
! "

!"#$ !""#$%!&'

!

("!"

"

"#$%&'($%)

%&'( )*+,-./0123'(%&456!"#$!"%7

89:; <=6!&'&(7>?>@ABC>DEFGHIJKLMNO8

9HPQ>)(*+,-H.+/01+2345*671872*R

苯达莫司汀，)$*+$,双$-#$氯乙基. 氨基/$&$甲

基$#$苯并咪唑基0$丁酸，&1"2 年由德国科学家合

成，是一种兼具烷化剂和抗代谢特性的低毒抗肿瘤

药。苯达莫司汀有 2 个基团（烷基化基团、苯并咪唑

环和丁酸侧链），烷基化基团是功能基团，发挥抗肿

瘤活性；苯并咪唑环起嘌呤类似物作用，发挥抗代

谢作用。在高浓度时，苯达莫司汀主要表现出烷基

化药物特性，引起脱氧核糖核酸（345）交联作用，

直接抑制 345 复制、修复和转录。相比其它烷化

剂，例如美法仑、环磷酰胺、卡莫司汀，在相同给药

浓度时，苯达莫司汀可诱导更多 345 双链交联，而

且，这些交联作用比其它烷化剂作用更持久,&$#/。目

前苯达莫司汀主要用于治疗慢性淋巴细胞白血病

（677）、利妥昔单抗耐药非霍奇金淋巴瘤（487），但

其对多发性骨髓瘤、乳腺癌等肿瘤疗效也显著,2$(/。

苯达莫司汀的药代动力学存在着明显个体差异。文

献显示，在相同的给药剂量下，苯达莫司汀血浆峰浓

度（6

9:;

）在 2 )1) <=>97 至 1 !2' <=>97 之间，药时曲

线下面积（5?6

%@A)

）在 + 2AA <=B>97 至 &) %21 <=B>97

之间,1/。苯达莫司汀毒副作用（口干、疲劳、血小板减

少、恶心等）尤其是恶心，与血药浓度密切相关,&%$ &&/。

近年，药物基因组学得到快速发展，为从基因角度

寻找苯达莫司汀药代动力学个体差异提供了可能。

药物代谢酶、转运体以及药物作用靶点的多态性可

以影响药物疗效和不良反应发生率，对其进行研究希

望达到药物最佳疗效，从而实现个体化治疗目的,&A/。

本文旨在综述人类有机阳离子转运蛋白 &（BC6D&）、

细胞色素 E)+%&5A（6FE&5#）、谷胱甘肽巯基转移酶

（GHD）的单核酸基因多态性（H4E）研究进展。
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临床上使用的苯达莫司汀是其盐酸盐，其水溶

液不稳定，临床上通常现配现用，静脉滴注给药，同

时该药具有明显的首过效应,&2/。苯达莫司汀进入机

体后，首先与血浆蛋白结合（大部分与白蛋白结合），

血浆蛋白结合率大于1+I，结合率不受年龄、低浓度

血清白蛋白（J2& =>7）的影响,&)/。苯达莫司汀不会置

换与血浆蛋白结合率高的药物，也不容易被置换。

在人全血中，苯达莫司汀的血液与血浆浓度比为

%K()@%K("，表明药物可以在人的红细胞中自由分布,&+/。

在实体瘤中临床试验结果表明，苯达莫司汀表观分

布容积为 &(K2 7> 9

A，消除速率为 A"+ 97>（9L<·9

A），

并且与给药剂量无关,&"/。

苯达莫司汀在体内主要经过 BC6D& 转运体转

运进入细胞，代谢酶 6FE&5A、GHD 催化代谢，最终

排出体外。苯达莫司汀在体内!相代谢主要通过水

解代谢，水解产物是两种没有活性的代谢产物（一

羟基和二羟基苯达莫司汀）；另一途径是经 6FE&5A

酶代谢生成 "$ 羟基苯达莫司汀 （" $BMNOP;M $

QR<N:9STUL<R，V2）和 4$ 去甲基苯达莫司汀（4$

NR9RUBMW$QR<N:9STUL<R，V)），V2 和 V) 血浆浓度分

别相当于苯达莫司汀的 !%)和 !)，V2 的活性与

苯达莫司汀相近，V) 的活性弱于苯达莫司汀,!'/。在

#相反应中，与谷胱甘肽形成共轭物是重要的途径

之一,!(/。消除主要通过肾脏（大约 +%I）和粪便（大约

A+I）,!1/。虽然苯达莫司汀是通过肝脏、肾脏代谢和

消除的，但是轻度到中度肝损伤或肾损伤并不会影

响苯达莫司汀的药代动力学,!)/。
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AK! BC6D! !" H4E 转运体是影响药物药代动

力学重要因素之一。有机阳离子转运体（C6D）是备

受关注的药物转运体，BC6D! 是其家族中重要的成

员，BC6D! 主要分布于肝脏中、转运在生理 X8 环境

下的阳离子。BC6D! 的编码基因为 H76AA5!，位于

染色体 "YA" 上，全长 2' ZQ，有 && 个外显子和 &%

苯达莫司汀代谢相关基因的单核酸多态性研究进展
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内含子。

!"#$ 等%&'(对 )* 名北高加索人的 +,-&&./ 基因

进行系统筛查，共筛查出 &) 种基因突变，其中 ) 种

是引起氨基酸改变的错义突变，分别为 .#012-34、

-3455.#0、67"218,"9、:23;'2+"# 和 <"=;&'>"2，其

突变频率依次为 ?@2A、8@1A、&&A、B@&A和 /1A。体

外研究结果表明 .#01C-34、-3455.#0和 :/3;8/+"# 这

B 种基因突变降低了 D-E/ 的转运能力。 继续研究

结 果 表 明 .#01/-34、 :/3&&8FG2、6#HB;2,"9、

:23;'2+"# 和 :23;1).#0 这 ) 种基因突变可以使转

运能力降低或消失，+"#2;67" 可以增强其转运能

力。在日本和韩国人群中，发现两个非同义 +I6

（6&5B, GJ> 6B;2,）会导致转运活性降低%&2(。

+,-&&.2 的 +I6 能够解释以 7D-E2 为转运体

的药物疗效和不良反应的个体差异。伊马替尼治疗

慢性粒细胞白血病（-<,）具有很好的疗效，但仍有

B'AK;'A左右的耐药发生L有报道，伊马替尼治疗

<;&8>"C 的 -<, 患者疗效差%&/(；还有研究表明伊马

替尼的血药浓度与疗效是相关的%&B(。在 -<,患者中，

7D-E/ M@;58-N: 显著降低伊马替尼清除速率，从而

影响伊马替尼血药浓度%&;(。

7D-E2 是苯达莫司汀的转运体，体外培养原代

-,, 细胞，在人免疫球蛋白重链可变区（O:PF）未突

变组中，苯达莫司汀对野生组杀伤作用比突变组

（突变型对转运功能减弱）杀伤作用强%&)(。

&@& -Q62.& !" +I6 细胞色素 6;)'（-Q6）是

体内重要的!相代谢酶，在药物代谢中起着重要作

用。-Q62.& 是 -Q6 超家族的重要成员之一，主要

在肝脏表达，约占 -Q6 的 2BR。其主要代谢芳香胺、

IS杂环化合物，包括如咖啡因、氯丙咪嗪、氯氮平、

利多卡因等药物%&1(。-Q62.& 编码基因位于染色体

2)T&;@2 上，长度约为 *@5 UV，包括 * 个外显子和1

个内含子。不同物种的 -Q6/.& 基因第 & 至第 1外

显子 WI. 区域具有高度的保守性，提示该片段可

能是 -Q6/.& 的重要结构功能氨基酸的编码序列。

不同个体间 -Q6/.& 酶的表达和活性存在 /8K

&88 倍的差异，有研究证实，在人肝样本中 -Q6/.&

的 XYI. 水平存在 /) 倍的差异。有人预测，这些

个体差异的 B)AK*)A是由基因造成的。至今为止，

发现了至少 /1 个等位基因，/)5 个 +I6 突变，&1 个

+I6 突变造成氨基酸改变。在这些等位基因中

-Q6/.&Z2[ 显著改变了酶的活性%&*\。对于同义 +I6

而言，虽然同义 +I6 不影响氨基酸序列，但可以干

预 XYI. 转录和稳定性，从而影响蛋白的功能%&5(。

不同民族的 +I64 频率是不同的，在中国温州汉族

人群中检测到 &2)?:N.、B12BEN-、)B;*-NE 位点有

较大的突变频率%&?(。

-Q62.& 的 +I6 是造成药物药代动力学和疗

效差异原因之一。例如：在中国健康男性受试者中，

不同的 -Q62.& +I6 受试者的阿戈美拉汀药代动力

学存在明显的差异%B8(；携带 -Q62.& +I64 #4221B1;2?

和 #42*51221& 人群对罗哌卡因更敏感，对于此类患

者，采用罗哌卡因麻醉时，需要减少给药剂量%B2(。

-Q62.& 是苯达莫司汀重要的!相代谢酶，可

以影响苯达莫司汀药代动力学%2;(。目前，尚未明确不

同的 -Q62.& +I64 患者苯达莫司汀药代动力学和

疗效是否存在差异。

&@B :+E !" +I6 :+E 广泛分布于哺乳动物各

组织中，是一个具有多功能的"相代谢酶家族。:+E

是细胞抗损伤、抗癌变的重要解毒系统。:+E 催化

:+P 的巯基与一些亲电子类物质结合，保护 WI.

及一些蛋白质免受损伤。

目前研究较多的有 :+E<2、:+EE2、:+E62 的

+I6。 :+E< 2 基 因 位 于 人 类 染 色 体 2]2B@B^

:+E<O.、:+E<O_、:+E<O J9CC 是 :+E<2 的 B 种多

态性。纯合子缺失型称 :+E< J9CC 型，可造成 :+E<

酶失活。:+EEO 基因定位于人类染色体 && T 22@ &，

:+EE2 多态性由整个基因的缺失或部分缺失组成，

导致 :+EEO 酶活性降低。:+E62 基因定位于人类染

色体 22T2B，含有 1 个内含子和 * 个外显子，其中外

显子 )、外显子 1 存在多态性，分别导致第 28) 位密

码子由 OC"!F`C 和第 22; 位密码子由 .CG!FGC。

:+E 的 +I6 能够影响药物疗效和不良反应。对

于携带 :+E62 #422B5&*& 骨肉瘤患者，接受顺铂化

疗后，无病生存率降低和总生存数减少%B&(。一项关于

急性髓性白血病（.<,）X"=G 分析研究表明：在亚洲

人群中，:+EE2 缺失型患者化疗后疗效差；:+EE2a

:+E<2 双缺失型患者在化疗后疗效也很差%BB(。目前

尚未明确 :+E +I6 与苯达莫司汀的药代动力学和

疗效之间的关系。
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苯达莫司汀已经被美国食品药品监督管理局

批准用于治疗 -,, 和惰性 _ 细胞非霍奇金淋巴瘤

b7==]caaddd@M`JM"#@0HeaMGJM"#=H]fM4a>#90fJgHag>G $"J>G

X94=fJ" S 73>#HM7CH#f>"h。美国 -,,发病率在 &@*a2'万

人%B;(，中国的发病率低于美国，约为 '@')a2'万人%B)(。在

世界范围内，IP, 是男性第 5 位、女性第 2' 位常见

肿瘤。在我国的淋巴瘤患者中 5)AK?'A为 IP,，远

高于欧美国家%B1(，我国患者中 _ 细胞非霍奇金淋巴

瘤占所有的淋巴瘤 11@B2A
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酰胺!利妥昔单抗）是 "#$ 推荐的标准治疗 %&& 方

案，'(（苯达莫司汀!利妥昔单抗）在疗效方面不比

"%( 差，毒性反应也更低)*+,。(%-./( 是一线治疗

0-& 方 案 ， 临 床 上 将 该 方 案 改 为 (%./(1

23456789:;43，(%-./( 与 (%./(123456789:;43 治

疗费用分别为 < =>= 欧元、+ ?@A 欧元，可见用苯达

莫司汀治疗 0-& 可以节约医疗费用)*<,。

虽然苯达莫司汀在治疗 %&& 和耐药 0-& 方面

疗效好、费用低，但作为传统的细胞毒药物，毒性亦

不容忽视。常见不良反应包括血液系统毒性，如贫

血症、白细胞减少、中性粒细胞减少、血小板减少；

非血液系统毒性，如呕吐、感染、头痛等。本文综述

了影响苯达莫司汀代谢相关基因的单核酸多态性

研究进展，以期未来通过研究 B.%C@、%D/@$E、FGC

的 G0/ 对苯达莫司汀药代动力学、药效、不良反应

影响，达到根据患者基因型制定最佳给药方案，从

而实现药物治疗的最大疗效、最小毒副作用目的。
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