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肿瘤患者 ABCG1 和 USF1 基因多态性与紫杉醇
不良反应相关性研究*
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（1. 国家癌症中心·国家肿瘤临床医学研究中心·中国医学科学院北京协和医学院肿瘤医院深圳医院，

广东 深圳 518116； 2. 广东省深圳市第三人民医院，广东 深圳 518112）
摘要：目的 探讨接受紫杉醇化学治疗（简称化疗）肿瘤患者的基因多态性与不良反应的相关性。方法 选取医院 2018年 1月至 12月

接受紫杉醇化疗的肿瘤患者 96 例，采用基质辅助激光解析电离飞行时间质谱（MALDI - TOF - MS）基因分型法检测 CYP3A4
（rs2242480 C > T）、CYP2C8（rs10509681 T > C）、CYP2C8（rs11572080 C > A）、CYP8B1（rs735320 C > T）、三磷酸腺苷结合盒转运体

（ABC）G1（rs1541290 G > A）、ABCC3（rs1051640 A > G）、SLC22A14（rs4679028 G > A）、上游转录因子（USF）1（rs2516839 C > T）、USF1
（rs3737787 G > A）、GSTM3（rs7483 C > T）10 个基因的多态性，收集紫杉醇的不良反应，并分析不良反应与基因多态性的相关性。

结果 CYP2C8（rs11572080 C > A）、CYP8B1（rs735320 C > T）、CYP2C8（rs10509681 T > C）3 个基因均未发生突变，为野生型；其余发

生突变的 7个基因均存在 3个分型。除 USF1（rs3737787 G > A）和 GSTM3（rs7483 C > T）基因外，其余均符合 Hardy - Weinberg遗传平

衡定律（P > 0. 05）。ABCG1（rs1541290 G > A）的基因多态性分析中，AA 型患者发生 3～4 级中性粒细胞减少的概率为 59. 26%，显著

高于 GA 型的 29. 09%（P < 0. 05）；USF1（rs2516839 C > T）的基因多态性分析中，TT型患者发生 3～4级血红蛋白减少的概率为 0，分
别显著低于 CC 型和 CT 型的 19. 15% 和 39. 02%（P < 0. 05）；与 CT 型比较，TT 型患者发生 3～4 级中性粒细胞减少的概率为

12. 50%，显著低于 CT型的 48. 78%（P < 0. 05）。结论 ABCG1和 USF1的基因多态性与紫杉醇的不良反应可能具有相关性。
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Correlation Between ABCG1 and USF1 Gene Polymorphisms and Adverse Reactions of
Paclitaxel in Tumor Patients
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AbstractAbstract：：Objective To investigate the correlation between gene polymorphisms and adverse reactions in tumor patients treated
with paclitaxel chemotherapy. Methods A total of 96 tumor patients treated with paclitaxel chemotherapy in the hospital from
January to December 2018 were selected. The polymorphisms at ten genes such as CYP3A4（rs2242480 C > T），CYP2C8
（rs10509681 T > C），CYP2C8（rs11572080 C > A），CYP8B1（rs735320 C > T），adenosine triphosphate - binding cassette transporter
（ABC） G1（rs1541290 G > A），ABCC3（rs1051640 A > G），SLC22A14（rs4679028 G > A），upstream transcription factor （USF）1
（rs2516839 C > T）、USF1（rs3737787 G > A）、GSTM3（rs7483 C > T）were tested by matrix - assisted laser desorption / ionization time -
of - flight mass spectrometry（MALDI - TOF - MS）. The adverse reactions of paclitaxel were collected and the correlation between
adverse reactions and gene polymorphisms was analyzed. Results Three genes such as CYP2C8 （rs11572080 C > A），CYP8B1
（rs735320 C > T） and CYP2C8（rs10509681 T > C） were wild - type without mutation and there were three genotypings in the
other seven genes with mutation. Except for USF1（rs3737787 G > A） gene and GSTM3（rs7483 C > T） gene，the rest were in
accordance with Hardy - Weinberg′s law of genetic balance（P > 0. 05）. In the gene polymorphism analysis of ABCG1（rs1541290
G > A），the probability of grade 3 - 4 neutropenia in type AA patients was 59. 26%，which was significantly higher than 29. 09% of
type GA（P < 0. 05）. In the gene polymorphism analysis of USF1（rs2516839 C > T），the probability of grade 3 - 4 decreased
hemoglobin in type TT patients was 0，which was significantly lower than 19. 15% of type CC patients and 39. 02% of type CT
patients（P < 0. 05）. Compared with type CT，the probability of grade 3 - 4 neutropenia in type TT patients was 12. 50%，which was
significantly lower than 48. 78% of type CT （P < 0. 05）. Conclusion The gene polymorphisms of ABCG1 and USF1 may have
correlation with the adverse reactions of paclitaxel.
Key wordsKey words：：paclitaxel；adenosine triphosphate - binding cassette transporter G1；upstream transcription factor 1；gene polymorphism；

adverse drug reaction；correlation
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紫杉醇是从红豆杉类植物中分离提取到的天然三

环二萜生物碱类化合物，能使微管蛋白和组成微管的

微管蛋白二聚体失去动态平衡，抑制肿瘤细胞的有丝

分裂，并触发细胞凋亡，从而有效阻止肿瘤细胞增殖，

为临床常用抗肿瘤药物，已广泛用于治疗卵巢癌、乳腺

癌、胃癌、非小细胞肺癌等［1 - 4］。与其他抗肿瘤药物相

似，紫杉醇具有治疗窗窄、毒副作用大的特点，其药品

不良反应（ADR）主要表现为血液学毒性、过敏反应、胃

肠道反应、肝脏毒性、外周神经毒性、脱发等［5 - 6］，且存

在较大的个体差异［7］，可能与药物代谢酶和转运体的基

因多态性相关［8］。目前认为，紫杉醇的代谢为有机阴离

子转运体（OATP）1B1 / 3将血液循环中的紫杉醇摄取

进入肝细胞，肝细胞中的紫杉醇通过细胞色素（CYP）
3A4 / 5 酶先代谢为 3′ - P - 羟基紫杉醇，继而被

CYP2C8酶代谢为 6α - 3′ - P - 双羟基紫杉醇；或通过

CYP2C8酶先代谢为 6α -羟基紫杉醇，再由CYP3A4 / 5
酶代谢为6α - 3′ - P -双羟基紫杉醇。紫杉醇原形及代

谢物主要通过三磷酸腺苷结合盒转运体（ABC）转运蛋

白转运至细胞外，主要经粪便排泄，少部分通过尿液排

泄，一部分经肠肝循环再次回到体循环。相关关键代谢

酶如 CYP3A4，CYP2C8，CYP3A5等，以及药物转运体

ABCB1，ABCC1，ABCC2，ABCG2及多药耐药相关蛋白，

P -糖蛋白等基因多态性是引起紫杉醇疗效和ADR个

体差异的重要因素［9 - 11］。但药物代谢基因网络复杂，上

述药物代谢酶和药物转运体基因多态性尚不能完全解

释紫杉醇ADR个体差异性的原因。为此，本研究中检测

了以紫杉醇为基础化学治疗（简称化疗）方案的 96例患

者的基因多态性，收集并统计ADR，分析基因多态性与

ADR的相关性，为制订紫杉醇的个体化用药方案提供

科学依据。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

纳入标准：经组织病理学或细胞学确诊；病历和随

访资料完整；化疗方案中含有紫杉醇；血常规、肝肾功

能、心功能正常，预计生存期超过 12周。本研究方案获

得医院医学伦理委员会批准。

排除标准：严重基础疾病；妊娠期或哺乳期；试验

前存在干扰研究的ADR。
病例选择与分组：选取中国医学科学院北京协和

医学院肿瘤医院深圳医院 2018年 1月至 12月收治的肿

瘤患者96例，其中乳腺癌1例，卵巢癌58例，肺癌32例，

食管癌5例；中位年龄56岁；男32例，女64例。

1. 2 治疗方案与 ADR 判断标准

患者的化疗方案均为紫杉醇 +卡铂 /顺铂，紫杉醇

的给药剂量为 150～175 mg / m2，连续 3 h静脉滴注给

药，每 21 d为 1个周期。ADR的评估参照《常见不良反应

事件评价标准4. 0版》（CTCAE 4. 0）。

1. 3 基因检测

患者化疗前取外周血 2 mL，EDTA - 2Na抗凝，备

用。按试剂盒（德国Qiagen公司）说明书提取DNA。采用基

质辅助激光解析电离飞行时间质谱（MALDI - TOF - MS）
基因分型法检测基因多态性。首先，进行TOF - MS扩增

聚合酶链式反应（PCR）。PCR反应体系为 5 µL，包括

DNA模板 5～50 ng，dNTPs 200 µmol / L，10 × PCR缓冲

液 0. 5 µL，不同反应孔多重正、反向扩增引物 2 µL（每

条引物终浓度为 200 nmol / L），热启动 Taq酶 1 U。PCR
反应条件为，94 ℃预变性5 min，按94 ℃、30 s，60 ℃、30 s，
72 ℃、30 s循环 40次，72 ℃延伸 5 min。延伸产物纯化

后，加入 384孔检测芯片（SpectroCHIP），采用MALDI -
TOF MS仪进行分析。

1. 4 统计学处理

采用 SPSS 19. 0统计学软件分析。基因型分布遗传

平衡吻合度检验使用 Hardy - Weinberg遗传平衡检验；

不同位点的基因型分布及其与肿瘤化疗ADR以率（%）
表示，行 χ2检验或Fisher′s exact test检验。P < 0. 05为差

异有统计学意义。

2 结果

2. 1 基因分布情况

选择并检测以下10个基因：CYP3A4（rs2242480C>T）、
ABCG1（rs1541290 G > A）、CYP2C8（rs11572080 C > A）、
ABCC3（rs1051640 A > G）、SLC22A14（rs4679028 G > A）、
CYP8B1（rs735320 C > T）、GSTM3（rs7483 C > T）、

CYP2C8（rs10509681 T > C），以及上游转录因子（USF）1
（rs2516839 C > T）、USF1（rs3737787 G > A）。CYP2C8
（rs11572080 C > A）、CYP8B1（rs735320 C > T）、CYP2C8
（rs10509681 T > C）基因均未发生突变，为野生型。除

USF1（rs3737787 G > A）和 GSTM3（rs7483 C > T）基因

外，其余均符合Hardy -Weinberg遗传平衡定律（P > 0. 05）。
基因型分布及频率见表1。
2. 2 基因多态性与紫杉醇 ADR 的关系

ABCG1（rs1541290 G > A）：GG型、GA型、AA型患

者发生 3～4级中性粒细胞减少的概率分别为 42. 86%
（6 / 14），29. 09%（16 / 55），59. 26%（16 / 27），组间差异

显著（P < 0. 05）。与GA型比较，AA型患者发生 3～4级
中性粒细胞减少的概率显著升高（P < 0. 05）。详见表2。

USF1（rs2516839 C > T）：CC型、CT型、TT型患者发

生 3～4级血红蛋白减少的概率分别为 19. 15%（9 / 47）、

39. 02%（16 / 41）、0（0 / 8），组间比较差异显著（P < 0. 05）；
CC型、CT型、TT型患者发生 3～4级中性粒细胞减少的

概 率 分 别 为 27. 66%（13 / 47）、48. 78%（20 / 41）、
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12. 50%（1 / 8），组间比较差异显著（P < 0. 05）。与CC型和

CT型比较，TT型患者发生3～4级血红蛋白减少的概率均

显著降低（P < 0. 05）；与CT型比较，TT型患者发生3～4级
中性粒细胞减少的概率显著降低（P < 0. 05）。详见表3。

表3 USF1（rs2516839 C > T）基因多态性与紫杉醇ADR的关系

Tab. 3 Relationship between USF1（rs2516839 C > T） gene
polymorphism and ADR of paclitaxel

基因型

CC
CT
TT
CC
CT
TT
CC
CT
TT
CC
CT
TT

ADR名称

血红蛋白减少

血小板减少

白细胞减少

中性粒细胞减少

ADR分级（例）

0～2级

38
25
8
44
38
8
34
25
7
34
21
7

3～4级

9
16
0*△
3
3
0
13
16
1
13
20
1△

χ2值

13. 788

0. 614

2. 745

6. 274

P值

0. 001

0. 735

0. 254

0. 043

注：与CC型比较，*P < 0. 05；与CT型比较，△P < 0. 05。
Note：Compared with type CC，*P < 0. 05；Compared with type CT，

△P < 0. 05.
3 讨论

本研究中检测了 10个基因的多态性，其中CYP3A4
（rs2242480 C > T）、ABCG1（rs1541290 G > A）、USF1
（rs2516839 C > T）、ABCC3（rs1051640 A > G）、

SLC22A14（rs4679028 G > A）、USF1（rs3737787 G > A）、

GSTM3（rs7483 C > T）7个基因发生了突变。ABCG1
（rs1541290 G > A）的基因多态性分析中，与GA型比较，

AA型患者发生 3～4级中性粒细胞减少的概率显著升

高（P < 0. 05）；USF1（rs2516839 C > T）的基因多态性分

析中，与CC型和CT型比较，TT型患者发生 3～4级血红

蛋白减少的概率均显著降低（P < 0. 05）；与CT型比较，

TT型患者发生 3～4级中性粒细胞减少的概率显著降

低（P < 0. 05）。

目前，关于紫杉醇体内代谢的相关酶及药物转运体

的研究主要集中于 CYP3A4，CYP2C8，ABCB1，ABCG2，
ABCC1 / 2，OATP1B3［11 - 12］，关于转运体ABCG1基因多

态性对紫杉醇毒性影响的研究相对较少。ABCG1属
ATP结合盒转运体超家族成员，主要在胆固醇从外周向

肝脏逆向转运的过程中发挥作用，可调节巨噬细胞的

表型，参与肿瘤细胞的生长。巨噬细胞中ABCG1的表达

也与肺癌患者的不良预后相关，rs225388位点基因多态

性与肺癌患者的生存相关［13］，rs3788007位点基因多态

性与紫杉醇的胃肠道毒性相关［14］，rs492338位点与紫

杉醇诱发的神经毒性密切相关。本研究结果发现，

ABCG1（rs1541290 G > A）基因多态性与中性粒细胞减

少相关。但目前该位点基因多态性对紫杉醇代谢及毒

表1 基因型分布及频率（n = 96）
Tab. 1 Distribution and frequency of genotype（n = 96）

基因

CYP3A4（rs2242480 C > T）

ABCG1（rs1541290 G > A）

USF1（rs2516839 C > T）

ABCC3（rs1051640 A > G）

SLC22A14（rs4679028 G > A）

USF1（rs3737787 G > A）

GSTM3（rs7483 C > T）

分型

CC
CT
TT
GG
GA
AA
CC
CT
TT
AA
GA
GG
GG
GA
AA
GG
GA
AA
CC
CT
TT

数量（例）

47
42
7
14
55
27
47
41
8
88
8
0
43
46
7
64
14
18
2
52
42

频率（%）

48. 96
43. 75
7. 29
14. 58
57. 29
28. 12
48. 96
42. 71
8. 33
91. 67
8. 33
0
44. 79
47. 92
7. 29
66. 67
14. 58
18. 75
2. 08
54. 17
43. 75

表2 ABCG1（rs1541290 G >A）基因多态性与紫杉醇ADR的关系

Tab. 2 Relationship between ABCG1（rs1541290 G > A） gene
polymorphism and ADR of paclitaxel

基因型

GG
GA
AA
GG
GA
AA
GG
GA
AA
GG
GA
AA

ADR名称

血红蛋白减少

血小板减少

白细胞减少

中性粒细胞减少

ADR分级（例）

0～2级

9
47
18
12
50
27
9
41
14
8
39
11

3～4级

5
8
9
2
5
0
5
14
13
6
16
16*

χ2值

5. 138

3. 400

4. 239

6. 965

P值

0. 077

0. 183

0. 120

0. 031

注：与GA型比较，*P < 0. 05。
Note：Compared with type GA，*P < 0 05.
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副作用的影响尚不明确，需进一步进行功能研究。

USF通过结合DNA启动子的E - box基本序列发挥

转录调节作用，USF1基因突变可能导致信号通路改变，

从而促进结直肠癌、甲状腺癌、卵巢癌等多种恶性肿瘤

的发生和发展［15］。YE等［16］的研究认为，USF1基因中的

单核苷酸多态性（rs2516839和 rs3737787）与基于紫杉

醇化疗的疗效和安全性，以及在卵巢癌治疗中的预后

密切相关。其中，rs2516839位点基因多态性在紫杉醇敏

感和耐药组间的等位基因频率存在显著差异。本研究

结果发现，USF1（rs2516839 C > T）基因多态性与紫杉醇

的ADR如血红蛋白、白细胞和中性粒细胞减少相关，进

一步表明USF1（rs2516839 C > T）在紫杉醇化疗疗效和

ADR中发挥重要作用。

综上所述，本研究结果可为临床个体化使用紫杉

醇时减少ADR提供一定理论参考，促进紫杉醇在肿瘤

患者中的合理使用。但尚有一定局限性，收集的样本量

相对较小，无法对紫杉醇ADR进行全面分析，需进一步

扩大样本量验证本研究结果；未进行相关基因的功能

研究，其对紫杉醇代谢等方面的具体影响有待进一步

研究。
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