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$超家族是一大类单加氧
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相药物代谢酶&
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却能代谢约
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临床常用药物(
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性中占据着重要的地位&
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酶活性受遗传'环
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的药物的代谢能力存在差异%其中遗传因素是主要的

原因&

5_4%#+

基因定位于第
%%

号染色体#

%%

Q

&)@&

$

上%由
:

个外显子和
?

个内含子构成%序列全长约为

>\F

(

%

)

&目前已发现超过
&**

种
5_4%#+

等位基因的

变异#

HEE

N

!""

OOO@M

IN

/GG2G2=@\<@=2

"

M

IN

%L+@HE;

$%而基

因多态决定了药物代谢强度的差异%并影响临床用药

品种和剂量的选择(
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&大量研究表明检测
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基因型可用于预测个体间对药物反应的差异%决定临

床对用药品种和剂量的选择%美国食品药品监督管理
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&因此%对患者进行
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基因突变检测的

研究%对于指导临床用药%实现个体化诊疗有着重要
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物质的代谢需要多种酶的参与%而
5_4

是一种

较为重要的酶外源性物质和内源性物质都能与其相

互作用%最终转变为亲水性的化合物%对于维持机体

内外环境的稳定是必不可少的(
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)

&

5_4

是一组含亚

铁血红素的酶%存在于细胞内质网膜上%当一氧化碳

与它结合后%它在
(B*3;

附近有特征吸收而得名&

外来物如药物'环境致癌物'化学毒物的代谢主要依

靠
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酶系(
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&通过检测基因型来确定代谢型并不

意味着突变型#
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$就是弱代谢型%因为代谢不仅由

遗传因素决定%还与环境因素有关&饮食可能也是影

响
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主要是生食的蔬菜和包含多环芳香族碳氢化台物和

甲基黄嘌呤的烤牛肉%饮食甚至是引起药物代谢的种

族差异的原因(
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胍'右美沙芬'普萘洛尔'司巴丁等%但是由于探针药

物可能会加重某些疾病%不符合伦理道德*也不能用

于肝'肾功能不正常者*不同的药物之间相互作用会

造成假弱代谢而产生分型偏差%探针的药物运用受到

一定的限制&近年来%随着分子生物学的发展%一系

列与分子相关的方法逐步运用到
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不同的方法所得到的结果略有不同%然而目前并没有
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是最经典的方法%

!7!,

456

是在近年来新兴的一种基因检测方法%而
E2E1/,

N

1<;21456

则是其改进&本文主要采用经典的
456,

6T"4

%首先设计特异性的引物扩增出目的片段%由于

不同的基因片段具有不同的酶切位点%将
456

产物

进行酶切%可得到不同长度的片段%经过琼脂糖凝胶

电泳分析%可确定基因型&此法虽然简单'方便%但需

要长时间孵育%而且
$

N

H

%

酶比较昂贵%其应用也受

到了一定的限制&

本实验
&)>

例湖北籍志愿者中%基因型
55

的频

率为
%B@BS

%基因型
5C

的频率为
)?@*S

%基因型为

CC

的频率为
)+@BS

%等位基因#

5

$的频率为
((@BS

%

等位基因#

C

$的频率为
BB@BS

&这一结果与以往研

究结果(

?,&*

)基本一致%存在少许差异的可能性!#

&

$可

能与各地区的区域差异有关%因为该基因多态性的分

布与种群差异有关*#

%

$不同实验的实验样本量很有

限%存在很大的偶然因素&

哈迪
,

温伯格平衡定律由
&:*?

年提出的关于群体

内基因频率和基因型频率变化的规律&哈迪
,

温伯格

平衡定律指在一个足够大群体中%第一!其交配是随

机的%如果没有影响基因频率变化的因素存%那么群

体基因的频率每代保持不变*第二!无论上一代的基

因频率怎样%只要经过一代随机交配%常染色体上的

等位基因所构成的基因型频率即可达到平衡%只要基

因频率不发生变化%经过随机交配%这种平衡可保持

不变(

&&

)

&本实验可认为理论结果与实际结果是相符

合的#

!

%

g(@?(%
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F
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*@*B

$%其偏差是由随机误差造

成的%可通过增加样本量的方法来减少随机误差&

与以往中国其他地区研究一样%本研究发现在湖

北人群中
5_4%#+

!

&*

突变频率较高%由于突变型基

因型影响其酶表达的活性%进而决定了药物代谢强度

的差异%影响着临床用药品种和剂量的选择检

测(

&%,&)

)

&以乳腺癌内分泌治疗常用药物他莫西芬为

例%

5_4%#+

基因型与他莫昔芬的疗效密切相关%

5_4%#+

基因突变型患者和野生型患者相比%其疾病

复发风险较高%无事件生存率和无病生存率较低%且

他莫昔芬的活性产物的血药浓度的变化与患者的基

因型亦密切相关(

&)

)

&为此%美国食品药品监督管理局

在其用于药物标注的药物基因组学生物标记中%已将

5_4%#+

多态性作为他莫西芬的生物标注&因此%在

湖北地区人群中检测患者
5_4%#+

基因型%对于指导

临床用药有着重要的意义%其相关领域的研究是当前

药物基因组学的热点之一&

E
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本研究依据相关文献建立了一种限制性内切酶

法对湖北地区人群
5_4%#+

!
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基因型进行了检测%

该法为一种经典基因分型法%简便快速%成本低%可用

于人群大规模检测&同时%本研究将
5_4%#+

!
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位

点基因型及等位基因频率分布和以往研究进行了比

较%发现在湖北人群中
5_4%#+
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突变频率较高%

为日后临床用药提供了实验室依据%也为进一步探讨

不同人群
5_4%#+

基因多态性奠定了一定基础&总

之%随着分子生物学的进一步发展%对
5_4%#+

的检

测方法会更加多元化和简便%结果也会更加准确&

5_4%#+

多态性的进一步研究能够从分子水平上揭示

人们代谢的差异%用于指导临床个#下转第
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相关细胞因子对甲状腺的损伤%值得在临床上推广
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