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硫嘌呤甲基转移酶$

I#VI

&是存在于人体内的
*

种非金

属胞质酶#能催化体内芳烃和杂环含巯基化合物上的
"8

甲基#

这类化合物包括
G8

巯基嘌呤$

G8V#

&*硫唑嘌呤$

3e3

&和
G8

硫

鸟嘌呤$

G8I<

&

(

*

)

'

I#VI

活性受多因素影响#导致酶活性基

因型和表现型不能完全统一'

I#VI

遗传具有单基因共显性

遗传特征#目前发现的突变类型超过
&.

种#由专门的
I#VI

命名委员会进行命名(

%

)

'常见类型为!

I#VI

"

%

*

I#VI

"

&3

*

I#VI

"

&)

*

I#VI

"

&$

$占总突变的
F.Y

以上&

(

&

)

'

目前#

I#VI

检测作为实验室的常规检测项目被广泛运

用'早在
%00.

年
a73

已将给药前的
I#VI

基因型检测列入

3e3

"

G8V#

的药品说明书中(

/

)

'在欧洲#硫嘌呤类药物处方

前的
I#VI

检测已成为常规临床辅助手段(

.8G

)

'英国国家药

典建议在使用巯基嘌呤类药物前应进行
I#VI

检测'英国的

*

份调查显示#

G:Y

的英国临床医生会在开出硫唑嘌呤前进行

I#VI

的检测(

:

)

'在这项检测推行的初期#皮肤科医生很快

地接受了
I#VI

检测#而胃肠科医生却并没有特别的推荐这

项筛查'但在随后的临床实践中#

I#VI

检测逐渐受到胃肠

科医生重视#大量临床相关文献都指出
I#VI

监测在炎性肠

炎中的重要性'并且
I#VI

检测还作为儿童白血病服用
G8

V#

前的强制性检查'

D

!

I#VI

在临床上的影响

硫嘌呤类药物在临床上主要作为抗癌药用于急性白血病

的化疗#或免疫抑制剂用于器官移植#以及风湿病*克隆病*炎

性肠炎等疾病的免疫抑制治疗'也作为皮肤科慢性日光性皮

炎*天疱疮*类天疱疮等疾病的特殊用药'包括抗肿瘤药物
G8

巯基嘌呤和
G8

硫鸟嘌呤#和免疫抑制剂硫唑嘌呤#这类药物已

知有确切的骨髓抑制作用'

I#VI

催化芳香环巯基复合物上的
"8

甲基#是肝外药酶

之一#在硫嘌呤类药物的体内代谢中起着关键作用'硫嘌呤类

药物在体内有
&

条代谢途径#分别是!$

*

&黄嘌呤氧化酶$

cS

&

途径#通过黄嘌呤氧化酶催化
G8V#

氧化硫尿嘧啶酸#最终形

成尿酸排出体外%$

%

&次黄嘌呤磷酸核糖转移酶$

!#(I

&途径#

催化初级形式的核苷酸%$

&

&

I#VI

途径#利用
"8

腺苷
89

甲硫

氨酸$

"3V

&特异性催化杂环和芳香环巯基的甲基化反应'这

&

条代谢途径是竞争关系#

I#VI

活性与
I<2>

产物浓度相

关(

'

)

'

I#VI

的缺失使鸟嘌呤核苷酸$

I<2>

&产物堆积过剩#

进入细胞内
723

引发
723

*

(23

损伤#细胞凋亡(

'8F

)

'因此#

I#VI

活性水平与药物疗效及不良反应密切相关'

大多数抗肿瘤药的治疗指数低#药代动力学在患者个体间

存在较大的差异#且具有较高毒性'

I#VI

具有遗传多态性#

活性水平与药物的疗效*不良反应密切相关#且个体代谢差异

很大'在临床运用中#给予常规剂量的硫唑嘌呤后#部分

I#VI

缺乏的患者会出现不同程度的骨髓抑制#肝功能损害*

感染*药疹甚至机体死亡等不良反应#而部分
I#VI

活性高的

患者则会出现疗效低#维持治疗期间会导致疾病复发'即使是

中等活性
I#VI

$杂合子&在服用标准剂量的
G8V#

时也可能

出现骨髓毒性'

I#VI

的个体差异严重影响了临床医生对安

全*有效治疗方案的制订'

近年来#药物遗传学和药物基因组学研究的迅速发展#使

临床医生更加重视个体化用药治疗方案'

I#VI

活性和遗传

多态性与硫嘌呤类药物药效及不良反应间的密切联系已被证

实'

I#VI

活性和基因型的检测在国外已逐渐作为硫嘌呤类

药物使用前的常规检查#而在国外皮肤科医生中这种检测的利

用率更高(

*

#

*0

)

'

+

F'.%

+

国际检验医学杂志
%0*G

年
F

月第
&:

卷第
*'

期
!

,A?[9K5V;O

!

";

4

?;15;@%0*G

!

\CB+&:

!

2C+*'

"

基金项目!重庆市中医院院内项目$

%%0F0*/&*&

&'



E

!

检测
I#VI

的方法

硫嘌呤类药物用于临床
I#VI

的个体差异最早是由

=;DA>LD5CN1

等(

*

)于
*F:0

年代末在人红细胞中发现的'随后

他们展开了一系列的研究#在淋巴细胞*肝组织*肾组织中均发

现了
I#VI

活性水平的差异'用药后的治疗药物监测存在滞

后性#不能从根本上解决
I#VI

缺乏导致的一系列不良反应'

因此#首次给药前的
I#VI

检测在临床制订给药方案中显得

更为安全*有效'

I#VI

检测最早只局限于大学实验室#并没有在临床上

得到普遍的运用'在
%000

!

%0*0

年间#

I#VI

检测逐渐被部

分专家作为常规检测#直到现在被广泛运用(

.8G

#

*0

)

'尽管

I#VI

检测被作为巯基嘌呤类药物使用前的推荐检测#但在

实际运用中并没有被普遍接受#主要原因还是对
I#VI

检测

结果的解释和应用不够清楚明确'

早期#实验室研究人员利用放射化学法测定红细胞裂解液

I#VI

的活性'随着检测技术的发展#

*FF/

年研究人员使用

高效液相色谱法$

!#9$

&代替了放射化学法的检测'

!#9$

是在经典液相色谱法的基础上#于
G0

年代后期引入了气相色

谱理论而迅速发展起来的'试验中#在
&:X

条件下#每小时*

每毫升红细胞催化生成的
*A1CBG8

甲基巯基嘌呤来表示

I#VI

活性单位'国内外文献中对
I#VI

活性检测正常值有

一些差异'魏红等(

**

)在对硫嘌呤甲基转移酶的个体化治疗研

究中报道#男性正常
I#VI

活性值为
:+F%

!

%/+/FA1CBG8

1V#

+

E

]*

!5

+

L

]*

$中位数
*G+*%

&#女性正常
I#VI

活性值

为
:+'.

!

%/+':A1CBG81V#

+

E

]*

!5

+

L

]*

$中位数
*.+0F

&'

VK@DK

等(

*%

)在研究中报道#男性正常
I#VI

活性值为
G+F

!

/&+GA1CBG81V#

+

E

]*

!5

+

L

]*

$中位数
%%+'

&#女性正常

I#VI

活性值为
G+0

!

/.+'A1CBG81V#

+

E

]*

!5

+

L

]*

$中位

数
%&+&

&'有报道#在对
*FF

例临床血液样本中检测
I#VI

活

性值为
*+*

!

.F+FA1CBG81V#

+

E

]*

!5

+

L

]*

$中位数

&.+'

&

(

*&

)

'国内认为
'

*0 -

"

19

$

A1CBG81V#

+

E

]*

!5

+

L

]*

&为 低活性者#平均活性$

*G+G`/+.

&

-

"

19

$

A1CBG8

1V#

+

E

]*

!5

+

L

]*

&'

在随后的检测中#临床医生和检验人员发现部分患者的

I#VI

活性值与实际用药后的临床表现不完全吻合'一些

I#VI

活性在正常范围内的患者在服用标准剂量药物后也出

现了与
I#VI

活性降低或缺失相同的不良反应'在健康人群

中#儿童的
I#VI

活性比成人的更高#年龄越小
I#VI

活性

越高(

*/8*.

)

'此外#

I#VI

活性还受种族*疾病类型*药物治疗

以及输血 等 因 素 的 影 响(

*&

)

'

I#VI

活 性 不 能 完 全 代 表

I#VI

的代谢能力'而在随后的十几年#随着
I#VI

基因测

序完成#

I#VI

个体间的差异从表现型发展到了基因水平

层面'

I#VI

"

%

*

I#VI

"

&3

*

I#V<

"

&)

和
I#V<

"

&$

这四

型突变占
I#VI

基因突变型的
F.Y

以上(

/

#

*G8*:

)

'中国汉族人

口在已报道的文献中未发现
I#VI

"

%

和
I#VI

"

&3

#而

I#VI

"

&$

$

%+&Y

&为主要突变类型(

*'

)

'不同种族的突变类

型有所不同#美国白人中
I#VI

"

&3

$

&+%Y

&为最常见类型#

而美国黑人则是
I#VI

"

&$

$

%+/Y

&

(

*'

)

'目前常见的基因检

测方法有限制性长度片段多态性分析*

IK

W

1KA

分析技术*

9D

E

L?$

Q

6B;

分析技术*热解序列分析技术等'

F

!

对
I#VI

检测的正确认识和合理运用

%0**

年#美国临床遗传药物学行业协会在
2K?N@;

上颁布

了
I#VI

基因型检测和巯基嘌呤用量的指南(

*F

)

'该指南的

目的在于为临床
I#VI

基因型检测做出解释#以便其能有效

地指导巯基嘌呤用药'在指南公布之后#美国临床遗传药物学

行业协会在其官网和
#LK@<Z)

上持续开放接受临床医生*研

究人员等各方面的反馈#并在
%0*&

年对指南进行了反馈报道'

以
V#

为例#野生型纯合子$正常#高活性人群&#起始剂量为普

通剂量(例!

:.1

E

"$

1

%

+

O

&或
*+.1

E

"$

b

E

+

O

&)#

%

周达到治

疗窗%杂合子$中等活性人群&#起始剂量为普通剂量的
&0Y

!

:0Y

(例!

.01

E

"$

1

%

+

O

&或
0+:.1

E

"$

b

E

+

O

&)#服药过程中根

据骨髓抑制程度进行药物剂量调整(例!出现骨髓抑制的患者

可调整至
//1

E

"$

1

%

+

O

&)#

%

!

/

周达到治疗窗%突变纯合子

$低活性或活性缺失人群&#仅针对部分恶性肿瘤患者使用#起

始剂量为每日剂量的
*

"

*0

#

*

周服用
&

次(例!

*01

E

"$

1

%

+

O

&#每周
&

次)#

/

!

G

周达到治疗窗#条件允许的情况下#建议

考虑非硫嘌呤类的免疫抑制疗法替代(

%0

)

'

如果患者在初次服用硫嘌呤类药物#未进行
I#VI

检测

前应服用最低治疗剂量的药物#之后再根据检测结果对药物剂

量进行调整(

.

)

'

I

!

I#VI

检测的成本效益

尽管硫嘌呤类药物使用过程中发生骨髓抑制*不良反应的

情况很少见#但一旦发生就会直接威胁生命'

I#VI

活性缺

失的住院患者因硫唑嘌呤用药不当产生的护理花费是
*

次

I#VI

活性检测的
/00

倍(

%*

)

'在
I#VI

检测上的花费能够

被改善
I#VI

缺陷患者的疗效和生活质量所抵消'

J

!

对
I#VI

使用和检测的建议

在首次给药前进行
I#VI

检测#有助于医生制订最合适

的给药方案#使血药浓度尽早达到治疗窗#有效地控制疾病#降

低严重急性骨髓抑制的发生(

%%8%&

)

'但该检测仍有一些潜在的

风险存在'一部分杂合子患者可能在一段时间内服用的巯基

嘌呤会低于其本身的药物耐受范围#因为杂合子患者中仅有

&0Y

!

G0Y

左右会在服用普通剂量巯基嘌呤药物后出现严重

的骨髓抑制反应'但是#药物达到稳定期剂量的时间是
%

!

/

周#短期的,药物量不足-不会对疾病疗效产生较大影响#大量

试验研究已在急性淋巴细胞白血病和肠炎患者中得到证

实(

%/

)

'

I#VI

基因型和表型也不完全一致'在健康志愿者中#

基因型和表型的一致性达到
F'+/Y

#而在中等活性人群中基

因型和表型的一致性降至
'G+0Y

(

%.

)

'这种一致性的降低可能

与疾病*环境*人种以及未发现的新突变类型等因素相关'无

论是基因型或是表型#都很难用单一检测方法对
I#VI

缺失

的个体做出精确的判断'两种检测方法联合使用#能有效降低

I#VI

缺失的漏检率(

%G

)

'研究人员更推荐将基因型作为用药

前的初始检测#基因型检测能够降低将
I#VI

缺失误检为

I#VI

中等活性的风险(

%:

)

'因
I#VI

活性过高需要增加用

药剂量以达到疗效的患者#和部分基因型正常但酶中等活性的

人群则需要表型检测才能知道'

I#VI

检测只能预测硫嘌呤

类药物在治疗过程中可能出现的情况#而实时的药物代谢物

$

I<2>

&监测则更能准确地反映患者在治疗过程中
I#VI

的

状态(

%'

)

'

目前研究仍存在一些问题#如研究目的代谢酶单一$近年

已有文献报道除
I#VI

外#

,I#3

*

!#(I

*

cS

*

,V#7!

等酶

与硫嘌呤类药物代谢相关&#

I#VI

未知突变位点等#接下来

的研究中还需进一步扩大样本量的前瞻性研究#为硫嘌呤类药

物的个体化应用做出贡献'
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