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　　［摘　要］　目的　Ｎ乙酰基转移酶２（ＮＡＴ２）和细胞色素氧化酶Ｐ４５０２ＥＩ（ＣＹＰ２Ｅ１）在药物的代谢过程中起
重要的作用。该研究旨在了解ＮＡＴ２、ＣＹＰ２Ｅ１的基因多态性及其代谢表型在中国汉族儿童中的分布，为实现药物
的个体化治疗提供参考依据。方法　应用聚合酶链式反应并测序的方法检测３４１例中国汉族儿童（年龄０～１４岁，
男２１１例，女１３０例）ＮＡＴ２、ＣＹＰ２Ｅ１的重要ＳＮＰｓ基因型，并判定其代谢表型。结果　在中国汉族儿童中，ＮＡＴ２的
７个ＳＮＰｓ（ｒｓ１８０１２７９、ｒｓ１０４１９８３、ｒｓ１８０１２８０、ｒｓ１７９９９２９、ｒｓ１７９９９３０、ｒｓ１２０８、ｒｓ１７９９９３）基因型均以野生型为主；ＮＡＴ２
代谢表型以快代谢型的频率最高（６１．３％），其次是中间／慢代谢型（３４．１％）。ＣＹＰ２Ｅ１的４个重要 ＳＮＰｓ基因型
（ｒｓ２０３１９２０、ｒｓ３８１３８６７、ｒｓ６４１３４３２、ｒｓ７２５５９７２０）被命名为：ＣＹＰ２Ｅ１５、６、２，均以野生型为主，野生型频率分别为：
６１．３％、６０．１％、９９．４％；由于ＣＹＰ２Ｅ１基因型和代谢表型的关系还未明确，未对其进行代谢表型分型。结论　ＮＡＴ２
基因在中国汉族儿童中的分布以野生型／快代谢型为主，ＣＹＰ２Ｅ１基因以野生型为主，基因型／代谢表型在中国汉族
儿童中的多态性分布为药物的个体化治疗提供参考依据。 ［中国当代儿科杂志，２０１２，１４（５）：３５３－３５８］
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　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｎａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ２（ＮＡＴ２）ａｎｄｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０２ＥＩ（ＣＹＰ２Ｅ１）ｐｌａｙａｃｒｕｃｉａｌｒｏｌｅｉｎｔｈｅ
ｄｒｕｇｍｅｔａｂｏｌｉｃｐｒｏｃｅｓｓ．ＴｈｅａｉｍｏｆｔｈｉｓｓｔｕｄｙｗａｓｔｏｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｔｈｅｇｅｎｏｔｙｐｅａｎｄｐｈｅｎｏｔｙｐｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｏｆＮＡＴ２ａｎｄ
ＣＹＰ２Ｅ１ｉｎｔｈｅＨａｎＣｈｉｎｅｓｅｐｅｄｉａｔｒｉｃｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｉｎｏｒｄｅｒｔｏｐｒｏｖｉｄｅａｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌｂａｓｉｓｆｏｒｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｉｚｅｄｄｒｕｇｔｒｅａｔｍｅｎｔ．
Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ａｔｏｔａｌｏｆ３４１（２１１ｍａｌｅｓａｎｄ１３０ｆｅｍａｌｅｓ）ｒａｎｄｏｍｌｙｓａｍｐｌｅｄＨａｎＣｈｉｎｅｓｅｃｈｉｌｄｒｅｎ，ａｇｅｄｆｒｏｍ２ｍｏｎｔｈｓｔｏ
１４ｙｅａｒｓ，ｗｅｒｅｅｎｒｏｌｌｅｄｉｎｔｈｉｓｓｔｕｄｙ．ＧｅｎｏｔｙｐｉｎｇｗａｓｃａｒｒｉｅｄｏｕｔｂｙＰＣＲｍｅｔｈｏｄ，ａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｃｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓｗｅｒｅ
ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｉｎｔｈｉｓｓｔｕｄｙｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ，ｗｉｌｄｇｅｎｏｔｙｐｅｗａｓｆｏｕｎｄａｓａｍａｊｏｒｇｅｎｏｔｙｐｅｉｎｓｅｖｅｎＳＮＰｓｏｆＮＡＴ２，
ｒｓ１８０１２７９，ｒｓ１０４１９８３，ｒｓ１８０１２８０，ｒｓ１７９９９２９，ｒｓ１７９９９３０，ｒｓ１２０８ａｎｄｒｓ１７９９９３１．ＴｈｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆＮＡＴ２ｆａｓｔ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｗａｓｈｉｇｈｅｓｔ（６１．３％），ｆｏｌｌｏｗｅｄｂｙｍｉｄｄｌｅｔｏｓｌｏｗｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ（３４．１％）．Ｗｉｌｄｇｅｎｏｔｙｐｅａｌｓｏｐｒｅｄｏｍｉｎａｔｅｄｉｎ
ｔｈｅｆｏｕｒＳＮＰｓｏｆＣＹＰ２Ｅ１（ｒｓ２０３１９２０，ｒｓ３８１３８６７，ｒｓ６４１３４３２ａｎｄｒｓ７２５５９７２０）ｎａｍｅｄａｓＣＹＰ２Ｅ１５，６ａｎｄ２，ｗｉｔｈ
ａｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆ６１．３％，６０．１％ ａｎｄ９９．４％ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．ＡｓｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＣＹＰ２Ｅ１ｇｅｎｏｔｙｐｅａｎｄｐｈｅｎｏｔｙｐｅ
ｗａｓｕｎｋｎｏｗｎ，ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｎｇｏｆＣＹＰ２Ｅ１ｗａｓｎｏｔｄｏｎｅ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＴｈｅｉｍｐｏｒｔａｎｔＳＮＰｓｏｆＮＡＴ２ａｎｄＣＹＰ２Ｅ１ａｒｅ
ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔｌｙｗｉｌｄｇｅｎｏｔｙｐｅｉｎｔｈｅＨａｎＣｈｉｎｅｓｅｐｅｄｉａｔｒｉｃｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ．Ｆａｓｔｍｅｔａｂｏｌｉｃｐｈｅｎｏｔｙｐｅｐｒｅｄｏｍｉｎａｔｅｓｉｎｉｍｐｏｒｔａｎｔ
ＳＮＰｓｏｆＮＡＴ２． ［ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ，２０１２，１４（５）：３５３－３５８］
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ＮＡＴ２；ＣＹＰ２Ｅ１；Ｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ；Ｄｒｕｇｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｉｚｅｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ；Ｃｈｉｌｄ
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　　药物在体内主要由肝脏生物转化为极性高
的水溶性代谢物而排出体外。Ｎ乙酰基转移酶２
（ＮＡＴ２）和细胞色素氧化酶 Ｐ４５０（ＣＹＰ４５０）在药物
的代谢过程中起到重要的作用［１］。随着遗传药理

学的发展，研究者们发现同一种药物以标准化剂量应

用于不同个体时，药物所产生的疗效和个体对药物的

不良反应并不相同，２０％～９５％的个体对药物的代谢
能力差异由遗传背景决定［２４］。因此，药物代谢酶基

因ＮＡＴ２、ＣＹＰ２Ｅ１中的某些 ＳＮＰ位点的多态性引起
相应酶含量或酶活性的升高与减低，会影响个体的药

物代谢能力。

目前已知ＮＡＴ２有３４个ＳＮＰ位点具有多态性，
大多数人类研究涉及以下７个对 ＮＡＴ２酶活性有影
响的 ＳＮＰ位点：ｒｓ１８０１２７９、ｒｓ１０４１９８３、ｒｓ１８０１２８０、
ｒｓ１７９９９２９、ｒｓ１７９９９３０、ｒｓ１２０８、ｒｓ１７９９９３１，主要涉及
２１个ＮＡＴ２单体型（表１）。ＣＹＰ２Ｅ１酶活性也受基

因位点的多态性调控。在ＣＹＰ２Ｅ１转录起始位点上
游的两个多态性位点可被限制性内切酶 ＰｓｔⅠ和
ＲｓａⅠ识别，并表现出完全连锁不平衡［５］。野生基

因型 ＲｓａⅠ（＋）／ＰｓｔⅠ（－）被定义为‘ｃ１’，命名为
ＣＹＰ２Ｅ１１Ａ；其中任意一种突变，即ＲｓａⅠ（－）／Ｐｓｔ
Ⅰ（＋）被定义为‘ｃ２’，命名为 ＣＹＰ２Ｅ１５。ＤｒａⅠ
识别位点位于 ＣＹＰ２Ｅ１基因的第６内含子上，此位
点突变被命名为ＣＹＰ２Ｅ１６［６］。另一个多态性位点
２位于第２外显子上，文献报道它对酶的活性也具
有调节作用［７］。

为了解 ＮＡＴ２、ＣＹＰ２Ｅ１的重要 ＳＮＰｓ位点的基
因型及代谢表型的多态性在中国汉族人群中的分

布，本研究对药物代谢酶基因 ＮＡＴ２、ＣＹＰ２Ｅ１的重
要 ＳＮＰｓ位点进行基因多态性检测，为今后探究
ＮＡＴ２、ＣＹＰ２Ｅ１与药物的相互作用机制及实现药物
的个体化治疗提供参考依据。

表１　ＮＡＴ２的ＳＮＰ选择及代谢表型的判定

表型突变［８］ 单体型

ＳＮＰ位点及氨基酸突变

１９１（Ｇ）
Ｒ６４Ｑ

２８２（Ｃ）
Ｙ９４Ｙ

３４１（Ｔ）
Ｉ１１４Ｔ

４８１（Ｃ）
Ｌ１６１Ｌ

５９０（Ｇ）
Ｒ１９７Ｑ

８０３（Ａ）
Ｋ２６８Ｒ

８５７（Ｇ）
Ｇ２８６Ｅ

酶活性

快代谢型 ４（野生型） 酶活性增高

中间／慢代谢型 ５Ａ Ｃ Ｔ 酶活性减低

５Ｂ Ｃ Ｔ Ｇ
５Ｃ Ｃ Ｇ
５Ｄ Ｃ
５Ｅ Ｃ Ａ
５Ｍ Ｔ Ｃ
６Ａ Ｔ Ａ
６Ｂ Ａ
６Ｃ Ｔ Ａ Ｇ
７Ａ Ａ
７Ｂ Ｔ Ａ
１４Ａ Ａ
１４Ｂ Ａ Ｔ
６Ｊ Ｔ Ａ Ａ

超快代谢型 １１Ａ Ｔ 酶活性增高

１２Ａ Ｇ
１２Ｂ Ｔ Ｇ
１２Ｃ Ｔ Ｇ
１３ Ｔ
１３Ｂ Ｔ Ｔ

１　资料与方法

１．１　样本来源和选择
选择２００５～２０１０年首都医科大学附属北京儿

童医院门诊行健康体查的汉族儿童３４１例，其中男
２１１例，女１３０例，年龄在０～１４岁之间。除外患有

严重感染性疾病、自身免疫性疾病、内分泌系统疾

病、遗传性及先天性疾病、ＨＩＶ感染等，以及患有与
ＮＡＴ２、ＣＹＰ２Ｅ１相关的其他疾病的患儿。
１．２　伦理审核

本研究经首都医科大学附属北京儿童医院医学

伦理委员会审核通过。以临床血生化检查剩余血样

进行检测。
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１．３　实验方法
１．３．１　基因组ＤＮＡ提取　　取ＥＤＴＡ抗凝的静脉
血２ｍＬ，采用改进的Ｍｉｌｌｅｒ盐析法进行全血中人基
因组ＤＮＡ的提取，溶于 ＴＥ溶液，经分光光度计测
量浓度后，于－２０℃保存。
１．３．２　ＰＣＲ扩增及测序　　ＮＡＴ２、ＣＹＰ２Ｅ１亚型的
ＳＮＰ位点选择：根据基因位点与药物代谢酶活性相关
性，选择ＮＡＴ２的７个ＳＮＰ位点：ｒｓ１８０１２７９（１９１Ｇ／Ａ）、
ｒｓ１０４１９８３（２８２Ｃ／Ｔ）、ｒｓ１８０１２８０（３４１Ｔ／Ｃ）、ｒｓ１７９９９２９
（４８１Ｃ／Ｔ）、ｒｓ１７９９９３０（５９０Ｇ／Ａ）、ｒｓ１２０８（８０３Ａ／Ｇ）、
ｒｓ１７９９９３１（８５７Ｇ／Ａ）；ＣＹＰ２Ｅ１的 ４个 ＳＮＰ位点：
ｒｓ２０３１９２０（－１０５３Ｃ／Ｔ，ＲｓａⅠ）、ｒｓ３８１３８６７（－１２９３
Ｇ／Ｃ，ＰｓｔⅠ）、ｒｓ６４１３４３２（７６３２Ｔ／Ａ，ＤｒａⅠ）、
ｒｓ７２５５９７２０（１１３２Ｇ／Ａ，２）。ＮＡＴ２、ＣＹＰ２Ｅ１亚型
ＳＮＰ位点的扩增及测序：根据所选的 ＳＮＰ位点设计
引物（表２），ＰＣＲ扩增并测序检测 ＮＡＴ２的７个已

选ＳＮＰ位点的基因多态性并判读测序结果。ＮＡＴ２
的反应体系：５０～１００ｎｇ基因组ＤＮＡ，引物０．５μＬ，
１２．５μＬ的２×ＴａｑＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ（天根生化科技
有限公司，ＫＴ２０１０２），补充去离子水至总体积为
２５μＬ。反应条件：９４℃预变性 ４ｍｉｎ；９４℃变性
３０ｓ，５４℃退火３０ｓ，７２℃延伸９０ｓ，循环３０次；７２℃
终延伸５ｍｉｎ。

应用ＰＣＲ扩增及测序技术检测ＣＹＰ２Ｅ１的４个
已选 ＳＮＰ位点的基因多态性并判读测序结果。
ＣＹＰ２Ｅ１（－１０５３）、ＣＹＰ２Ｅ１（－１２９３）、ＣＹＰ２Ｅ１（７６３２）
及ＣＹＰ２Ｅ１（１１３２）的反应体系：５０～１００ｎｇ基因组
ＤＮＡ，引物１μＬ，１２．５μＬ的２×ＴａｑＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ，
补充去离子水至总体积为２５μＬ。反应条件：９５℃
预变性５ｍｉｎ；９５℃变性３０ｓ，退火（表２）４５ｓ，７２℃
延伸４５ｓ，循环３５次；７２℃终延伸７ｍｉｎ。

表２　ＰＣＲ引物

引物 上游（５′→３′） 下游（５′→３′）
产物长度

（ｂｐ）
退火温度

（℃）

ＣＹＰ２Ｅ１（－１０５３） ＡＣＴＴＴＴＡＴＴＴＴＣＴＴＣＡＴＴＴＣＴＣＡＴＣＡＴＡＴＴＴＴＣＴＡＴＴＡＴＡＣＡＴ ＧＴＴＴＴＴＣＡＴＴＣＴＧＴＣＴＴＣＴＡＡＣＴＧＧＣＡＡＴＡＴ １３３ ５８
ＣＹＰ２Ｅ１（－１２９３） ＣＣＡＧＴＣＧＡＧＴＣＴＡＣＡＴＴＧＴＣＡ ＴＴＣＡＴＴＣＴＧＴＣＴＴＣＴＡＡＣＴＧＧ ４１３ ５８
ＣＹＰ２Ｅ１（７６３２） ＧＴＧＣＡＣＡＣＣＡＣＣＡＣＡＣＣ ＣＡＣＴＧＴＧＣＣＣＡＧＣＣＡＡＡＡＴＡＡＴＴ ６２ ５８
ＣＹＰ２Ｅ１（１１３２） ＣＴＡＧＡＧＣＡＡＣＡＧＣＡＡＴＡＣＣＣ ＡＡＴＣＣＴＧＡＴＣＴＣＡＴＣＣＴＴＣＧ ４０１ ５４
ＮＡＴ２ ＧＧＡＡＣＡＡＡＴＴＧＧＡＣＴＴＧＧ ＴＣＴＡＧＣＡＴＧＡＡＴＣＡＣＴＣＴＧＣ １０９２ ５４

１．３．３　代谢表型结果判定　　根据代谢表型的定
义［９１１］和基因分型结果，对研究对象的代谢表型进

行大致归类：①慢代谢型：含有２个使酶活性完全丧
失或减弱的等位基因（突变纯合子）；②中间代谢
型：含有１个使酶活性丧失或减弱的突变等位基因
（突变杂合子）；③快代谢型：正常表型，具有两个正
常等位基因（野生型纯合子）；④超快代谢型：含有
多个拷贝、或具有使酶活性增强的等位基因。

ＮＡＴ２基因所选 ＳＮＰ位点代谢表型的判定见表
１［１２］。根据文献报道，ＣＹＰ２Ｅ１５和６可以提高酶
的活性［１３］，但多数研究认为 ＣＹＰ２Ｅ１基因位点多态
性与其代谢表型的关系并未得到证实［１４１６］，因此本

研究未对ＣＹＰ２Ｅ１基因的代谢表型进行判定。
１．４　统计学分析

使用ＳＨＥｓｉｓ在线软件统计各 ＳＮＰ位点基因型
频率和等位基因频率，并检验各 ＳＮＰ位点等位基因
频率是否符合 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡定律（Ｈａｒ
ｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ，ＨＷＥ），Ｐ＜０．０５为差异有
统计学意义。

２　 结果

对３４１例纳入研究的样本中，ＮＡＴ２、ＣＹＰ２Ｅ１亚
型ＳＮＰ位点的基因多态性进行检测，经ＰＣＲ扩增及
测序后全部样本均获得基因分型结果，所获结果均

符合ＨＷＥ平衡（Ｐ＞０．０５），见表３。
ＮＡＴ２所选的７个 ＳＮＰ位点均以野生型为主，

其中 ｒｓ１８０１２７９（１９１Ｇ／Ａ）、ｒｓ１８０１２８０（３４１Ｔ／Ｃ）、
ｒｓ１７９９９２９（４８１Ｃ／Ｔ）、ｒｓ１２０８（８０３Ａ／Ｇ）野生型基因
频率 大 于 ９５％；位 点 ｒｓ１０４１９８３（２８２ Ｃ／Ｔ）、
ｒｓ１７９９９３０（５９０Ｇ／Ａ）、ｒｓ１７９９９３１（８５７Ｇ／Ａ）除以野
生型为主外，杂合突变型的频率也较高。

ＣＹＰ２Ｅ１所选的４个可能影响酶活性的 ＳＮＰ位
点均以野生型频率最高。其中，ＣＹＰ２Ｅ１５的基因
型ｃ１／ｃ１、ｃ１／ｃ２、ｃ２／ｃ２的频率分布为６１．３％、３２％
和２７％，ＣＹＰ２Ｅ１６的基因型 ＴＴ、ＴＡ、ＡＡ的频率分
布为６０．１％、３７．０％、２．９％，ＣＹＰ２Ｅ１２野生型频率
为９９．４％。
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表３　ＮＡＴ２、ＣＹＰ２Ｅ１基因型在中国汉族儿童中的分布情况　［（ｎ＝３４１），例（％）］

ＳＮＰ位点 野生型 杂合突变型 纯合突变型 ＨＷＥ（Ｐ值）

ＮＡＴ２ 　　　　　　　　ｒｓ１８０１２７９（１９１Ｇ／Ａ） ＧＧ ＧＡ ＡＡ
３４１（１００） ０（０） ０（０） １．０００

　　　　　　　　ｒｓ１０４１９８３（２８２Ｃ／Ｔ） ＣＣ ＣＴ ＴＴ
１４０（４１．１） １６５（４８．４） ３６（１０．６） ０．２１６

　　　　　　　　ｒｓ１８０１２８０（３４１Ｔ／Ｃ） ＴＴ ＴＣ ＣＣ
３３７（９８．８） ４（１．２） ０（０） ０．９１３

　　　　　　　　ｒｓ１７９９９２９（４８１Ｃ／Ｔ） ＣＣ ＣＴ ＴＴ
３３７（９８．８） ４（１．２） ０（０） ０．９１３

　　　　　　　　ｒｓ１７９９９３０（５９０Ｇ／Ａ） ＧＧ ＧＡ ＡＡ
２１１（６１．９） １１５（３３．７） １５（４．４） ０．８９３

　　　　　　　　　 ｒｓ１２０８（８０３Ａ／Ｇ） ＡＡ ＡＧ ＧＧ
３２６（９５．６） １４（４．１） １（０．３） ０．０５５

　　　　　　　　ｒｓ１７９９９３１（８５７Ｇ／Ａ） ＧＧ ＧＡ ＡＡ
２６３（７７．１） ７１（２０．８） ７（２．１） ０．３９８

ＣＹＰ２Ｅ１ ｒｓ２０３１９２０／ｒｓ３８１３８６７ＰｓｔⅠ（＋）／ＲｓａⅠ（－）（ｃ１＞ｃ２）（５） ｃ１／ｃ１ ｃ１／ｃ２ 　 ｃ２／ｃ２
２０９（６１．３） １０９（３２．０） ２３（６．７） ０．０９６

ｒｓ６４１３４３２ＤｒａⅠ（－）（６） ＴＴ ＴＡ ＡＡ
２０５（６０．１） １２６（３７．０） １０（２．９） ０．０７０

ｒｓ７２５５９７２０（２） ＧＧ ＧＡ ＡＡ
３３９（９９．４） ２（０．６） ０（０） ０．９５６

　　根据上述基因分型结果进行分析，通过代谢表
型的判定方法（表１）得到基因 ＮＡＴ２的代谢表型结
果。其中ＮＡＴ２超快代谢型所占频率为４．６％，快代
谢型为６１．３％，中间／慢代谢型为３４．１％。由于多
数研究认为ＣＹＰ２Ｅ１基因ＳＮＰ位点多态性与其代谢
表型的关系未得到证实［１４１６］，因此本研究未对

ＣＹＰ２Ｅ１基因进行代谢表型的判定。

３　讨论

遗传变异决定了药物代谢酶在不同个体中含量

和活性的差异，从而导致了不同个体对药物反应的

不同。因此，了解 ＮＡＴ２、ＣＹＰ２Ｅ１的重要 ＳＮＰｓ位点
基因型及代谢表型多态性在中国汉族儿童中的分布

特点，从而为指导临床针对不同基因型／代谢表型的
个体实现药物的个体化治疗提供一项参考方案。

ＮＡＴ２在体内主要表达于肝脏和肠道，参与２０多
种肼类化合物及致癌性芳香胺和杂环胺类化合物的

生物激活或灭活代谢。本研究所涉及 ＮＡＴ２的７个
ＳＮＰ位点分别是：ｒｓ１８０１２７９、ｒｓ１０４１９８３、ｒｓ１８０１２８０、
ｒｓ１７９９９２９、ｒｓ１７９９９３０、ｒｓ１２０８、ｒｓ１７９９９３１，对ＮＡＴ２酶
活性有重要影响，其基因型与表型有着良好的相关

性。ＮＡＴ２的重要ＳＮＰ位点多态性可通过影响药物
的血液浓度改变其疗效和不良反应。

ＣＹＰ４５０超家族是人体内最重要的Ⅰ相药物代
谢酶。ＣＹＰ２Ｅ１的酶活性受基因位点的多态性调
控，位于ＣＹＰ２Ｅ１转录起始位点上游的两个可被限

制性内切酶 ＰｓｔⅠ和 ＲｓａⅠ识别的多态性位点、第６
内含子上可被限制性内切酶 ＤｒａⅠ识别的多态性位
点及位于第２外显子上的位点２的基因多态性可
能影响 ＣＹＰ２Ｅ１酶的活性，其基因型和代谢表型之
间的确切关系目前还不明确，有待进一步研究［１４１６］。

以目前治疗结核病最主要的一线药物异烟肼

（ＩＮＨ）为例，它在体内主要由 ＮＡＴ２酶代谢，最终产
生无毒的乙酰肼及二乙酰肼，经此主路途径的代谢

约占５０％ ～９０％［１７］。而在由 ＮＡＴ２、ＣＹＰ２Ｅ１共同
催化的旁路途径代谢过程中，ＩＮＨ将代谢产生肼、乙
酰偶氮、烯酮及乙酰阳离子等肝毒性物质。然而在

抗结核药物的代谢过程中，ＮＡＴ２、ＣＹＰ２Ｅ１的重要
ＳＮＰｓ位点基因多态性将使ＮＡＴ２、ＣＹＰ２Ｅ１的酶活性增
高或降低，其中可导致ＩＮＨ代谢过程中毒性中间代谢
物产生增多的ＳＮＰｓ位点基因多态性，可能是ＩＮＨ代谢
导致肝毒性等副作用的原因之一［１８２０］，见图１。
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图１　ＩＮＨ体内代谢示意图
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本研究中 ＮＡＴ２中间／慢代谢型的基因频率为
３４．１％。结果提示：针对所用药物在药物代谢时可
能易产生毒性物质的患者，在进行药物的临床治疗

中，可能需要适当减少用药剂量或延长用药间隔时

间以减轻药物的毒副作用。同时，ＮＡＴ２超快代谢型
和快代谢型的基因频率分别为４．６％和６１．３％。结
果提示针对所用药物在药物代谢时可能产生毒性物

质较少的患者，在进行药物的临床治疗中，根据病情

需要可适当增加用药剂量或缩短用药间隔时间以提

高临床治疗疗效。ＣＹＰ２Ｅ１基因型和酶代谢之间的
关系还有待进一步研究，以了解 ＣＹＰ２Ｅ１基因型与
代谢表型之间的关系，从而指导药物的临床治疗。

不同种族不同地域的人群 ＮＡＴ２、ＣＹＰ２Ｅ１基因
多态性分布存在明显不同，受遗传基因的影响，药物

代谢酶ＮＡＴ２、ＣＹＰ２Ｅ１在药物代谢过程中的作用也
因种族及地域差异而存在较大差别。本研究将

ＮＡＴ２、ＣＹＰ２Ｅ１基因多态性结果与其他种族和地区
的研究结果进行比较，发现 ＮＡＴ２乙酰化表型在中
国汉族儿童中的分布与国内既往研究结果接近，与

亚洲其他国家结果具有相同特点［１２］。亚洲国家的

ＮＡＴ２代谢表型多态性分布以快代谢型为主，而欧美
及非洲国家则主要以中间／慢代谢型为主［１２］。本研

究中儿童ＣＹＰ２Ｅ１的基因型频率分布与台湾、日本
等既往研究相似，均以野生型为主，杂合突变型次

之；而英国、法国、巴西、印度则几乎完全以野生型为

主，突变型较少［２１２８］。

就抗结核治疗而言，我国的抗结核药物剂量使

用标准与 ＷＨＯ基本一致［２９３０］。因此，有必要制定

适合中国汉族儿童的药物剂量使用标准及治疗方

案，以更好地适应我国人群的特征，并结合不同基因

型／代谢表型实施药物个体化治疗方案，从而提高药
物的治疗效果。本研究对 ＮＡＴ２、ＣＹＰ２Ｅ１的重要
ＳＮＰｓ位点基因多态性以及代谢表型的判定在中国
汉族儿童中的分布进行了详尽的研究，但在药物的

个体化治疗方面，仍有一定局限性。遗传因素只是

影响药物代谢的一项因素，具体的药物治疗方案还

需要结合许多其他因素进行分析。因此，研究仍有

待进一步深化，通过扩大样本量以及结合药物的血

清学改变等方法进一步探讨基因多态性与药物毒副

作用之间的关系，为个体化用药提供更充分的依据。
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（本文编辑：王庆红）

·消息·

《中国当代儿科杂志》创刊十五周年庆典暨儿科热点研讨会征文通知

为庆祝《中国当代儿科杂志》成立十五周年，我刊联合全军儿科学会召开庆祝大会、编委会会议暨儿科热点研讨

会。本次会议拟定于２０１３年３月于湖南长沙召开，届时将邀请国内外儿科学专家莅临，就儿科专业的热点话题和最
新动向作学术报告和现场交流；同时我们将从本次会议征文中挑选中青年优秀论文进行大会发言，并从中评出优秀论

文奖，获奖论文将优先在《中国当代儿科杂志》刊登。另外，参会者将获得国家级继续教育学分。

现开始征文，与儿科各专业临床及实验研究有关的、未公开发表的论文均可投稿，要求提供８００字以内的中文摘
要。４５岁以下（１９６８年１月１日以后出生）第一作者的论文可参加中青年优秀论文奖评审，有意愿参加评奖活动者须
提供３５０字的结构式中文摘要和论文全文。具体要求及格式请参照《中国当代儿科杂志》稿约：ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｊｃｐ．ｏｒｇ／
ＣＮ／ｃｏｌｕｍｎ／ｃｏｌｕｍｎ１０６．ｓｈｔｍｌ。

征稿截止日期：２０１２年１２月３１日
投稿需连同论文回执表（会议网站下载：ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｄａｎｇｄａｉｅｒｋｅ．ｃｏｍ／ｉｎｄｅｘ．ａｓｐ）一并投至本次会议邮箱：ｃｊｃｐ２０１３

＠１６３．ｃｏｍ，邮件主题为第一作者姓名。联系人：万静老师，电话：０７３１８４３２７４０２，传真：０７３１８４３２７９２２，丁香客留言
版：ｈｔｔｐ：／／ｉ．ｄｘｙ．ｃｎ／ｃｊｃｐ。

欲知详情请登陆会议网站：ｗｗｗ．ｄａｎｇｄａｉｅｒｋｅ．ｃｏｍ。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　《中国当代儿科杂志》编辑部　　　　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２０１２年３月

·８５３·




