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摘要 目的 探讨激素受体阳性乳腺癌患者 CYP2D6 基因
多态拷贝数变异与他莫昔芬治疗预后的相关性。方法 选
取接受手术治疗的激素受体阳性乳腺癌患者 253 例，采用
TaqMan实时荧光定量 PCＲ 技术和 AccuCopyTM多重基因拷
贝数检测技术进行 CYP2D6 基因多态性及拷贝数变异检测。
结果 97. 6% ( 247 /253) 的患者检测到了 CYP2D6 等位基因
多态性或拷贝数变异情况，CYP2D6 基因多拷贝的发生率为
14. 3% ( 36 /253) ，其中功能型等位基因( * 1、* 2) 多拷贝表达
发生率约 2. 8% ( 7 /253 ) 。UM 型患者 7 例均为 CYP2D6 功
能等位基因* 1、* 2 多拷贝所致，均在无复发转移组检测到，
而复发转移组未发现，两组差异有统计学意义( P ＜ 0. 05 ) 。
结论 存在功能等位基因* 1、* 2 多拷贝的乳腺癌超快代谢
型患者，在服用他莫昔芬治疗后效果更好，为他莫昔芬个体

化治疗的进一步研究提供了一定依据。
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我国乳腺癌发病率呈现逐年上升趋势，已成为

女性高发的恶性肿瘤，其中 2 /3 以上的乳腺癌患者
雌激素受体阳性，其发生发展与患者体内雌激素相

关［1］。与此相对应，乳腺癌的内分泌治疗临床疗效
确定、耐受性好，同时经济、便于患者持久服用，是乳
腺癌的重要治疗手段。在激素敏感性乳腺癌的辅助
治疗中，他莫昔芬在乳腺癌内分泌治疗领域一直占

有主导地位，但是临床上约有 30% ～ 50%的乳腺癌
患者对他莫昔芬发生耐药［2］，近年来，他莫昔芬药

物代谢酶之一细胞色素氧化酶 P450 2D6 ( cyto-

chrome P450 2D6，CYP2D6) 遗传多态变异对他莫昔
芬的疗效及复发率和生存期具有明显相关性，该实

验对不同结局的激素敏感性乳腺癌患者 CYP2D6 基
因单核苷酸多态性和拷贝数变异情况进行研究，现

报道如下。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 选取来自 2008 年 1 月 ～ 2012 年
12 月在新疆医科大学附属肿瘤医院接受手术的乳
腺癌患者，患者均有明确的乳腺癌病理诊断，均为浸

润性乳腺癌，其激素受体阳性，且表达均在 10%以
上，人类表皮生长因子受体 2 ( human epidermal
growth factor receptor-2，HEＲ2) 阳性的患者均接受曲
妥珠单抗治疗 1 年，所有患者在化疗或放疗结束后
口服他莫昔芬进行内分泌治疗。所有患者在进行内
分泌治疗前( 即接受规范化的化疗或放疗结束后)

进行了相关的检查，无复发或转移的临床征象，所有

患者服用他莫昔芬时间超过 6 个月。本研究通过新
疆医科大学附属肿瘤医院伦理委员会审查，所有患

者签署知情同意书。共纳入 253 例乳腺癌患者进行
CYP2D6 基因分型和拷贝数变异检测，这些患者均
为女性，年龄 28 ～ 67 岁，其中汉族 126 例，维吾尔族
78 例，哈萨克族 49 例; 病理类型浸润性导管癌 239
例，浸润性小叶癌 12 例，髓样癌 1 例，黏液癌 1 例。
患者相关临床病理资料见表 1。
1． 2 乳腺癌预后的判定及分组 局部复发是指在
患侧乳腺或胸壁发现复发病灶，且均活检证实，同时

将患侧所属区域经活检证实的肿大淋巴结也定位局

部复发。转移是指非患侧所属区域经活检证实的肿
大淋巴结，或远处器官，以活检病理结果作为诊断依

据，不易再次病理活检的以前后影像学资料作为转

移诊断依据。依据此标准入组的乳腺癌患者分为无
复发转移组和复发转移组，各 141 例、112 例。
1． 3 CYP2D6 基因分型和拷贝数变异检测 留取
患者 5 ml外周静脉血，保存在 4 ℃的 10 ml EDTA
抗凝管中。定期进行 DNA 提取。对 CYP2D6 基因
的编码区、外显子内含子拼接区进行 PCＲ 扩增，引
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物序列依据条件和要求进行设定。总体积 25 μl 的
PCＲ反应体系包括以下成分: 100 ng 基因组 DNA，
15 mmol /L MgCl2，50 mmol /L KCl，10 /mmol /L Tris
－ HCl( pH 8. 3) ，200 μmol /L dNTPs，0. 5 μmol /L 引
物，0. 2 μl TaqDNA聚合酶( 5 U /μl) ( 美国 Clontech
公司) 。PCＲ 反应条件: 95 ℃ 5 min 预变性后，进行
35 个周期的循环( 94 ℃ 30 s，55 ℃ 45 s，72 ℃
1 min，最后一步 72 ℃ 5 min) 。

CYP2D6 基因分型采用 TaqMan 实时荧光定量
PCＲ技术。CYP2D6 基因拷贝数测定采用上海天昊
公司的 AccuCopyTM多重基因拷贝数检测试剂盒进
行检测。
1． 4 CYP2D6 的等位基因及相应的代谢表型划分

CYP2D6 的等位基因与表型相关性参考人类细胞
色素 P450 等位基因命名的信息委员会的网站( ht-
tp: / /www． cypalleles． ki． se) 。CYP2D6 代谢表型的
划分参考 CPIC( Clinical Pharmacogenetics Implemen-
tation Consortium ) 关于药物基因组学的网站 ( ht-
tps: / /www． pharmgkb． org ) 。依据 CPIC 指南将
CYP2D6 药物代谢表型分为: 超快代谢型( ultrapid
metabolizers，UM) 、泛代谢型( extensive metabolizers，
EM) 、中间代谢型( intermedia metabolizers，IM) 和弱
代谢表型( poor metabolizers，PM) 。
1． 5 统计学处理 采用 SPSS 17. 0 软件进行分析。
本研究所有数据为计数资料，两组患者的基线特征

比较、不同预后乳腺癌患者 CYP2D6 等位基因分布
频率、代谢表型及拷贝数变异情况的比较均采用 χ2

检验，检验水准 α = 0. 05。

2 结果

2． 1 患者临床病理特征及基线特征情况比较 将
两组患者的年龄、月经情况、民族、分期、Her-2 情
况、组织学分级进行比较，差异无统计学意义，基线
特征基本一致。
2． 2 不同预后乳腺癌患者的 CYP2D6 等位基因多
态性及拷贝数检测结果 全部 253 例乳腺癌患者，
无复发转移组有 4 例患者、复发转移组有 2 例患者
血标本未检测到 CYP2D6 等位基因突变，即 97. 6%
( 247 /253) 的患者都检测到了 CYP2D6 等位基因多
态性或拷贝数变异情况。CYP2D6 基因多拷贝的发
生率为 14. 3% ( 36 /253 ) ，其中功能型等位基因
( * 1、* 2) 多拷贝表达发生率约 2. 8% ( 7 /253 ) 。依
据 CPIC指南关于等位基因突变对 CYP2D6 酶活性
的影响，将 CYP2D6 的等位基因及相应的代谢表型

划分 PM、IM、EM、UM四型，无复发转移组与复发转
移组患者 PM 型分别为 0. 73% ( 1 /141) 、1. 82%
( 2 /112) ，IM 型分别为 10. 22% ( 14 /141 ) 、12. 73%
( 14 /112 ) ，EM 型 分 别 为 83. 94% ( 115 /141 ) 、
85. 45% ( 94 /112) ，UM 型分别为 5. 11% ( 7 /141) 、0
( 0 /112) 。见表 2。

表 1 两组患者的基线特征情况比较( n)

因素
无复发转移组

( n = 141)
复发转移组

( n = 112)
χ2 值 P值

月经情况

绝经 31 17 1． 882 0． 17
未绝经 110 95
年龄( 岁)

≤35 30 18 3． 494 0． 174
35 ～ 50 69 68
＞ 50 42 26
民族

汉族 72 54 0． 222 0． 895
维吾尔族 42 36
哈萨克族 27 22
分期

Ⅰ 32 19 3． 934 0． 14
Ⅱ 88 66
Ⅲ 21 27

Her-2
阴性 116 82 3． 008 0． 083
阳性 25 30
组织学分级

1 级 8 1 4． 168 0． 124
2 级 102 75
3 级 31 36

2． 3 不同预后乳腺癌患者 CYP2D6 基因代谢表型
的比较 UM 型 CYP2D6 代谢表型患者共 7 例，均
为功能等位基因 * 1、* 2 多拷贝所致。无复发转移
组与复发转移组乳腺癌患者 CYP2D6 代谢表型分布
差异无统计学意义( P ＞ 0. 05) 。见表 3。
但是分别将不同代谢表型在两组患者中的表达

变异进行比较( 表 4 ) ，结果显示无复发转移组有 7
例 UM，而复发转移组未发现有 UM，两组差异有统
计学意义( P ＜ 0. 05) 。即存在功能等位基因* 1、* 2
多拷贝的乳腺癌患者，在服用他莫昔芬治疗后，效果

更好。
2． 4 不同预后乳腺癌患者 CYP2D6 基因拷贝数变
异的比较 CYP2D6 基因除有单核苷酸多态性外，
还存在拷贝数变异情况，因此又依据 CYP2D6 不同
等位基因的拷贝数情况，对不同预后乳腺癌患者进

行比较，结果见表 5，可见不同预后两组乳腺癌患者
CYP2D6 基因拷贝数变异的差异无统计学意义。
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表 2 不同预后乳腺癌患者的 CYP2D6 等位基因分型及代谢表型结果

CYP2D6 等位基因 代谢表型 无复发转移( n) 复发转移( n) CYP2D6 等位基因 代谢表型 无复发转移( n) 复发转移( n)
* 4 / * 4 PM 0 1 * 1 × 2 / * 36 EM 1 0
* 4 / * 5 PM 1 0 * 1 / * 10 × 2 EM 9 7
* 5 / * 5 PM 0 1 * 2 / * 2 EM 1 1
* 4 / * 10 IM 1 1 * 2 / * 4 EM 1 1
* 4 / * 17 IM 0 1 * 2 / * 4 × 3 EM 1 0
* 4 / * 35 IM 0 1 * 2 / * 5 EM 2 1
* 4 / * 41 IM 0 1 * 2 / * 10 EM 10 8
* 4 × 2 / * 36 IM 1 0 * 2 / * 17 EM 1 0
* 5 / * 10 IM 0 1 * 2 / * 41 EM 1 2
* 5 / * 17 IM 1 0 * 2 / * 4 EM 1 1
* 9 / * 10 IM 1 2 * 2 / * 9 EM 1 1
* 10 / * 10 IM 2 2 * 2 / * 10 EM 8 5
* 10 / * 41 IM 3 1 * 2 / * 41 EM 1 1
* 10 / * 36 IM 2 2 * 10 / * 17 EM 4 3
( * 10 / * 36) × 2 IM 1 1 * 10 / * 41 EM 5 3
* 36 / * 41 × 2 IM 2 1 * 10 × 2 / * 41 EM 2 2
* 1 / * 1 EM 28 26 * 17 / * 41 EM 1 0
* 1 / * 2 EM 12 11 * 41 / * 41 EM 1 0
* 1 / * 4 EM 2 1 * 1 / * 1 × 2 UM 1 0
* 1 / * 5 EM 1 2 * 1 × 2 / * 2 UM 1 0
* 1 / * 10 EM 16 15 * 1 / * 2 × 2 UM 1 0
* 1 / * 17 EM 1 0 * 1 × 3 / * 36 UM 1 0
* 1 / * 35 EM 1 1 * 2 × 3 / * 10 UM 1 0
* 1 / * 41 EM 2 2 * 2 / * 2 × 2 UM 1 0
* 1 × 2 / * 4 EM 1 0 ( * 2 / * 36) × 2 UM 1 0

表 3 不同预后乳腺癌患者 CYP2D6 基因代谢表型的比较［n( %) ］

组别
代谢表型

PM IM EM UM χ2 值 P值

无复发转移 1( 0． 73) 14( 10． 22) 115( 83． 94) 7( 5． 11) 6． 57 0． 087
复发转移 2( 1． 82) 14( 12． 73) 94( 85． 45) 0( 0． 0)

表 4 不同代谢表型在不同预后乳腺癌患者中的表达变异比较( n)

代谢表型 无复发转移组( n = 137) 复发转移组( n = 110) χ2 值 P值
PM 1 2 0． 602 0． 438
IM 14 14 0． 382 0． 537
EM 115 94 0． 107 0． 743
UM 7 0 5． 784 0． 016

表 5 不同预后乳腺癌患者 CYP2D6 基因拷贝数变异的比较

组别
拷贝数

0 1 2 3 4 χ2 值 P值

无复发转移 0( 0) 5( 3． 65) 107( 78． 10) 20( 14． 60) 5( 3． 65) 5． 061 0． 281
复发转移 1( 0． 91) 4( 3． 64) 94( 85． 45) 10( 9． 10) 1( 0． 91)

3 讨论

新疆作为西部欠发达地区，在激素敏感性乳腺

癌的辅助治疗中，他莫昔芬由于经济、便于患者持久
服用，在乳腺癌内分泌治疗领域一直占有主导地位。
但是临床上约有 30% ～ 50%的乳腺癌患者对他莫
昔芬发生耐药［3 － 4］。CYP2D6 是细胞色素氧化酶

P450 酶系中的一个重要成员，是他莫昔芬在体内代
谢的关键酶［5］，相关研究［6］显示其具有基因多态

性，目前已经发现并命名了 70 多个等位基因。而
CYP2D6 基因遗传多态变异则很可能是导致他莫昔
芬疗效及不良反应的内在因素。在本研究中，253
例新疆地区激素受体阳性乳腺癌患者的 CYP2D6 基
因单核苷酸多态性及拷贝数变异情况进行检测，
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97. 6% ( 247 /253) 的患者都检测到了 CYP2D6 等位
基因多态性或拷贝数变异情况。
在人体内，4-羟基他莫昔芬和 4-羟-N-去甲基他

莫昔芬与雌激素受体的亲和力显著高于他莫昔芬，

是体内抗雌激素的主要活化成分［7］。在 CYP2D6 代
谢酶的介导下，他莫昔芬和 N-去甲基他莫昔芬形成
4-羟基他莫昔芬和 4-羟-N-去甲基他莫昔芬。依据
CPIC关于 CYP2D6 药物代谢表型指南，将研究的乳
腺癌患者分为 UM、EM、IM 和 PM［8］。相关研
究［9 － 10］显示，携带 CYP2D6 基因多拷贝的超快代谢
型个体的 4-羟基他莫昔芬和 4-羟-N-去甲基他莫昔
芬成分显著高于快代谢型及慢代谢型个体，这揭示

超快代谢型个体用他莫昔芬治疗效果会更好。本研
究显示预后好的无复发转移组，有 7 例 UM，而复发
转移组未发现有 UM，两组差异有统计学意义( P ＜
0. 05) 。这个结果显示存在功能等位基因* 1、* 2 多
拷贝的乳腺癌患者，在服用他莫昔芬治疗后，效果更

好。这个结果与意大利的一项他莫昔芬预防试
验［11］和德国的一项关于不同基因分型个体接受他

莫昔芬治疗效果［12］的研究结论相一致。
CYP2D6 基因突变发生的主要原因除了有单核

苷酸变异( 碱基的插入、删除或重组) ，还存在拷贝
数变异( copy number variations，CNVs) ，即大片段基
因的缺失以及基因的复制或扩增［13］。CYP2D6 基
因 CNVs可以引起重要的代谢表型多态性。比如功
能型等位基因( * 1、* 2) 多拷贝表达可以引起酶的活
性增加。相关研究［6］报道，在高加索人及亚洲人
中，CYP2D6 * 1 × 2、CYP2D6 * 2 × 2 的发生率约为
0. 5% ～ 1. 5%，而在非洲人群中约为 1. 6% ～
3. 3%。在本研究中，CYP2D6 基因多拷贝的发生率
为 14. 3% ( 36 /253) ，其中功能型等位基因( * 1、* 2)
多拷贝表达发生率约 2. 8% ( 7 /253 ) ，UM 型
CYP2D6 代谢表型患者均为功能等位基因* 1、* 2 多
拷贝所致。将不同预后的乳腺癌患者分为两组，分
别将这两组患者的拷贝数情况进行比较，差异无统

计学意义。因为 CYP2D6 功能基因多拷贝变异发生
率低，本研究样本例数相对较少，还需要更多样本量

的试验去进一步的探索。
本研究结果提示，存在功能等位基因* 1、* 2 多

拷贝的乳腺癌超快代谢型患者，在服用他莫昔芬治

疗后，效果更好。但 CYP2D6 功能基因多拷贝变异
发生率低，需要更大的样本量去研究验证。CYP2D6
基因的多态性及拷贝数变异情况在指导临床他莫昔

芬用药、预测药物疗效等方面具有重要意义。后期

还需要进一步的研究该基因的多态性及拷贝数变异

情况，为他莫昔芬个体化治疗、提高治疗有效性和改
善患者生存率提供理论依据。
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Correlation between the difference of CYP2D6 gene polymorphism
and copy number variation and prognosis of tamoxifen therapy

in patients with hormone receptor positive breast cancer
Li Yongtao1，Qi Xinhai2，Baheti·Haliya3，et al

( 1Dept of Breast Surgery，The Affiliated Tumor Hospital of Xinjiang Medical University，Urumqi 830011;
2Dept of Breast Surgery，The First People’s Hospital of Kurla，Kurla 841000;

3Dept of Ｒadiology，The First Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University，Urumqi 830054)

Abstract Objective To investigate the polymorphism and copy number variation of CYP2D6 gene in different
prognostic hormone receptor positive breast cancer patients． Methods 253 patients with hormone receptor-positive
breast cancer were selected． TaqMan real-time fluorescence quantitative PCＲ technology and AccuCopyTM multigene
copy number detection technology were used to detect CYP2D6 gene polymorphism and copy number variation de-
tection． Ｒesults Patients with 97. 6% ( 247 /253) detected the CYP2D6 allele polymorphism or copy number vari-
ation． The incidence of multiple copies of CYP2D6 gene was 14. 3% ( 36 /253) ，and the rate of multiple copies of
functional allele ( * 1，* 2 ) was about 2. 8% ( 7 /253 ) ． 7 patients of UM were all caused by multiple copies of
CYP2D6 function allele * 1 and * 2． They were detected in the group without recurrence and metastasis，while no
recurrence was found in the recurrence and metastasis group． The difference between the two groups was statistical-
ly significant． Conclusion The patients with breast cancer who have the functional alleles * 1，* 2 and multiple
copies of breast cancer have better effect after tamoxifen treatment，which provides a basis for further research on
the individualized treatment of tamoxifen．
Key words breast carcinoma; tamoxifen; CYP2D6; gene polymorphism; metabolic phenotype; copy number vari-
ation
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上颌中切牙牙槽骨厚度与牙周组织破坏的关系
李小红1，王国芳1，崔晓宇1，张 朋1，李冬雪1，轩亚茹2

摘要 目的 评估上颌中切牙牙槽骨厚度与牙周组织破坏

的关系。方法 随机选取 99 颗上颌中切牙，记录牙齿唇侧、

腭侧、近中、远中四个位点牙周袋探诊深度( PD) 、临床附着

丧失( CAL) 、出血指数( BI) ; 锥形束 CT( CBCT) 测量牙齿釉

质牙骨质界( CEJ) 下 4、6、8 mm 处唇侧牙槽骨厚度( LBT) 、

腭侧牙槽骨厚度( PBT) 、近中牙槽骨厚度( MBT) 、远中牙槽
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骨厚度( DBT) ; 统计学分析牙槽骨厚度与牙周临床指标的相
关性。结果 上颌中切牙 CEJ 下 4、6、8 mm 处 LBT、PBT、
MBT、DBT分别与 CAL、BI 呈负相关性( P ＜ 0. 05 ) ，与 PD 无
相关性( P ＞ 0. 05) 。结论 上颌中切牙牙槽骨厚度与牙周
组织破坏有一定的相关性，牙槽骨厚度可能作为一种局部解

剖因素在牙周炎的发生、发展中起一定的促进作用。
关键词 锥形束 CT; 牙槽骨厚度; 牙周破坏
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牙菌斑微生物是牙周组织发生炎症和破坏的始

动因子，某些牙体或牙周的发育异常或解剖缺陷会

促进或利于牙菌斑微生物的堆积，为牙周疾病发生
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