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摘　 要　 目的:探讨 ABCB1 基因多态性与紫杉醇类药物致乳腺癌患者骨髓抑制的相关性。 方法:回顾性分析 2019 年 10 月至

2022 年 12 月该院收治的 160 例乳腺癌患者的病例资料。 患者采用以紫杉醇类药物为基础的治疗方案。 采用单因素和 Logistic 回

归分析 ABCB1 基因型等影响因素与患者应用紫杉醇类药物发生骨髓抑制的相关性。 采用基因型分层分析其相关性。 采用

SHEsis 在线软件分析 ABCB1 基因型的连锁不平衡效应。 结果:体重指数、ABCB1
 

G2677T 基因型和分子亚型对骨髓抑制有影响

(P<0. 05)。 与应用注射用紫杉醇(白蛋白结合型)的患者相比,应用注射用紫杉醇脂质体的患者致中重度骨髓抑制(P = 0. 03)、
中重度白细胞减少(P= 0. 01)和中重度中性粒细胞减少(P<0. 05)的发生率较低;ABCB1

 

2677TT 基因型患者应用多西他赛注射液

致骨髓抑制的发生率高于 GT 和 GG 基因型者(P<0. 05),差异均有统计学意义。 ABCB1 基因位点之间存在连锁不平衡,但 ABCB1
单倍型与患者发生骨髓抑制不良反应之间的差异无统计学意义(P>0. 05)。 结论:对于乳腺癌患者,临床上评估紫杉醇类药物不

良反应时,除考虑体重指数、分子亚型和紫杉醇类药物的类型外,还需要综合考虑患者的基因型及基因-基因交互作用。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

explore
 

the
 

correlation
 

of
 

ABCB1
 

gene
 

polymorphism
 

and
 

myelosuppression
 

with
 

taxanes
 

application
 

in
 

breast
 

cancer
 

patients.
 

METHODS:
 

From
 

Oct.
 

2019
 

to
 

Dec.
 

2022,
 

a
 

total
 

of
 

160
 

patients
 

diagnosed
 

with
 

breast
 

cancer
 

in
 

Affiliated
 

Taian
 

Central
 

Hospital
 

of
 

Qingdao
 

University
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.
 

All
 

patients
 

were
 

treated
 

with
 

a
 

taxanes
 

drug-based
 

regimen.
 

Univariate
 

and
 

Logistic
 

regression
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

with
 

myelosuppression
 

such
 

as
 

ABCB1
 

genotype.
 

The
 

correlation
 

was
 

analyzed
 

by
 

using
 

gene
 

stratification.
 

Linkage
 

disequilibrium
 

effect
 

of
 

ABCB1
 

genotype
 

was
 

analyzed
 

by
 

SHEsis
 

online
 

software.
 

RESULTS:
 

Body
 

mass
 

index,
 

ABCB1
 

G2677T
 

genotype
 

and
 

molecular
 

subtype
 

had
 

an
 

effect
 

on
 

myelosuppression
 

with
 

significant
 

difference
 

(P< 0. 05).
 

Compared
 

with
 

patients
 

receiving
 

taxanes
 

for
 

injection
 

( albumin-bound),
 

the
 

incidences
 

of
 

moderate-to-severe
 

myelosuppression
 

(P = 0. 03),
 

moderate-to-severe
 

leukopenia(P = 0. 01)
 

and
 

moderate-to-severe
 

neutrophilia
 

(P<0. 05)
 

were
 

lower
 

in
 

liposomes
 

of
 

taxanes
 

for
 

injection;
 

the
 

incidence
 

of
 

myelosuppression
 

in
 

patients
 

with
 

ABCB1
 

2677TT
 

genotype
 

was
 

higher
 

than
 

those
 

with
 

GT
 

and
 

GG
 

genotypes
 

( P < 0. 05),
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences.
 

There
 

was
 

linkage
 

disequilibrium
 

in
 

ABCB1
 

loci,
 

yet
 

the
 

difference
 

between
 

ABCB1
 

haplotypes
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and
 

the
 

occurrence
 

of
 

myelosuppressive
 

in
 

patients
 

was
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P> 0. 05).
 

CONCLUSIONS:
 

In
 

patients
 

with
 

breast
 

cancer,
 

clinical
 

assessment
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

of
 

taxanes
 

requires
 

a
 

comprehensive
 

consideration
 

of
 

the
 

patients’
 

genotype
 

and
 

gene-gene
 

interactions,
 

in
 

addition
 

to
 

body
 

mass
 

index,
 

molecular
 

subtype,
 

and
 

type
 

of
 

taxanes.
KEYWORDS　 Breast

 

cancer;
 

Taxanes;
 

Docetaxel;
 

Adverse
 

drug
 

reactions;
 

Genotype

　 　 乳腺癌是女性中常见的恶性肿瘤,据《全球和中国的癌症

负担概况》统计,2020 年我国乳腺癌新发病例约占全球病例的

18% [1-2] 。 乳腺癌患者常使用以紫杉醇类药物为基础的治疗

方案。 患者使用该药时发生不良反应存在个体间差异[3-5] 。
与年龄、紫杉醇类药物类型、体表面积和体重指数等外部环境

因素有关[6-8] 。 同时,遗传因素也是造成个体间差异的原因。
三磷酸腺苷结合盒蛋白 1(ABCB1)编码紫杉醇类药物代谢酶,
直接影响紫杉醇类药物的代谢,进而可能影响紫杉醇类药物

所致不良反应[3,9-10] 。 骨髓抑制是紫杉醇类药物常见的不良

反应,这些不良反应可能导致紫杉醇类药物剂量减少及产生

较差的疾病结局。 乳腺癌患者的遗传因素对紫杉醇类药物致

骨髓抑制的结论尚不一致[10-12] ;ABCB1
 

C3435T 基因型对紫杉

醇类药物致中性粒细胞减少有影响[11-12] ;ABCB1
 

G2677T 基因

型与骨髓抑制不良反应无相关性[10,12] 。 故需探讨 ABCB1
 

C3435T( rs1045642) 和 ABCB1
 

G2677T( rs2032582) 基因型、环
境因素对乳腺癌患者应用紫杉醇类药物发生骨髓抑制的相关

性,为尽可能降低不良反应发生率提供更有力的数据支持。

1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

选取 2019 年 10 月至 2022 年 12 月我院收治的乳腺癌患

者。 纳入标准:确诊为乳腺癌;采用以紫杉醇类药物为基础的

治疗方案;应用该药前血常规在正常范围内(血细胞计数≥
4. 0× 109 / L,中性粒细胞计数≥ 2. 0 × 109 / L,血小板计数 ≥
100. 0×109 / L,血红蛋白≥110

 

g / L)。 排除标准:1 个月内曾参

加过其他药物的临床研究者;1 个月内行其他肿瘤治疗者;病
历信息不完整者;未行 ABCB1 基因检测者。 本研究通过医院

伦理委员会审批[批准文号:(2023)伦审第(15)号]。
1. 2　 方法

通过回顾我院的医院信息系统(HIS),整理记录乳腺癌患

者的基本信息和用药方案。 用药剂量:注射用紫杉醇脂质体

剂量为 135~ 175
 

mg / m2 ,每 3 周 1 次;注射用紫杉醇(白蛋白

结合型)剂量为 260
 

mg / m2 ,每 3 周 1 次;多西他赛注射液剂量

为 75
 

mg / m2 ,每 3 周 1 次。 患者在下一个周期前或用药后进

行血常规检测,并记录不良反应发生情况,根据常见不良反应

术语评定标准 5. 0 版进行不良反应评价,将严重程度分为两

组(0—Ⅰ度和Ⅱ—Ⅳ度)进行分析,其中Ⅱ—Ⅳ度为中重度不

良反应。 基因检测采用荧光原位杂交方法测定。
1. 3　 统计学方法

采用 SPSS
 

22. 0 统计学软件进行数据分析,采用 χ2 检验

或 Fisher 精确检验分析基因型等影响因素与骨髓抑制不良反

应的相关性,将 P<0. 10 的影响因素纳入到 Logistic 回归模型,

回归模型中以 P<0. 05 表示差异有统计学意义。 采用基因分

层分析其相关性。 采用 χ2 检验对 ABCB1 基因型进行哈迪温

伯格平衡。 采用 SHEsis 在线软件( http: / / analysis. bio-x. cn / )
分析 ABCB1 基因型的连锁不平衡效应[13-14] 。

2　 结果
2. 1　 ABCB1 基因型检测结果

本研究纳入了 160 例乳腺癌患者,包括采用术后辅助治

疗患者 118 例和新辅助化疗治疗患者 42 例。 患者的 ABCB1
基因型均符合哈迪温伯格平衡(P>0. 05),表明群体基因遗传

平衡,见表 1。
表 1　 ABCB1 基因多态性检测结果

基因型 病例数 频率 / %
ABCB1

 

G2677T
　 GG 40 25. 00
　 GT 73 45. 62
　 TT 47 29. 38
　 χ2 / P 1. 18 / 0. 28
ABCB1

 

C3435T
　 CC 19 11. 88
　 CT 79 49. 38
　 TT 62 38. 75
　 χ2 / P 0. 66 / 0. 42

2. 2　 骨髓抑制的发生情况及影响因素分析

患者的绝经年限、体重指数、ABCB1
 

G2677T 基因型和分

子亚型对骨髓抑制有影响(P<0. 05),见表 2。 Logistic 回归分

析结果显示,仅有体重指数、ABCB1
 

G2677T 基因型和分子亚

型对骨髓抑制有影响(P<0. 05),而在绝经年限方面的差异无

统计学意义(P>0. 05)。
2. 3　 骨髓抑制的具体表现及影响因素分析

乳腺癌合并糖尿病患者血小板减少的发生率高于未合

并糖尿病者(P< 0. 01) ;患者的年龄、绝经状态、绝经年限和

肝肾损伤影响白细胞减少(P<0. 05) ;HER2-阳性型患者血红

蛋白减少的发生率高于其余 3 种分子亚型(P< 0. 01) ;患者

的年龄、绝经年限、体重指数和 ABCB1
 

G2677T 基因型对中性

粒细胞减少有影响(P<0. 05) ,上述差异均有统计学意义,见
表 2。

Logistic 回归结果显示,绝经年限( <5 年
 

vs.
 

≥5 年)是白

细胞减少的影响因素(OR = 0. 23,95% CI = 0. 07 ~ 0. 80,P =
0. 02)。 相比三阴型乳腺癌,HER-2 阳性型乳腺癌患者更容易

发生血红蛋白减少 (OR = 5. 04, 95% CI = 1. 75 ~ 14. 51,P <
0. 01),而 Luminal

 

A 和 Luminal
 

B 分子亚型患者在血红蛋白减

少方面的差异无统计学意义 ( Luminal
 

A
 

vs.
 

三阴型:OR =
0. 79,95% CI = 0. 19 ~ 3. 30,P = 0. 75; Luminal

 

B
 

vs.
 

三阴型:
OR= 2. 87,95%CI= 1. 01~ 8. 12,P= 0. 05)。
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表 2　 乳腺癌患者应用紫杉醇类药物发生骨髓抑制不良反应的影响因素分析结果

临床特征 病例数
骨髓抑制
(是 / 否)

χ2 / P
血小板减少

(是 / 否)
χ2 / P

白细胞减少
(是 / 否)

χ2 / P
血红蛋白减少

(是 / 否)
χ2 / P

中性粒胞减少
(是 / 否)

χ2 / P

年龄 / 岁 0. 17 / 0. 40 0. 63 / 0. 43 7. 93 / 0. 01 0. 12 / 0. 72 8. 88 / <0. 01
　 <60 133

 

108 / 25 3 / 130 69 / 64 64 / 69 55 / 78
　 ≥60 27

 

20 / 7 2 / 25 6 / 21 14 / 13 3 / 24
绝经状态 2. 51 / 0. 11 0. 00 / 1. 00 8. 45 / <0. 01 0. 03 / 0. 86 1. 10 / 0. 29
　 已绝经 75 56 / 19 2 / 73 26 / 49 36 / 39 24 / 51
　 未绝经 85 72 / 13 3 / 82 49 / 36 42 / 43 34 / 51
绝经年限 / 年 7. 76 / 0. 01 0. 00 / 1. 00 17. 52 / <0. 01 0. 01 / 0. 91 9. 66 / <0. 01
　 <5 108 93 / 15 3 / 105 63 / 45 53 / 55 48 / 60
　 ≥5 52 35 / 17 2 / 50 12 / 40 25 / 27 10 / 42
体重指数 / (kg / m2) 4. 68 / 0. 03 1. 68 / 0. 20 2. 18 / 0. 14 0. 56 / 0. 45 6. 61 / 0. 01
　 <24 67

 

59 / 8 4 / 63 36 / 31 35 / 32 32 / 35
　 ≥24 93

 

69 / 24 1 / 92 39 / 54 43 / 50 26 / 67
体表面积 / m2 0. 92 / 0. 34 0. 00 / 1. 00 0. 04 / 0. 85 2. 93 / 0. 09 0. 33 / 0. 57
　 <1. 73

 

67 56 / 11 2 / 65 32 / 35 38 / 29 26 / 41
　 ≥1. 73 93 72 / 21 3 / 90 43 / 50 40 / 53 32 / 61
ABCB1

 

G2677T 12. 11 / <0. 01 0. 52 / 0. 86 1. 82 / 0. 40 2. 60 / 0. 27 6. 48 / 0. 04
　 GG 40

 

34 / 6 1 / 39 21 / 19 20 / 20 13 / 27
　 GT 73

 

50 / 23 2 / 71 30 / 43 31 / 42 21 / 52
　 TT 47

 

44 / 3 2 / 45 24 / 23 27 / 20 24 / 23
ABCB1

 

C3435T 5. 07 / 0. 08 0. 36 / 1. 00 2. 87 / 0. 24 2. 11 / 0. 35 4. 96 / 0. 08
　 CC 19

 

14 / 5 0 / 19 9 / 10 7 / 12 5 / 14
　 CT 79

 

59 / 20 3 / 76 32 / 47 37 / 42 24 / 55
　 TT 62

 

55 / 7 2 / 60 34 / 28 34 / 28 29 / 33
高血压 0. 04 / 0. 84 0. 00 / 1. 00 0. 35 / 0. 55 0. 40 / 0. 53 3. 58 / 0. 06
　 是 32

 

26 / 6 1 / 31 13 / 19 14 / 18 7 / 25
　 否 128 102 / 26 4 / 124 62 / 66 64 / 64 51 / 77
糖尿病 0. 50 / 0. 48 8. 43 / <0. 01 2. 33 / 0. 13 0. 02 / 0. 88 2. 85 / 0. 09
　 是 17

 

12 / 5 3 / 14 5 / 12 8 / 9 3 / 14
　 否 143 116 / 27 2 / 141 70 / 73 70 / 73 55 / 88
分子亚型 9. 78 / 0. 02 3. 62 / 0. 26 1. 35 / 0. 72 14. 71 / <0. 01 0. 77 / 0. 86
　 Luminal

 

A 型 19
 

11 / 8 1 / 18 7 / 12 4 / 15 6 / 13
　 Luminal

 

B 型 59
 

50 / 9 3 / 56 27 / 32 30 / 29 20 / 39
　 HER-2 阳性型 56

 

49 / 7 0 / 56 27 / 29 36 / 20 21 / 35
　 三阴型 26

 

18 / 8 1 / 25 14 / 12 8 / 18 11 / 15
紫杉醇类药物类型 0. 56 / 0. 75 0. 68 / 0. 83 0. 45 / 0. 80 3. 11 / 0. 21 1. 40 / 0. 50
　 多西他赛注射液 91

 

71 / 20 4 / 87 43 / 48 42 / 49 32 / 59
　 注射用紫杉醇脂质体 48

 

39 / 9 1 / 47 21 / 27 22 / 26 16 / 32
　 注射用紫杉醇(白蛋白结合型) 21

 

18 / 3 0 / 21 11 / 10 14 / 7 10 / 11
联合用药 1. 42 / 0. 49 1. 70 / 0. 42 3. 40 / 0. 18 4. 87 / 0. 09 1. 17 / 0. 56
　 铂类药物 38

 

32 / 6 2 / 36 16 / 22 24 / 14 15 / 23
　 蒽环类药物 84

 

68 / 16 3 / 81 45 / 39 35 / 49 32 / 52
　 其他药物 38

 

28 / 10 0 / 38 14 / 24 19 / 19 11 / 27
超剂量使用 0. 17 / 0. 68 0. 04 / 0. 83 2. 19 / 0. 14 0. 12 / 0. 73 0. 04 / 0. 85
　 是 21

 

18 / 3 0 / 21 13 / 8 9 / 12 8 / 13
　 否 139

 

110 / 29 5 / 134 62 / 77 69 / 70 50 / 89
肝肾损伤 2. 91 / 0. 09 0. 00 / 0. 95 8. 32 / <0. 01 0. 02 / 0. 90 2. 14 / 0. 14
　 是 50

 

36 / 14 1 / 49 15 / 35 24 / 26 14 / 36
　 否 110

 

92 / 18 4 / 106 60 / 50 54 / 56 44 / 66

2. 4　 骨髓抑制严重程度影响因素分析

不同紫杉醇类药物对患者发生骨髓抑制、白细胞减少和中

性粒细胞减少的严重程度有影响(P< 0. 05),见表 3。 在患者

的年龄和绝经年限组间比较中,中性粒细胞减少的差异无统计

学意义(P = 0. 09)。 绝经年限<5 年的患者中重度白细胞减少

的发生率高于绝经年限≥5 年,差异有统计学意义( χ2 = 4. 63,
P= 0. 03);在患者的年龄和 ABCB1

 

C3435T 基因型组间比较

中,白细胞减少的差异无统计学意义(P = 0. 09)。 仅有 0—
Ⅰ度血小板减少的患者,故未进行血小板减少的严重程度发生

率分析。
Logistic 回归结果显示,相比注射用紫杉醇(白蛋白结合

型),患者应用注射用紫杉醇脂质体致中重度骨髓抑制(OR =
0. 27,95%CI= 0. 08~ 0. 89,P= 0. 03)、中重度白细胞减少(OR=
0. 05,95%CI= 0. 01~ 0. 54,P= 0. 01)和中重度中性粒细胞减少

(OR= 0. 04,95%CI = 0 ~ 0. 33,P<0. 05)的发生率较低;ABCB1
 

C3435T 基因型对患者应用紫杉醇类药物致中重度白细胞减少

无影响(P>0. 05)。
2. 5　 基于基因型分层比较不同紫杉醇类药物致骨髓抑制发生

率的差异

ABCB1
 

2677TT 基因型者应用多西他赛注射液时,骨髓抑

制发生率高于 GT 和 GG 基因型者,差异均有统计学意义( χ2 =

7. 28,P<0. 05)。 ABCB1
 

2677TT 基因型者应用注射用紫杉醇
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　 　 　 　 表 3　 乳腺癌患者应用紫杉醇类药物发生骨髓抑制严重程度的影响因素分析

临床特征
0—Ⅰ / Ⅱ—Ⅳ度

骨髓抑制
χ2 / P

0—Ⅰ / Ⅱ—Ⅳ度
白细胞减少

χ2 / P
0—Ⅰ / Ⅱ—Ⅳ度
血红蛋白减少

χ2 / P
0—Ⅰ / Ⅱ—Ⅳ度
中性粒细胞减少

χ2 / P

年龄 / 岁 1. 08 / 0. 30 2. 97 / 0. 09 0. 23 / 0. 63 2. 97 / 0. 09
　 <60 90 / 43 107 / 26 116 / 17 107 / 26
　 ≥60 21 / 6 26 / 1 22 / 5 26 / 1
绝经状态 0. 11 / 0. 74 1. 26 / 0. 26 0. 10 / 0. 75 0. 08 / 0. 78
　 已绝经 53 / 22 65 / 10 64 / 11 63 / 12
　 未绝经 58 / 27 68 / 17 74 / 11 70 / 15
绝经年限 / 年 1. 15 / 0. 28 4. 63 / 0. 03 0. 82 / 0. 37 2. 89 / 0. 09
　 <5 72 / 36 85 / 23 95 / 13 86 / 22
　 ≥5 39 / 13 48 / 4 43 / 9 47 / 5
体重指数 / (kg / m2) 1. 47 / 0. 23 1. 33 / 0. 25 1. 68 / 0. 20 1. 33 / 0. 25
　 <24 43 / 24 53 / 14 55 / 12 53 / 14
　 ≥24 68 / 25 80 / 13 83 / 10 80 / 13
体表面积 / m2 0. 74 / 0. 39 0. 02 / 0. 90 1. 68 / 0. 20 0. 09 / 0. 77
　 <1. 73 44 / 23 56 / 11 55 / 12 55 / 12
　 ≥1. 73 67 / 26 77 / 16 83 / 10 78 / 15
ABCB1

 

G2677T 2. 02 / 0. 37 3. 43 / 0. 18 3. 36 / 0. 19 0. 28 / 0. 87
　 GG 30 / 10 37 / 3 35 / 5 34 / 6
　 GT 52 / 21 59 / 14 66 / 7 61 / 12
　 TT 29 / 18 37 / 10 37 / 10 38 / 9
ABCB1

 

C3435T 0. 25 / 0. 88 5. 05 / 0. 09 1. 93 / 0. 37 0. 65 / 0. 73
　 CC 14 / 5 19 / 0 16 / 3 17 / 2
　 CT 55 / 24 63 / 16 71 / 8 64 / 15
　 TT 42 / 20 51 / 11 51 / 11 52 / 10
高血压 0. 12 / 0. 73 1. 60 / 0. 21 0. 00 / 0. 95 1. 60 / 0. 21
　 是 23 / 9 29 / 3 27 / 5 29 / 3
　 否 88 / 40 104 / 24 111 / 17 104 / 24
糖尿病 3. 19 / 0. 07 0. 88 / 0. 35 0. 00 / 1. 00 0. 88 / 0. 35
　 是 15 / 2 16 / 1 15 / 2 16 / 1
　 否 96 / 47 117 / 26 123 / 20 117 / 26
分子亚型 1. 01 / 0. 80 1. 62 / 0. 67 7. 30 / 0. 05 2. 99 / 0. 39
　 Luminal

 

A 型 13 / 6 14 / 5 19 / 0 14 / 5
　 Luminal

 

B 型 39 / 20 49 / 10 49 / 10 50 / 9
　 HER-2 阳性型 39 / 17 48 / 8 45 / 11 49 / 7
　 三阴型 20 / 6 22 / 4 25 / 1 20 / 6
紫杉醇类药物类型 8. 31 / 0. 02 13. 05 / <0. 01 1. 09 / 0. 61 14. 43 / <0. 01
　 多西他赛注射液 57 / 34 69 / 22 76 / 15 72 / 19
　 注射用紫杉醇脂质体 41 / 7 47 / 1 43 / 5 47 / 1
　 注射用紫杉醇

(白蛋白结合型)
13 / 8 17 / 4 19 / 2 14 / 7

联合用药 1. 12 / 0. 57 0. 62 / 0. 73 1. 49 / 0. 48 0. 12 / 0. 94
　 铂类药物 26 / 12 32 / 6 32 / 6 32 / 6
　 蒽环类药物 61 / 23 71 / 13 75 / 9 69 / 15
　 其他药物 24 / 14 30 / 8 31 / 7 32 / 6
超剂量使用 1. 70 / 0. 19 1. 50 / 0. 22 0. 17 / 0. 68 0. 00 / 1. 00
　 是 12 / 9 15 / 6 17 / 4 17 / 4
　 否 99 / 40 118 / 21 121 / 18 116 / 23
肝肾损伤 0. 01 / 0. 91 2. 45 / 0. 12 2. 40 / 0. 12 2. 45 / 0. 12
　 是 35 / 15 45 / 5 40 / 10 45 / 5
　 否 76 / 34 88 / 22 98 / 12 88 / 22

脂质体时,中性粒细胞减少的发生率高于 GT 和 GG 基因型者,
差异均有统计学意义( χ2 = 7. 46,P = 0. 02)。 ABCB1

 

C3435T 基

因型与患者发生骨髓抑制及具体表现的差异均无统计学意义

(P>0. 05),见表 4。
2. 6　 基因-基因相互作用与患者发生骨髓抑制的关系

采用 SHEsis 在线软件分析 ABCB1
 

C3435T( rs1045642)和

ABCB1
 

G2677T( rs2032582) 2 个位点的连锁不平衡效应,其中

D′和 r2 表示连锁不平衡的程度。 结果显示,2 个位点处于连锁

不平衡的状态 ( D′ = 0. 906), 相关程度为中等相关 ( r2 =
0. 517),见图 1。 当 ABCB1 单倍型频率>3%时,ABCB1

 

C3435T
( rs1045642)和 ABCB1

 

G2677T( rs2032582) 存在 3 个单倍型,

ABCB1 单倍型与乳腺癌患者发生骨髓抑制不良反应之间的差

异无统计学意义(P>0. 05),见表 5。

3　 讨论
本研究回顾性分析了乳腺癌患者发生骨髓抑制不良反应

的影响因素,重点分析骨髓抑制具体表现及其严重程度的影响

因素,并分析患者基因和基因之间交互作用与骨髓抑制的相关

性,结果显示,ABCB1
 

G2677T 基因型对骨髓抑制和中性粒细胞

减少有影响。 而 Hertz 等[10] 研究认为,ABCB1
 

G2677T 基因型

对骨髓抑制无影响,本研究与该结论相反,可能与研究的人群

有关系。 ABCB1 基因型者对骨髓抑制相关严重程度的影响的

差异无统计学意义(P>0. 05),与 Tulsyan 等[15] 的研究结果一
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　 　 　 　 表 4　 基于基因型分层比较紫杉醇类药物致骨髓抑制发生率的情况

基因型
骨髓抑制(是 / 否) 血小板减少(是 / 否) 白细胞减少(是 / 否)

A 组 B 组 C 组 A 组 B 组 C 组 A 组 B 组 C 组
ABCB1

 

G2677T
　 GG 16 / 3 9 / 2 9 / 1 1 / 18 0 / 11 0 / 10 10 / 9 4 / 7 7 / 3
　 GT 34 / 16 12 / 5 4 / 2 49 / 1 1 / 16 0 / 6 20 / 30 7 / 10 3 / 3
　 TT 21 / 1 18 / 2 5 / 0 2 / 20 0 / 20 0 / 5 13 / 9 10 / 10 1 / 4
　 χ2 / P 7. 28 / 0. 03∗ 2. 24 / 0. 36 2. 23 / 0. 40 2. 23 / 0. 32 1. 83 / 0. 58 - 2. 51 / 0. 29 0. 64 / 0. 81 3. 24 / 0. 21
ABCB1

 

C3435T
　 CC 6 / 3 3 / 1 5 / 1 0 / 9 0 / 4 0 / 6 2 / 7 3 / 1 4 / 2
　 CT 36 / 12 17 / 6 6 / 2 2 / 46 1 / 22 0 / 8 20 / 28 7 / 16 5 / 3
　 TT 29 / 5 19 / 2 7 / 0 2 / 32 0 / 21 0 / 7 21 / 13 11 / 10 2 / 5
　 χ2 / P 2. 15 / 0. 34 2. 36 / 0. 32 1. 89 / 0. 60 0. 46 / 1. 00 1. 89 / 1. 00 - 5. 57 / 0. 06 3. 77 / 0. 14 2. 32 / 0. 35

基因型
血红蛋白减少(是 / 否) 中性粒细胞减少(是 / 否)

A 组 B 组 C 组 A 组 B 组 C 组
ABCB1

 

G2677T
　 GG 8 / 11 6 / 5 6 / 4 6 / 13 1 / 10 6 / 4
　 GT 21 / 29 7 / 10 3 / 3 14 / 36 4 / 13 3 / 3
　 TT 13 / 9 9 / 11 5 / 0 12 / 10 11 / 9 1 / 4
　 χ2 / P 1. 95 / 0. 38 0. 49 / 0. 78 3. 32 / 0. 24 4. 86 / 0. 09 7. 46 / 0. 02∗ 2. 08 / 0. 45
ABCB1

 

C3435T
　 CC 3 / 6 1 / 3 3 / 3 1 / 8 1 / 3 3 / 3
　 CT 23 / 25 10 / 13 4 / 4 16 / 32 4 / 19 4 / 4
　 TT 16 / 18 11 / 10 7 / 0 15 / 19 11 / 10 3 / 4
　 χ2 / P 0. 66 / 0. 79 1. 08 / 0. 63 5. 40 / 0. 07 3. 38 / 0. 18 6. 03 / 0. 05 0. 27 / 1. 00
　 　 注:A 组. 多西他赛注射液;B 组. 注射用紫杉醇脂质体;C 组. 注射用紫杉醇(白蛋白结合型);∗P<0. 05。

图 1　 ABCB1
 

G2677T(rs2032582)和 ABCB1
 

C3435T
(rs1045642)连锁不平衡图谱

表 5　 ABCB1 基因单倍型与乳腺癌患者发生骨髓抑制风险

相关性结果

单倍型

频率

未发生骨髓抑制
(n= 32)

发生骨髓抑制
(n= 128)

OR 95%CI P

G-C 0. 322 0. 451 0. 58 0. 33~ 1. 01 0. 05
G-T 0. 139 0. 096 1. 51 0. 61~ 3. 74 0. 37
T-T 0. 521 0. 435 1. 42 0. 82~ 2. 48 0. 21
　 　 注:单倍型的顺序为 ABCB1

 

G2677T( rs2032582)和 ABCB1
 

C3435T( rs1045642)。

致。 但有研究表明,ABCB1
 

3435TT 基因型Ⅲ—Ⅳ级不良反应

发生率低于 CT / CC 基因型 ( 34. 1%
 

vs.
 

47. 5% / 54. 4%,P =
0. 05) [11] ,这可能与研究样本量的大小有关。 本研究结果发

现,ABCB1
 

G2677T 基因型对应用多西他赛注射液的患者发生

骨髓抑制和中性粒细胞减少有影响,提示 ABCB1
 

G2677T 基因

型者在应用该药时,应密切关注骨髓抑制不良反应。 而 Kim
等[16-17] 的研究结果表明,ABCB1

 

G2677T 基因型对中性粒细胞

减少无影响(P = 0. 20) [16] ,ABCB1
 

3435TT 基因型中性粒细胞

减少的发生率高于 CT 和 CC 基因型(P<0. 05) [17] ;同时还需考

虑患者的绝经状态,患者处于绝经后状态对 ABCB1
 

C3435T 基

因型中性粒细胞减少有影响(P<0. 05),而绝经前状态时无影

响(P= 0. 45) [17] 。
Logistic 回归分析结果提示,患者应用紫杉醇类药物时,评

估其发生不良反应及严重程度的风险时,应结合体重指数、绝
经年限、ABCB1 基因型和分子亚型等因素,并密切监测生化指

标。 ABCB1 基因型分层和基因-基因交互作用分析结果提示,
建议临床上应用紫杉醇类药物时,应注意患者的基因型和紫杉

醇类药物的类型,还需注意基因之间连锁不平衡和基因单倍型

与危险因素的关系。
本研究存在一定的局限性:(1)患者发生不良反应实际情

况是依据医院 HIS 系统中的记录情况,暂未收集到其余的不良

反应;(2)仅考虑 ABCB1 基因型对乳腺癌患者发生骨髓抑制的

影响,未考虑其他基因型的情况。 后期将扩大样本量,综合分

析不良反应的影响因素,为临床乳腺癌患者应用以紫杉醇类药

物为基础的治疗方案提供理论基础,以降低不良反应的发生率

和严重程度。
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