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云南省汉族肿瘤患者 ＵＧＴ１Ａ１６及 ＳＬＣＯ１Ｂ１基因
多态性分布

潘欣，殷家福，高杰，孔树佳
（云南省肿瘤医院 药剂科，云南 昆明　６５０１１８）

［摘　要］目的：探究尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶１Ａ１基因（ＵＧＴ１Ａ１６）和溶质载体有机阴离子转运蛋白
家族成员１Ｂ１基因［ＳＬＣＯ１Ｂ１（３８８Ａ＞Ｇ）］在云南省汉族肿瘤患者中的分布情况。方法：收集１２２例云南省汉族
肿瘤患者外周血，采用数字荧光分子杂交技术对ＵＧＴ１Ａ１６和ＳＬＣＯ１Ｂ１（３８８Ａ＞Ｇ）进行基因分型，统计基因型
频率和等位基因频率，分析不同临床特征间的基因型分布差异及不同人群间的基因型分布差异。结果：ＵＧＴ１Ａ１

６基因分型位点的基因型分为野生型ＧＧ、突变杂合子ＧＡ及突变纯合子ＡＡ，ＳＬＣＯ１Ｂ１（３８８Ａ＞Ｇ）基因分型位
点的基因型分为野生型ＡＡ、突变杂合子ＡＧ及突变纯合子ＧＧ；在云南汉族肿瘤患者中，ＵＧＴ１Ａ１６和ＳＬＣＯ１Ｂ１
（３８８Ａ＞Ｇ）两个基因位点的突变频率较高，ＵＧＴ１Ａ１６等位基因的频率为 Ｇ（７７８７％）和 Ａ（２２１３％），ＳＬ
ＣＯ１Ｂ１（３８８Ａ＞Ｇ）等位基因的频率为Ａ（２７０５％）和Ｇ（７２９５％）；云南汉族肿瘤患者的ＵＧＴ１Ａ１６和ＳＬＣＯ１Ｂ１
（３８８Ａ＞Ｇ）基因型频率在性别、年龄、不同肿瘤部位及与其他肿瘤患者的分布差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）。
结论：云南省汉族肿瘤患者ＵＧＴ１Ａ１６和ＳＬＣＯ１Ｂ１（３８８Ａ＞Ｇ）两个基因位点的突变频率较高，与部分临床特征
无关。

［关键词］肿瘤；基因多态性；汉族；尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶１Ａ１基因；溶质载体有机阴离子转运蛋白
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ｈｉｇｈ，ＵＧＴ１Ａ１６ａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙｗａｓＧ（７７．８７％）ａｎｄＡ（２２．１３％），ＳＬＣＯ１Ｂ１（３８８Ａ＞Ｇ）ａｌｌｅｌｅ
ｆｒｅｑｕｅｎｃｙｗａｓＡ（２７．０５％）ａｎｄＧ（７２．９５％）．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ
ｏｆＵＧＴ１Ａ１６ａｎｄＳＬＣＯ１Ｂ１（３８８Ａ＞Ｇ）ｇｅｎｏｔｙｐｅｓａｍｏｎｇｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｉｎＹｕｎｎａｎＨａｎｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ
ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｏｔｈｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｅｒｍｓｏｆｇｅｎｄｅｒ，ａｇｅ，ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｕｍｏｒｌｏｃａｔｉｏｎ（Ｐ＞０．０５）．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＭｕｔａｔｉｏｎｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆＵＧＴ１Ａ１６ａｎｄＳＬＣＯ１Ｂ１（３８８Ａ＞Ｇ）ｉｎＹｕｎｎａｎＨａｎｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈｔｕｍｏｒｓｉｓｒｅｌａｔｉｖｅｌｙｈｉｇｈ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］ｔｕｍｏｒ；ｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ；Ｈａｎｎａｔｉｏｎａｌｉｔｙ；ｕｒｉｄｉｎｅｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅｇｌｕｃｕｒｏｎｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ
１Ａ１ｇｅｎｅ；ｓｏｌｕｔｅｃａｒｒｉｅｒｏｒｇａｎｉｃａｎｉｏｎｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒ１Ｂ１ｇｅｎｅ；Ｙｕｎｎａｎ

　　伊立替康（Ｉｒｉｎｏｔｅｃａｎ，ＣＰＴ１１）是一种半合成
水溶性喜树碱衍生物，除广泛用于晚期结直肠癌和

小细胞肺癌的治疗外，在妇科肿瘤、胃癌等实体肿

瘤的治疗中也取得了较好的疗效［１］。ＣＰＴ１１的剂
量限制性毒性主要为迟发性腹泻和中性粒细胞减

少，两者的发生率分别可达到４６％和３０％，严重可
导致死亡［２］。临床研究表明，ＣＰＴ１１的不良反应
表现出明显的个体差异，参与 ＣＰＴ１１代谢和转运
过程的酶的活性及基因多态性与不良反应相关。

目前研究最多的尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶

１Ａ１（ｕｒｉｄｉｎｅｄｉｐｈｏｓｐｈａｓｅｇｌｕｃｕｒｏｎｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ
１Ａ１，ＵＧＴ１Ａ１）是 ＣＰＴ１１代谢的关键酶，其编码
基因多态性与ＣＰＴ１１导致的化疗相关性毒副反应
密切相关［３］；而有机阴离子转运蛋白１Ｂ１（ｏｒｇａｎｉｃ
ａｎｉｏｎｔｒａｎｓｐｏｒｔｐｒｏｔｅｉｎ１Ｂ１，ＯＡＴＰ１Ｂ１）参与了ＣＰＴ
１１的转运过程，其编码基因是溶质载体有机阴离
子转运蛋白家族成员１Ｂ１基因（ｓｏｌｕｔｅｃａｒｒｉｅｒｏｒｇａｎ
ｉｃａｎｉｏｎｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒ１Ｂ１，ＳＬＣＯ１Ｂ１）。
近年来ＳＬＣＯ１Ｂ１基因多态性也日渐成为研究的热
点。另有研究显示，ＵＧＴ１Ａ１和ＳＬＣＯ１Ｂ１基因多态
性的分布在不同种族间存在明显差异［４－５］。本研

究分析ＵＧＴ１Ａ１６和ＳＬＣＯ１Ｂ１（３８８Ａ＞Ｇ）两个基
因多态性位点在云南汉族肿瘤患者中的分布频率，

以期为ＣＰＴ１１的个体化用药剂量提供一定的理论
依据。

１　资料与方法
１１　一般资料

收集２０１６年８月－２０１８年８月在云南省肿瘤
医院应用 ＣＰＴ１１进行治疗的云南汉族肿瘤患者
１２２例，其中男６９例、女５３例，２５～８９岁。纳入标
准：云南籍汉族患者，相互间３代无血缘关系。所
有入选患者均签署《知情同意书》，该项目通过医

院伦理委员会审批。

１２　主要仪器与试剂
ＴＬ９９８Ａ型荧光检测仪（西安天隆科技有限公

司），低温高速离心机（德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ）。核酸纯
化试剂（耀金宝）、基因检测通用试剂（耀金分）、１０
×氯化铵溶液均由北京华夏时代基因科技发展有
限公司提供。

１３　方法
选用乙二胺四乙酸二钠抗凝采血真空管采集

患者用药前外周静脉血３ｍＬ，采用１×ＮＨ４Ｃｌ溶液
提取血液白细胞，在白细胞沉淀中加入核酸纯化试

剂４０μＬ，混匀后静置３０ｍｉｎ，向相应的测序反应
通用试剂中加入白细胞混悬液 １５μＬ，置于
ＴＬ９９８Ａ荧光检测仪中，采用数字荧光分子杂交的
方法对其进行基因分型，该方法是在原位分子杂交

基础上，用荧光标记探针，对标本ＤＮＡ进行原位杂
交，若有待测ＳＮＰ位点碱基，则报告荧光信号。
１４　统计学处理

采用ＳＰＳＳ１９０软件进行统计分析，计数资料
以频数、率或比（％）表示，组间比较采用 χ２检验，
Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２１　ＵＧＴ１Ａ１６和ＳＬＣＯ１Ｂ１（３８８Ａ＞Ｇ）等位基因
和基因型的分布

ＵＧＴ１Ａ１６基因分型位点的基因型分为野生
型 ＧＧ、突变杂合子 ＧＡ及突变纯合子 ＡＡ。ＳＬ
ＣＯ１Ｂ１（３８８Ａ＞Ｇ）基因分型位点的基因型分为野
生型ＡＡ、突变杂合子ＡＧ及突变纯合子ＧＧ。在云
南汉族肿瘤患者中，ＵＧＴ１Ａ１６和ＳＬＣＯ１Ｂ１（３８８Ａ
＞Ｇ）两个基因位点的突变频率较高，ＵＧＴ１Ａ１６
等位基因的频率为 Ｇ（７７８７％）和 Ａ（２２１３％），
ＳＬＣＯ１Ｂ１（３８８Ａ＞Ｇ）等位基因的频率为Ａ（２７０５％）
和Ｇ（７２９５％）。基因型分布见表１。
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表１　云南汉族肿瘤患者ＵＧＴ１Ａ１６和
ＳＬＣＯ１Ｂ１（３８８Ａ＞Ｇ）基因多态性分布

Ｔａｂ．１　ＰｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＵＧＴ１Ａ１６
ａｎｄＳＬＣＯ１Ｂ１（３８８Ａ＞Ｇ）ｉｎｃａｎｃｅｒ
ｐａｔｉｅｎｔｓｏｆＹｕｎｎａｎＨａｎｐｅｏｐｌｅ

　突变位点 基因型占比（ｎ，％）等位基因　频率（％）
ＵＧＴ１Ａ１６ ＧＧ ７７（６３１１） Ｇ ７７８７

ＧＡ ３６（２９５１） Ａ ２２１３
ＡＡ ９（７３８）

ＳＬＣＯ１Ｂ１（３８８Ａ＞Ｇ） ＡＡ １０（８２０） Ａ ２７０５
ＡＧ ４６（３７７０） Ｇ ７２９５
ＧＧ ６６（５４１０）

２２　ＵＧＴ１Ａ１６和ＳＬＣＯ１Ｂ１（３８８Ａ＞Ｇ）位点基因
型分布的哈迪－温伯格平衡分析

ＵＧＴ１Ａ１６位点的基因型分布符合哈迪 －温
伯格平衡（Ｐ＝０１１７），杂合度和期望杂合度分别
为０２９５和０３４５；ＳＬＣＯ１Ｂ１（３８８Ａ＞Ｇ）位点的基
因型分布也符合哈迪 －温伯格平衡（Ｐ＝０６４７），
杂合度和期望杂合度分别为０３７７和０３９５。
２３　不同临床特征肿瘤患者 ＵＧＴ１Ａ１６基因型
分布

不同性别和年龄的肿瘤患者ＵＧＴ１Ａ１６基因
型分布比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），且不
同肿瘤发生部位的患者ＵＧＴ１Ａ１６基因型分布差
异也无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表２。

表２　云南汉族不同临床特征肿瘤患者
ＵＧＴ１Ａ１６基因型分布

Ｔａｂ．２　ＧｅｎｏｔｙｐｉｃｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＵＧＴ１Ａ１６ｉｎ
ｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｓ

临床特征 ｎ
基因型

ＧＧ ＧＡ ＡＡ χ２ Ｐ

性别

　男 ６９ ４７ １７ ５ １９１０ ０３８５
　女 ５３ ３０ １９ ４
年龄（岁）

　＜４０ １３ ７ ５ １ １２８９ ０８６３
　４０～６０ ５９ ３９ １５ ５
　≥６０ ５０ ３１ １６ ３
肿瘤部位

　结直肠癌 ７９ ４７ ２６ ６ １９８５ ０７８０
　肺癌 ２１ １５ ４ ２
　其他 ２２ １５ ６ １

２４　不同临床特征肿瘤患者ＳＬＣＯ１Ｂ１（３８８Ａ＞Ｇ）
基因型分布

ＳＬＣＯ１Ｂ１（３８８Ａ＞Ｇ）的基因型频率在不同性

别、年龄、肿瘤发生部位等分组中的分布比较结果

显示，不同性别及年龄肿瘤患者 ＳＬＣＯ１Ｂ１（３８８Ａ＞
Ｇ）基因型比较，差异无统计意义（Ｐ＞００５），且不
同部位肿瘤患者 ＳＬＣＯ１Ｂ１（３８８Ａ＞Ｇ）基因型分布
比较，差异也无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表３。

表３　云南汉族不同临床特征肿瘤患者
ＳＬＣＯ１Ｂ１（３８８Ａ＞Ｇ）基因型分布

Ｔａｂ．３　ＧｅｎｏｔｙｐｉｃｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＳＬＣＯ１Ｂ１（３８８Ａ＞Ｇ）
ｉｎｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｓ

临床特征 ｎ
基因型

ＡＡ ＡＧ ＧＧ χ２ Ｐ

性别

　男 ６９ ７ ２６ ３６ ０８４４ ０６５６
　女 ５３ ３ ２０ ３０
年龄（岁）

　＜４０ １３ ３ ６ ４ ７５６１ ０１０９
　４０～６０ ５９ ２ ２１ ３６
　≥６０ ５０ ５ １９ ２６
肿瘤部位

　结直肠癌 ７９ ６ ２５ ４８ ４７６３ ０３１２
　肺癌 ２１ ２ ９ １０
　其他 ２２ ２ １２ ８

２５　不同肿瘤人群ＵＧＴ１Ａ１６和ＳＬＣＯ１Ｂ１（３８８Ａ
＞Ｇ）等位基因频率分布
ＵＧＴ１Ａ１６在云南汉族中的等位基因频率分

别与中国河南肿瘤患者［６］、日本肿瘤患者［７］的等

位基因频率进行比较后结果显示，中国云南汉族、

中国河南和日本肿瘤患者人群中 ＵＧＴ１Ａ１６等位
基因频率比较相似，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），见表４；将中国云南汉族 ＳＬＣＯ１Ｂ１（３８８Ａ＞
Ｇ）的等位基因频率分别与中国上海肿瘤患者［８］、

日本肿瘤患者［７］的等位基因频率进行比较后结果

显示，云南汉族肿瘤患者ＳＬＣＯ１Ｂ１（３８８Ａ＞Ｇ）等位
基因频率与中国上海、日本肿瘤患者的频率均相

似，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），见表４。

３　讨论

ＣＰＴ１１是一种无活性前体药，在体内主要由
羧酸酯酶Ⅱ代谢为活性化合物７乙基１０羟基喜
树碱（７ｅｔｈｙｌ１０ｈｙｄｒｏｘｙｃａｍｐｔｏｔｈｅｃｉｎ，ＳＮ３８），ＳＮ
３８是ＤＮＡ拓扑异构酶Ⅰ（ＴｏｐｏⅠ）抑制剂，通过
与细胞ＤＮＡ形成裂解复合物导致ＤＮＡ链断裂，最
终导致肿瘤细胞死亡而发挥抗肿瘤活性［９］。ＳＮ
３８在发挥抗肿瘤活性的同时，也可引起迟发性腹
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表４　ＵＧＴ１Ａ１６位点和ＳＬＣＯ１Ｂ１（３８８Ａ＞Ｇ）位点等位基因在各群体中的分布
Ｔａｂ．４　ＡｌｌｅｌｉｃｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＵＧＴ１Ａ１６ａｎｄＳＬＣＯ１Ｂ１（３８８Ａ＞Ｇ）ｓｉｔｅｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ

　地区 ｎ
ＵＧＴ１Ａ１６位点等位
基因频率（％）
Ｇ Ａ

Ｐ（１） ｎ
ＳＬＣＯ１Ｂ１（３８８Ａ＞Ｇ）位点等位

基因频率（％）
Ａ Ｇ

Ｐ（１）

中国云南汉族 １２２ ７７９ ２２１ １２２ ２７１０ ７２９０
中国河南 １４１ ６９５ ３０５ ０１４４ ２００ ２４２５ ７５７５ ０６１１
日本 １３３ ７７４ ２２６ ０９３５ １３３ ２７８０ ７２２０ ０８９０

注：（１）与云南汉族比较。

泻和粒细胞减少等不良反应；随后 ＳＮ３８在 ＳＬ
ＣＯ１Ｂ１基因编码的 ＯＡＴＰ１Ｂ１协助下转运到肝脏
细胞，经ＵＧＴ１Ａ１醛酸化为无活性的ＳＮ３８葡糖苷
酸（ＳＮ３８Ｇ）而排出体外，ＣＰＴ１１的体内分布和不
良反应有明显的个体差异。目前研究认为，

ＵＧＴ１Ａ１基因突变可引起ＵＧＴ１Ａ１酶活性降低或缺
失，细胞毒性产物 ＳＮ３８蓄积，导致不良反应的发
生。ＵＧＴ１Ａ１基因位于人类２号染色体２ｑ３７，已知
该基因的突变位点多达５０多种，目前研究较多的
是位于该基因启动子区的ＵＧＴ１Ａ１２８和ＵＧＴ１Ａ１
６两个基因多态性位点。ＵＧＴ１Ａ１基因启动子区
存在大量 ＴＡ碱基重复序列，最常见的为６个 ＴＡ
重复序列，即ＴＡ６／ＴＡ６或１／１；ＵＧＴ１Ａ１２８为
７个 ＴＡ重复序列，包括纯合突变型（ＴＡ７／ＴＡ７或
２８／２８）和杂合突变型（ＴＡ６／ＴＡ７或１／
２８）。ＵＧＴ１Ａ１６的多态性表现为２１１Ｇ＞Ａ，形成
Ｇ／Ｇ、Ａ／Ｇ和 Ａ／Ａ这 ３种基因型［７］。研究显示，

ＵＧＴ１Ａ１基因多态性在高加索人、非洲人和亚洲人
群之间存在明显的人种差异，ＵＧＴ１Ａ１２８纯合突
变在高加索人群和非洲人群中分布较高，分别占人

群的１０％ ～１５％和１２％ ～２７％，在亚洲人群中突
变率仅为１２％ ～４７％［１０］；ＵＧＴ１Ａ１６在亚洲人
群中的突变频率可达１３％ ～２３％，且目前只在亚
洲人群中发现［１１］。本研究中 ＵＧＴ１Ａ１６位点 Ａ
等位基因发生频率为２２１３％，突变频率与中国河
南、日本肿瘤患者人群中 ＵＧＴ１Ａ１６等位基因频
率比较相似，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。来向
阳等［１２］研究认为，不同性别、年龄的肿瘤患者

ＵＧＴ１Ａ１６位点基因型分布无差异，但不同肿瘤
部位的基因型分布有差异。在本研究中，未发现

ＵＧＴ１Ａ１６位点在性别、年龄及不同肿瘤部位的
基因型分布差异。

ＳＬＣＯ１Ｂ１基因长约１０９ｋｂ，位于１２号染色体
短臂上，由１４个外显子和１个非编码外显子组成，
主要负责编码特异性分布于肝细胞基底膜外侧的

有机阴离子转运蛋白ＯＡＴＰ１Ａ１。近年来多个研究
提出，ＯＡＴＰ１Ａ１参与了 ＣＰＴ１１活性代谢产物 ＳＮ
３８的运输，其编码基因 ＳＬＣＯ１Ｂ１的基因多态性可
显著影响ＯＡＴＰ１Ｂ１的转运活性［１２］，药物代谢能力

下降，ＣＰＴ１１蓄积而导致不良反应的发生。目前
已发现４０余个 ＳＬＣＯ１Ｂ１的单核苷酸多态性［１３］，

其中ＳＬＣＯ１Ｂ１３８８Ａ＞Ｇ和５２１Ｔ＞Ｃ研究最多，在
亚洲人种也最为常见。这两个位点在不同种族人

群中的分布存在很大差异。已有研究报道，ＳＬ
ＣＯ１Ｂ１（３８８Ａ＞Ｇ）在高加索人、非洲人和亚洲人中
的突变频率分别为３０％ ～４５％、７０％ ～８０％、６０％
～９０％［１４－１５］。本研究中，云南汉族患者 ＳＬＣＯ１Ｂ１
（３８８Ａ＞Ｇ）位点的 Ｇ等位基因发生频率为
７２９５％，突变频率与中国河南、日本肿瘤患者人群
中ＳＬＣＯ１Ｂ１（３８８Ａ＞Ｇ）等位基因频率比较相似，未
发现分布差异。另外，本研究未发现 ＳＬＣＯ１Ｂ１
（３８８Ａ＞Ｇ）位点在性别、年龄以及不同肿瘤部位的
基因型分布差异。

综上所述，本研究通过对１２２例云南汉族肿瘤
患者的ＣＰＴ１１代谢相关基因ＵＧＴ１Ａ１和ＳＬＣＯ１Ｂ１
的研究发现，云南汉族肿瘤患者 ＵＧＴ１Ａ１６基因
分布情况与我国河南、日本肿瘤患者的分布频率一

致。ＳＬＣＯ１Ｂ１（３８８Ａ＞Ｇ）基因分布情况与我国上
海、日本肿瘤患者的分布频率一致。另外，在本研

究中，未发现 ＵＧＴ１Ａ１６和 ＳＬＣＯ１Ｂ１（３８８Ａ＞Ｇ）
位点在不同性别、年龄以及肿瘤部位的基因分布差

异。本研究样本量较小，尚需要大量样本的临床资

料进一步补充，且有必要进一步在云南健康人群中

进行基因检测，为我省日后更大样本量 ＵＧＴ１Ａ１和
ＳＬＣＯ１Ｂ１相关位点突变频率的研究以及建立基因
数据库提供有意义的数据积累。
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