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结直肠腺癌$

)T)

&是全球最常见的消化道恶性肿瘤之

一'

"

(

#在我国
)T)

的发病率在恶性肿瘤发病率中排第
.

位#随

着生活水平的提高和饮食习惯的改变#

)T)

的发病率和病死

率呈现逐渐增高的趋势'

!

(

)外科手术联合辅助放化疗是当前

)T)

治疗的主要方法#化疗在
)T)

患者的治疗中起极其重要

的作用'

.

(

)如何提高化疗疗效及进一步减少化疗并发症是当

前研究的热点#随着基因研究的发展#化疗相关性基因越来越

受重视'

'5-

(

)本文对
)T)

常用化疗药物相关基因的研究进行

综述#为
)T)

化疗相关基因检测的临床运用进行指导)

$

!

铂类药物相关基因

!!

铂类药物是
)T)

最常使用的化疗药物之一#其参与的

1aU1ad

及
d,Uad

方案已经成为广泛运用的
)T)

一线化疗

方案'

$

(

)当前与铂类药物相关的基因研究热点主要包括
d

线

修复交叉互补基团
"

$

dT))"

&

'

&

(

#核苷酸切除修复酶$

,T))

&

"

"

!

'

&

(和谷胱甘肽
5O5

转移酶$

3O7

&基因
Q

"

2

'

L

(

)

$#$

!

dT))"

!

人
dT))"

基因最早于
"66%

年被发现#其定位

于人
"6

号染色体长臂$

Z

".#!5

Z

".#.

&#全长
..[/

#其可以与其

他酶结合参与
PW+

的修复过程'

&

(

)近期研究结果显示

dT))"

存在基因多态性#发生在密码子
"6'

*

!L%

和
.66

#具体

为
+B

?

"6'7B

D

#

+B

?

!L%(9=

和
+B

?

.663C:

#其中由以
.66

位点

的氨基酸变化对
dT))"

的功能影响最大'

&

(

)铂类药物主要

通过形成
2>5PW+

加合物#导致
PW+

结构破坏引起肿瘤细胞

死亡%因而
PW+

修复能力的减弱可以提高铂类药物的临床缓

解率)因不同个体
dT))"

的活性不一样#因而不同个体对铂

类药物的敏感性也存在较大差异)有研究指出#在
)T)

患者

中
dT))"

的表达水平与铂类药物的化疗疗效和生存期呈负

相关#即
dT))"

低表达的患者对铂类药物敏感且疗效较显

著'

&

(

)
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,T))

!

核酸切除修复是个复杂的生物过程#它是
PW+

修复的重要途径之一)

,T))"

参与了
PW+

损伤的识别切除

过程#

,T))!

参与了
P+W

修复的解螺旋过程#两者均是
PW+

修复的限速步骤#故
,T))"

和
,T))!

均与
PW+

的修复密切

相关)近期许多研究指出#

PW+

修复是肿瘤耐药的协同过程#

,T))

与多种肿瘤耐药密切相关'

6

(

)铂类药物主要通过破坏

肿瘤细胞的
PW+

而导致肿瘤细胞坏死#因此肿瘤细胞
PW+

修复能力的强弱是影响肿瘤细胞对铂类药物敏感性的关键因

素)许多研究证实#癌组织中
,T))

的表达水平与铂类化疗

疗效呈负相关'

6

(

)近期#许多研究指出#

)T)

患者中
,T))

低

表达患者多铂类药物化疗更敏感#其中
)

"

)

基因型患者可以

从铂类药物化疗中获得更好的疗效并获得更长的生存期'

&

(

)
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3O7

!

3O7

是细胞防御多种内*外源性毒性化合物的重

要物质之一#可保护细胞免受活性亲电子物质的攻击'

"%

(

)但

近期许多研究指出多种肿瘤细胞中发现
3O7

的高表达#并介

导
3O(

结合到多种抗癌药物的底物上#导致肿瘤对多种抗癌

药物产生耐药性及毒性'

""

(

)

3O7Q

和
3O72

是
3O7

家族的

重要成员#

3O7Q

是
3O7

的
QK

家族#

3O72

是
3O7

的
29

家

族#两者均是
3O7

家族中与结直肠癌耐药及毒性密切相关的

家族)近期有研究指出#

3O7Q

和
3O72

基因多态性与铂类

化疗的毒副反应密切相关#

3O7Q

和
3O72

的野生纯合子患

者产生铂类药物神经毒性的风险高#无法完全获益时应警惕使

用铂类药物化疗方案'
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氟类药物相关基因

!!

氟类药物是
)T)

最常使用的基础化疗药物#其参与的

1aU1ad

#

d,Uad

及
Oad

方案已经成为广泛运用的
)T)

一

线化疗方案'

$

(

)当前与氟类药物相关的基因研究热点主要包

括胸苷酸合成酶基因 $

7*QO

&和二氢嘧啶脱氢 酶 基 因

$

P2*P

&

'

".

(

)

/#$
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7*QO

!

7*QO

定位于
"L

号染色体$

"L

D

""#.!

&#其主要

功能为
-

#

"%5

亚甲基四氢叶酸的作用下催化脱氧尿嘧啶核苷酸

生成脱氧胸腺嘧啶核苷酸)

7*QO

是脱氧胸腺嘧啶核苷酸合

成的关键酶#其在细胞
PW+

复制过程中起关键作用#是细胞

增殖过程的关键过程)氟类化疗药物主要通过与
7*QO

结合

成等价三元络合物#从而影响脱氧尿嘧啶核苷酸与
7*QO

的

结合#影响脱氧胸腺嘧啶核苷酸的合成#抑制肿瘤细胞的增殖

进而达到杀死肿瘤细胞的作用)

7*QO

是氟类药物在体内的

靶标酶#因此
7*QO

的活性与药物的疗效密切相关'

".

(

)近期

许多研究指出结直肠患者
7*QO

低表达#降低了
7*QO

的活

性#使氟类药物与
7*QO

结合后肿瘤细胞中的
7*QO

活性明

显降低#进而抑制肿瘤细胞的增殖#可获得更好的疗效并降低

药物引起的毒副反应'

"'

(

)

/#/
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P2*P

!

P2*P

编码产生二氢嘧啶脱氢酶$

P2P

&#

P2P

是
-51K

代谢的限速酶#其活性高低可影响氟类药物在体内的

代谢速度#进而影响该类药物的效果及毒性)近期许多研究指

出#

P2*P

基因突变及其基因多态性是影响
P2P

活性的关键
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!%"$

年
L

月第
".

卷第
"-

期
!

U@/Q<I)C9:

!

+K

?

K=>!%"$

!

V8C#".

!

W8#"-

"

基金项目!重庆市卫生和计划生育委员会医学科研项目$

!%"'!%&%

&)

#

!

通讯作者#

,5G@9C

!

?

K8

H

9'!6

"

"$.#08G

)



因素#与氟类药物的化疗效果及化疗毒副反应密切相关'

"-5"$

(

)

在结直肠癌患者中#有报道指出
P2P

的活性与氟类药物的疗

效呈负相关#即
P2P

活性低的患者对氟类药物的敏感性更高#

但
P2P

的活性与氟类药物的毒副反应是否相关仍有一定争

议'

".

(

%但
P2*P

基因突变与氟类药物毒副作用相关已经被广

泛证实#即
P2*P

基因突变患者对氟类药物可能产生严重的

不良反应'

"-

(

)

'
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伊立替康类药物

!!

伊立替康是
)T)

最常使用的二线化疗药物#其参与的

1aU1RTR

方案已经成为最常使用的转移或复发的
)T)

化疗

方案'

"&

(

)因伊立替康最严重的副反应为可能引起致死性腹

泻#因此如果能在化疗前评估其潜在风险可更好的推广该方案

的临床使用)当前与伊立替康相关的基因研究热点主要为尿

苷二磷酸葡糖醛酸转移酶
"+"

$

S37"+"

&

'

"L

(

)

S37"+"

是

人体对许多内源性和外源性物质进行解毒并加强其排泄的重

要酶类#在药物*毒物*致癌物等代谢过程中起重要作用)抗肿

瘤药伊立替康的活性产物
OW5.L

通过
S37"+"

催化代谢#形

成
OW5.L3

无活性产物经肝脏代谢)近期许多研究指出#

S37"+"

基因多态性是影响
OW5.L

代谢的关键因素#

OW5.L

代谢异常可以明显增加伊立替康的毒副反应#其中
S37"+"

"

!L

和
S37"+6

"

!!

基因多态性可增加伊立替康所致迟发性

腹泻的风险#增强药物毒副反应'

"6

(

)

1

!

总
!!

结

!!

化疗是提高
)T)

患者生存率的重要治疗手段#但如何提

高化疗效果#并降低化疗副反应是提高患者化疗依从性的关

键)随着分子生物学的不断发展#人体相关基因的研究日趋完

善#对不同患者制定个性化的化疗方案在临床治疗中越来越受

到广大医生的重视)

)T)

相关化疗基因检测可以有效的了解

患者对药物的敏感性及化疗药物对患者存在的风险)根据相

关检测结果制定更合理及更个性化的化疗方案#可以使
)T)

患者获得更安全和更有效的化疗#提高
)T)

患者的治疗效果)
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述!

尿酸与帕金森病非运动症状关系研究进展

刘
!

静 综述!牟春地#审校

"重庆市綦江区人民医院神经内科
!

'%"'!%

$

!!

关键词"尿酸#

!

帕金森病#

!

非运动症状#

!

认知功能障碍
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文献标志码"
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!!

帕金森病$

2P

&病理改变主要是黑质和蓝斑色素的神经细

胞减少*变性和空泡形成)

2P

发生的病因可能与环境毒物*神

经细胞老化*遗传等多因素作用相关#其具体的发病机制可能

与氧化应激*线粒体功能缺陷*蛋白质调控异常等因素有关'

"

(

)

临床表现以经典的四大症状$肌强直*震颤*姿势平衡障碍*运

动迟缓&为主要表现#然而除运动症状外#绝大多数患者在病程

进展中出现以睡眠相关运动障碍*自主神经症状*嗅觉减退*疼

痛*抑郁等非运动症状'

!

(

)

尿酸$

S+

&是核酸与嘌呤碱的代谢产物#它可通过清除氧

自由基*羟基自由基和抑制自由基损伤
PW+

等方式保护神经

细胞#被广泛认为是一种抗氧化剂)在
2P

的细胞模型中#发

现
S+

可以减轻氧化应激反应*改善线粒体功能障碍以及减少

尾状核和黑质多巴胺$

P+

&的氧化'

.

(

)国内外学者研究发现#

2P

患者的
S+

可能会影响
2P

非运动症状及认知功能)本文

就近几年关于这方面做系统性阐述)

$

!

S+

参与
2P

的发病机制

!!

S+

的合成是通过黄嘌呤氧化酶的催化作用#先由次黄嘌

呤氧化为黄嘌呤#黄嘌呤再被氧化而成#谷酰胺和
"5

焦磷酸
5-

磷酸核糖的量%鸟嘌呤核苷酸*腺嘌呤核苷酸和次黄嘌呤核苷

酸对酶的负反馈这两方面共同调节
S+

的合成#但细胞内
"5

焦

磷酸
5-

磷酸核糖的水平起主要作用)由于大多数禽类和哺乳

动物含有
S+

酶#

S+

可以被这个酶分解为尿囊素)但人类由

于缺乏
S+

酶#在血液
D

(

值正常时以离子形式存在#主要通

过肾脏排出体外#少部分是通过过氧化物酶降解为尿囊素*二

氧化碳或由肠道细菌分解'

'

(

)国内
"

项
2P

动物试验研究发

现#小鼠给予
"5

甲基
5'5

苯基
5"

#

!

#

.

#

$5

四氢吡啶后自主活动计

数*旋转试验*游泳试验*纹状体
P+

水平*黑质
P+

能神经元

数目较对照组分别降低约
'-\

*

'.\

*

!!\

*

LL\

*

-L\

%但肌

苷预处理组对应指标分别降低约
-\

*

""\

*

"!\

*

&"\

*

'.\

#

两组对比差异具有统计学意义$

!

$

%#%"

&#证实肌苷对
2P

具

有神经保护作用#其机制可能与
S+

具有清除氧自由基的作用

有关'

-

(

)

近年文献报道
S+

可能通过以下几种途径参加
2P

的发

病机制!$

"

&

S+

可抑制过氧亚硝基阴离子保护神经细胞)$

!

&

S+

还可与铁离子赘合而减少
P+

能神经元的死亡)$

.

&

S+

还可能遗传因素的个体性#影响
2P

的发病率'

$5&

(

)

/

!

S+

与
2P

非运动症状之间关系

!!

2P

非运动症状$

WQO

&的病理改变可能是路易体的形成#

主要累及边缘系统*新皮质*其他部位的
P+

系统及
-5

羟色胺

能*去甲肾上腺素能*胆碱能系统等肽类递质系统#临床表现包

括神经精神症状$情感障碍*认知功能下降与痴呆*精神症状&*

睡眠障碍*感觉障碍$嗅觉障碍*疼痛&*自主神经功能障碍$便

秘*膀胱功能障碍&等)目前诊断
WQO

尚无统一标准#现仅仅

依靠量表测试#虽然它们能对
WQO

的各症状群分别评定#也

能对整体进行评估#但易受主观性及文化程度的影响)目前应

用比较广泛评估量表包括
WQOYK<=>

*

STPTO

的
WQO

评分

部分*

WQO

分级量表*

2PWQO

量表*

QQO,

量表及
Q8)+

量

表'

L

(

)

国外研究者用
WQO

问卷评估
L%

例
2P

患者#排除病程小

于
!

年且无
P+

药物用药史#并跟踪随访
!

年#发现
S+

水平

的降低与注意力*记忆力下降具有统计学相关$

!

$

%#%"

&)但

2P

患者
S+

水平与抑郁*焦虑*幻觉等其他认知领域的非运动

症状无统计学意义'

6

(

)虽然该研究存在局限性$样本量少*未

控制干扰因素等&#但提示了
S+

可能影响
2P

的非运动症状)

认知功能广义地说就是大脑对外界信息的提取*加工*储

存的能力#狭义地说就是对事物的构成*性能与他物的关系*发

展的基本规律的把握能力#包括注意*记忆*分析*定向力及执

行能力等领域#如果某一个认知域受损#则称为认知功能障碍#

它是
2P

最常见和重要的非运动症状)

"6--

年#

aB8E@:

'

"%

(发现
S+

的结构与大脑兴奋剂$咖啡

因*可可碱&相似#首次提出体内
S+

水平的升高可能使人的智

能有定性和定量的飞跃%同时#

V8

?

<C

等'

""

(证实
S+

代谢产物

谷氨酸可作为智力迟钝的一种治疗靶点#更进一步支持
S+

水

平的改变可能会影响认知的改变)

O8F@<B

等'

"!

(对
!&%

例未成

年人$年龄在
%

!

"$

岁&研究发现$排除既往有癫痫*行为异常*

精神病病史的患者&#拥有更高智力的孩童的
S+

水平较高#认

为
S+

可以像其他嘌呤物一样刺激大脑皮质#高级灵长类动物

拥有更好的智力可能与较高的
S+

水平相关)国外学者对
'%
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