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近年来，癌症已成为我国四大慢性疾病之一。国家

癌症中心最新发布的《中国肿瘤登记年报》显示，我国每

年新发癌症病例约380万，死亡病例约229万，总体发病

率平均每年约上升 3.9％[1]。鉴于癌症发病率及病死率

呈逐年上升的趋势，最新发布的“健康中国”行动已将癌

症防治行动列入防控重大疾病板块[1]。癌症的治疗手段

主要包括手术切除、放疗、化疗、靶向治疗和免疫疗法，

其中化疗占有举足轻重的地位，是最常见的肿瘤治疗手

段之一。

伊立替康（Irinotecan，以下简称“CPT-11”）是拓扑异

构酶Ⅰ抑制剂，可特异性地作用于细胞周期 S 期，使

DNA合成受阻从而产生细胞毒性作用。自20世纪90年

代上市以来，CPT-11在结直肠癌、胃癌、肺癌、胰腺癌等

实体肿瘤的治疗中均表现出较好的效果[2]。但由于该药

的剂量限制性毒性及明显的个体差异使得其临床应用

受到了一定的限制[3]。有研究指出，CPT-11作为前体药

物进入人体后，存在两条代谢途径：主要代谢途径是经

羧酸酯酶（CES，包括CES1、CES2）转化，生成活性代谢

产物 7-乙基-10-羟基-喜树碱（SN-38），随后 SN-38经尿

苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶 1A1（UGT1A1）灭活，生成

7-乙基-10-羟基-喜树碱葡萄糖苷酸（SN-38G）排出体外；

另一条代谢途径则是经细胞色素 P450（CYP）3A4酶和

CYP3A5酶代谢成相应产物排出体外[4]。在此过程中，

细胞内的CPT-11、SN-38、SN-38G均可由SLCO1B1基因

编码的有机阴离子转运蛋白 1B1（OATP1B1）转运至肝

脏，并由腺苷三磷酸结合盒转运蛋白（即ABC转运蛋白）

排入胆汁或尿液，最终排出体外 [4]。由此可见，代谢酶

（即UGT1A1和CYP，而CES由于相关文献较少，故本文

暂未纳入）和相关转运体（即SLC和ABC）均有可能影响

CPT-11及其活性代谢物SN-38的药动学特征，其编码基

因的多态性可作为CPT-11化疗相关毒性和疗效的预测

因素 [5]。为此，笔者以“伊立替康”“基因多态性”“UGT

酶”“OATP蛋白”“ABC转运蛋白”“CYP酶”“SLCO1B1”

“OATP1B1”等为中文关键词，在中国知网中组合查询建

库起至2019年11月9日发表的相关中文文献；以“Irino-

tecan”“SN-38”“CPT-11”“Gene polymorphism”

“UGT1A1”“ABC”“CYP”“CYP3A”“SLCO1B1”“OATP”

“OATP1B1”等为英文关键词，在PubMed数据库中组合

查询近 5年（2014年 11月 9日－2019年 11月 9日）发表

的相关英文文献（由于中英文文献所在数据库的建库时

间以及文章发表时间、数量有所差异，故数据库的检索

时限各有不同）；同时对上述文献的参考文献进行人工

基因多态性与伊立替康不良反应及化疗疗效相关性的研究进展Δ
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摘 要 目的：为优化伊立替康（CPT-11）个体化应用提供理论支持。方法：以“伊立替康”“基因多态性”“尿苷二磷酸葡萄糖醛酸

转移酶”“有机阴离子转运蛋白”“腺苷三磷酸结合盒转运蛋白”“细胞色素 P450酶”“Irinotecan”“SN-38”“CPT-11”“Gene polymor-

phism”“UGT1A1”“ABC”“CYP”等为关键词，在中国知网、PubMed中组合查询相关文献，检索时限分别为建库起至2019年11月

和2014年11月－2019年11月，就代谢酶和转运体编码基因（UGT1A1、CYP3A和ABC、SLCO1B1）多态性与CPT-11不良反应及化

疗疗效的相关性进行总结。结果与结论：共检索到相关文献419篇，其中有效文献49篇。目前相关代谢酶编码基因多态性研究较

多且结果较为一致的是UGT1A1*6和UGT1A1*28，其突变等位基因可能会导致患者不良反应（腹泻和中性粒细胞减少）发生率更

高，提示上述位点突变与CPT-11致不良反应的发生密切相关；但上述基因的多态性对CPT-11化疗疗效的影响仍存有争议。有关

CYP3A4、CYP3A5、ABCB1、ABCC1、ABCC2和ABCG2基因多态性与CPT-11不良反应及化疗疗效的研究较少，且相关性尚无定论，

还有待高质量的研究予以论证。多篇案例报道提示，SLCO1B1基因521T＞C、388A＞G双突变可能会导致CPT-11及其活性产物

（7-乙基-10-羟基-喜树碱）的蓄积，虽证据级别低，但结果较为一致，具有一定的参考价值；同时，现有研究更倾向于SLCO1B1基因

388A＞G位点A等位基因是患者临床获益的有利因素。应加强CYP、ABC等基因的多态性研究，并综合考虑经济因素，合理建议

患者进行UGT1A1*6、*28和SLCO1B1基因388A＞G、521T＞C位点的联合检测，以降低患者用药风险、优化其个体化治疗方案。
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检索。结果，共检索到相关文献 419篇，其中有效文献

49 篇 。 现 就 UGT1A1、CYP3A4、CYP3A5、ABCB1、

ABCC1、ABCC2、ABCG2、SLCO1B1 基 因 多 态 性 与

CPT-11不良反应及化疗疗效的相关性进行综述，旨在为

优化该药的个体化应用提供理论支持。

1 代谢酶编码基因多态性

1.1 UGT1A1编码基因多态性

UGT是体内Ⅱ相反应重要的药物代谢酶，可催化药

物、环境毒物、类固醇和甲状腺激素等的葡萄糖醛酸化，

从而增加底物的水溶性，使其更易于从体内排出[6]。其

亚型 UGT1A1是 CPT-11代谢过程的关键酶，可将其活

性代谢产物 SN-38葡萄糖醛酸化为无活性的 SN-38G，

后者由胆汁分泌进入肠道，最终随尿液排出体外 [4]。

SN-38活性较 CPT-11强 100～1 000倍，细胞毒性约为

CPT-11的 200～2 000倍；同时，有研究指出，CPT-11化

疗相关不良反应主要与SN-38的蓄积有关[7]。现有研究

最多的 UGT 编码基因多态性位点为 UGT1A1*6 和

UGT1A1*28[8-10]。UGT1A1基因上述位点的突变均会使

UGT1A1酶活性降低，造成SN-38的蓄积，从而引发相关

不良反应（如腹泻及中性粒细胞减少等）。UGT1A1基因

位于人染色体 2q37，其中UGT1A1*6（211G＞A）的单核

苷酸多态性（SNP）位点编号为 rs4148323，其突变可导致

UGT1A1酶第71位的氨基酸序列发生改变（Arg→Gly），

从而导致酶活性降低。该位点各基因型患者酶活性由

高到低依次为GG、GA、AA型[11]。野生型UGT1A1启动

子有 6 个 TA 重复序列 ，而 UGT1A1*28 则有 7 个 。

UGT1A1*28的 SNP 位点编号为 rs8175347，其突变可通

过影响 UGT1A1基因转录来减少 UGT1A1酶的表达。

该位点各基因型患者酶活性由高到低依次为 TA6/6、

TA6/7、TA7/7[11]。基因型分布研究结果显示，UGT1A1*6

突变型在亚洲人群中较高加索人群更为常见，其最小

等位基因频率（MAF）高达 47％；而UGT1A1*28在亚洲

人群中的突变频率较高加索人群低，其 MAF 为 9％～

20％[12]。

多篇研究表明，UGT1A1*6、*28基因多态性与CPT-

11 所致的腹泻和中性粒细胞减少显著相关 [9-10，13-14]。

Yang Y等[15]的Meta分析指出，对于使用CPT-11化疗的

亚洲和高加索人群，UGT1A1*6、*28基因突变纯合型患

者发生腹泻和中性粒细胞减少的风险最高，其次为突变

杂合型，而野生型最低。其中，UGT1A1*6与腹泻——

AA型vs. GG型：比值比（OR）＝4.03，95％CI（1.98，8.32）；

GA型vs. GG型：OR＝1.98，95％CI（1.26，3.11）。中性粒

细胞减少——AA型vs. GG型：OR＝3.03，95％CI（2.05，

4.47）；GA 型 vs. GG 型：OR＝1.95，95％CI（1.34，2.85）。

UGT1A1*28 与腹泻——TA7/7 型 vs. TA6/6 型：OR＝

1.69，95％CI（1.20，2.40）；TA6/7 型 vs. TA6/6 型：OR＝

1.45，95％CI（1.07，1.97）。中性粒细胞减少——TA7/7型

vs. TA6/6型：OR＝3.50，95％CI（2.23，5.50）；TA6/7型 vs.

TA6/6型：OR＝1.91，95％CI（1.45，2.50）。对UGT1A1*6不

同基因型的亚洲患者而言，接受低剂量 CPT-11治疗的

患者较接受高剂量治疗者存在更高的中性粒细胞减少

和腹泻发生风险，且不论 CPT-11剂量如何，突变纯合

型患者的毒性风险均较突变杂合型更高。其中，低剂

量——AA型vs. GG型：OR＝9.42，95％CI（2.43，36.51）；

GA 型 vs. GG 型：OR＝3.49，95％CI（1.28，9.58）。高剂

量——AA型 vs. GG型：OR＝2.91，95％CI（2.02，4.18）；

GA型 vs. GG型：OR＝1.82，95％CI（1.28，2.57）。另一篇

Meta分析也得出了相似的结论[16]。另外，Chen X等[17]的

Meta 分析发现，对于亚洲肺癌患者，UGT1A1*6基因多

态性和腹泻的发生显著相关，与中性粒细胞减少的发生

相关性较小。其中，腹泻——G 等位基因 vs. A 等位基

因：P＜0.05；GA 型 vs. GG 型：P＝0.002；AA 型 vs. GG

型：P＝0.003；GA+AA型vs. GG型：P＝0.000 4；GG+GA

型 vs. AA型：P＝0.002。中性粒细胞减少——G等位基

因 vs. A 等位基因：P＝0.08；GA 型 vs. GG 型：P＝0.21；

AA 型 vs. GG 型：P＝0.46；GA + AA 型 vs. GG 型：P＝

0.006；GG+GA 型 vs. AA 型：P＝0.003。而 UGT1A1*28

与腹泻发生的相关性较小，与中性粒细胞减少的发生无

关。其中，腹泻——TA6型vs. TA7型：P＝0.06；TA6/7型

vs. TA6/6 型：P＝0.48；TA7/7 型 vs. TA6/6 型：P＝0.01；

TA6/7+TA7/7型 vs. TA6/6型：P＝0.27；TA6/6+TA6/7型

vs. TA7/7型：P＝0.42。中性粒细胞减少——TA6型 vs.

TA7型：P＝0.15；TA6/7型 vs. TA6/6型：P＝0.16；TA7/7

型 vs. TA6/6型：P＝0.80；TA6/7+TA7/7型 vs. TA6/6型：

P＝0.13；TA6/6+TA6/7型 vs. TA7/7型：P＝0.51。Hikino

K等[18]对日本生物银行项目数据库中收录的数据进行研

究后也发现，与UGT1A1*28比较，UGT1A1*6对肿瘤患

者发生CPT-11相关的不良反应（包括血液毒性、消化道

毒性和乏力、口腔黏膜炎等其他毒性）的影响更大，并认

为 UGT1A1*6 AA 型可作为不良反应的独立预测因素

[OR＝6.59，95％CI（2.33，18.6），P＝0.000 70]。Peng H

等[10]对我国癌症患者的研究也得出了相似的结论。综

合上述研究，笔者认为，UGT1A1*6和UGT1A1*28多态

性与CPT-11化疗所致的腹泻及中性粒细胞减少存在一

定的相关性，且UGT1A1*6突变的影响较为明显。但两

个位点对亚洲人群CPT-11相关的不良反应发生风险影

响的差异还有待更多高质量的临床研究予以验证。

有研究指出，UGT1A1*6和UGT1A1*28基因多态性

与含 CPT-11方案化疗的疗效不相关 [17，19-22]。然而，Liu

XH等[23]发现，与野生型患者比较，UGT1A1*28突变型患

者的客观缓解率（ORR）更高[OR＝1.20，95％CI（1.07，
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1.34），P＝0.016]；另一项基于日本人群的研究也发现，

UGT1A1*6和/或UGT1A1*28基因突变型患者具有更长

的中位进展时间（5.3个月 vs. 1.8个月，P＝0.05）和总生

存期（OS）（8.0个月 vs. 4.8个月，P＝0.09）[24]。目前，现

有研究的结论尚不一致，可能与各研究样本量大小、研

究类型等有关，提示UGT1A1*6和UGT1A1*28基因多态

性与CPT-11化疗疗效的相关性有待进一步探讨。

1.2 CYP3A编码基因多态性

参与药物代谢的 CYP 酶包括 CYP3A3、CYP3A4、

CYP3A5、CYP3A7等 4种亚型，目前研究最为集中的是

CYP3A4[25]。 有 研 究 指 出 ，CPT-11 可 被 CYP3A4 和

CYP3A5酶代谢为非活性的氧化产物 7-乙基-10-[4-N-

（5-氨基戊酸）-1-哌啶基]-羰基氧喜树碱（APC）和 7-乙

基 -10-[4-氨基 -1-哌啶基]-羰基氧喜树碱（NPC），其中

NPC可被肝脏的CES进一步水解为SN-38，进而发挥抑

癌作用[26-27]。

CYP3A酶由位于人第 7号染色体的CYP3A基因编

码。理论上，CYP3A酶活性减弱或表达减少均可能会导

致APC和NPC的生成减少，CPT-11更趋向于CES代谢

途径，使得 SN-38的生成增加，从而增加不良反应发生

的风险，故而其编码基因 CYP3A 的多态性可能与

CPT-11的不良反应有关 [4]。有研究指出，CYP3A4基因

型会影响 CPT-11的清除率（用咪达唑仑清除率进行评

价，r＝0.745，P＜0.001）[28]。一项研究纳入了308例转移

性 结 直 肠 癌（mCRC）患 者 ，其 中 仅 有 1 例 发 生 了

CYP3A4*20（rs67666821）突变 ，该患者同时也存在

UGT1A1*28杂合型突变，但该研究并未发现CYP3A4*20

与 CPT-11的不良反应相关 [29]。目前，有关 CYP3A4或

CYP3A5基因多态性与 CPT-11不良反应及化疗疗效的

相关性研究较少，其相关的SNP位点尚未明确，故有待

更多的研究深入挖掘。

2 转运体编码基因多态性

2.1 ABC转运体编码基因多态性

ABC转运蛋白超家族是一组跨膜蛋白，由A～G等

7个亚家族成员（ABCA～ABCG）组成 [30]。亚家族成员

编码基因中 ，目前研究最多的是 ABCB1、ABCG2、

ABCC1、ABCC2基因，且均被认为与抗肿瘤药物的代谢

和肿瘤细胞的耐药性有关[31]。

其中，ABCB1位于人染色体 7q21，负责编码P-糖蛋

白[P-gp，又称为多药耐药蛋白 1（MDR1）]，后者能赋予

肿瘤细胞多重耐药表型，功能位点包括血脑屏障和肝

脏 [30]。目前研究较多的SNP位点为 rs1045642（3435C＞

T）、rs1128503（1236C＞T）、rs2032582（2677G＞A/T）[30]。

ABCG2位于人染色体 4q22，负责编码乳腺癌耐药蛋白

（BCRP），该基因是一种药物耐药基因，研究主要集中于

rs7699188（G＞A）和－15622（C＞T）等 SNP 位点 [30]。

ABCC亚家族中，研究较多的ABCC1基因位于人染色体

16p13.1，负责编码多药耐药相关蛋白 1（MRP1），MRP1

的作用是转运药物与谷胱甘肽和/或其他有机阴离子结

合，研究较多的SNP位点是 rs45511401（G＞T）；ABCC2

基因位于人染色体 10q24，编码多药耐药相关蛋白 2

（MRP2），研究较多的 SNP 位点是 rs2273697（G＞A）和

rs4148396（C＞T）[30]。理论上认为，ABCB1和ABCG2基

因多态性与肿瘤细胞耐药性有关，故可能对 CPT-11的

疗效产生影响；ABCC1和 ABCC2与药物转运、代谢有

关，故可能对CPT-11及其活性代谢产物SN-38的药动学

特征产生影响，从而影响药物的安全性。

目前，有关ABC转运体与CPT-11不良反应及化疗

疗效的相关研究较少，仅有几篇立足于不同角度的研

究，且结论各有不同。如Salvador-Martín S等[32]发现，结

直肠癌患者ABCB1基因SNPs位点rs1045642、rs1128503、

rs2032582 多态性与 CPT-11 的总体毒性相关，其中

rs1128503、rs2032582两个位点与血液毒性相关，且突变

程度越高，患者的不良反应发生率则越低（P＜0.01）。

而Chen S等[33]的研究并未发现ABCB1基因上述位点多

态性与患者不良反应发生的相关性；仅发现ABCC5基因

rs3749438、rs10937158 位 点 单 倍 体 基 因 型（T-C）与

mCRC患者严重腹泻的发生有关，即携带上述单倍体的

患者严重腹泻发生的风险更低（OR＝0.43，P＝0.001）。

同时，该研究还发现，ABCC5基因 rs2292997位点A等位

基因和ABCG1基因 rs225440位点T等位基因携带者严

重粒细胞减少的发生率更低，上述两个等位基因可用于

联合预测 mCRC 患者严重粒细胞减少发生的风险

（OR＝5.93，P＝0.000 2）。另一项研究纳入了以 FOL-

FIRI方案（CPT-11联合氟尿嘧啶和亚叶酸钙）为一线化

疗方案的mCRC患者，结果显示，ABCG2基因 rs7699188

位点多态性与患者严重毒性反应（包括血液毒性反应和

非血液毒性反应）的发生显著相关（P＜0.01）；隐性遗传

模型分析结果显示，ABCG2基因突变与化疗第 1周期

3～4级非血液毒性反应发生风险的升高显著相关（P＝

0.001 2）。同时，该研究还发现，仅ABCB1基因 rs2032582

（G＞T/A）位点多态性与患者 OS 显著相关[OR＝0.61，

95％CI（0.43，0.88），P＝0.007 4]，且该基因突变型患者

拥有更长的OS（P＝0.005 1）[34]。但是，荷兰的一项研究

指出，CPT-11的化疗疗效与ABCB1或ABCG2基因多态

性不相关（P＞0.5）；且多因素分析结果显示，二者均不

能作为患者无进展生存期（PFS）的独立预测因素[35]。由

此可见，现有关于 ABC 转运体编码基因多态性与

CPT-11不良反应及化疗疗效相关性研究的数量有限，且

结论也并不一致，故两者是否相关仍有待大样本、多中

心的研究予以证实。
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2.2 OATP转运体编码基因多态性

OATP 家族是一类膜转运载体，由 11个成员组成，

由 SLCO基因家族编码[36]。其中，OATP1B1特异性表达

在肝细胞基底外侧膜上，可将血液里的药物转运至肝

脏，除了可介导如胆红素、胆汁酸、类固醇和甲状腺激素

等内源性底物的摄取外，还可介导一些药物的转运，如

降血脂药物（他汀类）、降血糖药物（瑞格列奈）和抗肿瘤

药物（甲氨蝶呤、CPT-11）[37-38]。CPT-11的活性代谢物

SN-38经由OATP1B1转运到肝脏，灭活为SN-38G，后者

经胆汁排泄进入肠道，在这一过程中，OATP1B1对肝脏

中SN-38的摄取量最高[39]。编码OATP1B1的 SLCO1B1

基因位于人第 12号染色体短臂上，长约 109 kb，由 1个

非编码外显子和14个编码外显子组成[40]，其中最主要的

2 个非同义突变为 388A＞G（rs2306283）和 521T＞C

（rs4149056），可产生4种单倍体基因型，即双突变型SL-

CO1B1*15 （388G521C） 、 野 生 型 SLCO1B1*1a

（388A521T）和单突变型 SLCO1B1*1b（388G521T）、SL-

CO1B1*5（388A521C）[38]。理论上，SLCO1B1基因的突

变可影响OATP1B1的转运活性，从而影响SN-38在肝脏

的清除。有研究显示，SLCO1B1基因多态性分布存在种

族差异，其中521T＞C在美国本土人群中的突变率最高

（为24.0％），在欧洲人群中为18.0％，在撒哈拉以南非洲

人群中为1.9％，而在大洋洲人群中未见[41]。另有研究发

现，我国人群中 388A＞G 和 521T＞C 的突变率分别为

73.4％、14.0％，且以SLCO1B1*1b、*15突变较常见（突变

率分别为59.9％、14.0％），与日本人群相似，但与高加索

人群和非洲人群存在明显差异[42]。

多篇个案报道指出，SLCO1B1基因多态性与SN-38

的蓄积相关：1例UGT1A1*6、*28为野生型而 SLCO1B1

为双突变型（SLCO1B1*15）的肺癌患者在接受 CPT-11

（60 mg/m2）联合顺铂化疗期间，于化疗第1周期出现了3

级腹泻和 4级白细胞减少、粒细胞减少。该患者使用

CPT-11和SN-38后的AUC0-t分别为43％和87％，高于其

他10例肺癌患者对应参数的平均值，这提示双突变型可

能会导致CPT-11和 SN-38的蓄积[43]。另有一项个案报

道显示，UGT1A1*6、*28杂合突变合并 SLCO1B1*15可

能对患者 SN-38的蓄积具有协同或相加作用[44]。Saka-

guchi S 等 [45]发现，1 例 UGT1A1*28 杂合突变合并 SL-

CO1B1基因 521T＞C、388A＞G 突变的 11岁鼻咽泡状

横纹肌肉瘤患儿，在使用 CPT-11化疗后出现了长时间

（至少7周）的4级粒细胞减少，且分析认为UGT1A1、SL-

CO1B1基因突变可能是导致CPT-11毒性发生的主要原

因。加拿大学者通过比较患者体内CPT-11及其代谢物

（SN-38、SN-38G、NPC等）的血药浓度发现，SLCO1B1基

因 rs4149056位点C等位基因与SN-38暴露量的增加显

著相关（P＜0.001），且UGT1A1*28突变对上述影响具有

相加作用[46]。

目前已发表研究认为，SLCO1B1基因 388A＞G 多

态性与CPT-11化疗疗效相关：加拿大的一项研究发现，

与SLCO1B1基因 rs2306283位点AA型患者比较，GG型

患者的PFS显著延长[风险比（HR）＝1.60，95％CI（1.04，

2.46）][46]。另一项前瞻性、多中心药物遗传学研究发现，

SLCO1B1基因 AA/AG 型患者的 CPT-11快速缓解率更

高[OR＝3.583，95％CI（1.301，9.871），P＝0.011]，且AA/

AG 型是延长患者 PFS 的独立预后因素 [HR＝0.402，

95％CI（0.171，0.945），P＝0.037][47]。有一项前瞻性队列

研究也发现，SLCO1B1基因AA、AG型患者的临床获益

率较高，即至少携带1个SLCO1B1突变等位基因的患者

均处于部分缓解或疾病稳定期，其余基因型患者有约

45.5％～70.0％处于疾病进展期（P＝0.059）[48]。

虽然目前有关SLCO1B1基因多态性与CPT-11不良

反应的研究多为个案报道且证据级别较低，但结果较为

一致。故笔者初步认为，SLCO1B1基因突变与SN-38的

蓄积有关，但有待更多高质量的研究予以证实；对于化

疗疗效，现有研究结论尚不一致，但学者更多偏向于SL-

CO1B1基因 rs2306283位点A等位基因可能更有利于患

者临床获益。

3 结语

随着化学药物在临床上的广泛应用，研究人员发

现，相同剂量的同一种药物在不同个体中会产生不同的

不良反应及疗效，这种差异的产生绝大部分与药物基因

组学相关。CPT-11在临床应用广泛，但其剂量限制性毒

性及明显的个体差异使得其临床应用受到了限制 [2-3]。

笔者通过文献检索发现，目前相关代谢酶编码基因多态

性 研 究 较 多 且 结 果 较 为 一 致 的 是 UGT1A1*6 和

UGT1A1*28，其突变等位基因可能会导致患者不良反应

（腹泻和中性粒细胞减少）发生率更高，提示上述位点突

变与CPT-11致不良反应的发生密切相关。2019年中国

临床肿瘤学会（CSCO）相关指南也指出，UGT1A1*6和

UGT1A1*28纯合突变型或双杂合突变型肿瘤患者应减

少CPT-11剂量，以降低不良反应发生的风险[49]。但上述

基因的多态性对 CPT-11化疗疗效的影响仍存有争议。

有 关 CYP3A4、CYP3A5、ABCB1、ABCC1、ABCC2 和

ABCG2基因多态性与CPT-11不良反应及化疗疗效的研

究较少，且相关性尚无定论，还有待高质量的研究予以

证实，以便为临床提供更多证据。多篇案例报道提示，

SLCO1B1基因 521T＞C、388A＞G 双突变可能会导致

CPT-11及其活性产物SN-38的蓄积，虽证据级别低，但

结果较为一致，具有一定的参考价值；同时，现有研究更

倾向于SLCO1B1基因388A＞G位点A等位基因是患者

临床获益的有利因素。鉴于上述研究，笔者认为应加强
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CYP、ABC等基因的多态性研究，并综合考虑经济因素，

合理建议患者进行 UGT1A1*6、*28 和 SLCO1B1 基因

388A＞G、521T＞C 位点的联合检测，以降低患者用药

风险、优化其个体化治疗方案。
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