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GSTP1基因多态性与结直肠癌患者奥沙利铂化疗
敏感性及周围神经毒性的关系★

曲 珍 1，徐圣秋 1，王 轩 2*

（徐州市第一人民医院 1药学部，2神经外科，江苏 徐州，221100）
摘要： 目的　探讨谷胱甘肽 S-转移酶 P1（GSTP1）基因多态性与结直肠癌患者含奥沙利铂化疗方案的敏感性

及周围神经毒性（CIPN）的关系。方法　选取某医院应用奥沙利铂化疗的结直肠癌患者 70 例，入院后 24 h 内统计

患者基本临床资料。所有患者于化疗前静脉采血 2 mL，采用地高辛原位杂交试剂盒进行杂交染色，多通道荧光定

量分析仪检测 GSTP1 基因型，对比不同基因型患者化疗 2 个周期后的疗效及毒副反应发生情况。所有患者均经

mFOLFOX6/XELOX 方案治疗，采用实体瘤疗效评价标准（RECIST）进行疗效评价，美国国家癌症研究所常见不

良反应术语评定标准（NCI-CTCAE）进行毒副反应评估。结果　（1）患者性别、年龄、TNM 分期、淋巴结转移情

况、肿瘤部位、ECOG 评分、化疗方案、伴发慢性病、奥沙利铂剂量等病理生理及药物因素与 GSTP1 基因型分布及化

疗疗效无明显相关性（P>0.05）。（2） CIPN 具有剂量累积性，奥沙利铂累积剂量高者 CIPN 发生率较高（P<0.05）。（3） 

GSTP1 野生型与突变型患者疾病控制率分别为 78.05％、89.66％，差异无统计学意义（P>0.05）。（4） GSTP1 野生型患

者 CIPN、骨髓抑制发生率明显高于突变型患者（P<0.05），其余不良反应（乏力、胃肠道反应、口腔黏膜炎等）各基因

型间的差异无统计学意义（P>0.05）。（5） 70 例患者 CIPN 发生程度较轻，无 4 级以上 CIPN。GSTP1 基因多态性与

CIPN 严重程度无关（P>0.05）。结论　GSTP1 基因多态性与结直肠癌患者病理生理因素、化疗疗效无关，与患者使

用奥沙利铂后 CIPN 的发生相关。检测 GSTP1 基因多态性可能成为接受奥沙利铂化疗的结直肠癌患者发生 CIPN

的一个预测指标。
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The correlation of GSTP1 polymorphism with oxaliplatin sensitivity and 
peripheral neurotoxicity in colorectal cancer patients★

QU Zhen1, XU Shengqiu1, WANG Xuan2*

(1Department of Pharmacy; 2Department of Neurosurgery, Xuzhou First People's Hospital, Xuzhou, 221100, Jiangsu, China)

Abstract: Objective To investigate the correlation between the polymorphism of glutathione S-transferase P1 (GSTPL) 
and the sensitivity and chemotherapy-induced peripheral neuropathy (CIPN) of oxaliplatin chemotherapy in advanced 
colorectal cancer. Methods A total of 70 patients with colorectal cancer treated with oxaliplatin in a hospital were selected. 
The basic clinical data of the patients were collected within 24 hours after admission. Blood samples (2 mL) were collected 
from all patients. The GSTP1 genotypes were detected by digoxin in situ hybridization kit and multi-channel fluorescence 
quantitative analysis. All patients were treated with mFOLFOX6/XELOX regimen. After two cycles of chemotherapy, the 
efficacy and toxicity were compared between patients with different genotypes. The efficacy was evaluated by the response 
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evaluation criteria in solid tumor (RECIST), and the toxicity and side effects were evaluated by the USA National Cancer 
Institute common terminology criteria for adverse events (NCI-CTCAE). Results (1) There was no significant correlation 
between GSTP1 genotype and response to chemotherapy and other pathophysiological factors, such as gender, age, TNM 
stage, lymph node metastasis, tumor location, ECOG score, chemotherapy regimen, chronic disease, oxaliplatin dose and so 
on (P>0.05). (2) The incidence of CIPN was increased in the patients with high cumulative dose of oxaliplatin (P<0.05). (3) 
The control rates of patients with wild type and mutant type of GSTP1 were 78.05% and 89.66%, respectively, with no 
significant difference (P>0.05). (4) The incidence of CIPN and bone marrow suppression of GSTP1 wild-type patients were 
significantly higher than that of GSTP1 mutant patients (P<0.05). There was no significant difference in other adverse 
reactions (fatigue, gastrointestinal reaction, oral mucositis, etc) between patients with different genotypes (P>0.05). (5) The 
CIPN occurred was mild in 70 patients, and no grade 4 or above CIPN was found. The polymorphism of GSTP1 was not 
associated with the severity of CIPN (P>0.05). Conclusion The polymorphism of GSTP1 was not related to the 
pathophysiological factors and the response to chemotherapy, but was related to CIPN in colorectal cancer patients treated 
with oxaliplatin. Detection of GSTP1 polymorphism may be a predictor of CIPN in colorectal cancer patients receiving 
oxaliplatin chemotherapy. 

Keywords: Colorectal cancer; Oxaliplatin; GSTP1 polymorphism; Curative effect; cChemotherapy-induced peripheral 
neuropathy

前言

结直肠癌（colorectal cancer， CRC）是最常见的

恶性肿瘤之一。国内最新调查显示，CRC新发病例

数居恶性肿瘤发病的第 3位，发病率呈现明显增长

趋势［1］。该病早期诊断率低，部分患者确诊时已进

入晚期。全身化疗是治疗 CRC 的主要方法。奥沙

利铂属于第三代铂类化疗药物，以其为基础的联合

化疗是晚期CRC的一线化疗方案，可以延长患者的

生存期［2-3］。但在实际化疗中，不同个体在疗效、不

良反应方面存在显著差异［4］，越来越多的研究显示，

这种差异与遗传突变引起的相关基因多态性密切

相关［5-7］。谷胱甘肽 S- 转移酶 P1（glutathione S-
transferase P1， GSTP1）是一种重要的药物代谢酶。

目前，国外已经开展了GSTP1基因多态性与CRC化

疗敏感性及预后关系的研究，但国内相关研究较

少，尚无GSTP1基因多态性与奥沙利铂周围神经毒

性 （chemotherapy-induced peripheral neuropathy， 
CIPN）相关性的研究。本研究重点探讨GSTP1基因

多态性与 CRC患者奥沙利铂化疗短期预后及 CIPN
的关系，旨在指导个体化用药。

1　资料与方法

1.1　研究对象　本研究在我院伦理委员会监督下

进行。纳入 2021 年 4 月至 2022 年 3 月在我院接受

以奥沙利铂为基础的一线化疗的CRC患者 70例，其

中男 44 例、女 26 例；年龄 26~87 岁，平均年龄

（60.96±12.27）岁；直肠癌 30 例、结肠癌 40 例；31 例

接受 mFOLFOX6 方案治疗，39 例接受 XELOX 方案

治疗。

1.2　纳入标准　（1）资料齐全；（2）年龄≥18 岁；

（3）美国东部肿瘤协作组（Eastern Cooperative Oncol⁃
ogy Group， ECOG）体力状态评分［8］≤2 分，能耐受化

疗；（4）经病理或细胞学检查证实诊断，CT、X 线、

MRI等检查证实肿瘤转移；（5）排除化疗禁忌，化疗

前血常规、肝肾功能及心电图检查均正常。

1.3　排除标准　（1）有化疗禁忌证的患者；（2）患有

心、肝、肾等严重疾病的患者；（3）联合使用伽马刀、

放疗的患者；（4）有化疗药物过敏史的患者；（5）有

其他周围神经病变史的患者。

1.4　化疗方案及化疗周期　参考相关指南［2-3， 9］，所
有 患 者 采 用 mFOLFOX6 或 XELOX 方 案 化 疗 。

mFOLFOX6方案：亚叶酸钙 400 mg·m-2静脉滴注，第

1天；奥沙利铂静脉滴注 85 mg·m-2，第 1 天；5-氟尿

嘧 啶 静 脉 推 注 400 mg·m-2，第 1 天 ，然 后 2 400 
mg·m-2 持续静脉滴注 46 h，每 2 周重复 1 次。XE⁃
LOX 方案：奥沙利铂 130 mg·m-2静脉滴注，第 1 天；

卡培他滨 850 mg·m-2口服，每日 2次，第 1~14天，每

3周重复 1次。22例（31.43%）患者联合抗血管生成

靶向药物治疗，其中贝伐珠单抗 18例、西妥昔单抗 3
例、瑞戈非尼 1例，上述靶向药物均按药品说明书指

示用药。奥沙利铂平均单次输注剂量 153.4 mg，平
均累积剂量（771.3±712.9） mg，平均治疗6个疗程。

1.5　GSTP1基因多态性检测　所有患者于化疗前

静脉采血 2 mL，采用地高辛原位杂交试剂盒进行杂

交染色，多通道荧光定量分析仪检测GSTP1基因多
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态性，图像分析软件进行扫描及数据分析。

1.6　疗效及不良反应评价　化疗第 2 个周期结束

后评价短期疗效，以实体肿瘤疗效评价标准（re⁃
sponse evaluation criteria in solid tumors， RECIST） 
1.1 版［10］为参考，将疗效分为完全缓解（complete re⁃
mission， CR）、部分缓解（partial remission， PR）、稳

定（stable disease， SD）、进展（progression disease， 
PD），以 CR+PR+SD 为疾病控制，PD 为未控制。参

考美国国家癌症研究所常见不良反应术语评定标

准（National Cancer Institute common terminology cri⁃
teria for adverse events， NCI-CTCAE）［11］评价不良反

应发生情况，主要不良反应包括CIPN、骨髓抑制、胃

肠道反应、高血压、口腔黏膜炎等，重点统计CIPN发

生情况。CIPN 评定标准［11］：（1） 0 级：表现正常，无

症状；（2） 1 级：腱反射消失或感觉异常（包括刺痛

觉）；（3） 2级：感觉改变或异常（中度），影响肢体功

能，但对日常生活不产生影响；（4） 3级：感觉改变或

异常（包括刺痛觉），影响日常生活；（5） 4级：危及生

命，需紧急治疗；（6） 5级：死亡。

1.7　观察指标　（1）短期疗效及不良反应；（2）一般

资料，包括年龄、性别、肿瘤类型、肿瘤分化程度、伴

随基础疾病、化疗方案、实验室检查结果等。

1.8　统计学分析　将原始数据录入Excel表做成数

据库，使用 SPSS 23.0统计软件对数据进行分析。采

用频率、百分率、平均数、标准差统计描述一般数

据，采用 Hardy-Weinberg遗传平衡定律检验基因型

分布；采用 Kendall’s tau-b 等级相关系数法对

GSTP1基因多态性分布与临床病理生理因素的关系

进行分析；采用 χ2 检验或 Fisher 精确概率法分析

GSTP1基因多态性分布与疗效及不良反应之间的相

关性；采用非参数检验（Kruskal-Wallis 检验）分析

GSTP1基因多态性与 CIPN 的关系。以 P<0.05为差

异有统计学意义。

2　结果

2.1　GSTP1基因多态性分布　70例患者中，GSTP1
基因型为：AA 型 41 例，占 58.57%；AG 型 26 例，占

37.14%；GG 型 3 例，占 4.29%（表 1）。通过 Hardy-
Weinberg 平衡检验，χ2=0.193，P>0.05，各基因型在

患者中的分布符合遗传平衡，表明本研究入组的病

例具有群体代表性。

2.2　GSTP1基因多态性分布与临床病理生理因素

的相关性　Kendall’s tau-b 相关分析结果显示，

GSTP1 野生型（AA 型）与突变型（AG 型＋GG 型）患

者的年龄、性别、TNM 分期、淋巴结转移情况、肿瘤

部位、ECOG评分、化疗方案、慢性病伴发情况、奥沙

利铂剂量比较，差异均无统计学意义（P>0.05）（表

2、表3）。

2.3　GSTP1 基因多态性对化疗短期疗效的影响　

70例患者化疗 2周期后，CR 0例、PR 3例（4.29％）、

SD 55例（78.57％）、PD 12例（17.14％），疾病控制率

82.86％。化疗疗效与性别、年龄、肿瘤部位、TNM分

期、ECOG 评分等病理生理因素无显著相关性（P>
0.05）（表 2）。将患者分为疾病控制组（CR+PR+SD）
与未控制组（PD），疾病控制组患者GSTP1野生型与

突变型分别为 32 例、26 例，未控制组分别为 9 例、3
例（表 4）。GSTP1野生型与突变型疾病控制率分别

为 78.05％、89.66％，差异无统计学意义（P>0.05），

表明GSTP1基因多态性与短期疗效无明显相关性。

2.4　GSTP1 基因多态性对化疗不良反应的影响　

70例患者发生CIPN 29例、其他不良反应 35例。患

者性别、年龄、TNM 分期、淋巴结转移情况、肿瘤部

位、ECOG 评分、化疗方案、慢性病伴发情况等与

CIPN 的发生均无明显相关性（P>0.05）；而 CIPN 具

有剂量累积性，奥沙利铂累积剂量高者CIPN发生率

较高（P<0.05）（表2、表3）。

将患者化疗期间出现的不良反应均纳入评价，

包括乏力、胃肠道反应、口腔黏膜炎、周围神经病

变、骨髓抑制（包括中性粒细胞减少、血小板减少、

贫血）、心功能不全以及其他不良反应（皮肤色素沉

着、肝功能不全、头晕/头痛、过敏反应、脱发、黑便）。

4例患者发生 3级CIPN，GSTP1基因型均为野生型。

其余不良反应均为轻度，耐受性较好，且经对症治

疗 后 均 好 转 。 GSTP1 野 生 型 患 者 中 ，有 38 例

（92.68%）出现不良反应，而突变型患者有 26 例

（89.66%）出现不良反应，差异无统计学意义（P>
0.05）。GSTP1 各基因型患者乏力、胃肠道反应、口

腔黏膜炎及心功能不全等不良反应发生率未见明

显差异（P>0.05），而 GSTP1野生型患者周围神经病

表 1　70例 CRC 患者基因型分布

Tab. 1　Distribution of genotypes in 70 patients with CRC

GSTP1基因型

AA
AG
GG

例数（%）

41（58.57）
26（37.14）

3（4.29）

χ2

0.193

P

0.09
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变及骨髓抑制发生率明显高于突变型患者（P<0.05）
（表 5）。70例患者中，CIPN多为轻症，无4级及以上

CIPN，且 GSTP1 基因多态性与 CIPN 严重程度无关

（P>0.05）（表6）。

表 2　GSTP1基因突变与临床病理生理因素的相关关系[例(%)]

Tab. 2　Correlation between GSTP1 gene mutations and clinical pathophysiological factors [n (%)]

临床病理生理

因素

性别

男

女

年龄

≤60岁

>60岁

TNM分期

Ⅰ-Ⅱ
Ⅲ-Ⅳ

淋巴结转移

阳性（+）
阴性（-）

肿瘤部位

直肠

结肠

ECOG评分

≤1分

2分

慢性病伴发情况

高血压

糖尿病

其他

例数

44
26

30
40

20
50

42
28

30
40

65
5

20
12
26

基因型

野生型

（n=41）

26（59.09）
15（57.69）

16（53.33）
25（62.50）

9（45.00）
32（64.00）

26（61.90）
15（53.57）

17（56.67）
24（60.00）

38（58.46）
3（60.00）

10（50.00）
9（75.00）

18（69.23）

突变型

（n=29）

18（40.91）
11（42.31）

14（46.67）
15（37.50）

11（55.00）
18（36.00）

16（38.10）
13（46.43）

13（43.33）
16（40.00）

27（41.54）
2（40.00）

10（50.00）
3（25.00）
8（30.77）

P

0.909

0.444

0.227

0.491

0.781

0.597

0.249
0.208
0.167

疗效

疾病控制组

（n=58）

36（81.82）
22（84.62）

28（93.33）
30（75.00）

18（90.00）
40（80.00）

35（83.33）
23（82.14）

28（93.33）
30（75.00）

53（81.54）
5（100.00）

18（90.00）
9（75.00）

19（73.08）

未控制组

（n=12）

8（18.18）
4（15.38）

2（6.67）
10（25.00）

2（10.00）
10（20.00）

7（16.67）
5（17.86）

2（6.67）
10（25.00）

12（18.46）
0（0.00）

2（10.00）
3（25.00）
7（26.92）

P

0.766

0.066

0.272

0.898

0.066

0.441

0.110
0.431
0.315

CIPN
是（n=29）

18（40.91）
11（42.31）

11（36.67）
18（45.00）

4（20.00）
25（50.00）

20（47.62）
9（32.14）

11（36.67）
18（45.00）

27（41.54）
2（40.00）

11（55.00）
8（66.67）

10（38.46）

否（n=41）

26（59.09）
15（57.69）

19（63.33）
22（55.00）

16（80.00）
25（50.00）

22（52.38）
19（67.86）

19（63.33）
22（55.00）

38（58.46）
3（60.00）

9（45.00）
4（33.33）

16（61.54）

P

0.546

0.270

0.064

0.056

0.664

0.822

0.360
0.060
0.128

表 3　GSTP1基因突变与药物因素的相关关系[例(%)]

Tab. 3　Correlation between GSTP1 gene mutation and drug factors [n (%)]

药物因素

化疗方案

mFOLFOX6
XELOX

奥沙利铂单次剂量

≤150 mg
>150 mg

奥沙利铂累积剂量

<700 mg
700~1 000 mg
>1 000 mg

例数

31
39

58
12

41
13
16

基因型

野生型

（n=41）

19（61.29）
22（56.41）

35（60.34）
6（50.00）

16（39.02）
11（84.62）
14（87.50）

突变型

（n=29）

12（38.71）
17（43.59）

23（39.66）
6（50.00）

25（60.98）
2（15.38）
2（12.50）

P

0.683

0.511

0.061

疗效

疾病控制组

（n=58）

26（83.87）
32（82.05）

49（84.48）
9（75.00）

37（90.24）
9（69.23）

12（75.00）

未控制组

（n=12）

5（16.13）
7（17.95）

9（15.52）
3（25.00）

4（9.76）
4（30.77）
4（25.00）

P

0.842

0.431

0.903

CIPN
是（n=29）

19（61.29）
10（25.64）

26（44.83）
3（25.00）

8（19.51）
5（38.46）

16（100.00）

否（n=41）

12（38.71）
29（74.36）

32（55.17）
9（75.00）

33（80.49）
8（61.54）
0（0.00）

P

0.062

0.173

0.001
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3　讨论

奥沙利铂属于第三代铂类化疗药物，以其为基

础的联合化疗方案可以延长晚期 CRC 患者的生存

期。CIPN是奥沙利铂的剂量限制性毒副反应，分为

急性和慢性两种类型。急性 CIPN常表现为异常性

疼痛以及嘴唇、四肢、咽喉部有麻木等异常感觉，这

些症状可在数小时或数天内减轻或消失［13］。慢性

CIPN常见症状包括最初的肢体麻木，随后出现震荡

感受降低、深感觉和运动障碍等。慢性CIPN一般可

在停药后逐渐恢复，中位恢复期为 15周［14］。本研究

中，患者发生 CIPN 29 例（41.43%），均为轻度，经过

保暖处理及维生素B、多种微量元素、还原型谷胱甘

肽或甲钴胺等药物治疗后均好转。

GSTP1基因参与奥沙利铂的解毒代谢过程，其

基因多态性与肿瘤细胞对化疗药物耐药及不良反

应的发生具有较强的相关性。目前，GSTP1突变与

化疗敏感性的关系尚不确定。多项研究表明，接受

相同剂量的奥沙利铂化疗，GSTP1 基因型为 AG 或

GG的患者生存率及短期疗效高于 AA型患者［15-16］。
这可能是因为，GSTP1酶发生突变后结合奥沙利铂

的能力下降，奥沙利铂的代谢排出减少，从而降低

机体对奥沙利铂的耐药性。而本研究认为，GSTP1
基因多态性与化疗短期疗效无关，与HOLLEY等［17］

的研究结果相似。在不同研究中，GSTP1基因多态

性与化疗疗效的关系存在差异，可能与GSTP1还参

与氟尿嘧啶类药物的代谢有关［7］，也可能与种族、地

域差异［16］以及化疗方案、检测方法不同有关。本研

究样本量有限，随访时间较短，未评价远期疗效，后

续需延长随访时间，扩大样本量，进一步开展多中

心前瞻性研究。本研究表明，患者年龄、性别、TNM
分期、肿瘤部位、化疗方案、伴发慢性病等临床病理

生理因素与GSTP1基因多态性及疗效无关，而CIPN
具有剂量累积性，奥沙利铂累积剂量高者CIPN发生

率较高（P<0.05），与文献报告一致［13， 18］。GSTP1 各

基因型患者乏力、胃肠道反应、口腔黏膜炎及心功

能不全等不良反应发生率无明显差异，而 CIPN、骨

髓抑制发生率与 GSTP1基因多态性有关，GSTP1野

生型患者CIPN、骨髓抑制发生率明显高于突变型患

者（P<0.05）。GSTP1 在 CRC 患者化疗副作用方面

的研究较少，但这一现象在肺癌研究中得到了

验证［19］。
本研究检测 GSTP1 多态性，研究其基因型与

CRC患者奥沙利铂化疗效果及不良反应的相关性，

以期为指导临床用药提供实验和遗传学依据。

GSTP1 基因多态性可作为晚期 CRC 患者化疗前的

筛选指标，预测不同患者的不良反应，为 CRC 患者

化疗方案及药物剂量的选择提供参考。
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