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"摘要#

!

目的
!

确定
KgZ1K$(

在维吾尔族&哈萨克族&汉族人群中的基因型及等位基因分布特征'方法
!

选取该院干部内

二科住院体检患者
-2%

例!采用聚合酶链
.

限制性片段长度多态性方法分析
KgZ1K$(

基因多态性!了解基因型和代谢型分布在
'

个民族间的差异性'结果
!

检测到
KgZ1K$(

的不同代谢型在维吾尔族&哈萨克族&汉族间分布差异有统计学意义"

!

$

%&%2

%'

哈萨克族快代谢型基因频率为
('&/P

!高于汉族"

/(&%P

%$慢代谢型基因频率为
)&1P

!低于汉族"

$$&%P

%!差异有统计学意义

"

!b%&%%)

%'结论
!

在维吾尔族&哈萨克族&汉族人群中!

KgZ1K$(

的代谢型和基因型分布有显著差异!可指导临床个体化用药'

"关键词#

!

KgZ1K$(

$基因型$汉族$维吾尔族$哈萨克族
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细胞色素氧化酶
Z02%1K$(

是细胞色素氧化酶
Z02%

超家

族中的重要成员#也是人体中重要的药物代谢酶#催化代谢许

多内源性底物及临床上大约
1P

的药物#包括!血小板抑制剂*

质子 泵 抑 制 剂*抗 精 神 病 药*降 糖 药 等'

$

(

)现 已 证 实#

KgZ1K$(

基因多态性是引起个体间和种族间对同一药物表现

出不同代谢能力的最主要原因'

1

(

#临床上氯吡格雷代谢受

KgZ1K$(

基因多态性的影响明显)

KgZ1K$(

基因包括多种

突变 体#其 中 野 生 型 为
KgZ1K$(

"

$

#

KgZ1K$(

"

1

和

KgZ1K$(

"

'

为主要突变体#其他突变体较罕见)

KgZ1K$(

"

1

为外显子
2

上的
3$

突变#即第
)/$

位碱基发生变异$

e.5

&#

KgZ1K$(

"

'

为外显子
0

上的
31

突变#即第
)')

位处的碱基

变异$

e.5

&#且均为等位基因碱基的突变#形成杂合子或纯合

子突变#从而呈现常见的
)

种基因型#其中
"

$

"

"

$

#

"

$

"

"

1

#

"

$

"

"

'

基因型的表现型为快代谢型或正常代谢型%

"

1

"

"

1

*

"

'

"

"

'

*

"

1

"

"

'

基因型的表现型为慢代谢型'

'

(

)由于药物

代谢 酶
Z02%

在 人 群 中 表 现 为 快 慢 代 谢 型 主 要 归 根 于

KgZ1K$(

基因的单核苷酸多态性#故对
KgZ1K$(

进行基因型

分类#研究不同种族间的基因型分布特点#对临床指导用药具

有重要的意义'

0.2

(

)

新疆地区维吾尔族*哈萨克族人口众多#由于各民族间饮

食及生活方式的不同#继而导致冠心病及
1

型糖尿病的发病率

不同)氯吡格雷是噻吩并吡啶类衍生物#是一种前体药物#必

须通过
KgZ02%

酶代谢#生成具有抑制血小板聚集作用的活性

代谢产物#达到抑制血小板聚集的目的)但是氯吡格雷抵抗

$

K4

&的存在却严重影响着治疗效果#从而导致临床预后差)

虽然目前尚未阐明
K4

的确切机制#但是基因多态性被广泛认

为是最重要的原因之一'

)

(

)作者通过研究维吾尔族*哈萨克族

和汉族人群
KgZ1K$(

的等位基因和基因型分布情况#并将各

民族的结果进行比较#考察民族差异性对
KgZ1K$(

基因多态

性的影响#对于冠心病患者进行个体化用药指导)

=

!

资料与方法

=&=

!

一般资料
!

选取本院干部内二科住院体检患者
-2%

例#

汉族
1)0

例#维吾尔族
1-)

例#哈萨克族
1$%

例%男
2$1

例#女

1'/

例#平均年龄
)%&'

岁#确诊冠心病患者
21%

例#并给予冠

心病二级预防用药)通过询问*记录受试者的家族史来判断其

无血缘关系#所有受试者暂无重大疾病#如严重的心功能不全#

肝肾功能损害#冠脉搭桥术后及短期内外伤手术史#所有受试

者均知晓该检查的目的#并同意抽血检查)

=&>

!

方法

=&>&=

!

样本的收集
!

静脉取血
1

!

'3N

#加置
M\65

抗凝管

1')0

重庆医学
1%$2

年
$$

月第
00

卷第
''

期

"

基金项目!新疆少数民族科技人才特殊培养计划科研项目$

1%$'1'$'%

&)

!

作者简介!秦延海$

$(/-L

&#住院医师#硕士#主要从事老年冠

心病预防及治疗方面的研究)

!

#

!

通讯作者#

M.3;#@

!

E

;D#!;11)

"

$1)&="3

)



$紫头管&中#

$

!

1<

内送检)

=&>&>

!

\T5

的提取及
ZK4

扩增
!

采用全血基因组
\T5

提

取试剂盒$上海白鸥生物技术有限公司&#根据说明书要求提取

和纯化外周血
\T5

)引物采用
ZD#38D2&%

软件进行引物设

计#上游引物!

2S.5eee565e656e5eee5ee5.'S

#下

游引物!

2S.K5555eKKe56e65ee6K.'S

$由上海捷瑞生

物工程有限公司合成&)

KgZ1K$(

"

1

位点及
KgZ1K$(

"

'

位

点扩增条件为
(2_23#,

起始模板变性#变性
(2_'%+

#退

火
0)_'%+

#延伸
-1_02+

#共
'2

个循环#最后
-1_

延伸
$%

3#,

)分别生成
KgZ1K$(

"

1

*

KgZ1K$(

"

'

的等位基因扩增片

段#

'-_

水浴
0<

#用质量分数为
1P

琼脂糖凝胶$加入核酸染料

eMNf̂MV

&

$%%f

电泳)

'%3#,

后在紫外线下观察*摄影)将

ZK4

产物及酶切产物与
\T53;DI8D

比较#确定基因型)

=&?

!

统计学处理
!

采用
FZFF$-&%

软件进行分析#用
Q;D!

B

.

V8#,?8D

:

平衡检验样本的群体代表性#基因型频率和等位基

因频率采用基因计数法计算#计数资料以百分率表示#组间比

较采用
!

1 检验#检验水准
&

b%&%2

#

!

$

%&%2

为差异有统计学

意义)

>

!

结
!!

果

>&=

!

汉族*维吾尔族*哈萨克族
KgZ1K$(

代谢表型分布
!

基

因型为
"

$

"

"

$

者代谢表型为快代谢型纯合子%

"

$

"

"

1

#

"

$

"

"

'

基因型的表现型为快代谢型杂合子%

"

1

"

"

1

*

"

1

"

"

'

*

"

'

"

"

'

基因型的为慢代谢型#见表
$

)

'

个民族间的
KgZ1K$(

代谢型分布差异有统计学意义$

!

1

b12&$

#

!

$

%&%2

&#汉族的

慢代谢型明显多于哈萨克族和维吾尔族#维吾尔族和哈萨克族

快代谢型纯合子明显多于汉族)单独维吾尔族和哈萨克族之

间
KgZ1K$(

代谢型分布差异无统计学意义$

!b%&''/

&)

>&>

!

维吾尔族与汉族
KgZ1K$(

基因型和等位基因频率的比

较
!

维吾尔族快代谢型基因频率为
(0&1P

#明显高于汉族的

/(&%P

%慢代谢型基因频率为
2&/P

#明显低于汉族
$$&%P

)

等位基因
KgZ1K$(

"

$

频率维吾尔族为
-/&0P

#明显高于汉

族%

KgZ1K$(

"

1

频率维吾尔族的
$/&'P

低于汉族的
'%&$P

%

KgZ1K$(

"

'

频率低于汉族)见表
1

)

表
$

!!

'

民族
KgZ1K$(

代谢表型分布"

#

%

P

&#

民族
#

快代谢型

纯合子

快代谢型

杂合子
慢代谢型

维吾尔族
1-) $-'

$

)1&-

&

/-

$

'$&2

&

$)

$

2&/

&

哈萨克族
1$% $$/

$

2)&1

&

-(

$

'-&)

&

$'

$

)&1

&

汉族
1)0 $$$

$

01&%

&

$10

$

0-&%

&

1(

$

$$&%

&

>&?

!

哈萨克族与汉族
KgZ1K$(

基因型及等位基因频率的比

较
!

哈萨克族快代谢型基因频率为
('&/P

高于汉族的

/(&%P

#慢代谢型基因频率为
)&1P

低于汉族的
$$&%P

#差异

有统计学意义$

!b%&%%)

&)哈萨克族等位基因
KgZ1K$(

"

$

频率为
-)&1P

#明显有别于汉族的
20&0P

%哈萨克族的

KgZ1K$(

"

1

等位基因频率
1$&0P

低于汉族
01&%P

#两民族

间的等位基因频率差异有统计学意义$

!b%&%1)

&#见表
1

)

>&C

!

维吾尔族与哈萨克族
KgZ1K$(

基因型和等位基因频率

的比较
!

哈萨克族快代谢型基因频率
('&/P

与维吾尔族的

(0&1P

#慢代谢型基因频率为
)&1P

与维吾尔族的
2&/P

#差异

无统计学意义$

!b%&''/

&)哈萨克族和维吾尔族等位基因

KgZ1K$(

"

$

*

KgZ1K$(

"

1

*

KgZ1K$(

"

'

的分布差异无统计

学意义$

!

%

%&%2

&#见表
1

)

表
1

!!

'

民族基因型比较"

#

(

#

%

P

&#

民族
#

基因型

"

$

"

"

$

"

$

"

"

1

"

$

"

"

'

"

1

"

"

1

"

1

"

"

'

"

'

"

"

'

维吾尔族
1-) $-'

"

1-)

$

)1&-

&

-2

"

1-)

$

1-&1

&

$1

"

1-)

$

0&'

&

$1

"

1-)

$

0&'

&

1

"

1-)

$

%&-

&

1

"

1-)

$

%&-

&

哈萨克族
1$% $$/

"

1$%

$

2)&1

&

)/

"

1$%

$

'1&0

&

$$

"

1$%

$

2&1

&

$%

"

1$%

$

0&/

&

1

"

1$%

$

%&(

&

$

"

1$%

$

%&2

&

汉族
1)0 $$$

"

1)0

$

01&%

&

$$%

"

1)0

$

0$&-

&

$0

"

1)0

$

2&'

&

11

"

1)0

$

/&'

&

2

"

1)0

$

$&(

&

1

"

1)0

$

%&/

&

?

!

讨
!!

论

遗传多态性指在特定人群中#染色体的同一位点存在两种

或多种不连续的变异型或基因型#主要包括基因多态性*染色

体多 态 性*酶 多 态 性 等)其 中 与 多 种 药 物 代 谢 相 关 的

KgZ1K$(

基因多态性为先天性遗传#后天的疾病多不会改变

该基因型#同时不受性别和年龄的影响'

-

(

)基因多态性表现为

明显的种族差异性#不同的民族之间也有所不同#所以开展我

国人群的基因多态性与环境的作用关系的研究同样具有重要

的意义)已有研究提示#在我国各民族间存在
KgZ1K$(

基因

型差异#且该基因多态性具有一定的可比性#由于各民族间遗

传背景的不同#各民族间的基因频率也各不相同'

/

(

)已有研究

发现亚洲人群中几乎
$%%P

的弱代谢归因于
KgZ1K$(

"

1

和

KgZ1K$(

"

'

所编码功能缺陷等位基因'

(

(

)

KgZ1

家族不仅存

在于心血管系统#同时参与多种重要药物代谢#包括
5\Z

受体

阻滞剂$氯吡格雷&*质子泵抑制剂$奥美拉唑&*抗癫痫药$丙戊

酸钠&等'

$%

(

)对于本文来说#了解本地区
'

民族间的基因分型

特点#可用于指导临床合理用药#指导氯吡格雷在冠心病患者

中的使用情况#以个体化用药达到更好的临床效益)

KgZ1K$(

基因多态性直接影响外源性物质如药物代谢强

度及血药浓度#其参与的药物代谢对于某些疾病的预防*疾病

的发生*预后影响明显)经由
KgZ1K$(

酶代谢的药物#血浓度

受人体基因型影响)快代谢型个体血浓度低#效应减弱#可能

导致治疗无效#慢代谢型个体则效应增强#容易产生不良反应)

弱代谢型*中间代谢型的受试者氯吡格雷活性代谢物的浓度水

平比强代谢型低#活性代谢物主要起抑制血小板的作用#故血

小板聚集率较强代谢型高#主要心血管不良事件及支架内血栓

形成的概率提高)对于此类患者可通过加强氯吡格雷药物剂

量#或是联合用药)还可以将氯吡格雷换为新型
Z1g$1

拮抗

剂普拉格雷或替格瑞洛)否定以往的模式化*常规化用药#达

到真正个体化用药'

$$

(

)但药物于人体的处置代谢过程十分复

杂#因此临床上用药还应根据患者临床表现做出处理)冯端浩

等'

$1

(研究发现对于
5\Z

抑制率明显低的突变基因纯合子或

杂合子组$

KgZ1K$(

"

1

"

"

1

*

KgZ1K$(
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'
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和
KgZ1K$(

"

1

"

"

'

&的患者#单纯的提高氯吡格雷的用药剂量#仍不能提

高其抑制血小板的效果#建议此类基因型患者使用联合用药方

案)本研究中汉族人口
"
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"

'
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别为
1$&0P

*

1&0P

%本研究汉族人群发生
"

1

*

"

'

的杂合型突

变率较高#高于维吾尔族和哈萨克族的
"

1

*

"

'

等位基因的分

布比率#该突变大多为杂合突变#汉族的慢代谢型明显高于
1

个少数民族#可以说明
'

个民族间的
KgZ1K$(

基因多态性具

有一定的可比性)这与牛春燕等'

$'

(的研究结果相一致)维吾

尔族与哈萨克族间基因频率分布具有差异性#具体各等位基因

或基因 型 间 的 差 异 无 统 计 学 意 义)本 研 究 初 步 显 示#

KgZ1K$(

的基因多态性存在明显的民族间差异#通过了解该

地区人群的基因分布频率#可用于指导临床用药)即指导冠心

病患者抗血小板治疗氯吡格雷应用#对于氯吡格雷抵抗与

KgZ1K$(

基因多态性的关系还需进一步研究随访)

目前临床上检测
KgZ1K$(

基因的多态性的方法有多种

并各具优缺点)如荧光定量
ZK4

和基因芯片检测成本较高%

焦磷酸测序较直接测序法提高了特异性和灵敏度#但检测周期

和费用不能满足临床需要%特异性和灵敏度较高的多重
ZK4

点突变筛查技术#因其高效*廉价的特点逐渐成为主导的检测

手段'

$0

(

)通过检测基因型来评估判断患者使用相关药物治疗

的有效性#即有利于患者的个体化治疗还可以降低药物不良事

件的发 生 风 险)随 着 人 们 对 基 因 组 学 的 进 一 步 了 解#

KgZ1K$(

基因检测手段的改进#

Z02%

酶被全面熟知#患者便

可以从基因指导用药方面最大的获益)面对临床复杂的临床

用药还应考虑多位点*多因素综合影响#结合特定位点基因突

变对用药方案进行预测和调整)
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