
■背景资料
晚期恶性肿瘤的
治疗很棘手 ,  因
此类患者往往接
受 过 多 次 化 疗 , 
易产生耐药性而
成 为 难 治 性 恶
性肿瘤 ,  肿瘤多
药耐药性(multi-
drugs resistance, 
MDR)是肿瘤化
疗失败的关键因
素 ,  其21外显子
G2677T与MDR1
的功能和表达密
切相关 ,  本研究
初步探讨MDR1  
G2677T基因多态
性与紫衫类药物
疗效关系. 
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Abstract
AIM: To investigate the correlation of the MDR1 
G2677T genetic polymorphism with efficacy of 
paclitaxel-based chemotherapy in patients with 
refractory advanced gastrointestinal malignancies. 

METHODS: Ninety-seven patients with refractory 
advanced gastrointestinal malignancies received 
paclitaxel-based chemotherapy (130 mg/
m2, d1, 8, every 3 wk). Efficacy was evaluated 
after treatment. The MDR1 G2677T genetic 
polymorphism was detected by amplifying the 
gene fragments using PCR and direct sequencing. 
The correlation of the MDR1 G2677T genetic 
polymorphism with efficacy was then analyzed.

RESULTS: Totally 94 patients completed 
the study. Two cases had complete response, 
24 cases had partial response, 54 cases had 
stable disease, and 14 cases had progression 
disease. The overall response rate was 27.66%. 
The MDR1 G2677T wild-type genotype G/G 
was detected 32 cases, and mutant genotypes 
were detected in 62 cases (A/A, 6 cases; T/T, 
14 cases; G/A, 10 cases; G/T, 12 cases; A/T, 
20 cases). There was no significant correlation 
between tumor location and genotypes. There 
was a significant correlation between MDR1 
G2677T genetic polymorphism and efficacy (P 
< 0.05). A significant correlation was observed 
only between the MDR1 G2677T wild-type 
genotype G/G and chemotherapeutic effects (P 
< 0.01).
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■研发前沿
在当前的晚期肿
瘤治疗中 ,  药物
对患者治疗的有
效性低 ,  十分有
必要建立个体化
用药配套的检测
技术 ,  用于指导
临床用药 ,  追踪
病 患 用 药 后 药
效 ,  从而避免不
必要的化疗对患
者 机 体 的 损 伤 , 
目前鲜有MDR1  
G2677T基因预测
衫类疗效的报道. 

CONCLUSION: The MDR1 G2677T genetic 
polymorphism can be used to predict response 
to paclitaxel-based chemotherapy in patients 
with refractory advanced gastrointestinal 
malignancies. The MDR1 G2677T wild-type 
genotype G/G may be associated with a better 
treatment response compared with other 
genotypes.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨MDR1  G2677T基因多态性与紫杉
醇为主的化疗方案治疗晚期消化系难治性
恶性肿瘤疗效的关系. 

方法: 97例晚期消化系难治性恶性肿瘤患者
给予以紫杉醇为主的化疗方案(130 mg/m2, 静
脉滴注, d1、8, 21 d为1周期), 评价疗效, 于
治疗前抽取患者外周血提取DNA, 采用PCR
扩增目的基因片段, 直接测序法测定MDR1  
G2677T基因多态性, 分析MDR1  G2677T基
因多态性与疗效关系. 

结果: 最终有94例患者完成了本研究, 其中
完全缓解(complete response, CR): 2例, 部
分缓解(partial response, PR): 24例, 疾病
稳定(stable disease, SD): 54例, 疾病进展
(progressive disease, PD): 14例, 总缓解率为
27.66%. MDR1  G2677T基因野生型G/G有32
例, 突变型中有62例(A/A有6例, T/T有14例, 
G/A有10例, G/T有12例, A/T有20例), 两类基
因型与肿瘤发生部位无明显相关性. MDR1  
G2677T基因多态性与疗效相关(P <0.05), 其
中仅MDR1  G2677T野生型G/G对疗效的影
响有统计学意义(P <0.01). 

结论: MDR1  G2677T基因多态性可作为遗传
学标志预测紫杉醇对晚期消化系难治性恶
性肿瘤患者的化疗敏感性, 野生型G/G基因
携带者化疗疗效优于其他基因型携带者. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: MDR1  G2677T与紫杉醇类疗效有关, 
其高表达可导致紫杉醇类耐药性增高. 本文通

过研究测定晚期消化系难治性恶性肿瘤患者外

周血MDR1  G2677T基因多态性, 分析其与紫衫

类药物疗效关系. 
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0  引言

多数晚期恶性肿瘤不能被目前的治疗所治愈, 
因此缓解病情和延长生命是治疗的主要目的. 
晚期恶性肿瘤的治疗很棘手, 因此类患者往

往接受过多次化疗, 易产生耐药性而成为难

治性恶性肿瘤, 这无疑给家庭和社会造成极

大的危害和负担. 越来越多的研究[1-3]发现, 肿
瘤多药耐药性(multi-drugs resistance, MDR)
是肿瘤化疗失败的关键因素, 因其对一种抗

肿瘤药物产生耐药性, 对结构和作用机制完

全不同多种抗肿瘤药物亦可产生耐药性. 已
被证实MDR1基因有50多个单核苷酸多态性

(single nucleotide polymorphism, SNP), 其中

21外显子G2677T与M D R1 的功能和表达密

切相关[3]. 最近有研究[4]发现, MDR1  G2677T
与紫杉醇类疗效有关, 其高表达可导致紫杉

醇类耐药性增高. 紫杉醇为多种晚期难治性

恶性肿瘤的一线治疗方案[5,6]. 本研究通过测

定晚期消化系难治性恶性肿瘤患者外周血

MDR1  G2677T基因多态性, 分析其与紫衫类

药物疗效关系, 筛选预测晚期消化系难治性

恶性肿瘤化疗疗效的基因型, 以期为消化系

难治性恶性肿瘤患者个体化用药提供理论及

实验依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2014-04/2015-05杭州市余杭区

第二人民医院肿瘤内科住院的消化系难治性

恶性肿瘤患者97例, 其中男43例, 女54例, 平
均年龄为61.12岁±3.06岁. 入组对象中, 食管
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■创新盘点
本 文 研 究 显 示
MDR1  G2677T基
因多态性可作为
遗传学标志预测
紫杉醇对晚期消
化系难治性恶性
肿瘤患者的化疗
敏感性 ,  为其化
疗药物的个体化
选择提供一定的
参考. 

癌34例, 其中肝转移8例, 骨转移10例, 头颅转

移6例; 胰腺癌14例, 肝转移4例, 淋巴结转移6
例; 肝癌16例, 头颅转移4例, 骨转移4例; 胃癌

20例, 淋巴结转移12例, 肝转移6例; 结肠癌16
例, 肝转移6例. 入组患者均有既往治疗情况

(表1). 纳入标准: (1)年龄18-75岁, 均经病理和

/或细胞学检查证实为恶性肿瘤; (2)有可评价

的客观病灶, 并经CT/MR检查证实, ECOG评

分≤2分, 预计生存期≥3 mo; 分期为Ⅲ-Ⅳ期; 
(3)因转移性肿瘤接受过2个以上化疗方案, 因
病情进展停药, 距末次化疗时间均在3 wk以
上; (4)血常规检查正常: 白细胞(white blood 
cell, WBC)≥3.0×109/L, 中性粒细胞≥1.5×
109/L, 血红蛋白(hemoglobin, Hb)≥90 g/L; 血
小板(platelet, PLT)≥80.0×109/L; 心肝肾功能

无明显异常; (5)患者或家属签署知情同意书. 
本课题已经杭州市余杭区第二人民医院医学

伦理委员会批准进行. 离心机(湘仪离心机仪

器有限公司提供); PCR仪(东胜创新生物科技

有限公司提供); GeXP Genetic analysis system 
(Beckman公司提供); Nano Drop分光光度计

(Thermo公司提供).
1.2 方法

1.2.1 治疗:  所有入组患者均紫杉醇单药或

者紫杉醇联合顺铂方案化疗. 给药途径及剂

量: 紫杉醇(扬子江药业有限公司提供, 批号

14072211)130 mg/m2, 静脉滴注, d1、8, 21 d
为1周期 ,  顺铂 (齐鲁制药有限公司 ,  批号

1501002A)75 mg/m2, d1-3, 21 d为1周期. 每2周期

为1疗程, 每疗程结束后复查CT或核磁共振成

像(magnetic resonance imaging, MRI)用以评价疗

效, 记录实体病灶变化情况, 并予每周复查血常

规、肝肾功能等基本情况. 
1.2.2 观察指标及方案: (1)MDR1  G2677T基
因型测定: 采用直接测序法PCR扩增MDR1  
2677T基因目的片段, 方法如下: 所有入组患

者于首次化疗前采集外周静脉血5 mL, 置于

EP管内, 抗凝后室温下放置0.5 h后, 采用DNA
测序试剂盒(Beckman公司, 批号NA009-2)严
格按照试剂盒说明书操作进行提取基因组

DNA, 并测定其浓度. PCR扩增MDR1  2677T
基因的目的片段 ,  扩增引物序列为: 正向引

物: TGTTGTCTGGACAAGCACTGA, 反向引

物: GTCCAAGAACTGGCTTTGCT(引物由

上海英俊生物技术有限公司合成). 反应体系

包括rTaq、10×rTaq Buffer(25 μL)、dNTP(25 
mmol/L)、6×Loading Buffer(均由上海博彩生

物科技有限公司提供). 反应条件: 首先95 ℃变

性2 min, 然后95 ℃ 30 s, 57 ℃退火30 s, 72 ℃ 
30 s, 40个循环, 72 ℃延伸5 min. 电泳观察PCR
产物, 符合标准后送至上海英俊生物技术有

限公司直接进行测序, 测序结果采用DNAStar
软件校对分析MDR1  2677T基因型; (2)近期疗

效评定: 所有入组患者均需完成上述治疗方

案至少2个周期的化疗才可进行疗效评定. 通
过对比化疗前后的影像学、实验室指标(生化

功能、肿瘤标志物指标等)对患者化疗疗效进

行评定, 并记录肿瘤进展时间. 标准按照2009
欧洲癌症研究与治疗协会、加拿大国立癌症

研究所及美国国立癌症研究所共同制定的实

体瘤疗效评价标准1.1版(Response Evaluation 
Criteria in Solid Tumors 1.1, RECIST 1.1)[7]. 对
于可评价病灶采用16排螺旋CT用5 mm层面连

续扫描, 对于浅表淋巴结采用彩色超声波测量. 
具体标准如下: 完全缓解(complete response, 
CR): 所有可见病灶均消失, 持续4 wk以上; 部
分缓解(partial response, PR): 双径可测病灶

取各病灶最大两垂直径乘积总和减少50%以

上, 单径可测病灶则取各病灶最大径之和减

少50%以上, 持续4 wk以上; 疾病稳定(stable 
disease, SD): 双径可测病灶取各病灶最大两垂

直径乘积之总和增大<25%或减少<50%, 单径

可测病灶则取各病灶直径之总和增大<25%或

减少<50%, 持续4 wk以上. 判定NC至少须经2

     肿瘤类型  n   既往治疗                化疗方案

食管癌 34 一线、二线 NF、伊立替康等

胰腺癌 14 一线、二线 健择、多西他赛、卡培他滨等

肝癌 16 一线、二线 吉西他滨、CAFI、FOLFOX4等

胃癌 20 一线、二线 ELF、FOLFOX、DCF、EOX

结肠癌 16 一线、二线 FOLFIRI、XELOX、FOLFOX等

表  1  入组患者既往治疗情况 



汪铁军, 等. MDR1 G2677T基因多态性在预测紫杉醇为主的化疗方案治疗晚期消化系难治性恶性肿瘤疗效中的价值

2016-04-28|Volume 24|Issue 12|WCJD|www.wjgnet.com 1934

■应用要点
通过测定MDR1  
G 2 6 7 7 T基因多
态性预测紫杉醇
疗效 ,  从而避免
不 必 要 的 化 疗
对患者机体的损
伤 ,  节省有限的
医疗资源 ,  使患
者得到最优化的
治疗. 

周期(6 wk)治疗; 疾病进展(progressive disease, 
PD): 至少有一个病灶, 双径乘积或(在单径可

测病灶)单径增大25%以上, 或出现新病灶. 判
定PD必须经6 wk以上的治疗. 至少每两周期评

定疗效1次, 病情进展则评价疗效, 若疗效为PD
患者则需终止实验, 改为其他治疗方案支持治

疗, 疗效为PR的患者继续应用原方案化疗直至

SD, 巩固化疗2周期后随访并评定疗效, 疗效为

SD的患者巩固化疗2周期后随访并评定疗效, 
CR患者巩固化疗2周期后随访并评定疗效, 所
有未继续化疗患者每月评估病灶1次. 疾病缓

解率 = (CR例数+PR例数)/总例数. 
统计学处理 采用SPSS11.5软件进行统计, 

基因多态性与疗效之间的相关性采用χ2检验

及Fisher确切概率法进行, 采用多元Logistic回
归分析法分析不同基因型及其他可能影响疗

效的因素之间的关系. P <0.05表示差异有统计

学意义. 

2  结果

2.1 MDR1  G2677T基因序列及基因遗传平衡

检测结果 最终有94例患者完成了本研究(其中

1例胃癌患者转院退出研究, 2例肺癌患者未完

成治疗疗程退出研究). 94例样本共6个基因位

点的序列测定结果如图1. 根据基因有无突变, 
将基因型分为野生型(G/G)和突变型(A/A、T/
T、G/T、G/A、A/T)两类. 经Hardy-Weinberg
定律进行遗传平衡检测, 6个位点的基因型分

布情况均来自同一孟德尔群体, 达到基因平

衡: A/A: 6例, G/G: 32例, T/T: 14例, G/T: 10例, 
G/A: 12例, A/T: 20例(χ2 = 0.084, P  = 0.796). 两
类基因型与肿瘤发生部位无明显相关性(P  = 
0.747)(表2). 
2.2 疗效评定 97例入组患者中除退出研究的3
例患者外, 可进行疗效评价的有94例. 其中CR 
2例, PR 24例, SD 54例, PD 14例, 总缓解率为

27.66%. 其中肝患者2例CR, 6例PR, 胰腺癌患

者2例PR, 胃癌患者6例PR, 结肠癌患者4例PR, 
食管癌患者6例PR. 
2.3 疗效与MDR1  G2677T基因多态性及影响

因素的关系 分析疗效与MDR1  G2677T基因多

态性及其他可能影响疗效因素(年龄、性别、

PS评分)之间的关系, 结果显示, 患者年龄、性

别及PS评分对疗效的影响无明显显著性差异

(均P >0.05), 仅MDR1  G2677T基因多态性与疗

效相关(P <0.05)(表3). 进一步分析基因型与疗

效关系, 结果显示, MDR1  G2677T野生型G/G
对疗效的影响有统计学意义(P <0.01)(表4). 

3  讨论

在当前晚期难治性恶性肿瘤的治疗中 , 
20%-40%患者可能接受了错误的药物治疗[8], 
这也是成为难治性恶性肿瘤的主要原因. 为了

达到更佳的治疗效果, 减少对化疗药物不敏

感的患者所承受的不良反应, 在化疗前根据可

靠的指标预测化疗药物的疗效已变得尤为重

要. 已被证实, MDR1及其编码产物P-糖蛋白

(P-glycoprotein, P-gp)的异常表达与肿瘤发生

多药耐药有明显相关性[2,9]. P-gp的主要生理功

能为调节细胞膜通透性, 影响药物在细胞内的

浓聚, 增强药物及X线的外排能力[2,10], 保护细

胞免受药物或毒物的损害, 是耐药的经典途径, 
因此MDR1 /P-gp是肿瘤化疗失败的关键因素. 
MDR1基因具有高度多态性, 已发现其有50多
个SNP, 其中21外显子G2677T与MDR1及P-gp
的功能和表达密切相关[3,11]. MDR1  exon 21 
2677位置G转变为T可导致氨基酸发生变化, 
即丙氨酸转变为丝氨酸, 使得P-gP的表达和

功能发生改变. 国内于庆忠等[1]学者研究发现

MDR1  G2677T各类基因类型中, 带有T基因的

患者对化疗药物的疗效明显低于其他基因类

型的患者. 国外Kim等[12]研究发现携带有MDR1  

     
肿瘤类型 n

基因型(n )
χ2值 P 值

野生型 突变型

食管癌 30 10 20 -6.46 0.747

胰腺癌 14   6   8

肝癌 16   8   8

胃癌 18   4 14

结肠癌 16   4 12

表  2  肿瘤类型与基因型关系比较
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■同行评价
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G2677T基因的患者地高辛浓度是MDR1 /2677G
基因患者的1/2. 临床上已有报道 [13,14]指出 , 
MDR1  G2677T基因多态性可用作于鼻咽癌放

疗疗效及急性淋巴细胞白血病预测指标, 由此

可见, 了解患者或不同人群的MDR1  G2677T

基因型特点, 对于预测化疗药物的疗效, 制定

个体化治疗方案具有重要意义. 
紫杉醇为广谱抗肿瘤药, 已被广泛应用于

多种恶性肿瘤的临床治疗. 越来越多的研究[6,15]

显示, 紫杉醇对晚期胃肠道肿瘤、乳腺恶性肿

瘤、前列腺癌、胰腺癌等肿瘤均有较好疗效, 
可控制部分晚期难治性恶性肿瘤患者病情. 本
研究中入组的97例患者既往均接受过反复多

次化疗, 病情进展, 为消化系难治性恶性肿瘤. 
在接受了以紫杉醇为主的化疗后, 可进行疗效

评价的有94例, 其中CR2例, PR 24例, SD 54例, 
疾病缓解率为27.66%, 这与国内梅静峰等[5]学

者报道接近. 采用多元Logistic回归分析影响

120 130 140 150 160 170 180
F

图  1  基因位点的序列测定结果. A: MDR1 (G2677T)基因野生型(G/G)代表性测序图; B: MDR1 (G2677T)基因突变型

(A/T)代表性测序图; C: MDR1(G2677T)基因突变型(G/A)代表性测序图; D: MDR1(G2677T)基因突变型(G/T)代表性测

序图; E: MDR1(G2677T)基因突变型(T/T)代表性测序图; F: MDR1(G2677T)基因突变型(A/A)代表性测序图.

     分组    疗效
 χ2值 P 值

CR PR SD PD

性别 0.495 0.712

  男 0 16 22   6

  女 2   8 30 10

年龄(岁) 0.102 0.822

  ≤60 2 10 20   8

  >60 0 14 32   8

PS评分(分) 0.090 0.826

  0 0   6 10   2

  1 2 12 30   8

  2 0   6 12   6

基因型 6.346 0.023

  野生型 2   8 16   6

  突变型 0 16 36 10

CR: 完全缓解; PR: 部分缓解; SD: 疾病稳定; PD: 疾病进展.

表  3  疗效与可能影响疗效的因素的关系

     
疗效

基因型(n )
χ2值 P 值

野生型 突变型

CR+PR 24   8 18.12 0.0043

SD+PD   8 54

CR: 完全缓解; PR: 部分缓解; SD: 疾病稳定; PD: 疾病进展.

表  4  基因多态性与疗效关系
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疗效的相关因素(包括年龄、性别、PS评分及

MDR1  G2677T基因型), 发现MDR1  G2677T
基因多态性与疗效相关. 进一步研究M D R1  
G2677T基因型, 发现共有两类基因型(野生型

G/G, 突变型A/T、T/T、G/T、G/A、A/A), 其
中MDR1  G2677T野生型G/G对疗效的影响有

统计学意义, 提示野生型G/G基因携带者化疗

疗效优于其他基因型携带者, 结果与国内王志

远等[14]报道类似. 由此我们推测, MDR1  G2677 
T基因多态性可作为遗传学标志预测紫杉醇对

晚期消化系难治性恶性肿瘤患者的化疗敏感

性, 可为其化疗药物的个体化选择提供一定的

参考. 本研究的不足之处在于没有检测P-gp的
蛋白含量, 无法直接验证MDR1  G2677T基因

多态性对P-gp蛋白的影响, 且由于研究经费限

制, 研究的样本量偏少, 仍需进一步增加样本

量深入研究. 
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