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结直肠癌是常见的高危害消化道恶性肿瘤#发生率仅次于

胃癌和食道癌'全球每年新发病例超过
(**

万#年死亡人数超

过
.*

万#中国每年新发病例已超过
(3

万#死亡近
(*

万'近
+*

年来结直肠癌的发病率在逐渐增加#同时#其发病年龄趋向老

龄化'一般而言#结直肠癌多在
,*

$

3*

岁发病#

.*

岁以下不

到
+*4

'中国患者的发病年龄多在
;*

$

,*

岁#高峰在
.*

岁

左右#比欧美约提前
(*

年#

)*

岁以下的结直肠癌患者也比欧

美多见(

(:)

)

'

胆红素尿苷二磷酸葡醛酰转移酶$

/['

%基因参与抗癌药

物伊立替康$

Ub':((

%的代谢活化产物
O$:)5

的进一步结合和

解毒'在
/['("(

基因启动子区存在$

'"

%

,

或
3

次重复的多

态性#

'"3

"

3

纯合子基因型患者
/['

的酶活力只有
'",

"

,

纯合子基因型患者的
(

"

)

#造成前者体内
O$:)5

的浓度是后者

的
)

倍#引起严重的毒副反应(

;

)

'

+**.

年#美国食品药品监督

管理局$

!Z"

%在伊立替康的说明书中建议#

/['("(

启动子

区
'"3

"

3

纯合子基因型患者在使用伊立替康治疗时应减少

剂量'

本研究采用聚合酶链反应$
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:

测序法研究了
+5+

例中

国人的结直肠癌肿瘤血液标本中
/['("(

"

+5

的基因多态

性#同时比较了不同性别和年龄群体中
/['("(

"

+5

基因突

变频率的差异#以期能为伊立替康的使用提供参考依据'

D
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资料与方法

D-D

!

一般资料
!

本研究使用的临床标本来自全国超过
(**

家

)

级医院#每份标本都通过病理检查确诊'包括
+5+

份血液标

本'所有参与本研究的结直肠癌患者或其家属均签署过授权

给上海赛安生物医药科技有限公司进行
/['("(

"

+5

基因检

测的知情许可同意书'所有标本均为抽取的
+01

外周血#置

于乙二胺四乙酸$

QZ'"

%抗凝管中#低温保存和运输'

D-E
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仪器与试剂
!

试验使用的
bEG

酶*

D$'b

购自上海申能

博彩生物科技有限公司#

Z$"

提取试剂盒购自
"f

IL

A9O=7A9:

B7E7=

公司#所使用的
bU%

仪则购自杭州博日科技有限公司#离

心机购自湘仪离心机仪器有限公司#

bU%

产物序列测定由上

+

)3((

+

国际检验医学杂志
+*(.

年
.

月第
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卷第
2

期
!
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作者简介!黄春锦#男#检验技师#主要从事临床检验工作'

!

#

!

通讯作者#
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!
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海鼎安生物科技有限公司完成'

D-F

!

方法
!

基因组
Z$"

的提取按照试剂盒说明书进行#

bU%:

测序法检测
/['("(

"

+5

基因多态性采用
>

@70A@.

进

行引物设计#由英潍捷基$上海%贸易有限公司合成'正向引

物!

'[' '[U U'" ''" "[" ""U U'" "

#反向引物!

[[U['U"[['[U'"[["U

#扩增产物大小为
)53H

>

'

+.1

扩增体系包括
+-.1(*]bU%

缓冲液#

*-;0<F

"

1

的上*

下游引物#

*-+.00<F

的三磷酸脱氧核苷$

D$'b

%#

*-./bEG

酶#

(**9

L

Z$"

模板'

bU%

扩增程序为!

2.^

先变性
)079

#

然后进行
;.

个循环的扩增!

2.^;*8

#

.5^+*8

#

3*^;*8

#

最后在
3+^

延伸
.079

'

bU%

产物纯化测序由上海鼎安生物

科技有限公司完成'
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结
!!

果

E-D

!

bU%

产物测序结果
!

采用
bU%

的方法#检测
/['("(

"

+5

基因多态性#其代表性结果如图
(

$

)

所示'
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!多态性位点$
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%

,

"

,

'

图
(

!!

bU%

产物测序的代表性图谱#
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+5

基因型
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$

,

%

!!)*

!多态性位点$
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3

'

图
+
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bU%

产物测序的代表性图谱#
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基因型
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$
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!多态性位点$
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图
)

!!

bU%

产物测序的代表性图谱#
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基因型
'"3

$
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结直肠癌患者
/['("(

"

+5

基因型分布
!

本研究检测

了
+5+

例结直肠癌患者#包括
(,;

例男性患者和
((5

例女性患

者'在
+5+

例结直肠癌患者中#携带
'",

"

,

*

'",

"

3

*

'"3

"

3

基因型的患者分别占
5+-+34

*

(3-)54

*

*-).4

'男性患者

/['("(

"

+5

基因型主要为
'",

"

,

#占
32-554

#其次是
'",

"

3

#占
(2-.(4

#只有
*-,(4

的男性患者基因型是
'"3

"

3

&女性

患者基因型也主要是
'",

"

,

#占
5.-,*4

#其次是
'",

"

3

#占

(;-;*4

#没有检测到
'"3

"

3

基因型的存在'

)(

例年轻患者

中#基因型主要为
'",

"

,

#占
5)-534

#其次是
'",

"

3

#占
(,-

()4

#没有检测到
'"3

"

3

基因型的存在&

(*.

例中年患者中#

基因型主要为
'",

"

,

#占
5(-2(4

#其次是
'",

"

3

#占
(3-

(;4

#只有
*-2.4

的中年患者基因型是
'"3

"

3

&

(;,

例老年患

者中#基因型主要为
'",

"

,

#占
5+-(24

#其次是
'",

"

3

#占

(3-5(4

#没有检测到
'"3

"

3

基因型的存在'

F
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讨
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/['("(

有多种变异形式#研究得最多的是启动子区
'"

重复次数的变异#最常见的是
,

次重复$野生型#

/['("(

"

(

%

和
3

次重复$变异型#

/['("(

"

+5

%#而
'"

重复次数的多少

会影响基因的表达和酶的活力#并导致不同程度的毒副反

应(

.:3

)

'如果把
'"

重复
,

次时基因的转录活力定义为
(**4

#

那么
.

*

3

*

5

次重复时的转录活力大概分别为
()*4

*

,.4

*

.*4

(

5

)

#

'"

重复
3

次会引起严重的嗜中性白细胞减少症#即

使低剂量伊立替康也会发生#因此#有研究者根据
/['("(

"

+5

的基因型制订了一个详细的伊立替康用量表(

2

)

'另外一些

研究发现#同一个基因如果存在两种多态性#则可能增加不良

反应的发生风险#如果
/['("(

"

+5

和
/['("(

"

,

都存在#

发生嗜中性白细胞减少症的更高比例(

(*

)

'

有报道认为
/['("(

"

+5

变异频率存在明显的人种差

异(

5

#

((:(3

)

#根据这些报道#波利尼西亚人的
'",

"

,

野生型比例

最高#为
234

$

224

#亚洲人排第二#为
5(4

$

2+4

#高加索人

排第三#为
,(4

$

3)4

#第四是非洲人#为
;;4

$

.+4

#白种人

最低#为
;*4

$

.*4

'最新的研究发现#沙特阿拉伯人的

'",

"

,

野生型位于亚洲人和高加索人之间#为
3;-)4

(

(5

)

'而

白种人
/['("(

"

+5

纯合变异基因型
'"3

"

3

变异频率最高#

达到了
(*4

$

(.4

#因此#白种人在使用伊立替康前进行

/['("(

"

+5

多态性的检测最有意义#而这种检测对中国人

是否有意义#目前尚无一致的定论'

国内学者对
/['("(

"

+5

多态性的研究较少#笔者的研

究和其他研究者调查的结果一致(

(2:+(

)

#总体来讲#

/['("(

"

+5

多态性在中国人中的分布频率是!野生型
'",

"

,

占
3.4

$

5.4

#杂合型
'",

"

3

占
(.4

$

+.4

#而变异纯合型
'"3

"

3

占

比在
.4

以下'因为
'"3

"

3

占比特别少#在对中国人使用伊

立替康治疗时#是否需要检测
/['("(

"

+5

多态性#医学界还

没有一致的定论'

伊立替康是治疗结直肠癌最有效的化疗药(

++:+)

)

#

/['("(

编码代谢伊立替康的酶#其遗传多态性和伊立替康引起的药物

毒性相关已经为很多研究所证实#

OCGF0?9

等(

+;

)对
/['("(

"

+5

基因型和临床结果相关性的研究发现#

/['("(

"

+5

的

'"3

"

3

基因型明显和严重的血液学毒性及高住院率相关#能

预测低的结直肠癌生存率'而最新的研究则显示#当用基于伊

立替康的化疗治疗结直肠癌患者时#

/['("(

"

+5

基因型不

能成为预测药物响应和无进展生存期的可靠指标#至于能否预

测总体生存期#则需要更多的证据才能得出结论(

+.

)
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