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果。循证值＝4意味着本文所考察的6个临床规范性指

标中有 4条得到满足，临床规范度约为 66.7％。循证值

为1～3的研究，临床规范度不足60％，此类研究多为未

严格按照腰痛宁胶囊说明书服药，并且对照药的辩证和

腰痛宁胶囊明显不同、针对的患者也不同。严格地讲，

规范的临床研究循证值应该达到6，而本文收录的71项

研究中仅有2项满足这一要求，且纳入研究 Jadad量表评

分＞4分的研究只有 2项。由此说明，这类“低质量”临

床研究不能充分展现腰痛宁胶囊的疗效，得出腰痛宁胶

囊疗效劣于其他药物的结论亦不奇怪。

本文通过考察临床研究辩证分型、服药方式和用药

疗程等因素对腰痛宁胶囊疗效评价结果的影响，设计了

一种综合描述临床规范性的指标——循证值来考察临

床研究的规范性。作为初步的尝试，本文将考察的 6个

临床规范要素在循证值计算中的权重均视为相等。不

同因素在循证值中的作用和权重尚待在更多高质量临

床研究的基础上开展深入探究。
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摘 要 目的：系统评价UGT1A1基因多态性与伊立替康致3～4级中性粒细胞减少不良反应的相关性，为临床提供循证参考。方

法：计算机检索中国期刊全文数据库、万方数据库、中文科技期刊数据库、PubMed、EMBase、Science direct与Cochrane图书馆，收

集UGT1A1＊28和UGT1A1＊6基因多态性与伊立替康致3～4级中性粒细胞减少的相关研究，对符合纳入标准的研究进行提取资

料和质量评价，采用Rev Man 5.3统计软件进行Meta分析。结果：共纳入29项研究，合计2 408例患者。UGT1A1＊28基因型分为

野生型TA 6/6（UGT1A1＊1/＊1）和突变型TA 6/7（UGT1A1＊1/＊28）、TA 7/7（UGT1A1＊28/＊28），UGT1A1＊6基因型分为野生型

GG和突变型GA、AA。Meta分析结果显示，UGT1A1＊28和UGT1A1＊6突变型患者3～4级中性粒细胞减少发生率显著高于野生

型，差异有统计学意义[UGT1A1＊28：OR＝1.92，95％CI（1.52，2.44），P＜0.001；UGT1A1＊6：OR＝2.49，95％CI（1.46，4.26），P＜

0.001]；伊立替康中、高剂量时UGT1A1＊28和UGT1A1＊6突变型患者3～4级中性粒细胞减少发生率显著高于野生型，差异有统
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计学意义[UGT1A1＊28：OR＝2.06，95％CI（1.57，2.70），P＜0.001）；UGT1A1＊6：OR＝1.92，95％CI（1.35，2.74），P＜0.001]；而伊

立替康低剂量时 UGT1A1＊28和 UGT1A1＊6突变型患者 3～4级中性粒细胞减少发生率与野生型比较差异无统计学意义

[UGT1A1＊28：OR＝1.20，95％CI（0.70，2.08），P＝0.51；UGT1A1＊6：OR＝3.19，95％CI（0.85，11.89），P＝0.08]。结论：伊立替康

的中、高剂量使用时，UGT1A1＊28和UGT1A1＊6突变基因会增加肿瘤患者重度中性粒细胞减少风险；但在低剂量时，基因多态

性与中性粒细胞减少的相关性无明确的相关性。

关键词 伊立替康；UGT1A1基因多态性；中性粒细胞减少；Meta分析

Meta-analysis of Association between Irinotecan-induced 3-4 Degree Neutropenia and UGT1A1 Gene Poly-

morphism

YIN Yashuang，WANG Peixiang，DUAN Jingli（Peking University International Hospital，Beijing 102206，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To evaluate the association between UGT1A1 gene polymorphism and irinotecan-induced 3-4 degree

neutropenia，and to provide evidenced-based reference for clinical treatment. METHODS：Retrieved from CJFD，Wanfang data-

base，VIP，PubMed，EMBase，Science direct and Cochrane library，related studies about UGT1A1＊28 and UGT1A1＊6 gene

polymorphism and irinotecan-induced 3-4 degree neutropenia were collected. After data extraction and quality evaluation of included

studies，Meta-analysis was conducted by using Review Man 5.3 software. RESULTS：A total of 29 studies were included，involv-

ing 2 408 patients. UGT1A1＊28 includ wild genotype TA 6/6（UGT1A1＊1/＊1）and mutations genotype TA 6/7（UGT1A1＊1/＊

28）、TA 7/7（UGT1A1＊28/＊28），UGT1A1＊6 includ wild genotype GG and mutations genotype GA、AA. Results of Meta-analysis

showed：the incidence of 3-4 degree neutropenia in UGT1A1＊28 and UGT1A1＊6 mutations genotype were significantly higher

than wild genotype，with statistical significance [UGT1A1＊28：OR＝1.92，95％CI（1.52，2.44），P＜0.001；UGT1A1＊6：OR＝2.49，

95％ CI（1.46，4.26），P＜0.001]. Using medium-dose and high-dose of irinotecan，the incidence of 3-4 degree neutropenia in

UGT1A1＊ 28 and UGT1A1＊ 6 mutations genotype were significantly higher than wild genotype，with statistical significance

[UGT1A1＊28：OR＝2.06，95％CI（1.57，2.70），P＜0.001）；UGT1A1＊6：OR＝1.92，95％CI（1.35，2.74），P＜0.001]. Using low-dose

of irinotecan，there was no statistical significance in the incidence of 3-4 degree neutropenia between UGT1A1＊28，UGT1A1＊6

mutations genotype and wild genotype [UGT1A1＊28：OR＝1.20，95％CI（0.70，2.08），P＝0.51；UGT1A1＊6：OR＝3.19，95％CI

（0.85，11.89），P＝0.08]. CONCLUSIONS：Using medium-dose and high-dose of irinotecan，UGT1A1＊28 and UGT1A1＊6 muta-

tions will increase the risk of severe neutropenia in cancer patients. Using low-dose of irinotecan，there is no clear correlation be-

tween gene polymorphism and the neutropenia.

KEYWORDS Irinotecan；UGT1A1 gene polymorphism；Neutropenia；Meta-analysis

伊立替康（Irinotecan）是一种水溶性喜树碱衍生物，

多用于晚期结直肠癌经奥沙利铂联合5-氟尿嘧啶、亚叶

酸钙（FOLFOX）失败的挽救性治疗。UGT1A1是伊立替

康的重要代谢酶，该基因位点的改变有 50多种，其中

UGT1A1＊28和UGT1A1＊6与伊立替康疗效和安全性

的关系逐渐引起关注。由于酶基因多态性和合并其他

药物的相互作用，伊立替康在人体中存在较大个体差

异，高达30％的人群可能会发生严重的中性粒细胞减少

症等不良反应，这严重影响了患者的生存质量，甚至会

导致死亡[1]。UGT1A1＊28基因纯合子突变患者易产生

中性粒细胞减少，基于多项临床研究，FDA 将 UGT1A1

酶活性异常患者（如Gilbert综合征）在应用伊立替康化

疗后有可能发生严重骨髓抑制的风险警示写进药品说

明书，并推荐检测该基因型；在亚洲人群中，UGT1A1＊6

基因型为A/G和A/A者伊立替康相关的剂量限制性毒

性（如中性粒细胞减少或迟发性腹泻）发生比例较高，疗

效较差。Stewart CF等[2]发现，患者服用低剂量伊立替康

时，出现的不良反应与UGT1A1＊28的各种基因型均无

关，说明目前基因多态性与伊立替康致毒性反应的相关

性尚存争议。为此，本文采用Meta分析的方法系统评价

了伊立替康致 3～4级中性粒细胞减少与UGT1A1＊28

和UGT1A1＊6多态性的相关性，并针对不同剂量进行

分析，以为临床提供循证参考。

1 资料与方法
1.1 检索策略

计算机检索中国期刊全文数据库、万方数据库、中

文科技期刊数据库、PubMed、EMBase、Science direct 与

Cochrane 图书馆，检索时限为 1980年 1月－2016年 1

月。中文文献检索关键词包括“伊立替康”“UGT1A1基

因多态性”“不良反应”；外文检索语种为英文，检索词包

括“Irinotecan”“UGT1A1”“Adverse drug reaction”“Neu-

tropenia ”。

1.2 纳入与排除标准

1.2.1 纳入标准 ①研究类型：国内外公开发表的报道

UGT1A1＊28和UGT1A1＊6基因多态性与伊立替康致

3～4级中性粒细胞不良反应之间关系的研究，语种限定

为中文和英文。②研究对象：经病理组织诊断为恶性肿

瘤的成年患者，性别不限，无合并严重的心、肺、肝、肾及

造血功能障碍。患者需经UGT1A1＊28和UGT1A1＊6

基因检测，检测方法不限。 ③干预措施：患者均接受含
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伊立替康的化疗方案，包括伊立替康联合氟尿嘧啶、卡

培他滨、替吉奥、雷替曲塞，或伊立替康单药。④结局指

标：明确提供伊立替康致 3～4级中性粒细胞减少发生

率。药物毒性评价标准参考《常见毒性事件毒性评价标

准（NCI-CTC 3.0）》或《常用不良反应术语标准（Com-

mon terminology criteria for adverse events，ETCAE）》。

1.2.2 排除标准 ①会议摘要、综述研究或没有全文文

献的研究；②基本数据不全的研究；③每组基因型与对

应结局指标缺失且联系作者仍无法获得的文献；④研究

包含的个体数小于 10人或者儿童患者。研究人群一致

的重叠研究选择最新的报道结果。

1.3 质量评价

以 观 察 性 研 究 推 荐 的 Meta 分 析 报 告 规 范

（Meta-analysis of observational studies in epidemiology，

MOOSE）[3]为基础，根据纽卡斯尔-渥太华量表（NOS）进

行质量评价，主要包括：研究对象的选择、组间可比性和

结局的评价，共计9分，0～5分为一级研究，6～9分为二

级研究。由两位评价者分别对纳入分析的每篇文献

逐条进行评价，如有不同意见则通过讨论或由第三方

裁决。

1.4 数据提取

由两位研究者分别按前述检索策略收集有关伊立

替康致 3～4级中性粒细胞减少与UGT1A1 基因多态性

相关的临床研究，严格按照纳入标准进行文献筛选。如

果在这一过程中出现分歧，应通过协商解决或由另一位

研究人员决定是否纳入。每篇纳入文献提取以下数据：

第一作者、发表时间、研究设计、临床诊断、化疗方案，伊

立替康剂量、各基因型发生3～4级中性粒细胞减少的患

者人数等。

1.5 统计学方法

采用 Rev Man 5.3 统计软件（http：//ims. cochrane.

org/revman）进行系统评价分析。首先，对纳入分析的文

献数据采用χ2检验进行异质性检验，P与 I 2作为异质性

分析的判定标准：当 I 2超过 25％、50％、75％时，分别

提示研究间具有低度、中度及高度异质性，一般认为当

I 2＞50％提示存在实质的异质性。显著性检验水平设

定为 P＝0.05，当 P≥0.05时认为各研究数据间无异质

性，采用固定效应模型（FEM）进行分析；当 P＜0.05 时，

认为各研究数据间存在异质性，采用校正后的随机效应

模型（REM）进行分析。UGT1A1基因多态性和伊立替

康致 3～4级中性粒细胞减少不良反应关系的评价指标

为相对危险度（Odd Ratio，OR），并以95％置信区间（CI）

表示效应量。

2 结果
2.1 检索结果和方法学质量评价

阅读文题、摘要，查重后得到 100篇相关文献，再阅

读全文，最后纳入 29篇（项）研究，合计 2 408例患者。

UGT1A1＊28基因分为UGT1A1＊28/＊28、UGT1A1＊1/

＊ 28 和 UGT1A1＊ 1/＊ 1（TA 7/7、TA 6/7 和 TA 6/6），

UGT1A1＊6基因分为GG、GA和AA。共有29项研究报

道了UGT1A1＊28与伊立替康致 3～4级中性粒细胞减

少发生率的相关性[4-32]，共有 14项研究报道了 UGT1A1

＊6与伊立替康致 3～4级中性粒细胞减少发生率的相

关性[5，11，13，16-17，19-20，22-25，27，29-30]。研究样本量为 30～250例，

涉及结直肠癌、非小细胞肺癌、消化道肿瘤、胃肠道肿瘤

等。化疗方案中，伊立替康剂量为 60～500 mg/m2。有

28项研究采用 NCI-CTC 3.0评价毒性，1项研究采用

ETCAE进行毒性评价。各项研究根据NOS法质量评分

均≥6分，为二级研究。各研究扣分的主要原因为未能

控制其他的混杂因素、随访时间不够长或未描述随访的

完整性。

2.2 Meta分析结果

2.2.1 UGT1A1＊28突变型与野生型的相关性研究 29

项研究比较了携带有 UGT1A1＊28/＊28，UGT1A1＊1/

＊28（TA7/7，TA6/7突变型）及 UGT1A1＊1/＊1（TA6/6

野生型）与3～4级中性粒细胞减少发生率的关系[4-32]，各

项研究间无统计学异质性（P＝0.43，I 2＝3％），故采用

FEM 模型进行计算，详见图 1。Meta 分析结果显示，

UGT1A1＊28突变型患者 3～4级中性粒细胞减少发生

率显著高于野生型，差异有统计学意义[OR＝1.92，95％

CI（1.52，2.44），P＜0.001]。

2.2.2 UGT1A1＊6突变型与野生型的相关性研究 14

项研究比较了UGT1A1＊6第 1外显子 211位G/G（野生

型）、G/A和A/A（突变型）与 3～4级中性粒细胞减少发

生率的关系[各项研究间有统计学异质性（P＝0.002，

I 2＝61％），故采用REM模型进行计算，详见图2。Meta

图1 UGT1A1＊28突变型与野生型患者3～4级中性粒

细胞减少发生率的Meta分析森林图

Fig 1 Forest plot of Meta-analysis of the incidence of

3-4 degree neutropenia in UGT1A1＊28 muta-

tion and wild type
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图 2 UGT1A1＊6突变型与野生型患者 3～4级中性粒

细胞减少发生率的Meta分析森林图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of the incidence of

3-4 degree neutropenia in UGT1A1＊ 6 muta-

tion and wild type

分析结果显示，UGT1A1＊6突变型患者 3～4级中性粒

细胞减少发生率显著高于野生型，差异有统计学意义

[OR＝2.49，95％CI（1.46，4.26），P＜0.001]。

2.2.3 伊立替康不同剂量下UGT1A1基因多态性与3～

4级中性粒细胞减少的相关性研究 本研究还考察了伊

立替康不同剂量下，UGT1A1＊28和UGT1A1＊6突变型

与野生型患者3～4级中性粒细胞减少发生率的Meta分

析结果，详见表1（表中伊立替康低剂量为≤125 mg/m2，

中、高剂量为＞125 mg/m2，下表同）。

表1 伊立替康不同剂量下UGT1A1基因多态性与3～4

级中性粒细胞减少发生率的Meta分析结果

Tab 1 Results of Meta-analysis of UGT1A1 gene poly-

morphism and 3-4 level in patients with differ-

ent doses of irinotecan

基因型

UGT1A1＊28

UGT1A1＊6

伊立替康
剂量
中、高剂量

低剂量

中、高剂量

低剂量

纳入研究

19[5-8，10，13-18，20-22，24-28]

8[4-9，11-12，23，28-30]

9[5，13，16-17，20，22，24-25，27]

5[11，19，23，29-30]

异质性

P＝0.28，I 2＝15％

P＝0.85，I 2＝0

P＝0.10，I 2＝40％

P＜0.05，I 2＝81％

统计学模型

FEM

FEM

FEM

REM

统计学结果（突变
型vs.野生型）

OR＝2.06，95％CI（1.57，
2.70），P＜0.001
OR＝1.20，95％CI（0.70，
2.08），P＝0.51
OR＝1.92，95％CI（1.35，
2.74）,P＜0.001
OR＝3.19，95％CI（0.85，
11.89），P＝0.08

2.2.4 UGT1A1＊28和UGT1A1＊6与伊立替康致 3～4

级中性粒细胞减少在不同种群中的分析结果 分别在

亚洲人与非亚洲人群中对伊立替康致3～4级中性粒细

胞减少发生率与UGT1A1＊28和UGT1A1＊6基因型之

间的关系进行Meta分析，结果见表2。由表2可知，亚洲

人与非亚洲人群的UGT1A1＊28和UGT1A1＊6基因型

与伊立替康致3～4级中性粒细胞减少发生率的Meta分

析结果相同，且与总体人群结果一致；UGT1A1＊28基因

型在伊立替康不同剂量下亚洲与非亚洲人群的Meta分

析结果也相同，且与总体人群结果一致。由于UGT1A1

＊6基因型临床研究的数量较少，因此未进行伊立替康

不同剂量下的亚组分析。

2.3 发表偏倚分析

表2 UGT1A1＊28和UGT1A1＊6与伊立替康致3～4级中性粒细胞减少发生率在不同人群中的Meta分析结果

Tab 2 Meta-analysis of association between UGT1A1＊28 & UGT1A1＊6 genotype and 3-4 degree neutropenia in-

duced by irinotecan in different populations

基因型

UGT1A1＊28

UGT1A1＊6

伊立替康剂量

总体剂量
中、高剂量
低剂量
总体剂量

非亚洲人
OR（95％CI）

2.73（1.75，4.28）

2.75（1.69，4.46）

1.91（0.54，6.78）

11.25（2.08，60.88）

P

＜0.05

＜0.05

0.32

＜0.05

亚洲人
OR（95％CI）

1.65（1.24，2.18）

1.76（1.27，2.46）

1.08（0.59，1.99）

2.20（1.28，3.78）

P

＜0.05

＜0.05

0.80

＜0.05

总体
OR（95％CI）

1.92（1.52，2.44）

2.06（1.57，2.70）

1.20（0.70，2.08）

2.49（1.46，4.26）

P

＜0.05

＜0.05

0.51

＜0.05

分别以 UGT1A1＊28突变型和野生型，伊立替康

中 、高剂量时 UGT1A1＊ 28 突变型和野生型以及

UGT1A1＊6突变型和野生型患者3～4级中性粒细胞减

少发生率为指标，绘制倒漏斗图，详见图3～图5。结果，

图 3、图 4中倒漏斗图左右基本对称，提示UGT1A1＊28

突变型和野生型患者，伊立替康中、高剂量时UGT1A1＊

28突变型和野生型患者3～4级中性粒细胞减少发生率

所得结果没有明显的发表偏倚，结论可信度较高。图 5

中倒漏斗图左右不对称，有的研究在漏斗图外侧，提示

UGT1A1＊6突变型和野生型患者3～4级中性粒细胞减

少发生率所得结论存在较大偏倚。

3 讨论
本研究对UGT1A1＊28与UGT1A1＊6基因多态性

与伊立替康致3～4级中性粒细胞减少的相关性进行了

Meta分析。结果表明，UGT1A1＊28突变型基因增加了

患者发生3～4级中性粒细胞减少的风险，并且在伊立替

康中、高剂量使用时，突变基因会增加 3～4级中性粒细

胞减少的发生率，但在低剂量时，基因多态性与该不良

图3 UGT1A1＊28突变型和野生型患者3～4级中性粒

细胞减少发生率的倒漏斗图

Fig 3 Inverted funnel plot of the incidence of 3-4 de-

gree neutropenia in UGT1A1＊28 mutation and

wild type
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反应没有明确的相关性，这与多项研究结果相似[33-34]；对

亚洲人群和非亚洲人群进行分析，发现不同种族的研究

结果趋于一致。UGT1A1＊6基因多态性在亚洲人群的

发生频率较高。本文是国内首次将UGT1A1＊6多态性

与伊立替康致3～4级中性粒细胞减少不良反应进行系

统评价，结果显示突变型较野生型患者有更高的发生

3～4级中性粒细胞减少的风险；当伊立替康剂量较高

时，UGT1A1＊6基因突变型会增加 3～4级中性粒细胞

减少的发生率，但低剂量时突变型基因与3～4级中性粒

细胞减少无明确的相关性。

伊立替康成人推荐剂量为联合化疗 180 mg/m2，每

周 1 次；单药 350 mg/m2，每 3 周 1 次或单药每周 125

mg/m2；剂量的选择及调整是遵照个体化给药的原则进

行的，本次Meta分析纳入的临床研究包含不同的化疗方

案，剂量的范围亦较宽。已有伊立替康的剂量与不良反

应相关性研究将 125 mg/m2作为低剂量组与中、高剂量

组的界线[33]，Stewart CF等[2]则将剂量 150 mg/m2以下定

为低剂量，本文分别对这两种界定值进行分析，得到的

结果并无区别。因此，本文将伊立替康 125 mg/m2作为

界线将给药剂量分成低剂量组和中、高剂量组。

本次系统评价结果存在一定的局限性：（1）纳入的

观察性研究中存在回顾性分析，在数据采集上的选择性

偏倚将不可避免，出现阳性结果发表的频率较高，可能

是结果出现偏倚的一个主要原因。（2）纳入研究的质量

参差不齐，由于不能得到其他语言精准的翻译，本研究

将检索文献的语言限制为中文或英文，导致可能没有纳

入一些非中、英文出版的高质量文献。（3）UGT1A1＊6基

因多态性的研究异质性较大，本文针对亚洲与非亚洲人

群进行了亚组分析，虽然纳入文献中对 UGT1A1＊6的

研究以亚洲人群占多数，但仍未能消除该研究的异质

性；当伊立替康中、高剂量给药时UGT1A1＊6基因多态

性研究的异质性较低，而低剂量时研究的异质性较高并

且研究的数量不足，异质性可能主要来源于低剂量给药

的研究，分析原因可能与低剂量下不同研究的剂量均不

尽相同有关。（4）UGT1A1＊6基因型作为研究对象的临

床研究较少，无法在伊立替康不同剂量的分析中对不同

人群进行亚组分析，难以获得相对有价值的分析结果。

（5）纳入研究中存在联合化疗和单药化疗两种情况，其

他化疗药物与不良反应发生的关系亦不可忽视。（6）剂

量分界值尚不成熟，仍需要更多的临床数据作支持。

综上所述，UGT1A1＊28和UGT1A1＊6基因多态性

是预测伊立替康致 3～4级中性粒细胞减少不良反应

发生风险的可能分子标记物；在联合伊立替康中、高

剂量化疗的过程中有必要在使用前常规检测患者

UGT1A1＊28和UGT1A1＊6基因多态性，以此规避相关

不良反应的发生。由于UGT1A1＊6的多态性与伊立替

康致 3～4级中性粒细胞减少不良反应相关研究数量较

少，其重要性尚待进一步证实。
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