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乳腺癌患者 ＣＹＰ２Ｄ６基因多态性与三苯氧胺疗效的
相关性



胡　芳，付江萍，吴海波，方向东

（达州市中心医院，四川 达州　６３５０００）

［摘　要］目的：探讨乳腺癌患者ＣＹＰ２Ｄ６基因多态性与内分泌治疗药物三苯氧胺（ＴＡＭ）疗效的相关性。方
法：行ＴＡＭ内分泌治疗的１５３例乳腺癌患者，采用ＰＣＲ法检测其ＣＹＰ２Ｄ６基因多态性位点基因型，分析患者基
因型与临床病理参数、血清ＴＡＭ及４ＯＨＴＡＭ浓度、不良反应、３年及５年无病生存率、肿瘤复发及患者死亡率
的相关性；采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多元回归分析乳腺癌患者ＴＡＭ内分泌治疗临床效果的影响因素。结果：１５３例乳腺癌
患者中基因型为Ｗｔ／Ｗｔ、Ｗｔ／１０、１０／１０，分别有６９例、６１例、２３例，占４５１０％、３９８７％、１５０３％；Ｗｔ／Ｗｔ、
Ｗｔ／１０、１０／１０三种基因型乳腺癌患者年龄、肿瘤直径、组织类型、ＴＮＭ分期以及腋窝淋巴结转移的差异均
无统计学意义（Ｐ＞００５），Ｗｔ／Ｗｔ及Ｗｔ／１０基因型患者ＴＡＭ、４ＯＨＴＡＭ血清浓度明显高于１０／１０基因型
患者，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；ＣＹＰ２Ｄ６基因Ｗｔ／Ｗｔ基因型乳腺癌患者中无不良反应者所占比例明显低
于Ｗｔ／１０、１０／１０基因型患者（Ｐ＜００５），Ｗｔ／Ｗｔ及Ｗｔ／１０基因型乳腺癌患者复发率及死亡率明显低于
１０／１０基因型患者（Ｐ＜００５），３年、５年无病生存患者比例高于１０／１０基因型患者比例（Ｐ＜００５）；Ｌｏ
ｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，乳腺癌患者采用 ＴＡＭ进行内分泌治疗的效果与年龄、肿瘤大小、腋窝淋巴结转移、
ＣＹＰ２Ｄ６基因型及ＴＮＭ分期相关（Ｐ＜００５）。结论：ＣＹＰ２Ｄ６基因１０／１０基因型患者接受ＴＡＭ治疗后体内
血药浓度较低、复发率及死亡率较高，该基因型可作为预测乳腺癌患者行三苯氧胺治疗预后的独立危险因素。
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　　内分泌综合疗法是乳腺癌患者的主要治疗方
法之一，尤其适用于雌激素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＥＲ）阳性患者，可有效降低复发率，延长无病生存
期［１－２］。三苯氧胺（ｔａｍｏｘｉｆｅｎ，ＴＡＭ）又名他莫昔
芬，是较为常见的一种人工合成的非胆固醇类抗雌

激素药物，在乳腺癌患者的内分泌治疗中广泛应

用［３］。研究证实，ＴＡＭ可有效提高 ＥＲ阳性乳腺
癌患者的总生存率、延长无病生存时间［４－６］。但

是，在应用ＴＡＭ进行内分泌治疗时，患者的预后往
往表现出较大的差异性，据统计，约有５０％的 ＥＲ
阳性乳腺癌患者采用 ＴＡＭ治疗后效果不佳，引起
肿瘤进展［７－８］。ＴＡＭ属于较弱的抗雌激素活性类
前体药物，ＣＹＰ２Ｄ６酶需要对进入体内的 ＴＡＭ进
行代谢使其转化为４羟基他莫昔芬（４ＯＨＴＡＭ），
从而发挥较强的抗雌激素活性［９］，提示ＣＹＰ２Ｄ６酶
的异常可能会对 ＴＡＭ的疗效产生严重影响，目前
已报道的ＣＹＰ２Ｄ６基因突变位点将近１００种，其中
部分多态性位点发生突变会对 ＣＹＰ２Ｄ６酶活性产
生影响，最终导致不同个体对 ＴＡＭ反应的差异
性［１０］。ＣＹＰ２Ｄ６基因多态性位点１０等位基因在
亚洲人群中最为常见，为此本研究选取该位点对乳

腺癌患者ＣＹＰ２Ｄ６基因多态性与内分泌治疗药物
三苯氧胺疗效的相关性进行研究，以为临床诊疗提

供理论依据。

１　资料与方法

１１　一般资料
选取２０１２年２月～２０１３年２月行 ＴＡＭ内分

泌治疗的１５３例乳腺癌患者为研究对象，其中年龄
＜５８岁７５例、≥５８岁７８例，肿瘤直径 ＜２ｃｍ６９
例、≥２ｃｍ８４例，导管癌 １１７例、小叶癌 ３６例，
ＴＮＭ分期Ⅰ期２７例、Ⅱ期７４、Ⅲ期５２例，无腋窝
淋巴结转移２６例、有腋窝淋巴结转移１２７例。入
组标准：符合诊断标准［１１］的原发性乳腺癌女性患

者，行乳腺癌根治术且术后进行统一放疗辅以

ＴＡＭ综合治疗、免疫组织化学染色显示ＥＲ阳性患
者，ＴＮＭ分期为Ⅰ～Ⅲ期患者，临床资料完整。排
除标准：局部复发及远处转移者，服用过精神病药

物或其他影响 ＴＡＭ代谢的药物者，血压、血尿常
规、心电图异常者，合并其他恶性肿瘤患者，或肝肾

功能异常者。

１２　研究方法
１２１　样本采集及 ＤＮＡ提取　于术后第２天清
晨，采集全部受试者空腹静脉血３ｍＬ，置于 ＥＤＴＡ
抗凝管中，采用高速冷冻离心机（德国，Ｓｉｇｍａ）
３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，分离血浆；采用 ＤＮＡ试
剂盒（德国，Ｓｉｇｍａ）提取样本 ＤＮＡ，操作步骤严格
按照说明书，将提取后的ＤＮＡ样本保存于 －８０℃
冰箱中备用。

１２２　 ＣＹＰ２Ｄ６基因型测定 　 ＰＣＲ法测定
ＣＹＰ２Ｄ６基因型，通过 ＮＣＢＩＧｅｎＢａｎｋ数据库查找
ＣＹＰ２Ｄ６基因的 ＤＮＡ序列，采用 ｐｒｉｍｅ５软件设计
扩增引物序列。ＣＹＰ２Ｄ６基因正向引物序列 ５′
ＣＣＡＴＴＴＧＧＴＡＧＴＧＡＧＧＣＡＧＧＴＡＴ３′，反向引物序
列 ５′ＣＡＣＣＡＴＣＣＡＴＧＴＴＴＧＣＴＴＣＴＧＧＴ３′；引物合
成由上海生工生物工程股份有限公司进行。２０μＬ
ＰＣＲ反应体系：１０×ＰＣＲ缓冲液２μＬ、样本 ＤＮＡ
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２μＬ、ｄＮＴＰ（浓度２５ｍｍｏｌ／Ｌ）１μＬ、ＴａｑＤＮＡ聚合
酶（浓度１０Ｕ／μＬ）０５μＬ、正向引物（１０μｍｏｌ／Ｌ）
１０μＬ、反向引物（１０μｍｏｌ／Ｌ）１０μＬ、ｄｄＨ２Ｏ补
足至２０μＬ。ＰＣＲ扩增反应条件：９５℃ １５ｍｉｎ、预
变性，９５℃４５ｓ、变形，６０℃３０ｓ、退火，７２℃１５ｓ、
延伸，循环４０次；７２℃、１０ｍｉｎ、４℃条件保温。取
ＰＣＲ产物１０μＬ，向其中加入ＨｐｈⅠ限制性内切酶，
于３７℃条件下反应１ｈ；取ＰＣＲ产物５μＬ，１００Ｖ电
压条件下琼脂糖凝胶（２５％）电泳，约３０ｍｉｎ后在
紫外灯下进行结果鉴定。

１２３　高效液相 －质谱法测定 ＴＡＭ、４ＯＨＴＡＭ
血药浓度　色谱条件如下：液相色谱柱 ＣＡＰＣＥＬＬ
ＰＡＫＣ１８ＭＧ、保护柱Ｃ１８（４０ｍｍ×３０ｍｍ，５μｍ）、
分析柱（１００ｍｍ×２０ｍｍ，５μｍ），柱温为２０℃；
流动相 Ａ、Ｂ分别为００２％甲酸水溶液及００２％
甲酸甲醇溶液，梯度洗脱；０ｍｉｎ时、Ａ∶Ｂ＝６０∶４０，１
～４ｍｉｎ时、Ａ∶Ｂ＝５∶９５，５～１５ｍｉｎ时、Ａ∶Ｂ＝６０∶
４０；流速为０２ｍＬ／ｍｉｎ。质谱采用电喷雾离子源，
正离子检测；温度为２９５℃，喷射电压与毛细管电
压分别为 ５０ｋＶ及 １２Ｖ；采用反应离子监测
（ＳＲＭ）方式对二级离子进行检测。离子通道条
件：ＴＡＭ、４ＯＨＴＡＭ 分 别 为 （３７２３→ ３２７１，
２４９０）、（３８８３→３４３１，２２３０），内标心得安为
（２６０２→１８３０）。测定步骤如下：向２００μＬ血清
样本中加入１０μＬ内标混匀，向混合物中加入提取
液（正己烷∶异丙醇＝９５∶５）１ｍＬ，采用涡旋震荡器
振荡５ｍｉｎ，１５０００ｒ／ｍｉｎ离心３ｍｉｎ；吸取７００μＬ
上层有机相置于新的 ＥＰ管（规格２ｍＬ）中，３７℃
温度下烘干；采用１００μＬ复溶液（００１％甲酸水：
００１％甲酸甲醇＝５０∶５０）进行重组，采用涡旋震荡
器振荡５ｍｉｎ，１５０００ｒ／ｍｉｎ离心３ｍｉｎ，转移１０μＬ
至自动进样管进行分析。

１３　观察指标
测定乳腺癌患者 ＣＹＰ２Ｄ６基因多态性位点基

因型分布情况。比较不同基因型乳腺癌患者年龄、

肿瘤直径、组织类型、ＴＮＭ分期以及腋窝淋巴结转
移情况等临床病理参数是否存在差异，测定

ＣＹＰ２Ｄ６基因不同基因型乳腺癌患者 ＴＡＭ及 ４
ＯＨＴＡＭ的血清浓度；通过电话或上门随访等方
式，记录 ＣＹＰ２Ｄ６基因不同基因型患者在 ＴＡＭ内
分泌治疗后的不良反应、３年及 ５年的无病生存
期、肿瘤复发及患者死亡情况（随访截止日期为

２０１７年１２月３１日），分析 ＣＹＰ２Ｄ６基因多态性位
点基因型与这些指标的相关性。采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多元

回归分析影响乳腺癌患者内分泌治疗临床效果的

因素。

１４　统计学方法
采用ＳＰＳＳ２００统计软件（美国 ＩＢＭ公司）处

理数据，计量资料采用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，
组间比较采用单因素方差分析或者重复测量的方

差分析，两两比较采用 ＬＳＤｔ检验；计数资料采用
百分率（％）表示，组间比较采用 χ２检验；采用
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多元回归分析影响乳腺癌患者内分泌治
疗临床效果的因素。Ｐ＜００５代表差异有统计学
意义。

２　结果

２１　乳腺癌患者ＣＹＰ２Ｄ６基因型
乳腺癌患者 ＣＹＰ２Ｄ６基因型检测结果显示，

１５３例乳腺癌患者中基因型为Ｗｔ／Ｗｔ、Ｗｔ／１０、
１０／１０者分别有 ６９例、６１例、２３例，分别占
４５１０％、３９８７％、１５０３％。
２２　ＣＹＰ２Ｄ６基因型与临床病理参数的关系

结果显示，乳腺癌患者 ＣＹＰ２Ｄ６基因 Ｗｔ／Ｗｔ、
Ｗｔ／１０、１０／１０基因型与患者年龄、肿瘤直
径、组织类型、ＴＮＭ分期以及腋窝淋巴结转移情况
无关，差异均无统计学意义（Ｐ＞００５），见表１。
２３　不同 ＣＹＰ２Ｄ６基因型乳腺癌患者血清 ＴＡＭ
及４ＯＨＴＡＭ水平

Ｗｔ／Ｗｔ基因型及Ｗｔ／１０基因型乳腺癌患者
的ＴＡＭ血清浓度明显高于１０／１０基因型患
者，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；Ｗｔ／Ｗｔ基因
型乳腺癌患者ＴＡＭ血清浓度高于Ｗｔ／１０基因型
患者，但二者间差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；Ｗｔ／
Ｗｔ基因型及 Ｗｔ／１０基因型乳腺癌患者 ４ＯＨ
ＴＡＭ血清浓度明显高于１０／１０基因型患者，
Ｗｔ／Ｗｔ基因型乳腺癌患者明显高于 Ｗｔ／１０基因
型患者，２者间比较差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见表２。
２４　不同ＣＹＰ２Ｄ６基因型乳腺癌患者的 ＴＡＭ不
良反应

ＣＹＰ２Ｄ６基因 Ｗｔ／Ｗｔ基因型乳腺癌患者中无
不良反应者所占比例明显低于 Ｗｔ／１０、１０／
１０两种基因型患者，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）；Ｗｔ／１０中无不良反应者所占比例明显低
于１０／１０基因型患者，但二者间差异无统计学
意义（Ｐ＞００５），见表３。
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表１　ＣＹＰ２Ｄ６基因多态性位点基因型与临床病理参数的关系（ｎ＝１５３）
Ｔａｂ．１　 ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｇｅｎｏｔｙｐｅｏｆＣＹＰ２Ｄ６ａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

项目 ｎ
ＣＹＰ２Ｄ６基因多态性位点基因型（ｎ，％）

Ｗｔ／Ｗｔ Ｗｔ／１０ １０／１０
χ２ Ｐ

年龄 ０．４０２ ＞０．０５

　＜５８岁 ７５ ３３（４４．００） ２９（３８．６７） １３（１７．３３）

　≥５８岁 ７８ ３６（４６．１５） ３２（４１．０３） １０（１２．８２）

肿瘤直径 １．４２６ ＞０．０５

　＜２ｃｍ ６９ ２７（３９．１３） ３３（４７．８３） ９（１３．０４）

　≥２ｃｍ ８４ ４２（５０．００） ２８（３３．３３） １４（１６．６７）

组织类型 １．７２２ ＞０．０５

　导管癌 １１７ ４７（４０．１７） ５２（４４．４４） １７（１４．５３）

　小叶癌 ３６ ２２（６１．１１） ９（２５．００） ６（１６．６７）

ＴＮＭ分期 １．０４３ ＞０．０５

　Ⅰ期 ２７ ７（２５．９３） １６（５９．２６） ４（１４．８１）

　Ⅱ期 ７４ ３６（４８．６５） ２８（３７．８４） １０（１３．５１）

　Ⅲ期 ５２ ２６（５０．００） １７（３２．６９） ９（１７．３１）

腋窝淋巴结转移 １．２５１ ＞０．０５

　无 ２６ ９（３４．６２） １０（３８．４６） ７（２６．９２）

　有 １２７ ６０（４７．２４） ５１（４０．１６） １６（１２．６０）

表２　不同ＣＹＰ２Ｄ６基因型乳腺癌患者血清ＴＡＭ
及４ＯＨＴＡＭ水平（ｘ±ｓ，ｎ＝１５３）

Ｔａｂ．２　Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ
ｇｅｎｏｔｙｐｅｏｆＣＹＰ２Ｄ６ａｎｄｓｅｒｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

ｏｆＴＡＭａｎｄ４ＯＨＴＡＭ

基因型 ｎ
血清（μｇ／Ｌ）

ＴＡＭ ４ＯＨＴＡＭ
Ｗｔ／Ｗｔ ６９ ２２５１４±４２１８ ４７１±０８５
Ｗｔ／１０ ６１ ２１９８０±３８２６ ４１２±０７７

１０／１０ ２３ １９３４４±３８３３ ２９３±０５９
　Ｆ ８６８７ ９３３５
　Ｐ ＜００５ ＜００５

表３　不同ＣＹＰ２Ｄ６基因型乳腺癌患者
的ＴＡＭ不良反应（ｎ＝１５３）

Ｔａｂ．３　Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ
ｇｅｎｏｔｙｐｅｏｆＣＹＰ２Ｄ６ａｎｄａｄｖｅｒｓｅ

ｒｅａｃｔｉｏｎｏｆＴＡＭ

基因型 ｎ
不良反应（ｎ，％）

潮热 其他 无

Ｗｔ／Ｗｔ ６９ ２３（３３３３） ３０（４３４８）１６（２３１９）

Ｗｔ／１０ ６１ １０（１６３９） １５（２４５９）３６（５９０２）

１０／１０ ２３ ３（１３０４） ５（２１７４）１５（６５２２）

　χ２ ７２１５ ５１０６ ４５８６
　Ｐ ＜００５ ＜００５ ＜００５

２５　不同ＣＹＰ２Ｄ６基因型乳腺癌患者的肿瘤复发
率及死亡率

ＣＹＰ２Ｄ６基因Ｗｔ／Ｗｔ基因型及 Ｗｔ／１０基因
型乳腺癌患者复发率明显低于１０／１０基因型
患者，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；Ｗｔ／Ｗｔ基
因型及Ｗｔ／１０基因型乳腺癌患者死亡率明显低
于１０／１０基因型患者，且差异具有统计学意义
（Ｐ＜００５）；Ｗｔ／Ｗｔ基因型Ｗｔ／１０基因型乳腺癌
患者治疗后复发率及死亡率差异均无统计学意义

（Ｐ＞００５），见表４。

表４　不同ＣＹＰ２Ｄ６基因型乳腺癌患者的
肿瘤复发率及死亡率（ｎ＝１５３）

Ｔａｂ．４　Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ
ｇｅｎｏｔｙｐｅｏｆＣＹＰ２Ｄ６ａｎｄｃａｒｃｉｎｏｍａｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ
ｒａｔｅａｎｄｍｏｒｔａｌｉｔｙｒａｔｅｏｆｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ
基因型 ｎ 肿瘤复发（ｎ，％） 死亡（ｎ，％）
Ｗｔ／Ｗｔ ６９ ２（２９０） ２（２９０）
Ｗｔ／１０ ６１ ３（４９２） ２（３２８）
１０／１０ ２３ ６（２６０９） ４（１７３９）
　χ２ ７２１５ ４５８６
　Ｐ ＜００５ ＜００５

２６　不同ＣＹＰ２Ｄ６基因型乳腺癌患者的无病生存期
ＣＹＰ２Ｄ６基因Ｗｔ／Ｗｔ与 Ｗｔ／１０基因型乳腺

癌患者３年、５年无病生存患者比例高于１０／
６４９
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１０基因型患者比例（Ｐ＜００５），见表５。

表５　不同ＣＹＰ２Ｄ６基因型乳腺癌
患者的无病生存期

Ｔａｂ．５　Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ
ｇｅｎｏｔｙｐｅｏｆＣＹＰ２Ｄ６ａｎｄｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ

ｒａｔｅｏｆｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ

基因型 ｎ
无病生存期（ｎ，％）
３年 ５年

Ｗｔ／Ｗｔ ６９ ３９（５６５２） １３（１８８４）

Ｗｔ／１０ ６１ ２５（４０９８） ７（１１４８）

１０／１０ ２３ ４（１７３９） １（４３５）
　χ２ ６９６０ ５３１９
　Ｐ ＜００５ ＜００５

２７　乳腺癌患者ＴＡＭ治疗效果影响因素的Ｌｏｇｉｓ
ｔｉｃ多元回归分析

多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，乳腺癌患
者采用ＴＡＭ进行内分泌治疗的效果与年龄、肿瘤
大小、腋窝淋巴结转移、ＣＹＰ２Ｄ６基因型及 ＴＮＭ分
期显著相关（Ｐ＜００５），与月经状况以及体质量无
相关性（Ｐ＞００５），见表６。

３　讨论

乳腺癌是一种较为常见的恶性肿瘤，其发病与

遗传、环境等因素相关。据统计，我国女性乳腺癌

患者中ＥＲ阳性患者所占比例较高。临床中主要

表６　乳腺癌患者ＴＡＭ治疗效果影响因素的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多元回归分析
Ｔａｂ．６　ＭｕｌｔｉＬｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆＴＡＭｔｈｅｒａｐｙｔｒｅａｔｍｅｎｔｅｆｆｉｃａｃｙ

ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｏｆｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ
因素 回归系数（β） 标准误（ＳＥ） Ｗａｌｄ Ｐ ＯＲ（９５％ＣＩ）
年龄 １８５９ ０６３８ ５０２０ ＜００５ ６６２８（３１５９～１０３４５）
肿瘤大小 １６８５ ０５４１ ４４２５ ＜００５ ５２０２（２３６８～８４１４）
腋窝淋巴结转移 １６６９ ０６２３ ４２９８ ＜００５ ５５１４（２６９３～９７４２）
ＣＹＰ２Ｄ６基因型 １７５２ ０５７８ ４９６８ ＜００５ ５１１２（２００６～８５７９）
ＴＮＭ分期 １８５３ ０６１６ ５１１３ ＜００５ ４６２８（３０２１～７１１３）
月经状况 ０６０５ ０３８２ １２０３ ＞００５ ０６６０（０４８４～１９８６）
体质量 ０５１７ ０３７１ １０８７ ＞００５ ０７０３（０４１２～２８５７）

采用含有ＴＡＭ的内分泌治疗方案对 ＥＲ阳性乳腺
癌进行治疗，ＴＡＭ具有雌激素样作用，大量临床研
究证实，该药物治疗ＥＲ阳性乳腺癌患者的临床效
果较好，可有效延长患者生存期、减少疾病复发

率［１２－１３］。然而，在采取 ＴＡＭ治疗的 ＥＲ阳性乳腺
癌患者中，有效率仅为５０％，且在给药初始阶段有
效的患者中，有部分患者在药物的使用过程中出现

耐药的情况，一旦出现ＴＡＭ耐药，会对患者的预后
产生严重影响［１４］。研究表明，很多因素均可导致

ＴＡＭ耐药，例如激素受体表达水平下降，导致打破
原有激素受体通路中共活化因子与共抑制因子的

平衡状态，最终引起生长因子受体表达水平上升。

此外，由于ＴＡＭ是一种前体药物，其本身的抗雌激
素作用不强，而体内肝脏细胞色素 Ｐ４５０酶
（ＣＹＰ４５０）可将其转化为具有强抗雌激素作用的产
物，从而发挥治疗效果［１５－１６］。

ＣＹＰ４５０ｂ是一类人体内药物代谢的主要酶，
其辅基为血红蛋白，该类蛋白具有解毒的功能，能

够将有毒的脂溶性物质转化成水溶性物质，进而排

除体外［１７］。ＣＹＰ２Ｄ６属于ＣＹＰ４５０家族成员之一，

虽然其比例仅为 ＣＹＰ４５０总量的 ４％，但 ＣＹＰ２Ｄ６
参与了ＴＡＭ等多种药物的代谢。ＣＹＰ２Ｄ６可将进
入体内的 ＴＡＭ经代谢转化为 ４ＯＨＴＡＭ，４ＯＨ
ＴＡＭ的抗雌激素作用较强，其与ＥＲ的结合能力高
达ＴＡＭ的１００倍，能够对 ＥＲ阳性乳腺癌患者的
癌细胞的增殖进行有效抑制［１８－２０］。正因为如此，

ＣＹＰ２Ｄ６酶的异常可通过影响 ＴＡＭ向４ＯＨＴＡＭ
的转化过程，最终影响药物疗效。目前已经报道了

众多ＣＹＰ２Ｄ６基因的多态性位点，且部分多态性位
点发生基因突变可能对 ＣＹＰ２Ｄ６基因功能产生影
响，从而影响到其编码的 ＣＹＰ２Ｄ６酶对 ＴＡＭ的药
物代谢过程，降低体内４ＯＨＴＡＭ浓度，影响治疗
效果。在本研究中，ＣＹＰ２Ｄ６基因Ｗｔ／Ｗｔ及Ｗｔ／
１０基因型患者 ＴＡＭ、４ＯＨＴＡＭ血清浓度均明显
高于１０／１０基因型患者。该结果提示我国乳
腺癌患者１０／１０基因型可能通过影响ＣＹＰ２Ｄ６
基因功能，导致其编码的 ＣＹＰ２Ｄ６酶活性下降，从
而影响到对 ＴＡＭ 的代谢过程，降低血药浓
度［２１－２２］。

近年，针对ＥＲ阳性乳腺癌患者 ＣＹＰ２Ｄ６基因
７４９
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多态性位点基因型与其行ＴＡＭ内分泌治疗后临床
效果的关联性分析的文章众多，但研究结论尚未完

全一致，分析原因可能是由于ＣＹＰ２Ｄ６基因的代谢
表型分布情况存在较大的种族差异，故而影响了

ＴＡＭ治疗的临床效果［２３］。本研究结果显示，１５３
例乳腺癌患者中Ｗｔ／Ｗｔ、Ｗｔ／１０、１０／１０基因
型患者年龄、肿瘤直径、组织类型、ＴＮＭ分期以及
腋窝淋巴结转移情况均无显著差异；Ｗｔ／Ｗｔ及Ｗｔ／
１０基因型患者复发率及死亡率明显低于１０／
１０基因型患者、３年、５年无病生存期显著高于
１０／１０基因型。分析认为，该结果与不同地域
人群基因差异有关。

为提高对乳腺癌的治疗效果、改善预后，乳腺

癌患者术后通常需要进行辅助治疗。当前临床上

针对乳腺癌患者的辅助治疗主要包括放射疗法、化

学药物治疗以及内分泌治疗等。内分泌治疗在ＥＲ
阳性乳腺癌患者中取得了较好的临床效果。本研

究采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，除了
ＣＹＰ２Ｄ６基因多态性位点基因型之外，乳腺癌患者
采用ＴＡＭ进行内分泌治疗的效果还与年龄、肿瘤
大小、腋窝淋巴结转移以及ＴＮＭ分期显著相关，与
月经状况以及体质量无显著相关性。肿瘤大小、腋

窝淋巴结转移情况以及ＴＮＭ分期可作为乳腺癌患
者行ＴＡＭ内分泌治疗效果的独立预测指标，具体
表现为患者肿瘤直径越大、腋窝淋巴结转移越多、

ＴＮＭ分期越高的患者预后越差。
综上所述，ＣＹＰ２Ｄ６基因１０／１０基因型患

者接受ＴＡＭ治疗后体内血药浓度较低、复发率及
死亡率较高，该基因型可作为预测乳腺癌患者行三

苯氧胺治疗效果的独立影响因素。临床中在制定

ＥＲ阳性乳腺癌患者内分泌治疗方案前，应对该位
点基因型进行检测。
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