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巯嘌呤的药物基因组学研究进展

陈潇潇　综述　　沈树红　审校

（上海交通大学医学院附属上海儿童医学中心血液肿瘤科，上海　200127）

［摘要］　巯嘌呤是常用的化疗和免疫抑制药物，在急性淋巴细胞白血病以及炎症性肠病等疾病的治疗中

发挥重要作用，其副作用尤其是骨髓抑制可能导致治疗的中断或感染等并发症，严重者甚至威胁生命。但巯嘌

呤的副作用具有明显的人种差异和个体差异，个体的遗传多样性在其中起着重要作用。近年来药物基因组学的

研究进展已经逐渐揭示了导致这种差异的遗传学本质。该文主要就巯嘌呤相关的药物基因组学、个体化应用等

方面的研究作一综述。                                                           ［中国当代儿科杂志，2017，19（9）：1027-1033］
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Abstract: Mercaptopurine is a common chemotherapeutic drug and immunosuppressive agent and plays an 
important role in the treatment of acute lymphoblastic leukemia and inflammatory bowel disease. It may cause 
severe adverse effects such as myelosuppression, which may result in the interruption of treatment or complications 
including infection or even threaten patients’ lives. However, the adverse effects of mercaptopurine show significant 
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6- 巯基嘌呤（6-mercaptopurine, 6-MP）、6- 硫

鸟嘌呤（6-thioguanine, 6-TG）及其前体硫唑嘌呤

均为嘌呤类衍生物，是贯穿儿童急性淋巴细胞白

血病（acute lymphoblastic leukemia, ALL）治疗始终

的重要药物，也在炎症性肠病、绒毛膜上皮癌等

疾病的治疗中发挥作用。其结构与次黄嘌呤类似，

在人体内的代谢途径（图 1）主要有两个方向 [1-2]：

（1） 经 黄 嘌 呤 氧 化 酶（xanthine oxidase, XO）

催化形成 6- 硫尿酸排出体外或经巯嘌呤甲基转

移 酶（thiopurine methyltransferase, TPMT） 催 化

形 成 无 活 性 的 甲 基 化 产 物， 如 6- 甲 基 巯 嘌 呤

（6-methylmercaptopurine, 6-MMP）、6- 甲 基 化 巯

基 次 黄 嘌 呤 核 苷 磷 酸 盐（6-methylmercaptopurine 

nucleotides, 6-MMPN）；（2） 由 次 黄 嘌 呤 鸟

嘌 呤 磷 酸 核 糖 转 移 酶（hypoxanthine-guanine 

phosphoribosyltransferase, HGPRT） 催 化 形 成

6- 巯 基 次 黄 嘌 呤 核 苷 单 磷 酸（6-thio-inosine 

monophosphate, 6-TIMP）， 再 经 次 黄 嘌 呤 核 苷

酸 脱 氢 酶（inosine monophosphate dehydrogenase, 

IMPDH）、鸟嘌呤核苷单磷酸合成酶（guanosine 

monophosphate synthetase, GMPS）作用，最终形成

包 括 6- 硫 鸟 嘌 呤 核 苷 酸 三 磷 酸（6-thioguanosine 

triphosphate，6-TGTP） 的 6- 硫 鸟 嘌 呤 核 苷 酸

（6-thioguanine nucleotides, 6-TGNs）。6-TGTP 可

作为脱氧核糖核酸聚合酶底物替代鸟嘌呤（G）掺

入 DNA 形成 DNA-TG，在后续 DNA 复制中与胸
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腺嘧啶（T）发生错配，激活错配修复机制，导致

DNA 损伤、细胞死亡等 [3-6]。

MP 代谢过程复杂，涉及多种酶；编码这些酶

的基因变异所致酶活性变化影响其药理毒理作用。

图 1　巯嘌呤代谢通路　　[AOX] 醛氧化酶；[AZA] 硫唑嘌呤；[DKP] 二磷酸核苷激酶；[GMPS] 鸟苷单磷酸合成酶；[GST]

谷胱甘肽转硫酶；[HGPRT] 次黄嘌呤 - 鸟嘌呤磷酸核糖转移酶；[IMPDH] 次黄嘌呤核苷酸脱氢酶；[6-MP] 6- 巯基嘌呤；[6-MMP] 

6- 甲基巯嘌呤；[6-MMPN] 6- 甲基化巯基次黄嘌呤核苷磷酸盐；[2-OHMP] 2- 羟基巯嘌呤；[rMP] 巯基嘌呤核苷；[rTG] 硫鸟嘌

呤核苷；[SAM] S- 腺苷 -L- 甲硫氨酸；[TPMT] 巯嘌呤甲基转移酶；[6-TG] 6- 硫鸟嘌呤；[6-TIMP/TIDP/TITP] 6- 巯基次黄嘌呤核

苷单 / 二 / 三磷酸；[6-TGMP/TGDP/TGTP] ６- 硫鸟嘌呤核苷单 / 二 / 三磷酸；[6-TUA]6- 硫尿酸；[XO] 黄嘌呤氧化酶；[NT5C2] 

cytosolic 5'-nucleotidase Ⅱ；[NUDT15] nucleoside diphophate-linked moiety X-type motif 15。

1　TPMT 基因多态性与巯嘌呤临床应用

TPMT 是目前研究最多的一种巯嘌呤代谢相关

酶，在 S- 腺苷 -L- 甲硫氨酸（S-adenosy-L-methionine, 

SAM）提供甲基的情况下，可使代谢过程中多

种 产 物 甲 基 化， 如 6-MP 形 成 6-MMP，6-TITP/6-
TIDP/6-TIMP 形成 6-MMPN。6-MMPN/6-TGNs 的浓

度平衡与巯嘌呤疗效密切相关，TPMT 高活性者

6-MMPN 浓度升高、肝毒性发生增多；TPMT 活性

下降，在同等巯嘌呤剂量下 6-TGNs 浓度升高，骨

髓抑制发生风险提高 [2,7]。

1.1　TPMT 影响巯嘌呤代谢的机制

TPMT 位于 6 号染色体，有多个多态性位点，

最 为 常 见 的 SNP 为 TPMT*2（c.238G>C）、*3A

（c.460G>A、c.719A>G）、*3C（c.719A>G），

这些多态性位点与 90% 的酶活性降低相关，亚裔

人群以 TPMT*3C 多见 [1,8-9]。人群中约 5%~10% 为

TPMT 杂合子，有不同程度的酶活性下降，而纯和

突变致功能缺失者仅占 1/300 [9-10]。

体外实验证实上述几种突变不影响蛋白的转

录及翻译，TPMT 野生型的蛋白正常折叠、蛋白酶

体降解、聚合体形成是维持正常酶功能的三个必

要途径 [11]。通过酵母细胞表达及不同基因型表达

蛋白的稳定性研究发现，TPMT*3A、*2 等变异型

蛋白稳定性下降、半衰期明显缩短、稳态水平降低；

TPMT*3A 等变异型的蛋白由于空间结构变化，更

容易发生错误折叠或形成蛋白聚合体，而被蛋白

酶水解 [11-12]。

1.2　TPMT 与巯嘌呤的临床应用

1.2.1　 药 物 耐 受 性　　 在 ALL 维 持 治 疗 中， 需

要 6-MP 发 挥 一 定 的 骨 髓 抑 制 作 用， 使 白 细 胞

维持在稍低于正常水平的一定范围内，通常为

2.0~3.0×109/L。有文献报道，ALL 维持治疗期间

如果能使患者中性粒细胞绝对计数维持在 2×109/L

以下，复发率将降低 10% 以上 [1]。另一方面，巯

嘌呤可导致中性粒细胞造血功能损害并继发感染，

尤其是当中性粒细胞计数小于 0.5×109/L 时发生严

重感染的机会明显增加 [1]。临床医生正探索如何更

好地平衡这种利弊。

对于 TPMT 酶活性下降或缺失者，标准剂量

的 6-MP 就可能蓄积大量 6-TGNs，进而产生毒副

作用，因此部分国家建议使用嘌呤类药物前进行

TPMT 基因型检测，并发布了根据 TPMT 基因型

调整药物用量的指南。美国临床药物基因组学实

施联盟建议，纯合突变致酶功能缺失（携带 2 个

如下等位基因：TMPT*2、TPMT*3、TPMT*4）的



 第 19 卷 第 9 期

  2017 年 9 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.19 No.9

Sep. 2017

·1029·

个体嘌呤类药物初始剂量应当减少 90% 或降低频

次；杂合子（有 1 个正常的等位基因 TPMT*1，并

同时携带上述任意一个无功能等位基因）个体则

建议以正常剂量的 30%~70% 起始，并根据骨髓抑

制情况进行调整；荷兰药物基因组学指南则建议

杂合子、纯合子个体换用其他药物或者分别减少

50%、90% 的剂量 [13]。

1.2.2　 与 ALL 预 后 的 关 系　　6-MP 是 ALL 维 持

治疗的重要药物，红细胞内 6-TGNs 的浓度可能影

响 ALL 预后 [14]。因此 TPMT 与 ALL 的预后密切相

关。北美及欧洲儿童肿瘤协作组报道，TPMT 酶活

性低者红细胞内 6-TGNs 水平相对较高，复发风险

较低，但第二肿瘤发生比例增高 [15-16]。为了进一步

研究 TPMT 与预后的关系，北欧儿童血液肿瘤协会

比较了采用 NOPHO-ALL92 及 ALL2000 两组方案治

疗的 ALL 患儿预后情况，后者在维持治疗中调整

了 TPMT 杂合个体的巯嘌呤初始剂量（由 75 mg/m2

降至 50 mg/m2），结果提示降低剂量患儿的第二肿

瘤发生风险降低，但复发风险增高 [16-17]。

2　NUDT15 基因多态性

亚裔人群 6-MP 耐受剂量明显低于欧非拉地

区，不良反应的发生率亦不低，但其 TPMT 突变

频率远不如欧非拉等地区的 5%~10%[18-19]，这意

味着亚裔人群可能存在其他与 6-MP 代谢关系密

切的基因。2014 年首先在炎症性肠病患者中发

现 NUDT15（nucleoside diphophate-linked moiety 

X-type motif 15）可能与巯嘌呤相关的白细胞减少

密切关联，随后在 ALL 患者尤其是亚裔人群发现

NUDT15 可能与巯嘌呤耐受、骨髓抑制相关 [18-19]。

2.1　NUDT15 基因多态性及其影响巯嘌呤代谢的

机制

NUDT15 隶属于 NudiX（nucleoside diphosphate 

linked to another moiety X）水解酶家族，也被称为

MTH2（MutT homologue 2）。NudiX 水解酶家族含

有保守的由 23 个氨基酸残基组成的 MutT 相关序

列，广泛存在于病毒、细菌、真核生物，催化与

其他基团（-X）结合的核苷酸磷酸盐水解，并释

放焦磷酸；他们含有特征性的序列“NudiX box”

-GX5EX7REUXEEXGU，位于 α 螺旋 -β 折叠 -α 螺

旋结构域上，可协调与镁离子的结合，形成与底

物特异结合的区域 [3,6,20]。电离辐射、氧化还原反

应等产生的活性氧可损伤细胞核苷池中的 dNTP；

损 伤 的 异 常 核 苷 酸， 如 8-oxo-dGTP、2-OH-dATP

参与 DNA 复制、合成过程，导致基因突变频率增

高、遗传稳定性破坏甚至细胞死亡 [4,6]。NudiX 水

解酶可水解这些异常核苷酸，阻止其掺入 DNA 链，

提高 DNA 复制的准确性和稳定性 [5]。而 NUDT15

功能缺失的细胞株暴露于异常核苷酸可导致突变

频率增加 1.5 倍 [6]。相对于同家族成员 MTH1 对于

8-oxo-dGTP 的 强 活 性，NUDT15 对 GTP、dGTP，

6-TGTP、6-TdGTP 等底物有更高的活性，可将其

水解为单磷酸盐；而后两者正是巯嘌呤在体内代

谢的主要活性成分 [6]。

NUDT15 基因的变异主要有下列 4 种情况：

（1）c.52G>A， 导 致 缬 氨 酸 - 异 亮 氨 酸 改 变；

（2）c.36_37insGGAGTC， 导 致 移 码 突 变；

（3）c.415C>T， 导 致 精 氨 酸 - 半 胱 氨 酸 改 变；

（4）c.416G>A，导致精氨酸 - 组氨酸改变；其中，

第 2、3 种情况可能存在连锁不平衡现象 [21]。

目前 c.415C>T 变异受关注较多，但其造成

6-MP 不 耐 受 的 原 因 尚 不 明 确。 美 国 St. Jude 儿

童 医 院 的 研 究 [21] 以 TGTP/TdGTP 为 底 物， 检 测

不 同 突 变 NUDT15 酶 的 催 化 效 率， 发 现 突 变 个

体的酶催化效率较野生型有不同程度降低，以

c.415C>T 活 性 最 低，c.52G>A、c.416G>A 次 之；

c.36_37insGGAGTC 和 c.415C>T 两 种 变 异 在 同 一

序列的同时存在并没有使酶活性降到更低；而敲

除 NUDT15 基因的细胞株具有更高的 TGTP/TGMP

比例、DNA-TG 水平和细胞凋亡率，提示 NUDT15

通过对 TGTP 的水解影响巯嘌呤药物代谢，并且

DNA-TG 水平随着 6-MP 药物浓度提高而增加；硫

鸟嘌呤、咪唑巯嘌呤等同一类别药物的试验也具

有类似结果。

Valerie 等 [22] 则 发 现 NUDT15c.415C>T 突 变

型与野生型在细胞外有类似的酶活性，且细胞内

的 mRNA 表达水平持平，可能是突变改变了蛋白

的空间结构及稳定性，使其在细胞内、人体内更

易被分解破坏。c.415C>T 造成了位于结合区的编

码蛋白改变（Arg139Cys），与相邻的氨基酸残基

（Cys140）形成二硫键，破坏了原本与 α 螺旋的

GLU143 氢键结合，使 NUDT15 的稳定性降低。
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2.2　NUDT15 基因多态性与巯嘌呤临床应用

2.2.1　药物耐受性　　NUDT15（c.415C>T）基因在

亚裔人群的突变频率为 8.5%~16%，远高于 TPMT，

亚裔人群对 6-MP 耐受更差可能与此相关 [19,23-25]。

台 湾 地 区 的 研 究 [23] 发 现，NUDT15 野 生 型 及 杂

合、纯合突变 ALL 患儿可耐受的 6-MP 剂量分别为

（44.1±15.3）mg/m2、（30.7±11.7）mg/m2、（9.4±

5.7）mg/m2（P<0.001），纯合突变的个体耐受剂

量不足标准剂量（60 mg/m2）的 20%，杂合突变的

剂量则在 50% 左右。日本、泰国、印度等研究结

果也类似 [23-25]。NUDT15 基因突变携带者更易发生

粒细胞缺乏，且发生风险随着巯嘌呤使用时间增

加有增高趋势 [23,25]。部分研究认为 NUDT15 与巯嘌

呤的耐受性关系更密切，可用于预测巯嘌呤相关

的不良反应，帮助临床调整巯嘌呤剂量 [26-27]。

另外，TPMT 与 NUDT15 在影响巯嘌呤耐受方

面可能存在协同作用，存在任一基因杂合突变者

对巯嘌呤敏感性提高，剂量需要降低 50% 以上；

同时存在 TPMT、NUDT15 杂合突变个体的巯嘌呤

耐受剂量低于仅有一个突变的个体 [19]。

2.2.2　与预后的关系　　NUDT15 基因多态性与

巯嘌呤的耐受性密切相关，但与 ALL 预后的关系

尚不明确。日本一项研究 [24] 表明，ALL 患者中

NUDT15 c.415C>T 各基因型的复发率、5 年无事件

生存率的差异均没有统计学意义，但 TC/TT 突变

组的生存率低于野生型。台湾地区的研究 [23] 中，

NUDT15 CC、TC 基 因 型 的 ALL 患 儿 5 年 无 事 件

生 存 率 分 别 为（87.6±2.4）%、（90.2±3.8）%

（P=0.478），复发率、治疗相关死亡率的差异也

无统计学意义。

3　其他巯嘌呤代谢相关基因多态性

3.1　NT5C2

NT5C2（cytosolic 5'-nucleotidase Ⅱ） 属 于 5'-
核苷酸酶（5'-nucleotidase, 5'-NT）家族，基因位于

10q24.32，广泛表达于人类各组织细胞：在核酸代

谢活跃的组织如肝、脾、淋巴结等活性高，在骨

骼肌、红细胞等活性低。它既可从 5' 端水解单磷

酸核苷 GMP、IMP，也具有磷酸转移酶功能，参

与调节和稳定核苷酸库，维持细胞的正常生理功

能，对于抗肿瘤核苷类似物的单磷酸盐如 6-TIMP、

6-TGMP 具有去磷酸化作用 [28-29]。

研究认为，NT5C2 突变可造成酶活性升高，

与 ALL 复发尤其是早期复发相关，可能与影响抗

肿瘤核苷类似物的代谢、导致巯嘌呤耐药有关 [28,30]。

Tzoneva 等 [28] 通过对 ALL 复发患者进行全外显子

测序发现 NT5C2 多种突变，其中频率较高的为

K359Q、R367Q、D407A，酶活性较野生型升高；

而引入变异蛋白的细胞较野生型及空白对照组对

巯嘌呤的耐受性不同程度提高。K359Q 位于 ATP

与 NT5C2 结合的激活区附近，K359Q 变异使得氨

基酸残基 355-364 构成的 α 螺旋稳定性增强，继而

Asp356 取代 Phe354 形成催化中心而提高酶活性。

3.2　PRPS1

PRPS1（phospho r ibo sy l  py rophospha t e 

synthetase 1）基因位于 Xq22-24，编码具有变构效

应的磷酸核糖焦磷酸合成酶，它的产物磷酸核糖

焦磷酸参与体内嘌呤、嘧啶的从头合成和补救合

成，是该过程的重要调节因子。在正常细胞内，

PRPS1 活性受磷酸核糖焦磷酸的负反馈调节，维

持在较低水平 [31]。

Li 等 [31] 发 现，PRPS1 突 变 可 能 与 ALL 早 期

复发相关：在 358 例 ALL 复发病人中，PRPS1 变

异 频 率 为 6.7%， 以 A190T、N144S 较 多 见； 而

PRPS1 突变在初发时未被检测到，在复发前呈指

数式快速增长。突变的氨基酸残基多临近于变构

结合区，可能影响抑制剂与酶相互作用，抑制磷

酸核糖焦磷酸对酶活性的负反馈调节，使得嘌呤

合成增多，胞内核苷酸浓度提高；代谢中间产物

次黄嘌呤增多，竞争性抑制巯嘌呤向活性产物的

代谢。所以 PRSP1 突变可能造成肿瘤细胞对巯嘌

呤耐药，导致疾病复发；而敲除嘌呤从头合成途

径相关酶的编码基因或应用嘌呤合成通路抑制剂，

可解除 PRPS1 突变细胞的巯嘌呤耐受，这可能是

ALL 耐药病人个体化治疗的研究方向 [31-33]。

3.3　三磷酸肌苷焦磷酸酶

三 磷 酸 肌 苷 焦 磷 酸 酶（inosine triphosphate 

pyrophosphatase, ITPA）广泛存在于体内各组织器

官，可水解肌苷三磷酸（inosine triphosphate, ITP）

为肌苷一磷酸（inosine monophosphate, IMP）。在

巯嘌呤代谢过程中，ITPA 可水解 6-TITP 为 6-TIMP，

避免毒性产物 6-TITP 的堆积。

ITPA 基 因 位 于 20 号 染 色 体， 其 变 异 在 亚
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洲人群中较为常见，频率为 11%~19%，白种人

仅 1%~2%[34-35]。ITPA 基因突变主要有 4 个位点：

c.94C>A、IVS2+21A>C、c.138G>A、IVS3+101G>A，

均可造成 ITPA 酶活性下降，尤其是 c.94C>A 杂合

突变者仅有 22.5% 残余酶活性，纯和突变则几乎

无酶活性 [34,36]。ITPA 酶活性低的个体更容易发生

粒细胞缺乏、肝损害，或是流感样症状、皮疹、

发 热 等 [36]。 即 使 根 据 TPMT 调 整 巯 嘌 呤 用 药，

ITPA 酶活性缺乏者发生中性粒细胞减少伴发热的

风险仍相对偏高 [37]。另一方面，ITPA 低活性导致

肝功能损害可能与甲基化代谢产物 6-MMPN 增多

有关 [38]。而研究 [37-39] 发现，TPMT 野生型伴 ITPA

突 变 者 6-MMPN 浓 度 最 高， 均 野 生 型 者 次 之，

TPMT 突变、ITPA 野生型者则最低。说明肝损的

发生可能是 ITPA 活性降低导致代谢产物 6-TITP

积累，后者又能生成 6-MMPN，继而影响肝功能。

4　叶酸代谢相关酶基因多态性

 SAM 是 TPMT 等甲基转移酶的重要甲基供体，

与 TPMT 活性及蛋白表达相关。在体外，SAM 可

保证 TPMT 原始结构的稳定，减少 TPMT 降解 [40]。

生成 SAM 的蛋氨酸由同型半胱氨酸和 5- 甲基四氢

叶酸合成，而后者是叶酸循环的最终产物，因此

影响叶酸代谢的相关基因可能与 SAM 体内浓度有

关，继而影响 TPMT 酶活性和巯嘌呤类药物的代

谢 [41]。

亚 甲 基 四 氢 叶 酸 还 原 酶（methylene-
tetrahydrofolate reductase, MTHFR） 可 将 5,10- 亚

甲基四氢叶酸还原为 5- 甲基四氢叶酸，后者与同

型半胱氨酸一起形成蛋氨酸及 SAM。MTHFR 酶

活性降低可导致 SAM 生成减少，从而影响 TPMT

活性及稳定性 [40]。MTHFR 位于 1 号染色体，与

巯 嘌 呤 代 谢 相 关 的 主 要 是 两 个 突 变：c.677C>T 

（Ala222Val） 和 c.1298A>C（Glu429Ala）， 携 带

c.677C>T 改变者更易发生血细胞减少而致用药中

断，但不同基因突变者巯嘌呤耐受剂量并无明显

差异 [42-43]。

5　别嘌醇对巯嘌呤代谢的影响

别嘌醇是一种黄嘌呤氧化酶抑制剂，上世纪

60 年代曾与 6-MP 联合治疗白血病，但由于毒副

作用严重而被弃用，此后主要用于痛风的预防。

90 年代，小剂量别嘌醇联合咪唑嘌呤、环孢素

成功地应用于 1 例肾移植患者的免疫抑制治疗，

别嘌醇再一次引起人们的关注，并逐渐被应用于

炎症性肠病患者 [44]。近年亦有别嘌醇联合小剂量

巯嘌呤用于 ALL 维持治疗的报道 [45-47]，发现巯

嘌呤相关的肝功能损害、血糖异常、胰腺炎等不

良反应减少，可能与别嘌醇的联合用药使巯嘌呤

甲基化产物 6-MMP 减少、活性产物 6-TGNs 增加

有关。别嘌醇还可能通过代谢产物巯基羟基嘌呤

（thioxanthine, TX）抑制 TPMT 活性，提高 HGPRT

活性等途径发挥作用。Blaker 等 [48] 发现别嘌醇、

巯嘌呤联合应用后 TX 产生增加，且 TX 可抑制

TPMT 活性，造成 6-MMP 减少。Seinen 等 [44] 监测

6-MP 联合别嘌醇应用于炎症性肠病患者的酶活性

情况，发现 12 周后 HGPRT 活性明显升高，XO 活

性下降，但 TPMT 无明显变化。另外，也有认为

在 XO 被抑制情况下，6-MP 更多地经醛脱氢酶催

化 生 成 2-OHMP（2-hydroxy-6-mercaptopurine），

后者可抑制 TPMT 活性 [49]。

6　展望

6-MP 对于儿童 ALL 具有十分重要的意义，与

6MP 代谢相关的基因如 TPMT、ITPA 的多态性则

与药物治疗反应的个体差异密切相关；NUDT15 与

亚裔人群对 6-MP 的耐受性也密切相关，NT5C2、

PRPS1 等基因与 6-MP 耐受及 ALL 的早期复发相关。

而更多 6-MP 代谢相关基因的发现及基因多态性与

药物代谢关系的研究将在未来更好地服务于临床。
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