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基因多态性与他莫昔芬代谢的相关研究进展
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摘要
"

他莫昔芬 （ｔａｍｏｘｉｆｅｎ，ＴＡＭ），作为预防及治疗雌激素受体 （ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）阳性乳腺癌内分泌

治疗的一线药物，其在临床应用中存在明显的个体差异。这与其药物代谢过程中细胞色素 Ｐ４５０酶系 （ｃｙｄｏｃｈｒｏｍｅ

Ｐ４５０，ＣＹＰ）、磺基转移酶 （ｓｕｌｆｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＳＵＬＴ）、葡萄醛酸转移酶 （ＵＤＰｇｌｕｃｕｒｏｎｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＵＧＴ）、黄素单

氧化酶成员 （ｆｌａｖｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｍｏｎｏｏｘｙｇｅｎａｓｅｓ，ＦＭＯｓ）和人类ＡＢＣ转运蛋白等酶系的基因多态性密切相关。ＴＡＭ的药

物基因组学已在临床应用中起到一定作用，随着其研究不断深入，基因多态性对 ＴＡＭ疗效的影响，将为临床治疗的

个体化用药提供更多的理论依据。
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　　他莫昔芬 （ｔａｍｏｘｉｆｅｎ，ＴＡＭ），是一种选择性
雌激素受体调节剂 （ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒｍｏｄｕ
ｌａｔｏｒ，ＳＥＲＭ），作为在预防及治疗雌激素受体 （ｅｓ
ｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）阳性乳腺癌内分泌治疗的一线
药物。从２０世纪７０年代起，广泛被应用于临床［１］。

多项研究证明，ＴＡＭ可减少乳腺癌５０％复发率和
３０％死亡率，同时，也被用于乳腺癌高风险人群的
预防性治疗［２］。

ＴＡＭ竞争性抑制癌ＥＲ阳性细胞生长所需的雌
激素，通过与雌激素竞争ＥＲ，阻断ＥＲ的激活及与
其他辅助调节蛋白的交互作用。作为一个前体药

物，ＴＡＭ主要在肝脏内代谢，经过体内的代谢途径
生成活性代谢产物发挥作用［３］。ＴＡＭ在体内的代谢
具有高度的个体差异，研究发现其在不同个体间因

体内的代谢差异会导致疗效和不良反应差异，在近

１０年来受到了广泛关注［４］。ＴＡＭ最常见的不良反
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应为潮热，发生率约８０％，血栓及抑郁也是其常见
不良反应［５］。

因基因多态性对ＴＡＭ的代谢具有显著性影响，
本文就 ＴＡＭ药物基因组学的研究进展进行综述，
为临床治疗的个体化用药提供相关依据。

１　在Ⅰ相代谢中的药物基因组学
ＴＡＭ主要在肝脏经环氧化合酶系 （ｃｙｄｏｃｈｒｏｍｅ

Ｐ４５０，ＣＹＰ）生成活性代谢物，其代谢途径主要有
６条。

９２％ ＴＡＭ经过 ＣＹＰ３Ａ４、ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ２Ｃ１９、
ＣＹＰ２Ｄ６、ＣＹＰ３Ａ５、ＣＹＰ２Ｃ９发生 Ｎ去甲基化生
成Ｎ去甲基他莫昔芬 （Ｎｄｅｓｍｅｔｈｙｌｔａｍｏｘｉｆｅｎ）。
Ｎ去甲基他莫昔芬可直接作用于靶细胞，其活性
仅为ＴＡＭ的１％［６］。同时，Ｎ去甲基他莫昔芬在
相关酶系作用下，有 ３条主要代谢途径。其会在
ＣＹＰ２Ｄ６作用下氧化，生成 ｅｎｄｏｘｉｆｅｎ，ｅｎｄｏｘｉｆｅｎ活
性 约 为 ＴＡＭ ３０～１００倍，或 者 在 ＣＹＰ３Ａ５、
ＣＹＰ３Ａ４介导下生成 Ｎ，Ｎ去甲基他莫昔芬 （Ｎ，
Ｎｄｅｓｍｅｔｈｙｌｔａｍｏｘｉｆｅｎ），然后在体内再经过 ２个主
要代谢过程灭活［７］。

７％ 左 右 的 ＴＡＭ 经 过 ＣＹＰ２Ｄ６、ＣＹＰ２Ｂ６、
ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ２Ｃ１９、ＣＹＰ３Ａ４、ＣＹＰ３Ａ５等酶的代
谢，发生 ４羟基化生成 ４羟基他莫昔芬 （４ＯＨ
ｔａｍｏｘｉｆｅｎ，ＨＴＡＭ），关键酶为 ＣＹＰ２Ｄ６［８］。４羟基
他莫昔芬可直接作用于靶细胞，其活性与 ｅｎｄｏｘｉｆｅｎ
相仿，约为 ＴＡＭ的３０～１００倍。同时 ＨＴＡＭ可通
过 ＣＹＰ３Ａ５、ＣＹＰ２Ｄ６、ＣＹＰ３Ａ４、ＣＹＰ２Ｃ１９氧化生
成内昔芬。相关研究表明，在接受 ＴＡＭ治疗的乳
腺癌患者中，ｅｎｄｏｘｉｆｅｎ的血浆浓度比 ＨＴＡＭ高 １０
倍以上，并且具有显著的个体差异［９］。

除上述２条主要代谢途径以外，ＴＡＭ在体内还
会经 ＣＹＰ２Ｄ６和 ＣＹＰ２Ｂ６生成 ４′羟基化他莫昔芬
（４′ＯＨｔａｍｏｘｉｆｅｎ），或者经 ＣＹＰ３Ａ４介导，生成 α
ＯＨ他莫昔芬［１０］。

因此，在ＴＡＭ的Ｉ相代谢中，ＣＹＰ２Ｄ６、ＣＹＰ３Ａ４、
ＣＹＰ３Ａ５为其关键代谢酶。由于 ＣＹＰ２Ｄ６负责 Ｎ
ｄｅｓｍｅｔｈｙｌｔａｍｏｘｉｆｅｎ到 ｅｎｄｏｘｉｆｅｎ的羟基化，ＣＹＰ２Ｄ６
代谢状况差异的遗传变异可能在个体化治疗中发挥

作用，这导致了研究之间可能有关联 ＣＹＰ２Ｄ６基因
型与ＴＡＭ治疗获益最大。ＣＹＰ２Ｄ６具有高度变异的
基因多态性，在人群中存在 １００多种突变，相关

研究表明，在突变中，ＣＹＰ２Ｄ６３～８、１１～１６、
１９～２１、３８、４０、４２是无活性突变，９、１０、
１７、２９、ＣＹＰ２Ｄ６３３６、４１属于活性降低突
变，１、２活性正常，并且根据携带的基因型将代
谢类型分为慢代谢型 （ＰＭ）、中等代谢型 （ＩＭ）和
快代谢型 （ＥＭ＋ＵＭ）［１１］。美国食品药品管理局
（ＦＤＡ）从２００６年起就推荐对于使用 ＴＡＭ治疗的
乳腺癌患者，在治疗前先测定 ＣＹＰ２Ｄ６基因型以获
得更好疗效［１２］。

ＣＹＰ２Ｄ６的基因突变频率存在较大差异。白种
人中 ＣＹＰ２Ｄ６４为常见突变体，其突变频率为
２１％；非洲人中常见的变异为ＣＹＰ２Ｄ６１７；而在亚
洲人中ＣＹＰ２Ｄ６１０为常见突变体，其变异频率约
为１７４％，等位基因突变频率为４５７％［１３］。在中

国人群中，其突变率为３７％ ～４７％［１４］。有学者对

ＣＹＰ２Ｄ６基因多态性与ＴＡＭ及代谢产物血药浓度进
行关联性研究，发现携带变异等位基因ＣＹＰ２Ｄ６３、
ＣＹＰ２Ｄ６４、ＣＹＰ２Ｄ６５、ＣＹＰ２Ｄ６６的无活性突变
杂合子或纯合子，其个体ｅｎｄｏｘｉｆｅｎ平均血药浓度仅
为野生型个体５５％和２５％，而ＴＡＭ和ＨＴＡＭ血浆
浓度在各基因型组间无显著差异，表明ＣＹＰ２Ｄ６无
活性突变基因型会导致患者体内ｅｎｄｏｘｉｆｅｎ血药浓度
降低［１４］。Ｂｏｒｇｅｓ等［１５］发现，超快代谢者体内ｅｎｄｏｘ
ｉｆｅｎ浓度明显高于其他３３种 ＣＹＰ２Ｄ６基因型患者，
含ＣＹＰ２Ｄ６１０或 ＣＹＰ２Ｄ６４的中间代谢型 ｅｎｄｏｘ
ｉｆｅｎ血液浓度又比其他慢代谢基因型高。Ｚｅｎｇ等［１６］

荟萃分析表明，携带突变基因的慢代谢型和中等代

谢型，其无病生存时间和生存时间均明显短于快代

谢。并且，携带１０／１０基因型的亚洲人群，其无
病生存时间和生存时间均明显短于其他基因型。但

一直以来，关于ＣＹＰ２Ｄ６基因多态性与ＴＡＭ临床疗
效相关性的阴性结果也有大量报道［１７１９］，究其原

因，可能与基因变异拷贝数及基因型测定准确性有

关。相关研究证明，ＣＹＰ２Ｄ６的基因变异拷贝数与
其代谢速率相关，但在部分研究中，基因变异拷贝

数并未进行相关测定［２０］。同时有研究表明，有

１８７％的测定为ＣＹＰ２Ｄ６４的位点实际是ＣＹＰ２Ｄ６
２Ｄ７的混合基因［２１］。

ＣＹＰ３Ａ４同样具有基因多态性，常见的等位基
因有５５种，其最常见的突变为１８，在中国人群中
的变异频率为３０８％，该突变能够提高ＣＹＰ３Ａ４的
活性［２２］。
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ＣＹＰ３Ａ５在 Ｈａｍａｐ数据库中共收录了 ２８个
ＳＮＰ，其中３是最常见的多态性，其在白种人突变
频率为８６％～９５％，非洲人为２８％～５０％，中国人
发生频率为６５％ ～７３％［２３］。３突变会导致 ｍＲＮＡ
出现新的剪切位点，从而产生突变的 ｍＲＮＡ，使得
蛋白质的翻译在１０２位氨基酸处中断，导致酶活性
降低［２４］。

ＣＹＰ２Ｃ９２和３是酶活性降低突变，Ｍｕｒｄｔｅｒ
等［２５］研究发现携带这样的突变基因的患者，其

ＨＴＭＡ和ｅｎｄｏｘｉｆｅｎ的血药浓度明显低于其他基因型
患者 （Ｐ＝００００６，Ｐ＝０００３２）。但在此代谢途径
中，ＣＹＰ２Ｄ６和 ＣＹＰ２Ｃ９共同发挥作用，无法对其
作用功效进行定量分析。

还有大量的研究表示，在 ＴＡＭ的 Ｉ相代谢中，
ＣＹＰ２Ｃ１９多态性对其代谢结果有较大影响。根据
Ｈａｍａｐ数据库显示，ＣＹＰ２Ｃ１９至少存在着１４种突
变基因和１８种等位基因突变，在各种突变中，最
常见的ＣＹＰ２Ｃ１９２和ＣＹＰ２Ｃ１９３的突变均是活性
降低突变。ＣＹＰ２Ｃ１９２会导致转录蛋白的剪切从而
导致酶失活；ＣＹＰ２Ｃ１９３能构成一个终止子，从而
破坏转录蛋白的活性；而ＣＹＰ２Ｃ１９１７会增加酶活
性［２６］。据统计，ＣＹＰ２Ｃ１９２在白种人中突变频率
约１５％，非洲人中约为１７％，中国人中约为３０％；
ＣＹＰ２Ｃ１９３白种人中突变频率约４％，非洲人中约
为０４％，中国人中约为５％；而其他两种突变的等
位基因ＣＹＰ２Ｃ１９４和ＣＹＰ２Ｃ１９５主要分布在高加
索人种中，而ＣＹＰ２Ｃ１９１７在瑞典人和黑种人中为
１８％，中国人中仅为４％［２７］。根据相关研究，由于

ＣＹＰ２Ｃ１９１７等位基因能增加酶活性，从而增加
ＴＡＭ的Ｉ相代谢，可以更有效地将 ＴＡＭ转化为 ｅｎ
ｄｏｘｉｆｅｎ，从而降低内源性雌激素水平，让患者获得
更好的疗效和预后［２８］。但是暂无１７等位基因提高
无病生存率的研究，根据白兰［２９］的荟萃分析研究，

ＣＹＰ２Ｃ１９２及ＣＹＰ２Ｃ１９１７突变均对患者的生存情
况有影响。

２　在Ⅱ相代谢中的药物基因组学
ＴＡＭ经过Ⅰ相代谢后，在磺基转移酶 （ｓｕｌｆｏ

ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＳＵＬＴ）和葡萄醛酸转移酶 （ＵＧＴ）等
Ⅱ相代谢酶介导下，经进一步硫酸化或者葡萄糖醛
酸化转化为无活性产物经胆汁排出体外。约 ７５％
ＴＡＭ经葡萄糖醛酸化途径排泄到胆道［３０］。

ＳＵＬＴ１Ａ１具有基因多态性，常见的突变类型有
ＳＵＬＴ１Ａ１１２３，其突变类型与酶的活性关系为
１＞３＞２，ＳＵＬＴ１Ａ１的基因拷贝数会影响酶活
性，但与临床死亡率无关［３１］。白种人 ＳＵＬＴ１Ａ１１
和ＳＵＬＴ１Ａ１２等位基因变异频率分别为６５５％和
３３２％，中国人约为９１４％和８０％，非裔美洲人
为４７７％和２９４％［３２］。尽管有研究认为ＴＡＭ和其
代谢产物的血药浓度与ＳＵＬＴ１Ａ１基因变异无关［３３］，

但在Ｔｅｎｇｓｔｒｏｍ等［３４］研究中发现，用ＴＡＭ进行治疗
的ＳＵＬＴ１Ａ１２突变纯合子乳腺癌患者的死亡率是
非突变纯合子基因型患者的 ３倍，携带高活性
ＳＵＬＴ１Ａ１基因型的患者，５年生存率为８８％，而携
带低活性基因型的患者其５年生存率仅６４％，该研
究即便排除了年龄、种族、诊断时病情阶段等影响

因素，结果亦相同。

目前发现在Ⅱ相代谢中的代谢酶 ＵＧＴ２Ｂ７，其
基因有７７种多态性，会引起功能性变化的突变为
ｒｓ７６６８２５，ｒｓ７３８２３８５９，ｒｓ７４３９３６（２）。体外实验
显示，野生型ＵＧＴ２Ｂ７其葡糖醛酸结合活性显著高
于ＵＧＴ２Ｂ７２，ＵＧＴ２Ｂ７基因多态性可能会影响到
这些经过Ⅰ相代谢所生成的活性产物在体内的清
除，但在实际研究中，其对 ＴＡＭ临床疗效无影
响［３５］。另一个参与到 ｅｎｄｏｘｉｆｅｎⅡ 相代谢的酶
ＵＧＴ２Ｂ１５基因也是多态性变异酶，ＵＧＴ２Ｂ１５２变
异导致酶活性增高，增加了 ＴＡＭ的清除速率，明
显地降低了患者的总生存时间，增加了疾病复发

率［３６］。但Ｄｅｚｅｎｔｊｅ等［３７］的研究与上述情况结果相

反，ＵＧＴ２Ｂ１５野生型的患者无病生存期比携带
ＵＧＴ２Ｂ１５２患者短。这些研究表明Ⅱ相代谢酶多态
性可能对 ＴＡＭ疗效也具有一定影响。体外实验表
明，在ＨＴＭＡ和ｅｎｄｏｘｉｆｅｎ葡萄糖醛酸化的过程中，
ＵＧＴ１Ａ４的多态性对其代谢过程有着显著影响，突
变基因型ＵＧＴ１Ａ４４８Ｖａｌ的患者，其代谢酶活性大
于基因型ＵＧＴ１Ａ４４８Ｌｅｕ的患者［３８］。

Ｎｏｗｅｌｌ等［３９］的研究表明，如果患者同时携带

ＳＵＬＴ１Ａ１和ＵＧＴ２Ｂ１５这类与ＴＡＭ治疗相关的风险
基因，那么其预后及生存情况会明显降低。

３　其他基因多态性对他莫昔芬代谢的影响
黄素单氧化酶成员 （ｆｌａｖｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｍｏｎｏｏｘｙ

ｇｅｎａｓｅ，ＦＭＯ）属于黄素氧化酶家族，存在ＦＭＯ１～
ＦＭＯ６，ＦＭＯ３是成人肝脏中所表达 ＦＭＯｓ的主要形
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式［４０］。根据Ｇｅｎｂａｎｋ、人类基因组突变数据库等资
料显示，Ｅ１５８Ｋ、Ｖ２５７Ｍ、Ｅ３０８Ｇ是常见的３个突
变，其余的突变均为少见突变，频率大都＜１％。根
据Ｈｉｓａｍｕｄｄｉｎ等［４１］的研究显示，Ｅ１５８Ｋ和Ｅ３０８Ｇ多
态性会引起 ＦＭＯ３活性下降。由此可以推测，
ＦＭＯ３基因多态性会影响其催化ＴＡＭ中氮原子作为
氧化位点，生成氮化他莫昔芬 （ｔａｍｏｘｉｆｅｎＮｏｘｉｄｅ，
ＴＮＯ）的过程。

ＡＢＣＢ１和ＡＢＣＣ２转运蛋白作为人类 ＡＢＣ转运
蛋白家族成员，在 ＴＡＭ代谢过程中，参与了 ＴＡＭ
从靶细胞内的转运过程。研究显示，ＴＡＭ耐药乳腺
癌细胞转运体 ＡＢＣＣ２表达增加，提示了 ＡＢＣＣ２的
基因多态性会影响 ＴＡＭ的代谢结果，但目前尚未
有相关临床研究［４２］。关于 ＡＢＣＢ１的临床实验显示
在中国人群中，３４３５ＴＴ基因型患者有更长的总生存
时间［４３］。

近年来，全基因组的研究发展揭示了更多的研

究位点。据日本的一项全基因组研究结果显示，在

环氧化合酶系编译序列外的 ＳＮＰｓ，其多态性与
ＴＡＭ治疗乳腺癌临床结果密切相关。在Ｃ１０ｏｒｆ１１上
的１０ｑ２２位点的 ｒｓ１０５０９３７３，其位于内含子区域，
与酶活性的表达无直接联系，但研究结果显示，其

无复发生存期明显增加［４４］。

４　展望
ＴＡＭ是作为ＥＲ阳性乳腺癌患者内分泌治疗的

一线用药，已有３０余年历史，但其疗效存在着明
显的个体差异。随着相关研究进展，ＴＡＭ在体内的
代谢途径已相对明确，其疗效差异与该药物代谢

酶、转运体、甚至非编码基因多态变异均有关。

ＦＤＡ从 ２００６年开始，就建议乳腺癌患者在服用
ＴＡＭ前首先对ＣＹＰ２Ｄ６基因型进行检测，预测ＴＡＭ
的疗效并指导其用量。在２０１６年 ＮＣＣＮ提出，一
些抗抑郁药物 （ＳＳＲＩｓ），如氟西汀和帕罗西汀，会
降低ｅｎｄｏｘｉｆｅｎ及 ＴＡＭ的活性代谢物，从而影响其
疗效。与此同时，基于目前数据，专家组暂不赞成

用ＣＹＰ２Ｄ６的基因检测结果来指导ＴＡＭ的治疗。但
是对于ＴＡＭ和 ＣＹＰ２Ｄ６强抑制剂的共同使用需谨
慎［４５］。由此可见，单一基因位点的变异对于 ＴＡＭ
疗效的影响在临床治疗中仍缺乏有力的循证证据，

需要关注的是，目前报道中，有些基因多态位点对

ＴＡＭ临床疗效影响存在不一致甚至矛盾情况。究其

原因，在基因检测过程中，检测手段和方法不同，

对基因型的确定有一定的偏倚。例如 Ｍａｙｏ诊所［４６］

的最新报道，高达 ４５％的乳腺肿瘤组织有累及
ＣＹＰ２Ｄ６基因的基因改变，用肿瘤组织来获取 ＤＮＡ
会导致患者真正或遗传的 ＣＹＰ２Ｄ６基因型失真。随
着遗传药理学和药物基因组学研究不断深入，ＴＡＭ
代谢过程中相关基因位点交互作用及基因多态性对

ＴＡＭ疗效的影响逐渐清晰，将为临床治疗的个体化
用药提供更多的理论依据。
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