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Abstract
Colorectal and gastric cancers are very common 
disease entities in China. Postoperative chemo-
radiotherapy has become the standard of care 
for treatment of colorectal and gastric cancers, 
mainly because most diagnoses are at late or 
advanced stages. Based on statistics from large 
sample studies and because of the heterogeneity 
among patients having the same site of cancer, 
there are variations in the effects and toxicity 
among those receiving standard chemotherapy. 
Tailored chemotherapy based on pharmaco-
genetics and pharmacogenomics has received 
much attention and has shown predictive poten-
tial. The present paper focuses on advances in 
tailored chemotherapy in colorectal and gastric 
cancers to determine the potential value of the 
drug-associated genes.
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摘要
大肠癌和胃癌是我国常见的肿瘤, 由于我国大
多数大肠癌和胃癌患者确诊时已属中晚期, 因
此, 化疗作为全身性内科治疗手段成为患者的
主要选择. 目前肿瘤的“标准化疗”仍然是以
大样本统计学结果为基础选择化疗药物的治
疗. 由于肿瘤本身以及个体之间异质性的存
在, 同一部位的肿瘤对“标准化疗”的敏感性
和毒副作用差异很大. 以药物基因组学及药物
遗传学为基础的“个体化疗”受到广泛关注, 
并显示出其潜在的应用前景. 本文着重论述大
肠癌和胃癌领域“个体化疗”的研究进展, 初
步探索各种有药物相关基因的应用价值.
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0  引言

大肠癌和胃癌的化疗是临床最常采用的治疗

方式 .  大肠癌公认的化疗方案由5-氟尿嘧啶

(5-FU)与草酸铂或开普拓组成, 有效率不超过

50%. 胃癌的化疗自从1980年代获得应用以来, 
化疗方案经历了诸多演变. 大样本随机对照研

究表明, 迄今最常采用的药物主要有5-FU类、

蒽环类、铂类和紫杉类, 但是任一组合的方案

有效率也不超过50%[1-5]. 提高大肠癌和胃癌化

疗疗效、减少无效化疗是临床迫切需要解决

的难题. 最近3-5 a的研究证实, 药物基因组学

(pharmacogenomics)/遗传学(pharmacogenetics)
指导下“个体化疗”是提高化疗效果的必然 
选择.

1  个体化疗是提高疗效的必然选择

个体化疗是指通过对肿瘤自身药物敏感性的检

查, 选择敏感的药物进行化疗的方法[6-7]. 在理
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■背景资料
近年来的研究表
明, 以药物遗传学
或药物基因组学
为基础的“个体
化疗”在提高化
疗疗效方面起着
重要作用. 通过检
测患者自身的药
物相关基因的表
达或变异水平, 初
步预测患者对化
疗药物的敏感性, 
从而指导临床化
疗药物的选择, 具
有潜在的应用前
景. 



念上, 个体化疗显然较当前的常规化疗(以大样

本统计学资料为依据选药)有明显优势. 在实践

中, 个体化疗经历了漫长的体外肿瘤细胞敏感

实验、体内肿瘤组织药物敏感实验等过程, 终
因检查技术复杂、耗时漫长、质控困难及肿瘤

自身的复杂性等因素, 临床治疗效果评价不肯

定. 最近3-5 a, 药物遗传学/药物基因组学在化疗

药物作用机制等方面的研究获得了突破性进展, 
发现化疗药物对肿瘤细胞的杀伤效应与特定的

一种(1组)基因的多态性和/或表达显著相关. 通
过相关基因的检查, 预测该化疗药物的疗效, 选
择合适的药物进行化疗, 已经成为提高疗效、

减少无效治疗的合理选择. 事实上, 在2004年美

国临床肿瘤大会(ASCO)上就有专家推测: 未来

5-10 a的肿瘤化疗可能会由目前的常规标准化

疗向个体化疗过渡; 2005年ASCO会议将个体化

疗誉为化疗的革命性变化; 2006年ASCO会议

鉴于个体化疗在肺癌治疗上获得肯定的最新资

料, 指出肺癌已经迎来了个体化疗的时代(comes 
of age)[8]. 2006-09美国《新英格兰医学杂志》

发表了肺癌个体化疗里程碑式的文章: 761例非

小细胞肺癌中, 只有核苷酸切除修复酶(excision 
repair cross-complementing 1, ERCC1)表达阴性

者标准化疗(含铂方案, 迄今国内外广泛采用)才
能延长生存时间; 而表达阳性者标准化疗与不

化疗相比对生存时间毫无贡献[9]. 该报道已引起

广泛关注, 强烈提示个体化疗比目前广泛采用

的标准化疗更合理、更科学, 个体化疗对于肺

癌而言, 开始日趋成熟.

2  大肠癌的个体化疗

大肠癌也是美欧发达国家的常见肿瘤, 其个体

化疗的相关研究近来逐渐增多, 但是主要集中

于以下著名研究机构: 美国Massachusetts Gener-
al Hospital/Dana-Farber/Harvard Cancer Center、
美国Southern California University和德国Univ. 
of Hamburg. 综合欧美国家研究结果, 发现铂类

相关基因研究较为深入, 其中肿瘤组织ERCC1 
m R N A水平已经被证实与铂类药物的敏感性

显著相关; 大肠癌外周血细胞的XPD , XRCC1 , 
ERCC1 , GSTP1等基因的SNPs也与铂类敏感性

相关. 2004年Univ.of Hamburg和Univ.of Southern 
California在BJC杂志公布了他们的发现: 上述4
种铂类相关基因SNPs的联合检查结果与铂类药

物治疗后患者生存时间存在显著相关性: 大肠患者生存时间存在显著相关性: 大肠生存时间存在显著相关性: 大肠

癌患者这4个基因变异与否, 铂类化疗后平均生患者这4个基因变异与否, 铂类化疗后平均生这4个基因变异与否, 铂类化疗后平均生
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存差异竟然为17.4 mo和5.4 mo之大[10]. 最近, 来
自日本的报道对5-FU疗效与相关基因的关系进

行了较为深入研究, 发现传统的5-FU体内代谢

途径的几个酶基因的价值有限, 采用基因芯片

筛出的多种基因组合较一种基因更具价值, 并
提出了疗效指数(response index)的概念[11]. 虽然

大肠癌5-FU相关基因筛选的研究刚刚开始, 涉
及的临床病例数也很少难以获得肯定性结论, 
这种多基因组合及疗效指数的模式预计更具有

科学性与实用价值.

3  胃癌个体化疗

胃癌的个体化疗相关研究与肺癌和大肠癌相比

显得明显滞后, 国外仅有一些零散的文献报道. 
文献涉及到的基因有铂类相关的XPD , ERCC1 , 
GST和GADD45A ; 5-FU类相关的TS , DPD , TP  
和OPRT等已知基因. 胃癌例数超过50例的5-FU
相关文献只有5篇, 其中基因表达者2篇, 基因多

态性3篇[12-16]: 来自日本59例胃癌5-FU代谢途径

4个基因(TS , OPRT , TP和UP )的表达结果显示

OPRT mRNA高表达与TS mRNA低表达者5-FU
化疗易获得疗效; 来自德国61例胃癌5-FU相关

基因(TS , DPD和TP )mRNA表达结果却发现TS 
mRNA水平与疗效无明显相关性; TS的基因型

却与胃癌5-FU疗效及预后有相关性. 胃癌例数

超过50例的铂类相关文献仅有3篇[13,15-16]: 其中

德国61例胃癌组织的GADD45A mRNA表达水

平与疗效及生存时间有一定的相关性, 52例胃

癌GST多态性与疗效及生存时间相关. 从以上文

献中可以看出胃癌的个体化疗相关研究还处于

起步阶段, 例数不多、深入不够, 主要是研究已

知基因, 不同人种结果还不尽一致, 缺乏类似肺

癌和大肠癌那样的大样本多基因研究. 
我们从2004年开始就在南京从事胃癌的药

物遗传学/基因组学研究. 在建立了稳定的从石

蜡组织扩增微量mRNA等技术的基础上, 先后

开展了多项本项目相关研究, 发现: (1)胃癌组织

ERCC1 mRNA水平的高低与铂类化疗生存时间

存在显著相关性, TS mRNA水平与5-FU疗效关

系不肯定; (2)胃癌XRCC1多态性与疗效相关, 而
XPD和GST基因多态性未能够显示与铂类化疗

疗效的相关性, 该结果与欧洲文献报道有所不

同. 此外, 我们还紧密联系临床需求, 分别以恶

性腹水上清和肿瘤细胞为研究对象, 探讨了胃

癌实时个体化治疗的可能性, 发现: (1)腹水上清

中可以检查出游离mRNA的存在, 且可以定量检
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■创新盘点
本文总结了我国
常见消化系肿瘤
( 大肠癌和胃癌 )
个体化疗方面的
研究进展, 并结合
我国的研究现状, 
提出在我国开展
“个体化疗”尚
需完善的工作.

■研发前沿
目前的“个体化
疗”领域, 仅非小
细胞肺癌有前瞻
性的临床研究报
道, 其他领域主要
为回顾性研究. 而
这领域在非小细
胞肺癌领域所取
得的成绩令人瞩
目.
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查; (2)腹水肿瘤细胞表达的某些药物疗效相关

基因水平与实时药物敏感结果具有统计学的相

关性. 以上结果为后续进一步深入研究奠定了

基础. 相关内容将在国内外杂志陆续报道. 根据

我们掌握的信息, 以腹水为对象开展个体化疗

或实时个体化疗相关研究, 在国外国内均尚属

首次.

4  个体化疗尚待完善之处

根据药物遗传学/药物基因组学知识开展的个体

化疗研究是肿瘤化疗的最受瞩目的内容, 代表

了肿瘤化疗的进一步精细化和发展方向, 且已

在肿瘤界获得广泛肯定. 但是, 该领域毕竟是最

近3-5 a才快速发展起来的年轻的学术分支, 除
了对非小细胞肺癌铂类化疗(ERCC1 mRNA及

蛋白水平)有临床大样本多中心研究结果以外, 
尚有很多问题有待明确与回答. 
4.1 种族差异 基因的多态性在不同种族人群常

常表现出明显差异. 现有文献资料中铂类和紫

杉类相关基因几乎均源于美欧人种, 5-FU类相

关基因主要源于日本. 这些已发现的基因对中

华民族的价值显然不会完全等同于国外的结果, 
需要逐一验证. 我们的前期研究也证实了种族

差异不可忽视. 
4.2 肿瘤类型 肿瘤类型不同, 如肺癌、大肠癌和

胃癌等, 肿瘤发生及生物学行为相关的基因谱

不尽相同. 
4.3 药物基因谱 迄今的发现均提示任一药物的

疗效都有多种基因参与. 发现每一种化疗药物

的疗效相关基因谱, 建立数学模型, 以疗效指数

(response index)为参考点, 无疑更为合理. 目前

这一思路见诸于文献仅有半年的时间(为5-FU相

关、22例大肠癌), 有大量基础和临床性工作需

要完善[12]. 
4.4 实时个体化疗 目前的个体化疗相关文献, 均
集中于初次化疗前肿瘤组织某一基因的表达与

疗效的关系. 事实上, 基因表达水平是随着漫长

的药物的干预而不断发生变化的. 因此, 努力寻

找具有临床可操作潜力的技术, 开展实时个体

化疗的研究, 更符合临床需求, 潜力更大. 由于

个体化疗本身就是近年来刚刚兴起的肿瘤化疗

的新领域, 我们查阅国内外文献, 尚未发现涉及

“实时个体化疗”的报道. 
大肠癌和胃癌是我国人群高发的肿瘤. 在

国内系统开展大肠癌和胃癌的个体化疗及实时

个体化疗的研究, 既有鲜明的科学性, 又具有潜

在的实用价值. 根据我们的前期工作基础, 相信

经过深入研究, 会对提高大肠癌和胃癌治疗效

果、减少无效化疗作出相应的贡献.
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■同行评�价
本文评论了肿瘤
个 体 化 化 疗 ,  尤
其是胃肠癌的个
体化化疗的现状
与 展 望 ,  行 文 流
畅, 有条理, 很有
见地, 引用文献较
新、较全面, 有很
好的借鉴价值.
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功能性胃肠病诊治进展通知

本刊讯 经卫生部批准, 由甘肃省人民医院消化科主办的2007年国家级继续医学教育项目“功能性胃肠病诊

治进展”(项目编号: 2007-0-0-02), 定于2007-09-01/05在甘肃兰州举行. 学习班期间将邀请国内及省内知名消

化专家, 讲授功能性胃肠病诊治进展. 

1      授课内容

功能性胃肠病罗马Ⅲ分类及诊断标准的核心内容, 有消化道症状的抑郁及焦虑症状的判定评分标. 伴有抑郁及

焦虑症状的功能性胃肠病患者的心理治疗, 便秘及腹泻型IBS、功能性腹胀、功能性便秘等, 功能性烧心、食

管源性胸痛、功能性吞咽困难, 食管压力测定的临床意义; 糖尿病人食管压力测定结果与正常人群食管压力测

定结果对比分析; 功能性消化不良、反刍综合征等; 胆囊及Oddi括约肌功能紊乱的诊断和治疗; 功能性大便失

禁、功能性肛门直肠疼痛、功能性排便障碍; 功能性腹痛的诊断标准及治疗, 兰州地区50例健康成人食管PH

测定结果分析; 食管PH监测的临床意义; 胃食管反流病人反流程度不同伴有不同的症状积分; 治疗功能性胃肠

道疾病新方法疗效的临床试验设计; 学习班结业时授予国家级继续医学教育项目学分12学分. 学习班费用(含

资料及证书费): 680元. 食宿统一安排. 费用自理. 有意参加者请于2007-07-25前将回执寄至甘肃省人民医院消

化科, 以便预定房间并发第二轮通知.

2      联系方式

730000, 兰州市东岗西路160号, 甘肃省人民医院消化科. 联系人: 陈翔; 电话: 0931-8281140; 8281141


