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  摘 要:目的 研究细胞色素酶2A6(CYP2A6)、乙醛脱氢酶(ALDH2)、FOS样抗原1(FOSL1)基因多态

性对紫杉烷类基础化疗胃癌患者疗效的影响。
 

方法 选取2018年5月至2020年4月于该院接受治疗的胃癌

患者152例为研究对象,均接受紫杉烷类基础化疗,使用聚合酶链反应(PCR)扩增法分析患者的CYP2A6、AL-
DH2、FOSL1基因多态性。采用Cox比例风险模型评估各影响因素对化疗效果的影响,采用Log-rank检验比

较不同基因型的生存情况。结果 CYP2A6基因有3个位点存在基因多态性,rs28399433(TT型96例、TG型

48例、GG型8例)、rs8192720(CC型110例、CT型38例、TT型4例)、rs8192725(CC型105例、CT型42例、
TT型5例)。ALDH2基因rs671位点GG型124例、GA型18例、AA型10例。FOSL1基因有2个位点存在

基因多态性,rs1892901(GG型94例、GA型40例、AA型18例)、rs637571(GG型78例、GA型62例、AA型

12例)。152例患者中化疗有效组86例,化疗无效组66例,两组患者的TNM 分期、CYP2A6
 

rs8192725、AL-
DH2

 

rs671、FOSL1
 

rs1892901基因型比较,差异有统计学意义(P<0.05)。TNM 分期(HR 值为2.654)、
CYP2A6

 

rs8192725基因型(HR 值为2.085)、ALDH2
 

rs671基因型(HR 值为2.960)以及FOSL1
 

rs1892901
基因型(HR 值为1.823)影响化疗结局(P<0.05)。化疗结束后随访1年,死亡36例。CYP2A6

 

rs8192725位

点CC基因型、ALDH2
 

rs671位点GG基因型、FOSL1
 

rs1892901位点GG基因型的病死率均低于对应位点其

他基因型,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 胃癌患者CYP2A6、ALDH2、FOSL1基因多态性可影响紫杉

烷类基础化疗的疗效以及生存率,提示可根据患者基因型来指导个体化治疗。
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Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

effect
 

of
 

cytochrome
 

enzyme
 

2A6
 

(CYP2A6),aldehyde
 

dehydrogenase
 

(ALDH2),FOS
 

like
 

antigen
 

1
 

(FOSL1)
 

gene
 

polymorphisms
 

on
 

the
 

efficacy
 

of
 

taxane-based
 

chemotherapy
 

in
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer.Methods A
 

total
 

of
 

152
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

who
 

were
 

treated
 

as
 

research
 

objects
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

May
 

2018
 

to
 

April
 

2020
 

were
 

selected
 

and
 

all
 

received
 

taxane-based
 

basic
 

chemo-
therapy.Polymerase

 

chain
 

reaction
 

(PCR)
 

amplification
 

method
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

CYP2A6,ALDH2
 

and
 

FOSL1
 

gene
 

polymorphisms
 

of
 

the
 

patients.The
 

Cox
 

proportional
 

hazard
 

model
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

influence
 

of
 

various
 

influencing
 

factors
 

on
 

the
 

efficacy
 

of
 

chemotherapy,and
 

the
 

Log-rank
 

test
 

was
 

used
 

to
 

compare
 

the
 

survival
 

status
 

of
 

different
 

genotypes.Results The
 

CYP2A6
 

gene
 

had
 

3
 

genetic
 

polymorphisms,
namely

 

rs28399433(96
 

cases
 

of
 

TT
 

type,48
 

cases
 

of
 

TG
 

type,8
 

cases
 

of
 

GG
 

type),rs8192720(110
 

cases
 

of
 

CC
 

type,38
 

cases
 

of
 

CT
 

type,4
 

cases
 

of
 

TT
 

type),rs8192725(105
 

cases
 

of
 

CC
 

type,42
 

cases
 

of
 

CT
 

type,5
 

cases
 

of
 

TT
 

type).There
 

were
 

124
 

cases
 

of
 

GG
 

type,18
 

cases
 

of
 

GA
 

type,and
 

10
 

cases
 

of
 

AA
 

type
 

at
 

rs671
 

of
 

ALDH2
 

gene.There
 

were
 

2
 

genetic
 

polymorphisms
 

in
 

the
 

FOSL1
 

gene,namely
 

rs1892901(94
 

cases
 

of
 

GG
 

type,40
 

ca-
ses

 

of
 

GA
 

type,18
 

cases
 

of
 

type
 

AA),rs637571(78
 

cases
 

of
 

type
 

GG,62
 

cases
 

of
 

type
 

GA,and
 

12
 

cases
 

of
 

type
 

AA).Among
 

the
 

152
 

patients,86
 

cases
 

were
 

in
 

the
 

chemotherapy-effective
 

group
 

and
 

66
 

cases
 

were
 

in
 

the
 

chemotherapy-ineffective
 

group.There
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

on
 

the
 

TNM
 

staging,CYP2A6
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rs8192725,ALDH2
 

rs671,and
 

FOSL1
 

rs1892901
 

genotypes
 

between
 

the
 

two
 

groups(P<0.05).TNM
 

staging
(HR=2.654),CYP2A6

 

rs8192725
 

genotype(HR=2.085),ALDH2
 

rs671
 

genotype(HR=2.960)
 

and
 

FOSL1
 

rs1892901
 

genotype(HR=1.823)
 

affected
 

the
 

outcome
 

of
 

chemotherapy(P<0.05).A
 

total
 

of
 

36
 

pa-
tients

 

died
 

after
 

1
 

year
 

follow-up.The
 

mortality
 

of
 

CC
 

genotype
 

at
 

CYP2A6
 

rs8192725,GG
 

genotype
 

at
 

AL-
DH2

 

rs671
 

and
 

GG
 

genotype
 

at
 

FOSL1
 

rs1892901
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

other
 

genotypes
 

at
 

the
 

corresponding
 

locus,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Conclusion CYP2A6,ALDH2
 

and
 

FOSL1
 

gene
 

polymorphisms
 

in
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

could
 

affect
 

the
 

efficacy
 

and
 

survival
 

rate
 

of
 

taxane-based
 

chemotherapy,suggesting
 

that
 

individualized
 

treatment
 

could
 

be
 

guided
 

according
 

to
 

patients'
 

genotypes.
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  胃癌是消化系统中常见的恶性肿瘤,病死率较

高,研究发现80%以上的患者确诊时已进展至中晚

期,且伴 随 广 泛 侵 犯、远 处 转 移,错 过 手 术 根 治 机

会[1]。化疗可以缓解晚期胃癌患者的症状,其中紫杉

烷类细胞毒药物联合其他化疗药(铂类、氟尿嘧啶类)
是治疗中晚期胃癌的标准化疗手段[2]。肿瘤细胞的

基因多态性使得肿瘤细胞呈现异质性,导致化疗药物

疗效存在较大的个体差异,因此针对基因多态性调整

化疗方案对于临床开展精准治疗具有重要指导意义。
乙醛脱氢酶(ALDH2)、FOS样抗原1(FOSL1)均在

肿瘤的发生、发展中发挥重要调控作用,如FOSL1为

原癌基因c-Jun、KRAS的下游效应分子,可促进肿瘤

细胞的增殖、分化,ALDH2基因多态性与胃癌易感性

存在相关性,突变可导致乙醛代谢异常,乙醛是严重

致癌物质,在长期饮酒、食用辛辣和腌制食物的人群

中 ALDH2 基 因 突 变 者 具 有 更 高 的 胃 癌 发 生 风

险[3-5]。细胞色素酶2A6(CYP2A6)基因多态性影响

CYP2A6肝药酶的表达、酶活性,可影响肿瘤化疗药物

(5-氟尿嘧啶)的血药浓度,从而影响化疗药物的治疗效

果[6]。本研究通过检测ALDH2、FOSL1、CYP2A6基因

多态性,并研究其与胃癌患者紫杉烷类基础化疗临床效

果的相关性,探讨3者在胃癌治疗中的临床意义,为胃

癌精准医疗探寻理论依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年5月至2020年4月于

本院接受治疗的152例胃癌患者为研究对象,均接受

紫杉烷类基础化疗。本研究获得本院伦理委员会批

准。纳入 标 准:(1)符 合《胃 癌 诊 疗 规 范(2011年

版)》[7]中关于胃癌的诊断标准,经过病理切片、影像

学检测确诊;(2)病理学分期为Ⅲ~Ⅳ期,不适合手术

切除,至少有1个可测量病灶;(3)机体状况可耐受化

疗,Karnofsky评分≥60分,预计生存期≥3个月;(4)
接受化疗后均可完成1年随访,所有患者均签署知情

同意书。排除标准:(1)治疗过程中存在严重不良反

应,如神经毒性、中性粒细胞降低、外周神经炎等,危
及患者生命安全;(2)入组前接受过化疗;(3)合并其

他危及生命的疾病;(4)严重心、肝、肾功能障碍;(5)
哺乳期或孕产期妇女;(6)药物过敏或者不耐受。

1.2 治疗方法 紫杉烷类基础化疗,对于存在基因

突变的患者,可联合靶向治疗,具体用药方案参照《胃
癌的规范化治疗》[8]中的常规推荐剂量。
1.3 基因型分析方法 治疗前抽取患者外周静脉血

3
 

mL,EDTA抗凝处理,3
 

000
 

r/min离心5
 

min,取上

清保存-20
 

℃待测。通 过 QIAAMP
 

DNA
 

Blood
 

Mini
 

Kit试剂盒提取血浆DNA,根据Genebank发布

的人 CYP2A6、ALDH2、FOSL1 基 因 序 列,采 用

Primer
 

5.0软件分别对相关位点设计引物。聚合酶

链反应(PCR)反应体系为25.0
 

μL,其中含10×buff-
er

 

2.5
 

μL、
 

dNTPS
 

1.0
 

μL、DNA模板1.0
 

μL、引物

1.0
 

μL、Taq
 

DNA聚合酶0.4
 

μL、ddH20补足。扩增

方法:95
 

℃条件下预变性5
 

min,94
 

℃变性0.5
 

min,
55

 

℃退火0.5
 

min,72
 

℃延伸10
 

min,共40个循环。
通过试剂盒回收目标片段,处理后通过DNA测序仪

完成测定。
 

1.4 疗效评价 所有患者均接受紫杉烷类基础化疗

8周,临床效果分为完全好转(CR)、部分好转(PR)、
疾病稳定(SD)和疾病进展(PD)。CR:肿瘤病灶消

失,生命体征指标正常,且持续时间至少4周;PR:病
灶面积缩小≥30%,持续时间至少4周;SD:病灶面积

增加≤20%,减少<30%;PD:病灶面积增加≥20%,
或者出现新发病灶[8]。总体客观缓解率=(CR+
PR)/总例数×100%。
1.5 统计学处理 采用SPSS20.0软件进行数据分

析。计数资料以例数或百分率表示,采用χ2 检验进

行比较,采用Log-rank检验比较不同基因型的生存

情况,采用Cox比例风险模型评估各因素对化疗效果

的影响。以P<0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 CYP2A6、ALDH2、FOSL1的基因型及等位基

因频率分布情况 CYP2A6基因有3个位点存在基

因多态性,rs28399433(TT型96例、TG型48例、GG
型8例)、rs8192720(CC型110例、CT型38例、TT
型4例)、rs8192725(CC型105例、CT型42例、TT
型5例)。ALDH2基因rs671位点GG型124例、GA
型18例、AA型10例。FOSL1基因有2个位点存在

基因多态性,rs1892901(GG型94例、GA型40例、
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AA型18例)、rs637571(GG型78例、GA型62例、
AA型12例)。以上各基因位点基因型的观测值、期
望值符合Hardy-Weinberg平衡定律。
2.2 临床疗效 152例患者中CR

 

24例、PR
 

62例、
SD

 

44例、PD
 

22例,总体客观缓解率(CR+PR)为
56.58%(86例)。
2.3 化疗疗效的单因素分析 依据治疗效果对患者

进行分组,CR和PR为化疗有效组(86例),SD和PD
为化 疗 无 效 组(66例)。两 组 患 者 的 TNM 分 期、
CYP2A6

 

rs8192725、ALDH2
 

rs671、FOSL1
 

rs1892901
基因型比较,差异有统计学意义(P<0.05),见表1。
2.4 影响化疗结局的多变量Cox模型 经过多变量

校正,TNM分期(HR 值为2.654)、CYP2A6
 

rs8192725
基因型(HR 值为2.085)、ALDH2

 

rs671基因型(HR
值为2.960)以FOSL1

 

rs1892901基因型(HR 值为

1.823)影响化疗结局(P<0.05),见表2。
表1  化疗疗效的单因素分析(n/n或n)

一般资料
化疗有效组

(n=86)
化疗无效组

(n=66)
χ2 P

性别(男/女) 54/32 34/32 1.948
 

0.163
 

年龄 2.474
 

0.116
 

 ≥60岁 20 23
 <60岁 66 43
吸烟 1.562

 

0.211
 

 是 28 28
 否 58 38
部位 0.242

 

0.886
 

 胃窦 22 18
 胃体 30 22
 胃底 34 26
TNM分期 8.354

 

0.015
 

 ⅢA期 28 14
 ⅢB期 40 24
 Ⅳ期 18 28
紫杉烷类药物 1.505

 

0.471
 

 紫杉醇 37 34
 多西紫杉醇 27 20
 其他 22 12
联合化疗药物 0.365

 

0.833
 

 铂类药物 41 30
 氟尿嘧啶类药物 30 26

 其他 15 10

CYP2A6
 

rs28399433 2.525
 

0.112
 

 TT型 59 37

 TG+GG型 27 29

CYP2A6
 

rs8192720 0.416
 

0.519
 

 CC型 64 46

 CT+TT型 22 20

CYP2A6
 

rs8192725 5.448
 

0.020
 

 CC型 66 39

 CT+TT型 20 27

ALDH2
 

rs671 6.082
 

0.014
 

 GG型 76 48

 GA+AA型 10 18

续表1  化疗疗效的单因素分析(n/n或n)

一般资料
有效组

(n=86)
无效组

(n=66)
χ2 P

FOSL1
 

rs1892901 5.272
 

0.022
 

 GG型 60 34

 GA+AA型 26 32

FOSL1
 

rs637571 1.604
 

0.205
 

 GG型 48 30

 GA+AA型 38 36

表2  影响化疗结局的多变量Cox模型

项目 回归系数 Wald HR(95%CI) P

TNM分期 0.513 7.523 2.654(1.576~3.978) 0.015
 

CYP2A6
 

rs8192725 0.432 5.166 2.085(1.167~3.725) 0.020

ALDH2
 

rs671 0.396 7.980 2.960(1.623~4.353) 0.014
 

FOSL1
 

rs1892901 0.421 4.883 1.823(0.967~2.898) 0.022

2.5 CYP2A6、ALDH2、FOSL1基因多态性对预后

的影响 化疗结束后随访1年,死亡36例。CYP2A6
 

rs8192725基因型CC、其他(CT、TT)死亡人数分别

为20、16例,生存曲线见图1,不同基因型死亡率差异

有统计学意义(χ2=4.039,P=0.045)。ALDH2
 

rs671基因型 GG、其他(GA、AA)死亡人数分别为

25、11例,生存曲线见图2,不同基因型病死率差异有

统计 学 意 义 (χ2 =4.622,P =0.032)。FOSL1
 

rs1892901基因型GG、其他(GA、AA)死亡人数分别

为16、20例,生存曲线见图3,不同基因型病死率差异

有统计学意义(χ2=6.051,P=0.014)。

图1  CYP2A6基因rs8192725位点CC基因型、其他

基因型的生存曲线

图2  ALDH2基因rs671位点GG基因型、其他基因型的

生存曲线
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图3  FOSL1基因rs1892901位点GG基因型、其他

基因型的生存曲线

3 讨  论

  化疗是中晚期胃癌的常见治疗手段,其中紫杉醇

联合铂类、氟尿嘧啶类药物已广泛用于晚期胃癌的治

疗[9]。多项研究发现,晚期胃癌患者接受以紫杉醇为

基础的化疗方案,随访3~5年,病死率均较高,因此

研究影响患者疗效的相关因素对于个性化治疗具有

重要意义[10-11]。基因多态性已成为影响化疗药物疗

效、毒性等的重要因素,如CYP2A6突变导致肝药酶

CYP2A6活性改变,突变型胃癌患者相对野生型患者具

有更低的5-氟尿嘧啶血药浓度,从而降低化疗药疗

效[12]。本次研究结果发现,CYP2A6基因有3个位点

存在基因多态性,rs28399433、rs8192720、rs8192725,
其中CYP2A6

 

rs8192725基因型(HR 值为2.085)是
影响化疗结局的独立危险因素,携带突变等位基因的

杂合子(TC)及突变纯合子(TT)对含紫杉烷类基础化

疗方案的敏感率均低于野生纯合子(CC),且随访1
年,CYP2A6

 

rs8192725位点CC基因型的病死率显

著低于其他基因型(TC、TT),表明等位基因T→C突

变会降低化疗效果。杨铁健等[13]研究发现,CYP2A6
 

rs8192725位点基因突变可影响CYP2A6
 

mRNA的

表达,从而影响胃癌患者术后接受以替吉奥为基础的

辅助化疗的预后,因此可基于个体基因组差异而指导

临床化疗方案的制订,从而实现化疗的最大生存

获益。
醛类物质是严重的致癌物质,ALDH2可促进乙

醛、其他脂肪族醛转变成非毒性的乙酸盐,ALDH2基

因突变可影响转变效率,进而调控肿瘤的发生、发展,
且研究已证实 ALDH2基因多态性与胃癌易感性存

在相关性[13]。本次研究发现,ALDH2
 

rs671基因型

(HR 值为2.960)是影响化疗结局的独立危险因素,
携带突变等位基因的杂合子(GA)及突变纯合子

(AA)对含紫杉烷类基础化疗方案的总体客观缓解率

均低于野生纯合子(GG),且随访1年,ALDH2
 

rs671
位点GG基因型的病死率显著低于其他基因型(GA、
AA),表明突变等位基因 A会降低化疗效果。AL-
DH2

 

rs671位点的野生纯合子(GG)具有正常的催化

乙醛活性,突变杂合子型GA的催化乙醛活性下降,

而纯合突变则失去催化乙醛活性,乙醛可进一步导致

DNA损伤,其中 N(2)-亚乙基-2,-脱氧鸟苷为DNA
损伤产物,故而突变型具有更高的肿瘤发生风险[14]。
研究认为[15],ALDH2

 

rs671位点的等位基因G突变

为A,使得谷氨酸突变成赖氨酸,导致相应蛋白质的

结构功能域发生改变,增加了DNA损伤修复能力,故
而此类患者对含紫杉烷类基础化疗药物的敏感性明

显降低。
FOSL1

 

mRNA可在胃癌、乳腺癌、卵巢癌等恶性

肿瘤中异常表达,体外研究证实鳞状细胞癌细胞系中

FOSL1基因高表达,可促进肿瘤细胞的生长、增殖、侵
袭等[16],其中胃癌高表达可调节PI3k/Akt

 

、p53信号

通路而促进胃癌的发生、发展。本次研究结果显示,
FOSL1基因的rs1892901、rs637571位点存在基因多

态性,其 中 FOSL1
 

rs1892901 基 因 型 (HR 值 为

1.823)与化疗结局密切关联,该位点纯合突变基因型

(GG)病死率均低于其他基因型(P<0.05),表明纯合

突变可降低紫杉烷类基础化疗疗效,增加胃癌患者死

亡风险。FOSL1基因编码的亮氨酸拉链蛋白参与

JUN家族蛋白形成异聚体,调控肿瘤细胞的增殖、分
化,卢敏莹等[17]和刘凯华等[18]通过体外细胞实验证

实经miR-200c-3p靶向野生型FOSL1可增加乳腺癌

对化疗的敏感度,过表达的FOSL1可上调乳腺癌细

胞对化疗药物的耐受程度,结合本次研究结果可推测

FOSL1基因rs1892901位点多态性影响胃癌对含紫

杉烷类基础化疗药的灵敏度,从而影响胃癌患者的疗

效。另外,本次研究存在一定局限性,纳入样本量有

限,研究 结 果 可 能 存 在 一 定 程 度 偏 倚。ALDH2、
FOSL1、CYP2A6基因多态性在化疗灵敏度方面的相

互作用尚不明确,所以下一步应该扩大样本量、多样

性进行充分论证。
综上所述,胃癌患者CYP2A6、ALDH2、FOSL1

基因多态性可影响紫杉烷类基础化疗的疗效以及生

存率,提示可根据患者基因型来指导个体化治疗。
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