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例汉族双相情感障碍患者
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基因多态性及代谢表型分析"

徐
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鹏!胡国艳!邱萍英!何柯新!洪剑浩!林裕龙#
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要"目的
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探讨汉族双相情感障碍患者
!"#6!*4

基因多态性及代谢表型的分布!为临床合理用药提供

理论参考和指导$方法
!

以
(1%

微阵列技术检测
*,-$

例双相情感障碍患者的
!"#6!*4

基因多态性及代谢

表型"快代谢型!中等代谢型!慢代谢型#!用基因计数法计算基因型频率和等位基因频率!同时分析基因多态性

发生频率与性别的相关性$结果
!

所有检测对象中!
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基因型的频率分别为
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基因快代谢型%中等代谢

型%慢代谢型
$

种代谢表型所占比例分别为
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%
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&不同性别之间
!"#6!*4

基因型及代谢表

型差异无统计学意义"
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#$结论
!

汉族双相情感障碍人群
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基因多态性以
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及
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为主!
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位点的变异率高于
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位点!检测
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基因多态性及代谢表型有助于临床合理用药$
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双相情感障碍$

F(

%是一种常见的重性精神疾病#

全球有超过
$

亿
&

千万例患者'

*76

(

#其临床表现多样*

病程复杂*自杀风险大*预后转归不良#严重影响患者

的日常生活和社会功能)心境稳定剂*非典型抗精神

病药物和抗抑郁药物是改善患者临床症状的重要手

段'

$

(

&但临床实践中由于个体药物代谢能力的差异#

治疗无效和药物不良反应'

-

(

$

%()

%事件时有发生)

近年来药物基因组学研究发现#药物代谢酶$如

!"#6!*4

%的基因多态性是导致酶活性差异及临床药

物代谢个体差异的主要原因之一'

&7+

(

)

!"#6!*4

是
#-&,

酶系超家族中的一种重要药

物代谢酶#其活性强弱决定药物代谢速率的快慢)

!"#6!*4

的基因具有高度的遗传多态性#其中

!"#6!*4

"

*

是编码正常催化酶活性的野生型基因#
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"

6

和
!"#6!*4

"

$

是最常见的功能缺失

型等位基因#覆盖中国人群
44U

以上的缺失型等位基

因#与药物代谢关系也最为密切)因此本研究主要针

对
!"#6!*4

"

*

*

!"#6!*4

"

6

和
!"#6!*4

"

$

这
$

种等位基因进行探讨分析)

目前 国 内 少 有 关 于 双 相 情 感 障 碍 人 群 的

!"#6!*4

基因多态性和代谢表型的大样本量研究报

道#本研究通过选取本院收治的
*,-$

例双相情感障

碍患者进行
!"#6!*4

基因多态性研究#为临床合理

用药提供理论参考和指导)现报道如下)

$

!

资料与方法

$3$

!

一般资料
!

收集
6,*-

年
*

月至
6,*+

年
**

月在

广州医科大学附属脑科医院住院的双相情感障碍患

者
*,-$

例#对其临床资料进行回顾性分析)其中男

&4-

例*女
--4

例#平均年龄$

$$3$b*,30

%岁)所有患

者均为汉族#符合+国际疾病分类$第
*,

版%,$

]!(7

*,

%双相情感障碍诊断标准#为使基因型分布更具有

客观性#本研究排除所有有血缘关系的家族性患者以

及诊断不明确或合并其他精神障碍的患者)

$3/
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仪器与试剂
!

FEB8!"#6!*4

基因检测试剂盒

$

(1%

微阵列芯片法%*

FEB8(1%

提取纯化试剂盒*

FEBT

杂交显色试剂盒*引物合成*聚合酶链反应

$

#!)

%仪*

972

I

L

全自动杂交仪*

FEBTFZ763,

生物芯

片识读仪等主要试剂与仪器均由上海百傲科技有限

公司提供)

$3'

!

方法
!

用乙二胺四乙酸抗凝管抽取所有患者空

腹外周静脉血
6JX

#用
(1%

提取试剂盒提取基因组

全血
(1%

#

V6,\

存储备用&利用上海百傲科技有限

公司的
!"#6!*4

基因芯片检测系统检测目的基因#

依次进行全血
(1%

提取模板*

#!)

扩增目的基因*

芯片杂交显色*芯片色斑信号放大*

%==E

I

(8H>8=R63,

扫描及判读结果#给出
!"#6!*4

基因
a1#

信息#并

设阳性及阴性对照进行质量控制#各步骤严格按照仪

器及
FEB8!"#6!*4

基因检测试剂盒说明进行操作)

$31
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统计学处理
!

采用
a#aa*43,

软件进行统计学

处理)用
2E=G

I

7S9BCL9=

@

平衡进行群体遗传分析以

检验样本的群体代表性#用基因计数法计算基因型频

率和等位基因频率#不同性别之间
!"#6!*4

基因型

和代谢表型以百分率及例表示#组间比较用
!

6 检验#

检验水准
'

i,3,&

#以
!

$

,3,&

为差异有统计学

意义)

/

!

结
!!

果

/3$

!

2E=G

I

7S9BCL9=

@

遗传平衡定律检验
!

对收集

到的
*,-$

例双相情感障碍患者
!"#6!*4

基因

5+/*%

位点的检测数据进行
2E=G

I

7S9BCL9=

@

遗传

平衡定律检验#计算检验结果
!i,30,6

&

!"#6!*4

基因
5+$+%

位点的
2E=G

I

7S9BCL9=

@

遗传平衡定律

检验结果
!i,3,00

)两位点基因型频率的平衡检验

差异均无统计学意义$

!

%

,3,&

%#样本具有本区域群

体代表性)见表
*

)

表
*
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基因型
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遗传平衡检验

位点
基因型'
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+/* -/6

$

-+36

%

-&/

$

-$34

%

*,$

$

434

%

,3*-+,30,6

+$+ 4-/

$

4,34

%

4,

$

/3+

%

&

$

,3&

%

$3**4,3,00
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基因型分布和等位基因分布
!

本研

究人群中#

"

*

"

"

*

型基因频率
-,3+U

最多#

"

*

"

"

6

型基因频率次之#

"

$

"

"

$

型基因频率最少&不同性别

间的
!"#6!*4

的基因型频率差异无统计学意义

$

!

6

i63/$4

#

!i,306&

%#见表
6

)

!"#6!*4

等位基因

型别频率分布以
"

*

型
+$3-U

最多#

"

6

次之#

"

$

型

最少&不同性别间的等位基因型别频率分布差异无统

计学意义$

!

6

i63,/0

#

!i,3$&6

%#见表
$

)
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单核苷酸多态性$

a1#

%分布显示#

+/*

位点
5

%

%

碱

基突变率$

$*3/U

%明显高于
+$+

位点的
5

%

%

碱基

突变率$

-3/U

%#差异有统计学意义$

!

$
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%#见

表
-
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表
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基因型分布#

.

$

U

%&
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基因型 表型 男 女 合计
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%
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%
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$
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等位基因型别频率分布#

.

$

U
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等位基因型别 男 女 合计

"

* 0-4

$

+$3,

%
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$
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%

*$66

$

+$3-
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6 $//
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%
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注!每例受检者
6

条等位基因#故每个位点总数均为
6,/+

条

表
-
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!"#6!*4

基因多态性分布#

.

$

U

%&

位点
5 %

+/* *-66
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+/36

%

!!

++-

$

$*3/

%

"

+$+ *4/+

$

4&36

%

!!

*,,

$

-3/

%

!!

注!每例受检者
6

条等位基因#故每个位点总数均为
6,/+

条&与

+$+

位点比较#

"

!

$
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/3'
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代谢表型频率分布
!

中等代谢型$

"

*

"

"

6

*

"

*

"

"

$

%频率最多#快代谢型$

"

*

"

"
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%频率

次之#慢代谢型$
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"

"

6

*

"

6

"
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$

*

"

$

"

"

$

%频率最
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少&不同性别间的
!"#6!*4

表型分布差异无统计学

意义$

!

6

i,36*0

#

!i,3/40

%)见表
&

)

表
&

!!

!"#6!*4

代谢型分布#

.

$

U

%&

代谢表型 男 女 合计

快代谢型
6$4

$

-,36

%

*/$

$

-,3/

%

-66

$

-,3&

%

中等代谢型
60*

$

-&3+

%

6,0

$

-+3*

%

-0/

$

-&3/

%

慢代谢型
/-

$

*-3*

%

&4

$

*$3*

%

*-$

$

*$30

%

'

!

讨
!!

论

双相情感障碍在世界范围内发病率高达
6U

!

&U

'

6

(

#好发于各个年龄阶段#表现为反复发作的心境

和活动水平明显紊乱#严重影响患者的日常生活和社

会功能#患者往往需要长期甚至终身服药以控制病

情)临床治疗中常规凭借经验用药的方式易引发药

物不良反应)随着药物基因组学的发展#药物代谢酶

基因多态性的研究越来越受到临床医师的重视#充分

评估*权衡患者的基因特征实施个体化治疗有助于控

制临床
%()

事件的发生)

!"#6!*4

是人体内的一种重要的药物代谢酶#

参与多种治疗双相情感障碍药物$如丙戊酸盐*西酞

普兰*氟西汀等%在人体内的代谢'

0

(

)其基因具有高

度的遗传多态性#目前已报道并命名的等位基因共有

-/

种#其中
!"#6!*4

"

*

是具有正常催化酶活性的

野生型基因#

!"#6!*4

"

*0

为催化酶活性增强的等

位基因#其余均为功能缺失型等位基因&中国人群中

44U

以上的功能缺失型等位基因均为
!"#6!*4

"

6

和
!"#6!*4

"

$

型等位基因'

/

(

)功能缺失型等位基

因会导致酶活性降低#代谢能力下降#常规剂量的药

物也 会导致较高的血 药水平)大量研究表 明#

!"#6!*4

基因型存在着广泛的地域*种族差异'

47*,

(

#

调查不同人群的
!"#6!*4

基因多态性的分布特征有

助于指导临床用药)

本研究中#

!"#6!*4

基因型和等位基因频率分

析显示#

"

*

"

"

*

型比例占双相情感障碍患者的

-,3+U

#提示有
&43-U

的患者
!"#6!*4

的基因存在

变异$发生单突变或双突变%#突变率较高&

+/*

位点的

变异频率明显高于
+$+

位点#等位基因杂合子变异

$

5

"

%

%远高于纯合子变异$

%

"

%

%&所有受检对象中#

仅发现
&

例
"

$

"

"

$

$

+$+%%

#

+/*55

%基因型)上述

数据可推测有约
+,3,U

的双相情感障碍患者在服用

经
!"#6!*4

酶代谢的药物时存在潜在的药物蓄积风

险)快代谢型*中等代谢型*慢代谢型
$

种代谢表型

所占比例分别为
-,3&U

*

-&3/U

*

*$30U

#虽然慢代谢

型的比例最少#但鉴于我国人口基数及双相情感障碍

的高发病率#慢代谢型双相情感障碍患者的数量仍然

十分庞大)慢代谢型患者在使用经
!"#6!*4

代谢的

药物时#需注意降低服药剂量以避免
%()

事件的

发生)

本研究中#不同性别人群之间
!"#6!*4

基因型

及表型差异无统计学意义$

!

%

,3,&

%#提示在与

!"#6!*4

基因多态性分布的研究中#不必过多地考

虑性别因素)

综上所述#本研究样本量较大#群体代表性良好#

统计结果对于双相情感障碍人群的
!"#6!*4

基因多

态性分布研究具有一定的指导意义)
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