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　 　 ［摘要］ 　 UGT1A1基因是参与人体代谢循环的重要基因 ，随着药物基因组学的发展 ，发现其基因多态性与某些药物代谢

水平相关 ，进而影响疾病的发生 、发展及治疗等诸多方面 。随着研究进展 ，UGT1A1的底物在不断扩展 ，包括胆红素 、雌激素 、

伊立替康及其他一些药物已有研究 。研究 UGT1A1基因多态性对药物代谢情况的影响 ，在临床疾病的诊治 、预后判断及药物

不良反应等方面有重要的指导意义 。
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Research progress on the effect of UGT1A1 gene polymorphisms on drug metabo唱
lism and clinical efficacy
ZHANG Zhe ，CAI Weimin （School of Pharmacy ，Fudan University ，Shanghai ２０１２０３ ，China）

［Abstract］ 　 UGT1A1 is an important gene in the process of drug metabolism ．With the development of pharmacogenom唱

ics ，which have been found that the UGT1A1 gene polymorphisms is relevant to the level of metabolism ，affect the occurrence ，

development and treatment of disease ．As the study progressed ，the substrates of UGT1A1 have constantly been extended ，in唱
cluding bilirubin ，estrogen ，irinotecan and some other drugs with a number of studies ．Research on the relationship between
UGT1A1 gene polymorphisms and these substrates have showed that UGT1A1 gene polymorphisms play an important signifi唱
cance on the clinic diagnosis and treatment ，prognostic judgments and drug side effects ．The research progress of the role of
UGT1A1 gene polymorphisms to drug metabolism and clinical effects were reviewed in this paper ．
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　 　 尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶 （uridine唱５′唱
diphosphate glucuronosyl transferase ，UGT ）是一
种结合在内质网上的膜蛋白 ，它是许多内源性和外

源性物质在生物体内进行 Ⅱ相生物转化时一种重要

的酶 。 UGT 体外孵育时其活性表现需要孔道蛋白
参与 ；而 CYP４５０ 锚在内质网膜 ，活性部位朝向胞

浆 ，体外孵育不需要特殊条件 ，并且大多数药物主要

经过 Ⅰ相代谢 ，因此对 UGT 的研究落后于 Ⅰ 相代

谢酶 CYP４５０［１］
。

　 　在药物代谢中 ，UGT 催化葡萄糖醛酸从 UDP唱
葡萄糖醛酸（UDP唱glucuronic acid ，UDPGA ） 转移

到其他分子（通常是疏水分子）上 ，使得生成的亲水

性代谢物由肾脏及胆汁排泄 ，其余的疏水性代谢物

则由肠道及转运蛋白运输 。以上两种排泄方式都会

受到 UGT 基因多态性的影响 ，即葡萄糖醛酸化低

活性导致药物清除率降低 ，因此药物所需服用的剂

量相应减少 ；相反 ，如果葡萄糖醛酸化高活性则清除

率增高 ，需要相应调高药物剂量 。

　 　人类的 UGT 超家族根据核苷酸序列的相似性
分为 ２个家族 ：UGT1和 UGT2 ，两者又进一步分为

３个亚家族 ：UGT1A ，UGT2A 及 UGT2B 。近年来 ，

有关 UGT 基因多态性的报道有 UGT1A1 、
UGT1A3 、UGT1A4 、UGT1A6 、UGT1A7 、UGT1A8 、
UGT1A9 、 UGT2B7 、 UGT2B15 、 UGT2B17 和

UGT2B28等基因相关的研究 。 其中 ，UGT1A1 是
最受关注也是研究最深入的基因之一 。

　 　 UGT1A1基因表达于人体的肝脏 、胆汁组织 、

大肠和胃等 ，但主要存在于人类肝脏 ，负责胆红素葡

糖醛酸结合 。由于各种原因导致的 UGT１A１酶活
性降低 ，可引起高胆红素血症（Gilbert and Crigler唱
Najjar syndromes） ，也可增加体内酚类 、蒽醌类和黄

酮类化合物及其代谢物的水溶性 ，从而使底物溶解

后随胆汁或尿液排出体外［２］
。 UGT１A１ 是胆红素
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代谢的关键酶 ，UGT1A1 表达下降而 UGT１A１ 酶
活性不同程度降低 ，从而引起血中非结合胆红素不

能正常合成结合胆红素排出体外 ，导致不同程度的

高胆红素血症发生［３］
。 UGT１A１ 还是一些药物如

伊立替康的代谢酶 ，有利于其有毒代谢物排出体外 ，

UGT１A１酶活性降低会使代谢产物蓄积 ，引起不良

反应 。本文就 UGT1A1 基因多态性影响药物代谢
和临床作用的研究进展做一综述 。

1 　 UGT1A1基因多态性

　 　 UGT1A1基因是 UGTs基因家族中的一员 ，位

于染色体 ２q３７上 。 UGT1A1 基因以插入 、缺失 、单

核苷酸多态性等形式表现出了序列间很大的个体差

异 ，存在着 ３３种变异等位基因 。目前研究最多的突

变主要集中在 UGT1A1基因启动子区 TATA 序列
和第 １ 外显子区［４］

。 UGT1A1 基因启动子区存在
大量 TA 碱基重复序列 ，最常见的为 ６ 个 TA 重复
序列 ，即野生型（TA ６／TA６ 或 倡 １／倡 １） ，UGT1A1 倡
２８为 ７ 个 TA 重复序列 ，包括纯合突变型 （TA７／
TA７或 倡 ２８／倡 ２８）和杂合突变型（TA６／TA７ 或 倡

１／倡 ２８）
［５］

。 UGT1A1 倡 ６ 的多态性是在第 １ 外显

子 ２１１位 ，位点野生型为 G／G ，杂合突变型为 G ／A ，

纯合突变型为 A ／A 。 UGT1A1 倡 ２８ 突变会引起

UGT１A１酶活性降低 ７０％ 左右［６］
。 UGT1A1 倡 ６

突变会造成危及生命的毒性反应［７］
。此外 ，还有影

响和分布较小的 UGT1A1 倡 ７ 、倡 ２７ 、倡 ２９突变的基

因型［８］
。

　 　不同人种的 UGT1A1 基因多态性分布是不同
的 。 UGT1A1 倡 ２８／倡 ２８ 在非洲人中为 １４％ ，较高

加索人（９％ ）更多见［９］
。一项对 ２４１ 例中国肿瘤患

者 UGT1A1基因分布频率的研究显示 ，UGT1A1 倡

１ 占 ７４ ．７％ ，UGT1A1 倡 １／倡 ２８ 占 ２３ ．２％ ，

UGT1A1 倡 ２８／倡 ２８ 占 ２ ．１％
［１０］

。 UGT1A1 倡 ６ 位

点基因多态性目前仅在亚洲人群中被发现［１１］
。在

中国人中 ，野生型 GG分布频率为 ６６％ ～ ７２％ ，杂

合突变 GA 为 ２３％ ～ ３１％ ，纯合突变 AA 为２％ ～

５％
［１２ ，１３］

。 Nakamura 等研究指出日本人群中
UGT1A1 倡 ６ 基因多态性分布情况与中国汉族人
相似［１４］

。

2 　 UGT1A1基因多态性与药物代谢及临床作用的
关系

2 ．1 　 UGT1A1基因多态性与胆红素
　 　胆红素是人体内一种非常重要的内源性物质 ，

是临床上判定黄疸的重要依据 ，也是肝功能的重要

指标和肝损害的重要生物标志物 。近年研究表明 ，

胆红素在体内主要由肝脏内 Ⅱ 相代谢酶 UGT１A１
转化为水溶性胆红素葡萄糖醛酸结合物 ，从肝细胞

分泌至胆汁中消除 。 UGT1A1 基因多态性可引起
UGT1A1基因表达减少 ，导致 UGT１A１ 酶活性不
同程度降低 ，引起血中非结合胆红素水平不同程度

升高 ，可导致高胆红素血症的发生 。高胆红素血症

是一种以肝脏无器质性病变和非结合胆红素轻度升

高为主要表现的常染色体遗传病 。 近年来研究发

现 ，高胆红素血症在人群中的发病率为 ３％ ～ １２％ ，

以成年人多见 ，男女发病之比为 １０ ∶ １ ，其 UGT１A１
活性为正常人群的 ３０％ 。 Radoi 等［１５］在 ２９２ 个高

胆红素血症患者和 ６０５ 个健康对照者中进行

UGT1A1的基因型检测 ，发现 UGT1A1 倡 ２８基因多
态性与高胆红素血症患者的胆红素水平增高有相

关性 。

　 　 不明原因黄疸与 UGT1A1 基因多态性有关 。

正常人血中非结合胆红素与白蛋白结合 ，运送至肝

细胞表面 ，被肝细胞摄取 ，并转运至肝微粒体 ，在

UGT１A１酶作用下与葡萄糖醛酸形成水溶性的结
合胆红素 ，由肝细胞分泌到毛细胆管 ，而通过消化道

排泄到体外 ，但 UGT1A1基因突变可引起 UGT1A1
表达下降而 UGT１A１酶活性不同程度降低 ，影响血

中结合胆红素的合成 ，从而无法排出体外 ，导致不同

程度高胆红素血症发生［３］
。新生儿原因不明高胆红

素血症与 UGT1A1基因多态性也有相关性 ，Mazur唱
Kominek等［１６］在研究中发现 ，UGT1A1基因多态性
经常存在于新生儿中 ，并且 UGT1A1 倡 ２８基因型患

有新生儿黄疸的风险更高 。

2 ．2 　 UGT1A1基因多态性与雌激素
　 　 UGT１A１参与雌激素及其代谢产物儿茶酚胺
的葡萄糖醛酸化反应 。 UGT1A1 基因突变可导致
雌激素代谢障碍 ，从而增加乳腺癌患病风险 。在早

期乳腺癌带有 倡 ６A ／A 和 G／A 的患者中 ，UGT１A１
代谢雌激素能力下降 ，会使患者的长期生存率显著

降低［１７］
。国内外已有研究证明 UGT1A1 倡 ２８ 与乳

腺癌的发病密切相关 。 一项对乳腺癌患者

UGT1A1 倡 ２８多态性分析指出 ，乳腺癌患者与对照

组相比整体突变率无明显差别 ，进一步进行亚组分

析得出结论 ，年龄小于 ４０岁含 UGT1A1 倡 ２８等位

基因的人群 ，患乳腺癌的概率更高 ，提示UGT1A1 倡
２８可能是小于 ４０ 岁中国女性患乳腺癌的危险因

素［１８］
。乳腺癌患者 UGT1A1 倡 ６ 基因概率明显高

于正常女性 ，UGT1A1 倡 ６ 可能是汉族女性乳腺癌

发病的危险因素之一 ，由于病例数尚少 ，需临床扩大

９８４
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病例数进一步验证［１９］
。雌激素在子宫内膜癌中起

到重要作用 ，因此 Deming 等研究了 UGT1A1 基因
与子宫内膜癌的相关性 ，研究对象为 １ ０４７ 名患子

宫内膜癌的女性和 １ ０３５ 名健康女性 ，对其进行基

因检测分型 ，研究结果显示 ，G／G 型患者患子宫内
膜癌的风险有降低的可能［２０］

。 然而在日本一项研

究中 ，在 ２０３名双侧输卵管卵巢切除后的更年期女

性中 ，对这些日本女人的骨质疏松症和基因突变引

起的雌激素改变的相关性进行分析 ，发现 UGT1A1
的基因多态性与日本更年期后女性骨质疏松症无相

关性［２１］
。

2 ．3 　 UGT1A1基因多态性与伊立替康
　 　伊立替康是目前治疗转移性结直肠癌最有效的

化疗药物之一 。在体内首先经羧酸酯酶水解转化为

细胞毒性更强的 ７唱乙基唱１０唱羟基喜树碱 （SN唱３８） ，

SN唱３８经 UGT 灭活为葡萄糖酸产物 。基因型为野

生型 TA６／６的患者 ，与杂合突变子 TA６／７ 及纯合
突变子 TA７／７相比 ，SN唱３８ 的葡萄苷酸化率较高 ；

相反 ，纯合突变子 TA７／７ 比突变杂合子 TA６／７ 和
野生型 TA６／TA６的患者在使用伊立替康后有更高
的 SN唱３８ 的药时曲线下面积 （AUC ）

［２２］
。 因此 ，

UGT1A1 倡 ２８基因多态性与伊立替康疗效 、不良反

应有相关性 。研究证实 UGT1A1 倡 ２８ 及 UGT1A1
倡 ６ 与伊立替康导致化疗相关性腹泻及中性粒细胞

减少有关［２３］
。张君孝等通过 ５６例使用伊立替康患

者的研究发现 ，UGT1A1 倡 ２８ 位点的突变会增加 ３

级以上血小板减少的风险［２４］
。 ２０１５ 年 ，美国 FDA

把 UGT1A1 倡 ２８的基因多态性作为评价伊立替康
致毒风险的预测因素 。然而在亚洲人中 ，相对于

UGT1A1 倡 ２８ 基因突变频率较低［２５］
，UGT1A1 倡 ６

较高的突变频率对于伊立替康的毒性预测更有

意义 。

　 　一方面 ，UGT1A1 倡 ２８突变与伊立替康带来的

毒性增加相关 ，另一方面 ，UGT1A1 倡 ２８ 突变可能

也与伊立替康的疗效增强有关［２６］
。对于转移性结

肠癌 ，UGT1A1 倡 １／倡 １ 和 倡 １／ 倡 ２８ 基因型可以获

得更好的临床结果 ，同时无明显的不良反应［２７］
。在

Toffoli 的研究中 ，２３８ 个结肠癌或直肠癌患者 ，

UGT1A1 倡 ２８／倡 ２８基因型患者比 UGT1A1 倡 １／倡

１患者有更好的临床效果［２８］
。然而 ，也有实验证明

伊立替康的疗效与 UGT1A1 基因型无相关性 。

Schulz等［２９］研究发现 ，UGT1A1 倡 １ 的客观有效率

为 ４３ ．２％ ，UGT1A1 倡 ２８ 为 ４４ ．３％ （ P ＝ ０ ．７５） ，

UGT1A1 倡 １的无进展生存期为 ８ ．１个月 ，UGT1A1
倡 ２８为 ８ ．２ 个月（P ＝ ０ ．９７） ，UGT1A1 倡 １ 总生存

期为 ２１ ．２ 个月 ，UGT1A1 倡 ２８ 为 １８ ．９ 个月 （P ＝

０畅７３） ，差异均无统计学意义 。一项研究对患有结直

肠癌并服用伊立替康的 １１４名维吾尔族人和 ６９ 名

汉族人进行基因型检测 ，UGT1A1基因型在维吾尔
族人中与伊立替康的疗效有关 ，而在汉族人中则

无关［３０］
。

2 ．4 　 UGT1A1基因多态性与其他药物
　 　除了以上研究较多的几种化合物 ，近几年有以

下几种药物与 UGT1A1基因多态性的相关性研究 。

巴多昔芬是雌激素受体拮抗剂 ，用于骨质疏松症 ，经

UGT１A１代谢酶代谢 ，Lusin等［３１］的一项体外研究

发现 ，在肝微粒体中 UGT1A1 倡 ２８基因型影响巴多
昔芬的固有清除率 ，对于该药物的临床研究数据需

进一步扩增 ，该实验为此后的临床研究提供了非常

有意义的数据 。索拉菲尼是一种新型多靶向性治疗

肿瘤的口服药物 ，Bins等［３２］的研究中对服用索拉菲

尼的 １１４ 个患者进行 UGT1A1 基因检测 ，发现

UGT1A1基因多态性与索拉菲尼的不良反应有相
关性 。雷特格韦是艾滋病抗病毒药物中第一个整合

酶抑制剂 ，主要由 UGT１A１ 代谢酶代谢 ，Yagura
等［３３］通过分析患有艾滋病的日本患者的 UGT1A1
倡 ２８ 及 UGT1A1 倡 ６ 分布频率和雷特格韦的血药

浓度 ，证明 UGT1A1 倡 ２８ 和 UGT1A1 倡 ６基因突变

都是影响血药浓度的因素 。华法林药物的使用受到

多种因素影响 ，一项研究表明 UGT1A1的基因多态
性与需要更高的华法林剂量有关［３４］

。 阿西替尼是

用于治疗转移性肾炎的二线用药 ，在 UGT1A1 倡 ６／

倡 ６ 、倡 ６／倡 ２８和 倡 ２８／倡 ２８基因型患者的血药浓度

显著高于 倡 １／倡 １ ，倡 １／倡 ６ ，倡 １／倡 ２８和 倡 ２７／倡 ２８

基因型患者的血药浓度 ，并且 UGT1A1的基因多态
性对服用阿西替尼患者的不良反应和生存率有显著

影响［３５］
。阿糖胞苷为细胞周期特异性药物 ，主要用

于急性白血病 ，Chen 等［３６］对 ７２６ 名服用阿糖胞苷

的中国急性白血病患者进行研究发现 ，相对于野生

型的患者 ，带有 UGT1A1 倡 ２８ 和 UGT1A1 倡 ６基因

型的患者具有显著增高的完全缓解率 。

3 　小结与展望

　 　越来越多的实验研究证明 ，通过 UGT１A１代谢
的药物在不同基因型人群的活性不同 ，可影响乳腺

癌 、结肠癌和子宫内膜癌等疾病的治疗 ，因此对于主

要经 UGT１A１代谢的药物 ，对其 UGT1A1 基因多
态性的考察越发重要 。并且 ，UGT1A1 基因多态性
具有种族差异 ，不同地区和种族对同一药物在同一

基因型下药物作用差异非常大 ，因此要分开研究 。
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　 　 UGT1A1基因编码的酶可代谢多种药物和内
源性物质 ，对该基因的代谢机制及其影响因素的探

索 ，有助于实行个体化用药方案 。运用药物基因组

学的方法 ，研究 UGT1A1基因突变对某种药物的血
药浓度的影响将是今后的发展方向 。目前基因组学

信息指导临床合理用药在国内尚处于起步阶段 ，今

后有望实现患者使用伊立替康前先进行实验室

UGT1A1 倡 ２８ 和 UGT1A1 倡 ６ 基因多态性检测 ，再

根据检测结果决定患者是否使用伊立替康化疗 ，并

结合伊立替康血药浓度为患者提供最合适的剂

量［２２］
，从而实现个体化用药服务 ，为减少药物的不

良反应奠定坚实的基础 。
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