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中国西北部地区汉族患者麻醉药物相关基因
多态性的分布

刘广林 路志红 陈敏 王洁茹 聂煌 董海龙

  【摘要】 目的 对中国西北部地区汉族手术患者 OPRM1、CYP3A4*1G、SLCO1B1和 ABCB1
的基因型种类进行回顾,明确与镇痛和肌松相关的基因突变率。方法 西京医院2016年9月至

2017年4月籍贯为西北地区省市(陕西、甘肃、宁夏、青海、新疆)的汉族手术患者3213例,男1492
例,女1721例,对其 OPRM1、CYP3A4*1G、SLCO1B1和 ABCB1基因多态性检测结果进行回顾。

结果 OPRM1(118A>G)突变杂合子 AG 型的占比为42.11%,突变纯合子 GG 型的占比为

12.14%。CYP3A4*1G的CC、TT、TC、CT的占比分别为29.69%、4.17%、65.67%、0.47%。SL-
CO1B1杂合子AG型的占比为37.44%,GG型的占比为55.21%。ABCB1的CC、TT、TC、CT的占

比分别为13.07%、44.60%、0.28%、42.05%。男性和女性各基因型分布差异无统计学意义。结

论 西北汉族手术患者中与芬太尼等阿片类药物和罗库溴铵用量相关的4个基因位点突变率均较

高,提示基因多态性序列测定指导麻醉用药具有重要临床价值。
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【Abstract】 Objective Toinvestigatetheincidenceofgenotypesrelatedtoanalgesiaandmuscle
relaxeffects,andtoreviewthegeneticpolymorphismofOPRM1,CYP3A4*1G,SLCO1B1andAB-
CB1inHanpopulationinNorth-westernChina.Methods ThegenotypesofOPRM1,CYP3A4*1G,
SLCO1B1andABCB1inpatientsborninNorth-westernChinabetweenSeptember,2016andMay,
2017werereviewed.North-westernChinawasdefinedasShaanxi,Gansu,Ningxia,QinghaiandXin-
jiangProvinces.Thedistributionofgenotypeswasrecorded.Andthedifferencesbetweenmaleandfe-
malepatientswerecompared.Results Thefrequencywas42.11%forAGgenotypeand12.14%for
GGgenotypeofOPRM1(118A>G).ForCYP3A4*1G,thefrequenciesofCC,TT,TCandCT
were29.69%,4.17%,65.67%and0.47%,respectively.ForABCB1,thefrequenciesofCC,TT,
TCandCTwere13.07%,44.60%,0.28%and42.05%,respectivsly.ForSLCO1B1,AGgenotype
appearedin37.44%ofthepatients,GGgenotypeappearedin55.21%ofthepatients.Therewasno
differencebetweenthemaleandthefemalepatients.Conclusion Genotypesrelatedtochangeofsus-
ceptibilitytoopioidsincludingfentanylandrocuroniumweredetectedinhighpercentageofpatientsin
North-westernChina,indicatingthatSNPassayforinstructionofanestheticpracticebeofvalue.
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  临床实践发现麻醉药物需要量存在个体差异,
随着人类基因组计划等基因研究深度的逐渐增加,
一些基因位点的多态性已被发现与镇痛、镇静和肌

松等麻醉效应相关。

μ阿片受体是主要的阿片类受体,其编码区位

于阿片类受体μ1基因,即OPRM1,位于第6号染

色体上。A118G单核苷酸多态性是μ阿片类受体

基因最常见的突变位点,即OPRM1(118A>G)基
因多态性。突变后的受体与β-内啡肽的亲和力增

强,从而影响阿片类药物的受体作用。相对于野生

型纯合子(AA)和杂合子(AG)个体,突变型纯合子

(GG)表现出对阿片类药物反应降低,需要更多的

阿片类药物进行镇痛[1~3]。另一个与阿片类药物有

关的是人体肝脏内含量丰富的CYP酶CYP3A4,
占 肝 脏 内 CYP 酶 的 30% ~50%[4]。体 内 的

CYP3A4酶对一些阿片类药物的代谢方面发挥重

要作用,如舒芬太尼、阿芬太尼和芬太尼等。
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罗库溴铵是临床上应用广泛的非去极化中效

肌松药,但它在临床使用过程中呈现明显的个体差

异。有机阴离子转运多肽1B1(SLCO1B1)和AB-
CB1是两类细胞膜上的重要的介导药物吸收、分
布、转运的转运蛋白,罗库溴铵是它们的作用底物。
两个基因的突变均可引起罗库溴铵的作用时效

变化[5,6]。
尽管基因型突变有助于指导用药,但术前进行

基因多态性测序的价格较高[7]。确定与用药相关的

基因突变频率有助于评价基因多态性测定的性价

比。OPRM1(118A>G)和CYP3A4基因多态性等

位基因突变频率在不同人种差异较大,在我国汉族

人群中的报道不一。而 ABCB1和SLCO1B1在汉

族人群的突变频率报道也很有限。本研究对我院

就诊的西北地区汉族患者进行基因多态性检测结

果 的 回 顾, 观 察 其 OPRM1、CYP3A4*1G、

SLCO1B1和ABCB1的基因型种类,以期了解西北

地区患者中与阿片类药物和罗库溴铵相关的基因

突变率,为基因多态性序列测定的临床应用提供

参考。

资料与方法

一般资料 本研究在西京医院进行,筛选2016
年9月至2017年4月籍贯为西北地区省市(陕西、
甘肃、宁夏、青海、新疆)的汉族手术患者,性别和年

龄不限。对其基因多态性检测结果进行回顾。
观察指标 采集患者基本信息和基因多态性

检测结果,包括OPRM1(118A>G)、CYP3A4*1G
(25343C>T)、SLCO1B1(388A>G)和 ABCB1
(1236T>C)基因型。OPRM1(118A>G)基因型包

括AA、AG和GG;CYP3A4*1G基因型包括CC、

TT、TC和CT;SLCO1B1(388A>G)基因型包括

AA、AG和 GG;ABCB1(1236T>C)基因型包括

CT、CC、TC和TT。对不同基因型的占比,及性别

对基因型分布的影响进行分析。
统计分析 采用SPSS19.0软件进行数据处

理。不同性别间基因型分布的比较采用非参数秩

和检验。P<0.05为差异有统计学意义。

结  果

共计3213例患者纳入分析,其中男1492例,
女1721例。

OPRM1(118A>G)基 因 突 变 型 的 占 比 为

54.25%,其中男性突变占比53.21%,女性突变占

比55.15%,不同性别患者基因型分布差异无统计

学意义。SLCO1B1(388A>G)基因突变型占比

92.65%,其中男性突变占比93.17%,女性突变占

比92.21%,不同性别患者基因型分布差异无统计

学意义(表1)。

表1 OPRM1(118A>G)和SLCO1B1(388A>G)

基因型分布的比较[例(%)]

基因

位点
性别

基因型

AA AG GG

OPRM1  
(118A>G)

男 698(46.78) 617(41.35) 177(11.86)

女 772(44.86) 736(42.77) 213(12.38)

共计 1470(45.75) 1353(42.11) 390(12.14)

SLCO1B1 
(388A>G)

男 103(6.90) 556(37.27) 834(55.90)

女 134(7.79) 647(37.59) 940(54.62)

共计 237(7.38) 1203(37.44)1774(55.21)

CYP3A4*1G(25343C>T)基因突变型占比

70.31%,其中男性突变占比70.38%,女性突变占

比70.25%,不同性别患者基因型分布差异无统计

学意义。ABCB1(1236T>C)基 因 突 变 型 占 比

86.93%,其中男性突变占比87.60%,女性突变占

比86.35%,不同性别患者基因型分布差异无统计

学意义(表2)。

讨  论

本研究显示,OPRM1A118G位点突变型占比

54.25%,其 中 突 变 杂 合 子 AG 型 的 占 比 为

42.11%,突变纯合子GG型的占比为12.14%。已

有研究表明AG和GG型突变者需要较高剂量的阿

片类药物镇痛,GG型尤甚[1,2,8]。与阿片类药物相

关的另一个基因位点是CYP3A4*1G,其单核苷酸

多态性中,TT型者需要较低剂量,TC/CC型者需

要较高剂量才能控制疼痛,可比TT型者高20%~
40%的剂量[9~11]。本研究手术患者中纯合子CC型

仅占29.69%,低于基因库中报道的中国人58.5%
的频率,提示西北地区可能有较高比例的患者需要

较大的阿片类药物剂量。因此,根据基因多态性检

测结果对阿片类药物的剂量做出调整,将对约50%
~70%患者的镇痛效果和并发症产生影响。

与罗库溴铵有关的两个基因位点的突变率也表

现出了同样的趋势。SLCO1B1位点突变型纯合子

AA型占7.38%,与基因库中报道的中国人(CHB/

CHD)频率为3.5%~7.3%一致。结合 Mei等[5]的
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表2 CYP3A4*1G(25343C>T)和ABCB1(1236T>C)基因型分布的比较[例(%)]

基因位点 性别
基因型

CC TT TC CT

男 442(29.62) 42(2.81) 1005(67.36) 3(0.20)

CYP3A4*1G(25343C>T) 女 512(29.75) 92(5.35) 1105(64.21) 12(0.70)

共计 954(29.69) 134(4.17) 2110(65.67) 15(0.47)

男 185(12.40) 670(44.91) 0(0.00) 637(42.69)

ABCB1(1236T>C) 女 235(13.65) 763(44.33) 9(0.52) 714(41.49)

共计 420(13.07) 1433(44.60) 9(0.28) 1351(42.05)

报道,罗库溴铵给药后恢复时间延长的AG和GG型

占了大多数,反之也提示有少部分AA纯合子患者可

能对罗库溴铵的需要量较大。ABCB1(1236T>C)的

TT型 占 44.60%,与 基 因 库 中 报 道 的 国 人 的

45.88%~51.22%基本一致。TC和CC型较之TT
型起效时间和恢复时间均更长[5],提示有55.40%的

患者更易发生肌松残余[5,12]。因此,有近半数的患者

使用罗库溴铵时应酌情减量,或在术毕积极给予拮

抗,保证患者的安全。
本研究中各基因位点基因型的分布在不同性

别间差异无统计学意义,但既往研究提示同一基因

型患者不同性别对药物的反应可能不同[13],因此

对不同性别的患者基因型测定都具有临床指导

价值。
综上所述,西北地区汉族手术患者中与芬太尼

等阿片类药物和罗库溴铵用量相关的四个基因位

点突变率均较高,造成患者对药物的需要量发生改

变,若仍采用常规用量则相应的不良反应也可能增

加。因此,基因多态性序列测定指导麻醉用药具有

重要临床价值。
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