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　　［摘要］　目的　检测乳腺癌患者外周血谷胱甘肽转硫酶Ｐ１（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅＰ１，ＧＳＴＰ１）单核苷酸多态性位点

ｒｓ１６９５［ＧＳＴＰ１（ｒｓ１６９５）］的基因分型，分析其与Ⅳ期乳腺癌患者采用紫杉类和（或）蒽环类药物化疗疗效的关系。方法　应
用聚合酶链式反应（ＰＣＲ）高分辨率熔解曲线技术（ｈｉｇｈｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｍｅｌｔｉｎｇ，ＨＲＭ）检测１２８例Ⅳ期女性乳腺癌患者外周血中

ＧＳＴＰ１（ｒｓ１６９５）基因分型，并根据ＰＣＲＨＲＭ检测的不同基因型随机抽取１０％的样本进行测序验证。应用ＳＰＳＳ１１．５软件进

行统计学分析，采用ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡检验方法进行基因型分布遗传平衡吻合度检验，采用χ
２检验及Ｆｉｓｈｅｒ确切概率

法分析不同基因型与乳腺癌患者化疗疗效的关系，用非条件ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型计算比值比（ＯＲ）和９５％可信区间（ＣＩ）。

结果　１２８例Ⅳ期乳腺癌患者中，ＧＳＴＰ１（ｒｓ１６９５）ＡＡ基因型占５７．８％（７４／１２８）、ＡＧ基因型占３９．８％（５１／１２８）、ＧＧ基因型
占２．３％（３／１２８），经 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡检验，证实本研究入组病例ＧＳＴＰ１（ｒｓ１６９５）基因具有群体代表性（Ｐ＞０．０５）。

１２８例患者均接受以紫杉类和（或）蒽环类药物为基础的化疗方案，化疗有效率为５７．０３％（７３／１２８），化疗无效率为４２．９７％
（５５／１２８），化疗无效病例中病情稳定占１８．７５％（２４／１２８），ＡＧ／ＧＧ基因型患者的化疗疗效优于ＡＡ基因型（ＯＲ＝４．１３９，９５％

ＣＩ：１．９０７～８．９７５，Ｐ＜０．０１），携带Ｇ基因患者的化疗有效率高于携带Ａ基因的患者（χ
２＝１２．１６３，Ｐ＜０．０１）；其中７０例紫杉

类联合蒽环类药物化疗的患者中，ＡＧ／ＧＧ基因型患者的化疗疗效优于ＡＡ基因型（ＯＲ＝４．０１６，９５％ＣＩ：１．４０４～１１．４８３，Ｐ＜

０．０１），携带Ｇ基因患者的化疗有效率高于携带Ａ基因的患者（χ
２＝５．９４３，Ｐ＜０．０５）。结论　ＧＳＴＰ１（ｒｓ１６９５）的基因多态性

可作为乳腺癌患者采用紫杉类和（或）蒽环类药物化疗疗效预测的遗传标记物，值得进一步大样本量的研究。

　　［关键词］　乳腺肿瘤；谷胱甘肽转硫酶Ｐ１；单核苷酸多态性；药物疗法
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ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｏｆＧＳＴＰ１（ｒｓ１６９５）ｗｉｔｈｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｐａｃｌｉｔａｘｅｌ／ａｎｔｈｒａｃｙｃｌｉｎｅｂａｓｅｄ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｓｔａｇｅⅣｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ

ＬＩＵＸｉｎｌａｎ１，ＺＨＡＯＹａｎｊｉａｏ２，ＪＩＡＮＧＭｉｎ３，ＨＵＡＮＧＹｉｎｇ２

１．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｎｃｏｌｏｇｙ，ＣａｎｃｅｒＨｏｓｐｉｔａｌ，ＧｅｎｅｒａｌＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＮｉｎｇｘｉａＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｙｉｎｃｈｕａｎ７５０００４，Ｎｉｎｇｘｉａ，Ｃｈｉｎａ

２．ＣｌｉｎｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，ＮｉｎｇｘｉａＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｙｉｎｃｈｕａｎ７５０００４，Ｎｉｎｇｘｉａ，Ｃｈｉｎａ

３．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＢｉｏｃｈｉｐＣｅｎｔｅｒ，ＧｅｎｅｒａｌＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＮｉｎｇｘｉａＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｙｉｎｃｈｕａｎ７５０００４，Ｎｉｎｇｘｉａ，Ｃｈｉｎａ

［收稿日期］　２０１３０３３１　　　　［接受日期］　２０１３０５１３
［基金项目］　宁夏回族自治区银川市应用研究开发计划项目（２０１１０２９）．ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙＹｉｎｃｈｕａｎＡｐｐｌｉｅｄＲｅｓｅａｒｃｈａｎｄＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔＰｒｏｊｅｃｔｏｆ

ＮｉｎｇｘｉａＨｕｉＡｕｔｏｎｏｍｏｕｓＲｅｇｉｏｎ（２０１１０２９）．
［作者简介］　刘新兰，硕士，教授、主任医师，硕士生导师．
通信作者（Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ）．Ｔｅｌ：０９５１６７４６７８４，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｕｘｉｎｌａｎ＠ｃｓｃｏ．ｏｒｇ．ｃｎ

　　［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｏｆｒｓ１６９５ｏｆｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅＰ１［ＧＳＴＰ１
（ｒｓ１６９５）］ｉｎｔｈｅｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｏｆｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ，ａｎｄｔｏａｎａｌｙｚｅｉｔｓａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｗｉｔｈｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｐａｃｌｉｔａｘｅｌ／

ａｎｔｈｒａｃｙｃｌｉｎｅｂａｓｅｄｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｓｔａｇｅ Ⅳ ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＴｈｅｇｅｎｏｔｙｐｅｓｏｆＧＳＴＰ１ （ｒｓ１６９５）ｇｅｎｅ

ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ（ＰＣＲ）ｈｉｇｈｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｍｅｌｔｉｎｇ（ＨＲＭ）ｍｅｔｈｏｄｉｎ１２８ｃａｓｅｓｏｆ

ｆｅｍａｌｅｓｔａｇｅⅣｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ，ａｎｄ１０％ｓａｍｐｌｅｓｗｅｒｅｔｅｓｔｅｄｂｙｇｅｎｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｔｅｃｈｎｉｑｕｅａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅＰＣＲＨＲＭｒｅｓｕｌｔｓ．

ＴｈｅＳＰＳＳ１１．５ｓｏｆｔｗａｒｅｗａｓｕｓｅｄｆｏｒｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓ，ｔｈｅＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍｔｅｓｔｗａｓｕｓｅｄｆｏｒｇｅｎｅｔｉｃｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ

ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｇｅｎｏｔｙｐｅｓ，ｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｅｎｏｔｙｐｅｓｗｉｔｈｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓｗａｓａｎａｌｙｚｅｄｂｙｔｈｅχ
２ｔｅｓｔａｎｄ

Ｆｉｓｈｅｒ’ｓｅｘａｃｔｔｅｓｔ，ａｎｄｎｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｍｏｄｅｌｗａｓｕｓｅｄｔｏｃａｌｃｕｌａｔｅｏｄｄｓｒａｔｉｏ（ＯＲ）ａｎｄ９５％ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ
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ｉｎｔｅｒｖａｌ（ＣＩ）．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｏｆｔｈｅ１２８ｃａｓｅｓｏｆｓｔａｇｅⅣｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ，ＧＳＴＰ１（ｒｓ１６９５）ＡＡｇｅｎｏｔｙｐｅａｃｃｏｕｎｔｅｄｆｏｒ５７．８％ （７４／

１２８），ＡＧｇｅｎｏｔｙｐｅｆｏｒ３９．８％（５１／１２８），ａｎｄＧＧｇｅｎｏｔｙｐｅｆｏｒ２．３％（３／１２８）．ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇｔｅｓｔｓｕｇｇｅｓｔｅｄｔｈａｔｏｕｒ

ｒｅｓｅａｒｃｈｈａｄａｇｒｏｕｐｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ （Ｐ＞０．０５）．Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈｐａｃｌｉｔａｘｅｌ／ａｎｔｈｒａｃｙｃｌｉｎｅｙｉｅｌｄｅｄａｎｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙｒａｔｅｏｆ

５７．０３％ （７３／１２８）ａｎｄａｎｉｎｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙｒａｔｅｏｆ４２．９７％ （５５／１２８），ａｎｄｉｎｔｈｅｌａｔｔｅｒｔｈｅｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅａｃｃｏｕｎｔｅｄｆｏｒ１８．７５％ （２４／

１２８）．ＰａｔｉｅｎｔｓｃａｒｒｙｉｎｇＧＳＴＰ１（ｒｓ１６９５）ＡＧ／ＧＧｇｅｎｏｔｙｐｅｈａｄａｂｅｔｔｅｒｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｔｈａｎｔｈｏｓｅｃａｒｒｙｉｎｇＡＡ

ｇｅｎｏｔｙｐｅ（ＯＲ＝４．１３９，９５％ＣＩ：１．９０７８．９７５，Ｐ＜０．０１），ａｎｄＧＳＴＰ１（ｒｓ１６９５）ＧｇｅｎｅｃａｒｒｉｅｒｓｈａｄａｂｅｔｔｅｒｒｅｓｐｏｎｓｅｔｈａｎＡ

ｇｅｎｅｃａｒｒｉｅｒｓ（χ
２＝１２．１６３，Ｐ＜０．０１）．Ａｍｏｎｇｔｈｅ７０ｃａｓｅｓｒｅｃｅｉｖｉｎｇｃｏｍｂｉｎｅｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈａｎｔｈｒａｃｙｃｌｉｎｅ，ｔｈｏｓｅｃａｒｒｙｉｎｇ

ＧＳＴＰ１（ｒｓ１６９５）ＡＧ／ＧＧｇｅｎｏｔｙｐｅｈａｄａｂｅｔｔｅｒｒｅｓｐｏｎｓｅｔｈａｎｔｈｏｓｅｃａｒｒｙｉｎｇＡＡｇｅｎｏｔｙｐｅ（ＯＲ＝４．０１６，９５％ＣＩ：１．４０４

１１．４８３，Ｐ＜０．０１），ａｎｄＧＳＴＰ１（ｒｓ１６９５）ＧｇｅｎｅｃａｒｒｉｅｒｓｈａｄａｂｅｔｔｅｒｒｅｓｐｏｎｓｅｔｈａｎＡｇｅｎｅｃａｒｒｉｅｒｓ（χ
２＝５．９４３，Ｐ＜０．０５）．

Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＧｅｎｅｔｉｃｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｉｎＧＳＴＰ１（ｒｓ１６９５）ｃａｎｓｅｒｖｅａｓａｇｅｎｅｔｉｃｍａｒｋｅｒｔｏｆｏｒｅｃａｓｔｔｈｅｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｒｅｓｐｏｎｓｅｏｆ

ｓｔａｇｅ Ⅳ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｏ ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ／ａｎｔｈｒａｃｙｃｌｉｎｅｂａｓｅｄ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ， ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｗｏｒｔｈｙ ｏｆｆｕｒｔｈｅｒｌａｒｇｅ

ｓａｍｐｌｅｓｔｕｄｙ．　　　　　

　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｂｒｅａｓｔｎｅｏｐｌａｓｍｓ；ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅＰ１；ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ；ｄｒｕｇｔｈｅｒａｐｙ
［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１３，３４（８）：８７９８８４］

　　乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤，紫杉类和蒽

环类药物是乳腺癌化疗的基石。然而，临床工作中，

按照体表面积给予标准方案化疗，对分期和病理类

型相同的乳腺癌，化疗疗效的不同与药物代谢酶基

因相关的单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙ

ｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）有关［１］。研究表明，谷胱甘肽转硫

酶Ｐ１（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅＰ１，ＧＳＴＰ１）基因

第５外显子上Ａ３１３→Ｇ突变（ＳＮＰ位点ｒｓ１６９５）可

导致编码的酶的活力改变［２］，从而影响乳腺癌化疗

的疗效。本研究采用聚合酶链式反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ

ｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）高分辨率熔解曲线（ｈｉｇｈｒｅｓｏ

ｌｕｔｉｏｎｍｅｌｔｉｎｇ，ＨＲＭ）技术检测１２８例Ⅳ期女性乳

腺癌患者外周血中ＧＳＴＰ１（ｒｓ１６９５）基因分型，探讨

其作为乳腺癌患者采用紫杉类和（或）蒽环类药物化

疗疗效预测的可行性。

１　资料和方法

１．１　病例资料　收集２０１１年１月至２０１３年１月

在宁夏医科大学总医院肿瘤医院就诊、均经病理形

态学和免疫组织化学确诊、病例资料完整的Ⅳ期女

性乳腺癌患者１２８例，年龄３４～７２岁，中位年龄４９
岁，汉族１０１例、回族２７例。经临床查体、乳腺钼靶

或Ｂ超，胸腹部 ＣＴ、ＭＲＩ，ＳＥＰＥＴ 全身骨扫描或

ＰＥＴＣＴ等证实具有可测量的肿瘤病灶；所有患者

治疗前功能状态ＫＰＳ评分均在８０分以上，血常规、

肝肾功能在正常范围内，心电图及心脏功能正常。

１．２　化疗方案　１２８例Ⅳ期患者均接受以紫杉类和

（或）蒽环类药物为基础的化疗方案，其中以紫杉类

药物化疗５８例（ＴＸ，紫杉醇＋卡培他滨），以紫杉类

联合蒽环类药物化疗７０例（Ｔ／ＤＡ，紫杉醇／多西他

赛＋吡柔比星）。吡柔比星剂量为５０～６０ｍｇ／ｍ２静

注，ｄ１；紫杉醇剂量为１３５～１７５ｍｇ／ｍ２或多西他赛

６０ｍｇ／ｍ２静滴，ｄ１；卡培他滨１０００ｍｇ／ｍ２口服，

ｄ１～ｄ１４。每２１ｄ为１个周期，共２～４个周期。（紫

杉醇注射液：规格５ｍＬ３０ｍｇ，深圳万乐药业有限

公司；卡培他滨：规格０．５ｇ／片，上海罗氏制药有限

公司；多西他赛注射液：规格１．５ｍＬ２０ｍｇ，浙江

万马药业有限公司；注射用盐酸吡柔比星：规格１０

ｍｇ，深圳万乐药业有限公司）

１．３　化疗疗效评价　化疗２个周期后，对１２８例乳

腺癌患者进行疗效评价。参照ＲＥＣＩＳＴ标准评定疗

效，分为完全缓解（ＣＲ）、部分缓解（ＰＲ）、病情稳定

（ＳＤ）和疾病进展（ＰＤ），ＣＲ＋ＰＲ为化疗有效，ＳＤ＋

ＰＤ为化疗无效［３］。

１．４　方法

１．４．１　标本采集及ＤＮＡ提取　所有患者化疗前抽

取外周静脉血５ｍＬ，用乙二胺四乙酸（ＥＤＴＡ）抗凝，

全血基因组ＤＮＡ抽提采用美国Ｏｍｅｇａ公司生产的

试剂盒（货号：３３９２０１）。用 ＮａｎｏＤｒｏｐ２０００分光光

度计检测样本 ＤＮＡ 浓度和纯度，统一标定模板

ＤＮＡ浓度为２５ｎｇ／μＬ，经电泳检测，电泳条带应大

于１０ｋｂ且无明显降解，分装后置于－８０℃冰箱保

存备用。

１．４．２　ＰＣＲＨＲＭ 检测ＧＳＴＰ１（ｒｓ１６９５）基因分

型　采用定量 ＰＣＲ为基础的 ＨＲＭ 检测ＧＳＴＰ１
（ｒｓ１６９５）Ａ３１３Ｇ位点的基因型。采用ＧｅｎＢａｎｋ已
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知序列设计引物，引物由上海生工生物工程技术服

务有限公司合成并纯化，Ａ３１３Ｇ上游引物：５′ＣＴＧ

ＧＴＧ ＧＡＣ ＡＴＧ ＧＴＧ ＡＡＴ ＧＡ３′；下游引物：

５′ＣＴＧＧＴＧＣＡＧＡＴＧＣＴＣＡＣＡＴＡＧ３′，产物

片段长度９８ｂｐ。ＨＲＭ 的反应总体系为１０μＬ，其

中０．１μｍｏｌ／Ｌ上下游引物各０．２５μＬ，Ｅｖａ荧光素

０．５μＬ，ＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ５μＬ，ｄｄＨ２Ｏ２μＬ，ＤＮＡ
模板２μＬ。扩增阶段 ＨＲＭ 反应条件：９５℃预变性

２ｍｉｎ，９５℃变性１０ｓ，６１℃退火１０ｓ，３０个循环；

７２℃延伸７ｍｉｎ。熔解曲线阶段 ＨＲＭ反应条件：数

据采集从６５℃开始，按照０．２５℃／ｓ的速度升温，期

间每隔０．０４ｓ采集一次图像，升温至９５℃结束反

应。应用 ＲｏｃｈｅＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ４８０ 软件分析输出

ＧＳＴＰ１（ｒｓ１６９５）基因分型结果。根据ＰＣＲＨＲＭ
检测的不同基因型随机抽取１０％的样本，由南京金

斯瑞生物技术有限公司测序验证。

１．５　统计学处理　所有数据经ＳＰＳＳ１１．５统计软

件进行分析。采用 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡检验

方法进行基因型分布遗传平衡吻合度检验；χ
２检验

及Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法分析不同基因型与乳腺癌患者

化疗疗效的关系；非条件ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型计算比值

比（ｏｄｄｓｒａｔｉｏ，ＯＲ）和９５％可信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎ

ｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）。Ｐ值为双侧检验，检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　乳腺癌中ＧＳＴＰ１（ｒｓ１６９５）基因型分布及经

ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡检验结果　ＰＣＲＨＲＭ
检测结果显示，ＧＳＴＰ１（ｒｓ１６９５）基因有 ＡＡ、ＡＧ和

ＧＧ型３种分型（图１）。１２８例Ⅳ期乳腺癌中，

ＧＳＴＰ１（ｒｓ１６９５）ＡＡ 基因型占５７．８％（７４／１２８）、

ＡＧ基因型占３９．８％（５１／１２８）、ＧＧ基因型占２．３％
（３／１２８）。经 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡检验，认为

入组病例ＧＳＴＰ１（ｒｓ１６９５）基因型分布符合遗传平衡

定律（χ
２＝１．５７１，Ｐ＝０．４５６），具有恒定性，证实本研

究入组病例具有群体代表性。ＰＣＲＨＲＭ 检测

ＧＳＴＰ１（ｒｓ１６９５）基因分型的双向测序验证结果见

图２。

２．２　ＧＳＴＰ１（ｒｓ１６９５）基因型分布与乳腺癌患者接

受紫杉类和（或）蒽环类药物化疗疗效的关系　分析

１２８例接受紫杉类和（或）蒽环类药物化疗的Ⅳ期乳

腺癌患者，化疗有效率为５７．０３％（７３／１２８），化疗无

效率为４２．９７％（５５／１２８），化疗无效病例中病情稳定

占全部患者的１８．７５％（２４／１２８）。ＧＳＴＰ１（ｒｓ１６９５）

ＡＡ基因型的化疗有效率为４３．２４％（３２／７４）、ＡＧ／

ＧＧ基因型的化疗有效率为７５．９３％（４１／５４），差异

有统计学意义（χ
２＝１３．６０６，Ｐ＝０．０００）；携带 Ｇ基

因患者的化疗有效率高于携带Ａ基因的化疗有效率

（χ
２＝１２．１６３，Ｐ＝０．０００）。详见表１。

　 　 以 ＧＳＴＰ１ （ｒｓ１６９５）为 自 变 量 ［ＧＳＴＰ１
（ｒｓ１６９５）ＡＡ：０，ＧＳＴＰ１（ｒｓ１６９５）ＡＧ／ＧＧ：１］，化疗

疗效为因变量（无效：０，有效：１），行非条件ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析，结果显示：ＧＳＴＰ１（ｒｓ１６９５）基因分型与

接受紫杉类和（或）蒽环类药物化疗疗效有关，ＡＧ／

ＧＧ基因型的化疗疗效优于 ＡＡ 基因型（ＯＲ＝

４．１３９，９５％ＣＩ：１．９０７～８．９７５，Ｐ＝０．０００），回归方

程检验能力为６４．８％。

２．３　ＧＳＴＰ１（ｒｓ１６９５）基因分型与乳腺癌患者接受

紫杉类联合蒽环类药物化疗疗效的关系　１２８例接

受紫杉类和（或）蒽环类方案化疗的Ⅳ期患者中，有

７０例患者同时接受紫杉类联合蒽环类方案的化疗，

化疗有效率为 ５７．１４％（４０／７０），化疗无效率为

４２．８６％（３０／７０），化疗无效病例中病情稳定占总例

数的２２．８６％（１６／７０）。ＧＳＴＰ１（ｒｓ１６９５）ＡＡ 基因

型的化疗有效率为４３．９０％（１８／４１）、ＡＧ／ＧＧ基因

型的化疗有效率为７５．８６％ （２２／２９），差异有统计学

意义（χ
２＝７．０４８，Ｐ＝０．００８）；携带Ｇ基因患者的化

疗有效率高于携带 Ａ 基因的化疗有效率（χ
２＝

５．９４３，Ｐ＝０．０１５）。详见表２。

　 　 以 ＧＳＴＰ１ （ｒｓ１６９５）为 自 变 量 ［ＧＳＴＰ１
（ｒｓ１６９５）ＡＡ：０，ＧＳＴＰ１（ｒｓ１６９５）ＡＧ／ＧＧ：１］，化疗

疗效为因变量（无效：０，有效：１），行非条件ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析，结果显示：ＧＳＴＰ１（ｒｓ１６９５）基因分型与接

受紫杉类联合蒽环类药物化疗疗效有关，ＡＧ／ＧＧ基

因型的化疗疗效优于ＡＡ基因型（ＯＲ＝４．０１６，９５％

ＣＩ：１．４０４～１１．４８３，Ｐ＝０．００９），回归方程检验能力

为６４．３％。

３　讨　论

　　复发和转移是导致乳腺癌患者死亡的主要原

因，联合化疗是改善预后的主要手段［４］，而化疗疗效

因个体内在遗传变异而异，故个体化治疗方案的实

施势在必行。药物基因组学研究发现药物代谢酶基
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因相关的ＳＮＰ是导致药物疗效差异的重要原因［１］。

ＧＳＴＰ１基因是位于药物代谢途径的关键酶，定位于

染色体１１ｑ１３，编码ＧＳＴπ酶，通过与ｃＪｕｎ氨基末

端激酶 １（ＪＮＫ１）和细胞凋亡信号调节激酶 １
（ＡＳＫ１）相连接而产生应激反应和细胞凋亡［５］，第５

外显子上Ａ３１３→Ｇ（Ｉｌｅ１０５→Ｖａｌ）改变，使其编码的

蛋白质的热稳定性下降和其特异性催化活性降低，

ＧＧ基因型编码蛋白的热稳定性比 ＡＡ 基因型低

２～３倍［２］。

图１　ＧＳＴＰ１（ｒｓ１６９５）基因分型的ＰＣＲＨＲＭ检测结果

Ｆｉｇ１　ＰＣＲＨＲＭｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓｆｏｒＧＳＴＰ１（ｒｓ１６９５）ｇｅｎｏｔｙｐｅ

ＰＣＲＨＲＭ：Ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎｈｉｇｈｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｍｅｌｔｉｎｇ．Ａ：Ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄａｎｄｓｈｉｆｔｅｄｍｅｌｔｉｎｇｃｕｒｖｅｓ；Ｂ：Ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄａｎｄ

ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｓｈｉｆｔｅｄｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｐｌｏｔｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍＡ．Ｔｈｅｒｅｄ，ｂｌｕｅａｎｄｇｒｅｅｎｃｕｒｖｅｓｉｎｄｉｃａｔｅ３ｇｅｎｏｔｙｐｅｓｏｆＡＧ，ＡＡａｎｄＧＧ，

ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ

图２　ＧＳＴＰ１（ｒｓ１６９５）基因测序结果

Ｆｉｇ２　ＳｅｑｕｅｎｃｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆＧＳＴＰ１（ｒｓ１６９５）ｇｅｎｅ

Ａ：ＡＡｇｅｎｏｔｙｐｅ；Ｂ：ＡＧｇｅｎｏｔｙｐｅ；Ｃ：ＧＧｇｅｎｏｔｙｐｅ．Ａｒｒｏｗｓｉｎｄｉｃａｔｅｔｈｅｐｏｓｉｔｉｏｎｏｆｔｈｅｍｕｔａｔｉｏｎ
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表１　ＧＳＴＰ１（ｒｓ１６９５）基因分型／等位基因频率与

１２８例Ⅳ期乳腺癌患者接受紫杉类和（或）蒽环类药物化疗疗效的关系

Ｔａｂ１　ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＧＳＴＰ１（ｒｓ１６９５）ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ／ａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙｗｉｔｈｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｐａｃｌｉｔａｘｅｌ／ａｎｔｈｒａｃｙｃｌｉｎｅｂａｓｅｄｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎ１２８ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｔａｇｅⅣｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ

ＧＳＴＰ１（ｒｓ１６９５） Ｎ
Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｎ（％）

ＣＲ＋ＰＲ ＳＤ＋ＰＤ
χ２ｖａｌｕｅ Ｐｖａｌｕｅ

Ｇｅｎｏｔｙｐｅ １３．６０６ ０．０００

　　ＡＡ ７４ ３２（４３．２４） ４２（５６．７６）

　　ＡＧ／ＧＧ ５１／３ ３８（７４．５１）／３（１００） １３（２５．４９）／０（０）

Ａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙ １２．１６３ ０．０００

　　Ａ １９９ １０２（５１．２５） ９７（４８．７４）

　　Ｇ ５７ ４４（７７．１９） １３（２２．８１）

　ＣＲ：Ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ；ＰＲ：Ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ；ＳＤ：Ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ；ＰＤ：Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ

表２　ＧＳＴＰ１（ｒｓ１６９５）基因分型／等位基因频率与

７０例Ⅳ期乳腺癌患者接受紫杉类联合蒽环类药物化疗疗效的关系

Ｔａｂ２　ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＧＳＴＰ１（ｒｓ１６９５）ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ／ａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙｗｉｔｈｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｓｐｏｎｓｅ

ｔｏｐａｃｌｉｔａｘｅｌａｎｔｈｒａｃｙｃｌｉｎｅｂａｓｅｄｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎ７０ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｔａｇｅⅣｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ

ＧＳＴＰ１（ｒｓ１６９５） Ｎ
Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｒｅｓｐｏｎｓｅｎ（％）

ＣＲ＋ＰＲ ＳＤ＋ＰＤ
χ２ｖａｌｕｅ Ｐｖａｌｕｅ

Ｇｅｎｏｔｙｐｅ ７．０４８ ０．００８

　　ＡＡ ４１ １８（４３．９０） ２３（５６．１０）

　　ＡＧ／ＧＧ ２８／１ ２１（７５．００）／１（１００） ７（２５．００）／０（０）

Ａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ５．９４３ ０．０１５

　　Ａ １１０ ５７（５１．８２） ５３（４８．１８）

　　Ｇ ３０ ２３（７６．６７） ７（２３．３３）

　ＣＲ：Ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ；ＰＲ：Ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ；ＳＤ：Ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ；ＰＤ：Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ

　　紫杉类和蒽环类药物是我国２０１１年版乳腺癌

诊疗规范和美国国立综合癌症网络（ＮＣＣＮ）指南中

乳腺癌化疗的基础用药，二者均经肝脏ＧＳＴｓ代谢

活化。蒽环类药物在肝细胞内活化产生的蒽环半醌

基团及自由基可由ＧＳＴＰ１的解毒作用而使对肿瘤

细胞的杀伤作用降低［６］，ＧＳＴＰ１基因多态性可预测
乳腺癌患者接受多柔比星化疗的敏感性［７］；抗微管

药物通过 ＧＳＴｓ与促细胞分裂原活化蛋白激酶

（ＭＡＰＫ）之间的ＪＮＫ１通路相连接而产生应激反应

和细胞凋亡［４］。

　　亚洲人群ＧＳＴＰ１（ｒｓ１６９５）ＡＡ、ＡＧ和 ＧＧ基
因型所占的比例分别为６１．０％、３６．６％和２．４％［８］，

本研究结果与该报道基本相似，经过 Ｈａｒｄｙｗｅｉｎ

ｂｅｒｇ检验证实本研究病例具有群体代表性（Ｐ＞
０．０５）。

　　关于ＧＳＴＰ１（ｒｓ１６９５）基因多态性与以环磷酰

胺为基础方案的乳腺癌化疗相关性研究较多，而与

以紫杉类和（或）蒽环类药物为基础的乳腺癌化疗相

关性研究较少见。Ｚｈａｎｇ等［９］采用聚合酶链反应
限制性片段长度多态性（ＰＣＲＲＦＬＰ）方法研究

ＧＳＴＰ１基因型与乳腺癌患者接受以表柔比星／环磷
酰胺 （ＥＰＩ／ＣＴＸ）为 主 方 案 的 结 果 显 示，携 带

ＧＳＴＰ１ＡＧ／ＧＧ基因型比 ＡＡ基因型的患者具有

更好的疗效（ＯＲ＝０．４０，９５％ＣＩ：０．１６～０．９６，Ｐ＝
０．０２４）。Ｂａｉ等［１０］同样采用 ＰＣＲＲＦＬＰ方法研究

１５９例接受环磷酰胺＋表柔比星＋５氟尿嘧啶（５

Ｆｕ）／环磷酰胺＋多柔比星＋５Ｆｕ（ＣＥＦ／ＣＡＦ）方案

化疗的结果显示，ＧＳＴＰ１ＧＧ基因型化疗疗效优于

ＡＡ型（ＯＲ＝２．１４，９５％ＣＩ：１．０７～４．７７）。本研究

采用 ＨＲＭ对１２８例Ⅳ期女性乳腺癌患者接受紫杉

类和（或）蒽环类药物化疗的疗效分析显示，ＧＳＴＰ１
（ｒｓ１６９５）ＡＧ／ＧＧ基因型的化疗疗效优于ＡＡ基因

型（ＯＲ＝４．１３９，９５％ＣＩ：１．９０７～８．９７５，Ｐ＜０．０１），

携带Ｇ基因的患者的化疗有效率高于携带 Ａ基因

的化疗有效率（χ
２＝１２．１６３，Ｐ＜０．０１）；同时接受紫

杉类联合蒽环类药物化疗的７０例患者，ＧＳＴＰ１
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（ｒｓ１６９５）ＡＧ／ＧＧ基因型的化疗疗效优于ＡＡ基因

型（ＯＲ＝４．０１６，９５％ＣＩ：１．４０４～１１．４８３，Ｐ＜
０．０１），携带Ｇ基因的患者的化疗有效率高于携带

Ａ基因的患者的化疗有效率（χ
２ ＝５．９４３，Ｐ＜

０．０５）。说明ＧＳＴＰ１（ｒｓ１６９５）ＡＡ基因型对化疗抵

抗，可能机制为 ＧＳＴＰ１表达上调抑制了ＪＮＫ１和

ＡＳＫ１诱导细胞凋亡通路；ＧＳＴＰ１（ｒｓ１６９５）ＡＧ／

ＧＧ基因型的患者，因解毒化疗药物的能力降低，导

致有效血药浓度增高，最终取得高的化疗有效率。

通过增加化疗药物的剂量或外源给予 ＧＳＴπ酶抑

制剂是否会改善ＧＳＴＰ１ＡＡ型患者的化疗有效率

有待进一步研究。

　　以定量ＰＣＲ为基础的 ＨＲＭ 是检测ＳＮＰ的新

兴技术，不需要特异性探针而仅通过ＤＮＡ的物理

性质分析样品基因型，分辨精度可达单个碱基的差

异，其检测小于３００ｂｐ的ＰＣＲ产物的准确率可达

１００％［１１］，与传统的检测ＳＮＰ位点突变的方法相

比，具有高通量、耗时短、成本低、闭管操作等优点，

目前已成为准确检测大样本ＳＮＰ的首选方法［１２］。

本研究ＨＲＭ检测结果与基因测序结果１００％吻合。

　　综上，ＧＳＴＰ１（ｒｓ１６９５）基因是位于药物代谢途

径的关键酶，其遗传多态性可预测乳腺癌患者采用

紫杉类和（或）蒽环类药物的化疗疗效，这一研究结

论将会为基于基因型的乳腺癌个体化治疗方案的制

定提供帮助。本研究的不足之处在于样本量小，大

样本量的研究将更有说服力。
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