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·不良反应与监测·

CYP3A5（6986A＞G）基因多态性与多西他赛不良反应的相关性Δ
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摘 要 目的：分析细胞色素P450酶（CYP）3A5（6986A＞G）基因多态性与多西他赛不良反应（ADR）之间的相关性，为减少多西他

赛所致ADR提供有效建议。方法：采用前瞻性队列研究，用焦磷酸测序的方法检测患者的CYP3A5（6986A＞G）基因型，建立显性

遗传模型，并使用SPSS 20.0评估基因型与该药所致ADR之间的相关性。结果：共纳入117例患者，其中野生型（AA）3例、突变杂

合型（AG）30例、突变纯合型（GG）84例。显性遗传模型的统计分析结果显示，CYP3A5（6986A＞G）GG组的周围神经毒性和指/

趾甲毒性发生率显著高于（AA+AG）组，差异有统计学意义（P＜0.05）。结论：CYP3A5（6986A＞G）GG基因型显著增加了多西他

赛所致周围神经毒性和指/趾甲毒性的发生风险。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To analyze the correlation between CYP3A5（6986A＞G）gene polymorphism and ADRs caused by

docetaxel in order to provide suggestions for reducing the ADR caused by docetaxel. METHODS：In prospective cohort study，py-

rosequencing was adopted to detect CYP3A5 genotype（6986A＞G）. Dominant genetic model was established，and the correlation

between genotype and ADR caused by docetaxel was evaluated by SPSS 20.0. RESULTS：117 patients were included. Among

them，the number of wild type（AA），mutation heterozygous type（AG），mutation homozygous type（GG）was 3，30 and 84 re-

spectively. Dominant genetic model showed that the incidence of peripheral neurotoxicity and finger/toe nail toxicity in group GG

was significantly higher than that of （AA + AG） group，with statistical significance（P＜0.05）. CONCLUSIONS：CYP3A5

（6986A＞G）GG genotype significantly increase the incidence of peripheral neurotoxicity and finger/toe nail toxicity caused by

docetaxel.
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多西他赛是第二代紫杉烷类药物，主要通过阻止微管蛋

白解聚、维持微管结构稳定，使细胞内积累大量微管，从而干

扰细胞的各种功能，抑制有丝分裂，诱导细胞凋亡[1]。相比紫

杉醇，多西他赛与微管结合部位的亲和力和抑制微管解聚和

促进微管合成的能力更高，有更好的水溶性和更低的毒副作

用，与多种化疗药物具有协同抗癌作用[2]，近年来逐渐成为一

线化疗药物，在临床上广泛应用于乳腺癌和卵巢癌，对肺癌、

头颈部癌和胃癌等也有一定的疗效[3]。目前研究表明，肿瘤患

者对于该药物的敏感性和毒副作用存在明显的个体差异，临

床化疗有效率仅为 30％～40％，患者在接受化疗过程中和化

疗后可出现多种毒副反应，包括骨髓抑制、神经毒性、消化道

反应、低血压休克等。细胞色素P450酶（CYP）3A5是多西他赛

重要的代谢酶，其基因多态性会影响药物的体内代谢，从而导

致个体药物效应和不良反应（ADR）的差异[4-11]。本研究选取

CYP3A5（6986A＞G）来探索药物代谢酶的基因多态性与多西

他赛ADR之间的关系，采用前瞻性队列研究的方法，直接测

序，判断 117例使用多西他赛患者的 CYP3A5（6986A＞G）基

因型，并分析该基因型对多西他赛所致ADR的影响，探索多

西他赛 ADR 发生的遗传因素，以期为临床用药的安全性提

供参考。

1 资料与方法
1.1 研究对象

选取2013年12月－2015年5月在我院接受多西他赛治疗

的患者 117例，所有纳入患者均详细记录一般人口学资料，包

括年龄、性别、身高、体质量、吸烟史、饮酒史等，采用住院期间

随访和电话随访相结合的方式，详细记录和评估患者的

ADR。本研究方案经医院医学伦理委员会批准，所有入组患

者或其家属均自愿签署知情同意书。

1.2 仪器

TC-96/G/H（b）C聚合酶链反应（PCR)仪（杭州博日科技有

限公司），Q24焦磷酸测序仪（德国Qiagen公司）。Magen血液

DNA小量提取试剂盒（广州美基生物科技有限公司）；焦磷酸

测序试剂盒（德国 Qiagen公司），由于分多次测序所以试剂盒

的批号较多无法一一列举。

1.3 研究方法

1.3.1 DNA提取 采用乙二胺四乙酸（EDTA）抗凝管采集外

周血2.0 ml，使用血液DNA小量提取试剂盒提取基因组DNA。

1.3.2 PCR扩增 反应体系（50 μl）：10* Buffer 5 μl，25 mmol /L

氯化镁（MgCl2）3 μl，三磷酸脱氧核糖核苷（dNTPs）3 μl，前、

反向引物各 1 μl，Taq DNA 聚合酶 0.5 μl，DNA 模板 2 μl。反

应条件：PCR反应参数为 95 ℃ 5 min；95 ℃ 30 s，61 ℃ 30 s，

72 ℃ 30 s，35 个循环；72 ℃ 7 min。

1.3.3 测序 采用Qiagen公司的Q24焦磷酸测序仪进行直接

测序。

1.3.4 队列研究 根据测序结果将患者分为野生型（AA）组、

突变杂合型（AG）组、突变纯合型（GG）组，并选择适当的遗传

学模型开展研究；参照世界卫生组织（WHO）化疗毒副作用分

级标准对ADR进行分级[12]，选取Ⅱ级以上毒性反应的发生率

作为研究指标。

1.4 统计学方法

（1）对CYP3A5（6986A＞G）基因分型结果进行χ2检验，检

验水准α＝0.05，判断等位基因分布是否符合 Hardy-Weinberg

（H-W）遗传平衡。P＞0.05时认为样本人群该基因频率处于

H-W遗传平衡状态，具有恒定性。

（2）通过软件SPSS 20.0分析数据，应用χ2检验，检验水准

α＝0.05，判断不同组间ADR发生率的差异。P＜0.05为差异

有统计学意义。

（3）多因素分析采用Logistic回归分析，检验水准α＝0.05。

2 结果
2.1 CYP3A5（6986A＞G）基因分型结果

应用焦磷酸测序技术对CYP3A5（6986A＞G）进行有效等

位基因分型，该位点具有A和G两种等位基因。其中，AA型3

例（2.6％），AG型30例（25.6％），GG型84例（71.8％），A、G等

位基因频率分别为 15.4％、84.6％，样本分布符合H-W遗传平

衡（χ2＝0.026 86，P＝0.986 66）。

2.2 不同CYP3A5（6986A＞G）等位基因与ADR发生率的关系

在入组的117例患者当中，发生Ⅱ级以上骨髓抑制42例、

恶心呕吐15例、口腔问题6例、腹泻21例、神志问题6例、周围

神经毒性 30例、便秘 6例、心功能异常 3例、肺功能异常 9例、

皮肤毒性9例、脱发9例、指/趾甲毒性40例。建立显性遗传模

型，采用SPSS 20.0对结果进行χ2分析。结果显示，GG组患者

的周围神经毒性和指/趾甲毒性显著高于（AA+AG）组，差异有

统计学意义（P＜0.05）。不同 CYP3A5（6986A＞G）基因型与

多西他赛各类ADR的发生率见表1。

表1 不同CYP3A5（6986A＞G）基因型与多西他赛各类ADR

的发生率[n（％％）]

Tab 1 CYP3A5（6986A＞G）genetypes and docetaxel relat-

ed ADR[case（％％）]

ADR类型

骨髓抑制
恶心呕吐
口腔问题
腹泻
神志问题
周围神经毒性
便秘
心功能异常
肺异常
皮肤毒性
脱发
指/趾甲毒性

CYP3A5（6986A＞G）

AA+AG（n＝33）

12（36.36）

3（9.09）

3（9.09）

3（9.09）

3（9.09）

3（9.09）

3（9.09）

0（0）

3（9.09）

3（9.09）

3（9.09）

6（18.18）

GG（n＝84）

30（35.71）

12（14.29）

3（3.57）

18（21.43）

3（3.57）

27（32.14）

3（3.57）

3（3.57）

6（7.14）

6（7.14）

6（7.14）

34（40.48）

P

1.000

0.552

0.349

0.180

0.349

0.010

0.349

0.558

0.710

0.710

0.710

0.030

2.3 Logistic回归分析

2.3.1 周围神经毒性 通过 SPSS 20.0软件对患者的周围神

经毒性进行多因素Logistic回归分析，结果显示基因型是患者

服用多西他赛发生周围神经毒性的独立危险因素[比值比

（OR）＝4.611，P＜0.05]。周围神经毒性的多因素Logistic回归

结果见表2。

表2 周围神经毒性的多因素Logistic回归结果

Tab 2 Results of multinomial Logistic regression of periph-

eral neurotoxicity

因素
性别
年龄
身高
体质量
吸烟
饮酒
基因型（AA+AG vs. GG）

回归系数
－0.739

0.013

－0.002

－0.050

－0.492

0.742

1.529

标准误
1.153

0.024

0.020

0.034

1.128

0.885

0.642

Wald

0.411

0.300

0.015

2.252

0.190

0.704

5.669

P

0.520

0.584

0.903

0.133

0.663

0.402

0.017

OR

0.478

1.013

0.998

0.951

0.612

2.101

4.611

··1930
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2.3.2 指/趾甲毒性 通过软件SPSS 20.0对患者的指/趾甲毒

性进行多因素Logistic回归分析，结果显示基因型是患者服用

多西他赛发生指/趾甲毒性的独立危险因素（OR＝3.788，P＜

0.05）。指/趾甲毒性的多因素Logistic回归结果见表3。

表3 指/趾甲毒性的多因素Logistic回归结果

Tab 3 Results of multinomial Logistic regression of finger/

toe nail toxicity

因素
性别
年龄
身高
体质量
吸烟
饮酒
基因型（AA+AG vs. GG）

回归系数
－1.648

0.026

－0.022

－0.001

2.416

－1.181

1.332

标准误
1.299

0.023

0.019

0.029

1.257

0.804

0.536

Wald

1.611

1.342

1.403

0.000

3.694

2.154

6.184

P

0.204

0.247

0.236

0.984

0.055

0.142

0.013

OR

0.192

1.026

0.978

0.999

11.202

0.307

3.788

３ 讨论
ADR的发生受许多因素的影响，而遗传因素起到关键作

用，探索应用个体遗传信息预测ADR是个性化治疗的核心问

题。近年来药物基因组学研究越来越广泛和深入，然而仅有

少数基因多态性/突变得到明确结论，仍有很多相关基因多态

性对药物有效性和安全性的预测价值有待进一步确定。

Baker SD 等 [13]报道，CYP3A5（6986A＞G）等位基因 A 携

带者酶活性较G携带者高，代谢快，因此ADR的发生率比较

低。笔者对多西他赛ADR与药物代谢酶CYP3A5（69 86A＞

G）之间的相关性进行研究，入组 117例患者均用焦磷酸测序

方法检测其基因型，随访化疗后出现的ADR；根据基因型的分

布情况，选择建立显性遗传模型。结果显示，基因型是患者服

用多西他赛发生周围神经毒性的独立危险因素（OR＝4.611，

P＜0.05），GG组与（AA+AG）组比较，发生Ⅱ级以上周围神经

毒性的风险显著增高，差异有统计学意义（P＜0.05）。有研究

报道，CYP3A5（6986A＞G）基因型与紫杉醇神经毒性有关[14-15]，

因此推测CYP3A5（6986A＞G）基因多态性与抗微管类药物的

神经毒性相关。同时，本研究还对患者的指/趾甲毒性进行分

析，基因型也是患者服用多西他赛发生指/趾甲毒性的独立危

险因素（OR＝3.788，P＜0.05），GG组与（AA+AG）组比较，发生

Ⅱ级以上指/趾甲毒性的风险显著增高，差异有统计学意义（P＜

0.05）。而目前尚未见指/趾甲毒性与CYP3A5（6986A＞G）基因

多态性之间关系的相关报道。

可见，CYP3A5（6986A＞G）GG基因型显著增加了多西他

赛所致周围神经毒性和指/趾甲毒性的发生风险，等位基因G

可能与多西他赛的周围神经毒性和指/趾甲毒性反应相关。

本文研究结果对多西他赛化疗的ADR有预测价值，但是

没有排除合并用药的干扰，因此有必要开展更多针对合并用

药的分层研究，同时增大样本量，从而为临床个体化用药提供

可靠的指导依据。
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