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中国南方地区体检人群 ｒｓ９２６３７２６等位基因
频率的分析
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　　 【摘要】　目的　了解中国南方地区体检人群单核苷酸多态性 （ＳＮＰ）ｒｓ９２６３７２６位点等位基因
频率。方法　纳入中国南方地区１９１名健康体检者，从全血中提取 ＤＮＡ，采用 Ｓａｎｇｅｒ测序法对所有
ＤＮＡ样本进行检测，分析ｒｓ９２６３７２６位点等位基因频率。结果　ｒｓ９２６３７２６位点突变纯合子ＡＡ基因型
频率为１５７％，野生纯合子 ＧＧ、突变杂合子ＧＡ的基因型频率分别为８７４３％、１０９９％，Ａ等位基
因携带率为１２５７％，频率为７０７％。ＧＧ分型者的年龄及性别与ＧＡ及ＡＡ者比较差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）。结论　中国南方地区健康体检者ｒｓ９２６３７２６位点存在突变，该突变无年龄、性别倾向性。
　　 【关键词】　ｒｓ９２６３７２６；基因频率
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　　别嘌醇是黄嘌呤氧化酶的抑制剂，可阻止次黄
嘌呤和黄嘌呤代谢为尿酸，减少尿酸的生成，是治

疗痛风的首选药。随着药物的大量使用，其不良反

应日益突出，主要是与用药相关的药疹情况。别嘌

醇可引起中毒性表皮坏死松解症 （ＴＥＮ）、重症渗
出性多形红斑药疹 （ＳＪＳ）及药物超敏综合征
（ＨＳＳ）等严重皮肤不良反应 （ＳＣＡＲ），发生率约
５％，致死率高［１］。２００５年 Ｈｕｎｇ等［２］首次发现台

湾汉族人群ＨＬＡＢ５８∶０１等位基因与别嘌醇引起
ＳＣＡＲ强相关。在中国大陆汉族人群中也随后发现
这种相关性，并且轻微型和严重型皮肤不良反应与

ＨＬＡＢ５８∶０１均呈强相关［３］。但是，由于 ＨＬＡ
分型技术及基因本身的复杂性等原因，难以在临床

检测中普及。日本研究者 Ｔｏｈｋｉｎ等［４］发现单核苷

酸多态性 （ＳＮＰ）ｒｓ９２６３７２６位点 Ａ等位基因与别
嘌醇引起ＳＣＡＲ相关，并与 ＨＬＡＢ５８∶０１呈完全
连锁不平衡。因此，ｒｓ９２６３７２６Ａ等位基因期望能
代替ＨＬＡＢ５８∶０１，成为别嘌醇致 ＳＣＡＲ的预测
因子，并指导痛风患者的用药，而目前国内相关研

究较少。为此，本研究检测南方地区汉族体检人群

ＳＮＰｒｓ９２６３７２６等位基因频率，并探讨其与性别、
年龄的关系，现报告如下。
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对象与方法

一、研究对象

２０１３年在我院收集１９１名籍贯为南方地区的
汉族健康体检者，男 １０７名，女 ８４名，年龄
（４６６±１０２）岁，来自广东１４３名，其他地区４８
名。入组对象血清尿酸水平均正常。

二、方　法
１标本采集及资料收集
采集所有入组对象的静脉血检测 ｒｓ９２６３７２６位

点等位基因，同时记录研究对象的样本编号、性

别、年龄、籍贯等资料。入组患者均已签署知情同

意书。

２ｒｓ９２６３７２６等位基因的检测
以盐析法提取 ＤＮＡ，采用 Ｓａｎｇｅｒ测序法对所

有 ＤＮＡ样本进行检测。将提取所得模板 ＤＮＡ行
ＰＣＲ扩增。ｒｓ９２６３７２６序列来自 ＧｅｎｅＢａｎｋ数据库。
应用 ＰｒｉｍｅｒＰｒｅｍｉｅｒ５０设计引物，由达安基因公
司合 成。引 物 序 列 如 下：上 游 ５ＡＣＣＣＣＡＣ
ＴＡＧＣＴＴＴＧＴＣＣＴＣ３；下游５ＧＴＣＣＴＴＴＧＣＣＴＧＣＡ
ＣＡＣＣＡ３，产物长度为３７０ｂｐ。反应体系５０μｌ：
模板ＤＮＡ１０μｌ，５倍缓冲液１０μｌ，５ｍｍｏｌ／ＬＢｅ
ｔａｉｎ（Ｓｉｇｍａ，美国）８μｌ，２５ｍｍｏｌ／Ｌ脱氧核糖核
苷三磷酸 （Ｐｒｏｍｅｇａ，美国）０５μｌ，１０μｍｏｌ／Ｌ上
游引物 １μｌ，１０μｍｏｌ／Ｌ下游引物 ０３μｌ，Ｔａｑ热
启动酶 （Ｓｉｇｍａ，美国）０４μｌ，重蒸水 １９８μｌ。
ＰＣＲ扩增程序为５０℃ 预变性３ｍｉｎ，９５℃变性１５
ｍｉｎ，９４℃变性３０ｓ，５５℃维持４０ｓ，７２℃延伸４０
ｓ，共４５个循环，最后７２℃延伸７ｍｉｎ，４℃保存。
扩增产物交由苏州金唯智测序公司测序，用 ＡＢＩ
３７３０ｘｌＤＮＡ分析仪的毛细管电泳和荧光染料终止
技术对样品进行分析。使用生物编辑序列校准编辑

器查看测序峰图。测序图底峰不高，信号较均一，

无衰减信号，并与美国国立生物技术信息中心

（ＮＣＢＩ）比对确认目的序列。分析 ＳＮＰｒｓ９２６３７２６
位点等位基因分型及频率，并总结其他亚洲人群

ｒｓ９２６３７２６（Ｇ＞Ａ）的相关研究结果。
三、统计学处理

数据采用ＳＰＳＳ２００软件进行统计学分析。计
量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较采用成组设计 ｔ检
验；计数资料以频数 （构成比）描述，组间比较

采用χ２检验；对基因型频率分布进行 ＨａｒｄｙＷｅｉｎ
ｂｅｒｇ遗传平衡检验。Ｐ＜００５为差异有统计学意
义。

结　　果

一、南方地区健康体检人群 ＳＮＰｒｓ９２６３７２６位
点基因型确定

１９１例标本测序结果如图 １所示，野生型
（ＧＧ）及突变型纯合子 （ＡＡ）表现为单一峰，杂
合型表现为套峰 （ＡＧ）。

图１　ｒｓ９２６３７２６多态性位点测序分型测序峰图
Ａ：ｒｓ９２６３７２６的ＧＧ野生型；Ｂ：ｒｓ９２６３７２６的ＧＡ突变

杂合子；Ｃ：ｒｓ９２６３７２６的ＡＡ突变纯合子

二、南方地区健康体检人群 ｒｓ９２６３７２６的基因
型分布

１９１例标本中，ＧＧ基因型 １６７例，频率为
８７４３％；ＧＡ基因型２１例，频率为１０９９％；ＡＡ
基因型３例，频率为１５７％。Ｇ为优势等位基因，
等位基因频率为 ９２９３％ （３５９／３８２），携带率为
９８４３（１８８／１９１）；Ａ的等位基因频率为 ７０７％
（６／３８２），携带率 １２５７％ （２４／１９１）。基因型频
率分布符合ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡 （χ２＝５０７９，
Ｐ＝００７９）。

三、南方地区健康体检人群中 ｒｓ９２６３７２６不同
等位基因分型者的年龄、性别比较

因ＧＡ及ＡＡ分型较少，故将其合并计算，结
果示ｒｓ９２６３７２６位点ＧＧ分型者的年龄及性别与ＧＡ
及ＡＡ者比较差异无统计学意义 （ｔ＝００６０，Ｐ＝
０９５３；χ２＝００３８，Ｐ＝０８４５），见表１。
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　　表１ 南方地区健康体检人群

ｒｓ９２６３７２６不同基因型的个体分布

基因型 例数 年龄 （岁）
性别 （例）

男 女

ＧＧ １６７ ４６６±１０５ ９４ ７３

ＧＡ＆ＡＡ ２４ ４６７±８０ １３ １１

　　四、中国南方地区与其他亚洲人群 ｒｓ９２６３７２６
（Ｇ＞Ａ）的基因频率分析

目前对ｒｓ９２６３７２６的研究较少，且多为地区性
的小群体研究，其他亚洲人群的 ｒｓ９２６３７２６（Ｇ＞
Ａ）相关研究结果见表２。
　　表２ 国内外健康志愿者

ｒｓ９２６３７２６（Ｇ＞Ａ）等位基因频率

地　区 例数
ｒｓ９２６３７２６Ａ

（Ｇ＞Ａ）等位基因频率

日本 （日本人群）［４］ ９９１ ０００６

美国 （美籍华人群）［５］ ２００ ０１０５

中国 （汉族人群）［６］ ９９ ０１４１ａ

中国 （南方汉族人群）ｂ １９１ ００７１

　　注：ａｒｓ９２６３７２６Ａ等位基因携带率；ｂ本研究数据

讨　　论

自２００５年Ｈｕｎｇ［２］等首次报道中国台湾汉族人
５１个别嘌醇致ＳＣＡＲ患者均携带ＨＬＡＢ５８∶０１基
因后，陆续在多个国家包括中国香港和大陆等地区

也发现ＨＬＡＢ５８∶０１与服用别嘌醇致 ＳＣＡＲ强相
关［３，７］。携带ＨＬＡＢ５８∶０１等位基因的中国汉族
患者服用别嘌醇发生皮肤过敏反应的风险较未携带

此基因型的汉族人群风险比增加３３９倍［３］。在中

国，痛风的患病率为 ０１５％ ～１９８％，而使用别
嘌呤醇治疗的患者中发生 ＨＳＳ大约为 １∶２６０
（０４％），ＳＣＡＲ发病率和致死率增加，病死率可
高达２６％［８］。

２０１２年美国风湿病学会痛风指南指出中国汉
族人和泰国人应用别嘌醇前应行ＨＬＡＢ５８∶０１等
位基因检测［９］。但由于 ＨＬＡ分型的血清学分型和
基因分型各有不足，难以在临床工作中广泛开展。

寻找替代的分子遗传标志物成为研究重点。

最近一项中国汉族人群的 ＨＬＡＢ等位基因的
药物反应和疾病风险的标签 ＳＮＰ研究中，发现 ７
个 ＳＮＰ位点可标记 ＨＬＡＢ５８∶０１，其中的
ｒｓ９２６２５７０（Ｃ＞Ｔ）Ｔ等位基因标记ＨＬＡＢ５８∶０１

的敏感度和阴性预测值均为１００％，但其阳性预测
值较低，仅７６４％，未能排除假阳性情况［１０］。

日本的全基因组关联分析研究纳入１４例别嘌
醇ＳＪＳ／ＴＥＮ患者和９９１名健康人，也提示了 ＨＬＡ
Ｂ５８∶０１和别嘌醇相关 ＳＣＡＲ密切相关 （ＯＲ＝
６２８，Ｐ＜０００１）［４］。该研究也发现其他几个分别
位于 ＢＡＴ１、ＨＣＰ５、ＭＩＣＣ和 ＰＳＯＲＳ１Ｃ１基因的
ＳＮＰ与别嘌醇相关的 ＳＪＳ或 ＴＥＮ有关 （ＯＲ＞６１，
Ｐ＜０００１）。在 ２０６例日本个体分析显示，位于
ＰＳＯＲＳ１Ｃ１基因ｒｓ９２６３７２６的 ＳＮＰ与 ＨＬＡＢ５８∶
０１呈完全连锁不平衡 （ｒ２＝１０００，Ｄ＝１０００）。
提示ｒｓ９２６３７２６（Ｇ＞Ａ）可作为预测日本人群发生
别嘌醇致 ＳＪＳ／ＴＥＮ的分子标志物。随后的研究采
用ＰＣＲＲＦＬＰ法检测ｒｓ９２６３７２６３种基因型，发现在
日本的美籍华人ｒｓ９２６３７２６位点Ａ等位基因频率为
０１０５，远高于当地日本人群［５］。最近，一项中国

人群ｒｓ９２６３７２６（Ｇ＞Ａ）Ａ等位基因替代ＨＬＡＢ
５８∶０１作为预测别嘌呤醇致 ＳＣＡＲ发生分子标志物
的可行性研究发现，ＨＬＡＢ５８∶０１和 ＰＳＯＲＳ１Ｃ１
ｒｓ９２６３７２６（Ｇ＞Ａ）多态位点间呈强连锁不平衡
（ｒ２＝０９０２，Ｄ＝０９６６）。ｒｓ９２６３７２６（Ｇ＞Ａ）Ａ
等位基因用于预测该人群别嘌呤醇致ＳＣＡＲ发生的
敏感度、特异度、阳性预测值和阴性预测值分别为

９１３０％、８８８９％、９０３２％和 ９０００％，提示诊
断效能良好［６］。

本研究发现在中国南方地区健康体检人群中，

ｒｓ９２６３７２６（Ｇ＞Ａ）ＡＡ突变纯合子携带率为
１５７％，Ａ等位基因频率达７０７％。在 ＥＮＳＥＭＢＬ
网页数据库搜索到的千人基因组计划中，北京汉族

人ｒｓ９２６３７２６位点 Ａ等位基因频率为 ００８７（１８
例）；而南方汉族人等位基因频率为 ００６２（１３
例），远高于日本人群的等位基因频率 ００１４（３
例），且与本研究结果相符合。在 Ａｌｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓ
数据库搜索到中国南方汉族人ＨＬＡＢ５８∶０１的等
位基因频率为００８９（２８４例），与 ｒｓ９２６３７２６位点
Ａ等位基因频率相近。本研究中，野生型和突变型
纯合子与杂合子比例在性别上无差异，提示该位点

突变无性别倾向性。

目前ｒｓ９２６３７２６（Ｇ＞Ａ）与 ＨＬＡＢ５８∶０１的
关联分析尚少，样本量不大。若 ｒｓ９２６３７２６位点 Ａ
等位基因与ＨＬＡＢ５８∶０１的连锁不平衡关系在其
他人群也能得到证实，那么，相对易分型的

ｒｓ９２６３７２６（Ｇ＞Ａ）Ａ等位基因可望成为临床预测
别嘌醇致ＳＣＡＲ风险的替代分子遗传标志物。
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