和野生型均未发生。Asada[27]在日本 IBD

人群(n=161)的研究中，c.415 C>T 亦得到相似结

论，CC 型、TC 型和 TT 型患者发生白细胞减少的

风险依次增加(P=1.7×105)，发生早期(0~8 周)白细

胞减少的风险也依次增加(P=1.03×104)，发生晚期

(≥8 周)白细胞减少的风险分别为 18.1%，50.0%和

0%(P=4.3×104)，其中，2 名纯合突变者均发生了

严重脱发，杂合突变和野生型患者均未发生。而

Kakuta[28]、Chao[29]、Sato[30]、Lee[31]等研究均得到

与上述相似的研究结果，见表 4，CC 型、TC 型、

TT 型患者发生白细胞减少的风险依次升高，TT 型

主要在早期发生白细胞减少，且严重脱发主要集

中在 TT 型患者。而脱发的机制可能是巯嘌呤通过

抑制 DNA 合成和 DNA 修复而导致快速分裂的细

胞(如毛发基质细胞)不适当的过度凋亡，但还需要
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进一步的验证[28]。 

Asada[27]和 Kakuta[28]研究中的 Logistic 回归分

析结果显示 c.415 C>T 突变是在多种影响因素中

唯一一个与巯嘌呤诱导的白细胞减少有关的危险

因素。 Wang[32] 在中国人群 (n=219) 的研究中

Logistic 回归分析显示，除 c.415 C>T 突变是与巯

嘌呤诱导白细胞减少的危险因素外，激素的使用

与巯嘌呤诱导的白细胞减少存在负相关关系，即巯

嘌呤合并激素使用时可能降低白细胞减少的风险。 

Chao[29] 、 Sato[30] 、 Sutiman[33] 研 究 也 对

NUDT 15 c.36_37insGGAGTC 和 c.52 G>A 位点突

变与巯嘌呤类药物相关的白细胞减少间的关系

进行了探究。其中 c.36_37insGGAGTC 位点的研

究 结 果 见 表 5 ， 从 3 个 研 究 结 果 中 可 得

c.36_37insGGAGTC 位点使突变者发生白细胞减

少的发生率升高，在统计学上有差异；在 c.52 G>A

位点的研究结果见表 6，从中可以看出，3 个研究

结论不一致，c.52 G>A 位点与白细胞减少是否有关

还需要进一步的探究。 

Lee[34]在韩国儿童 IBD人群(n=81)中的研究显

示：c.415 C>T 野生型 74 例，杂合突变(TC)3 例，

纯合突变(TT)者有 3 例，其中 3 例纯合突变(TT)者

均在 8 周内(分别在 12，28，47 天)发生了白细胞

减少，且均发生了严重脱发，3 例杂合突变(TC)

分别在 29，42，61 天发生了白细胞减少，1 例

c.416 G>A 突变者(GA)在第 37 天发生了白细胞减

少，野生型患者(GG)中的 2 例分别在第 57 天、846

天发生了白细胞减少。 

表 4  IBD 人群中 NUDT 15 c.415 C>T 位点突变与巯嘌呤类药物诱导的白细胞减少的相关研究 

Tab. 4  Studies of association between NUDT 15 c.415 C>T gene mutation and thiopurine-induced leukopenia in IBD patients 

研究 人群 样本量 
基因型数量 白细胞减少人数

P 

早期白细胞减少人

数 P 

晚期白细胞减少人

数 P 

CC TC TT CC TC TT CC TC TT CC TC TT 

Yang[11] 韩国 978 788 176 14 199 133 14
a.6.29×109

b.1.97×1035  7 45 14
a.1.19×1023

b.2.96×1038 192 88 0 
a.    

b.9.37×1021

Zhu[26] 中国 253 196  53 4  25  36  4 7.65×1017  8 15  4 1.78×1012  17 21 0 0.018 

Asada[27] 日本 161 127  32 2  25  18  2 1.7×105  2  2  2 1.03×104  23 16 0 4.3×104 

Kakuta[28] 日本 135 107  23 5  19  10  5 1.61×105  1  4  5 1.92×1016  18 6 0 0.314 

Chao[29] 中国 732 557 164 11  90  76 11 1.81×1020 27 32 11 2.52×1020  63 38 0 0.001 

Sato[30] 日本 149 109  33 7  29  24  6 <0.000 1  3  8  5 <0.000 1  26 16 1 0.000 6 

Lee[31] 韩国 165 131  28 6  18  14  6   1  7  6   17  7 0 

注：早期定义为<8 周；晚期定义为≥8 周；aTT vs CC；bTC vs CC。 

Note: Early defined as <8 weeks; late defined as ≥8 weeks; aTT vs CC；bTC vs CC. 

表 5  IBD 人群中 NUDT 15 c.36_37insGGAGTC 位点突变与巯嘌呤类药物诱导的白细胞减少的相关研究 

Tab. 5  Studies of association between NUDT 15 c.36_37insGGAGTC gene mutation and thiopurine-induced leukopenia in IBD 
patients 

研究 人群 样本量 
基因型数量 白细胞减少人数

P 

早期白细胞减少人

数 P 

晚期白细胞减少人

数 P 

-/-型 -/ins ins/ins -/-型 -/ins ins/ins -/-型 -/ins ins/ins -/-型 -/ins ins/ins

Chao[29] 中国 732 649 83 1 135 41 1 4.74×108 52 18 0 1.00×106 83 23 1 3.3×104

Sato[30] 日本 149 139 10   52  7  0.051 2 14  2  0.162 9 38  5  0.111 3

Sutiman[33] 中国、印度等 129 118 11    7  3          

表 6  IBD 人群中 NUDT 15 c.52 G>A 位点突变与巯嘌呤类药物诱导的白细胞减少的相关研究 

Tab. 6  Studies of association between NUDT 15 c.52 G>A gene mutation and thiopurine-induced leukopenia in IBD patients 

研究 人群 样本量 
基因型数量 白细胞减少人数

P 
早期白细胞减少人数

P 
晚期白细胞减少人数

P 
GG GA GG GA GG GA GG GA 

Chao[29] 中国 732 715 17 169 8 0.04 64 6 0.004 105 2 0.184

Sato[30] 日本 149 147  2  57 2 0.155 2 16 0  41 2 0.102 9

Sutiman[33] 中国、印度等 129 127  2   0 0   0 0  0 0 
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4.2  巯嘌呤耐受性 

在 IBD 患者中探究 NUDT 15 基因多态性与巯

嘌呤耐受性关系的研究较少，在以上研究中，

Chao[29]在中国人群(n=732)中的研究显示野生型

(*1/*1)(n=315) 的 AZA 耐 受 剂 量 为 1.6 [0.3~ 

3.3] mg·kg1·d，与其相比，杂合突变体*1/*2(n=26)

的耐受剂量为 1.0 [0.7~2.0] mg·kg1·d(P=0.003)、

*1/*3(n=48)的耐受剂量为 1.0 [0.4~ 2.4] mg·kg1·d

(P<0.000 1)、 *1/*5(n=7)的耐受剂量为 1.0[0.8~ 

2.0] mg·kg1·d(P=0.31)、*1/*6(n=9)的耐受剂量为

1.0[0.8~2.0] mg·kg1·d(P=0.19)。Sato[30]在日本人

群(n=160)中的研究显示 c.415 C>T 杂合突变者的

耐受剂量显著低于野生型，平均耐受剂量分别为

0.77 和 1.01 mg·kg1·d(P=0.0296)。Kakuta[28]在日

本人群中的研究显示维持治疗期 c.415 C>T 野生

型(n=84)和杂合突变者(n=12)的 AZA 耐受剂量分别为

(1.03±0.425)和(0.574±0.316)mg·kg1·d(P=6.21×104)。

而 Asada[27]在日本人群中 (n=161)的研究显示

c.415 C>T 野生型(n=127)、杂合突变者(n=32)和纯

合突变者 (n=2)AZA 耐受剂量分别 (0.86±0.04)，

(0.80±0.07)和 0.75 mg·kg1·d(P=0.27)，3 组人群间

的耐受剂量无统计学差异。 

5  展望 

巯嘌呤类药物在儿童 ALL、儿童 LBL、IBD

等疾病中发挥着重要作用，但由于其严重的不良

反应尤其是以白细胞减少为主的骨髓抑制的影

响，临床上需要严格把握巯嘌呤类药物剂量。

NUDT 15 c.415 C>T 突变与亚洲人群的巯嘌呤剂

量耐受性差关系密切。然而已有的研究人群主要

集中在儿童 ALL 和 IBD 患者中，且研究多为单中

心，样本量不高，主要集中在日本、韩国等国家和

地区。已有的大部分研究集中在韩国、日本，我国

大陆仅有 2 例个案[35-36]及 3 项在 IBD 人群[26,29,32]

和 2 项在儿童 ALL 人群[20-21]中的研究报道。考虑

到种族差异，国外的研究数据无法直接用于评估我

国患儿的基因多态性和巯嘌呤耐受性之间的关系。 

综上，未来还需要我国多中心、大样本的临

床研究，并需要检测验证 NUDT 15 其他位点对巯

嘌呤耐受性的影响，以确定 NUDT 15 基因突变与

巯嘌呤耐受性及其诱导的白细胞减少之间的关

系，建立准确可靠的不良反应预测模型，为临床

合理应用巯嘌呤提供科学依据。 
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