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影响青蒿素类药物代谢的相关基因位点突变在新疆哈萨克族

人群中的分布
周雪红 1，徐薇 2，刁彤 2，王丽 2，李凯 2∗

1.新疆阿勒泰地区人民医院，新疆 阿勒泰 836500；2.新疆军区总医院，新疆 乌鲁木齐 830000
摘要：目的 检测影响青蒿素类药物代谢相关的 CYP2A6∗2、CYP2A6∗10、CYP2A6∗17、CYP2B6∗4、CYP2B6∗6、

CYP2B6∗18等位点的频率在新疆地区哈萨克族人群中的分布，探究新疆地区哈萨克族人群对于青蒿素类药物的药物遗传

学背景，为新疆地区人群基于青蒿素药物的疟疾治疗和预防提供临床决策。方法 选取 CYP2A6∗2、CYP2A6∗10、
CYP2A6∗17、CYP2B6∗4、CYP2B6∗6、CYP2B6∗18共6个位点进行测序实验。收集新疆哈萨克族人群全血样本330人份，提

取全血DNA基因组后，利用多重PCR技术及高通量测序技术进行分型，分析其分布频率，采用哈迪-温伯格定律对相应位

点的基因型分布进行检验。结果 本研究中各单核苷酸多态性（single nucleotide polymorphism, SNP）位点测序结果均符

合哈迪温伯格平衡定律（P>0.05），不同性别人群的 SNP位点分布差异无统计学意义（P>0.05）。CYP2A6∗2、CYP2A6∗10、
CYP2A6∗17、CYP2B6∗4、CYP2B6∗6、CYP2B6∗18测序成功的样本数分别为326份、319份、328份、318份、322份、328份，在

新疆哈萨克族人群中变异等位基因的频率分别为0.61%、0、0、30.97%、22.98%、0。结论 新疆地区哈萨克族人群中存在

影响青蒿素类疟疾预防及治疗药物代谢的相关位点突变，在使用青蒿素类药物时，应进一步探索观察用药效果与个体药

物遗传学背景的关系。

关键词：疟疾；青蒿素；细胞色素P450家族；基因多态性

中图分类号：R531.1 文献标识码：A 文章编号：1009-9727(2023)04-435-04
DOI:10.13604/j.cnki.46-1064/r.2023.04.22

Distribution of gene mutation sites affecting artemisinin metabolism in the Kazak
population in Xinjiang

ZHOU Xue-hong1, XU Wei2, DIAO Tong2, WANG Li2, LI Kai2
1. Altay People's Hospital, Altay, Xinjiang 836500, China;

2. General Hospital of Xinjiang Military Region, Urumqi, Xinjiang 830000, China
Corresponding author: LI Kai, E-mail: 958813693@qq.com

Abstract: Objective To detect the distribution of CYP2A6∗2, CYP2A6∗10, CYP2A6∗17, CYP2B6∗4, CYP2B6∗6, and
CYP2B6∗ 18 loci affecting the metabolism of artemisinins in Kazak population in Xinjiang. To explore the pharmacogenetic
background of the Kazak population in Xinjiang for artemisinin drugs and provide clinical decision support for the treatment
and prevention of malaria based on artemisinin drugs. Methods Six SNPs including CYP2A6∗2, CYP2A6∗10, CYP2A6∗17,
CYP2B6∗4, CYP2B6∗6, and CYP2B6∗18 were selected for the sequencing experiment. 330 whole blood samples were collected
from the Kazak population in Xinjiang. After extracting the whole blood DNA genome, multiplex PCR and high-throughput
sequencing were used for genotyping. The allele frequencies were analyzed using the Hardy-Weinberg equilibrium. Results
In this study all SNPs follow the Hardy-Weinberg equilibrium (P>0.05), there was no significant difference in the distribution
of SNPs between different genders (P>0.05). The number of successfully sequenced samples of CYP2A6∗ 2, CYP2A6∗ 10,
CYP2A6∗17, CYP2B6∗4, CYP2B6∗6, and CYP2B6∗18 were 326, 319, 328, 318, 322 and 328 respectively. The frequencies of
variant alleles of CYP2A6∗ 2, CYP2A6∗ 10, CYP2A6∗ 17, CYP2B6∗ 4, CYP2B6∗ 6, and CYP2B6∗ 18 in Kazak population are:
0.61%, 0%, 0%, 30.97%, 22.98%, 0%. Conclusions Mutation alleles affecting the metabolism of artemisinins exist in the
Kazak population in Xinjiang. When using artemisinins, the relationship between the drug effect and individual
pharmacogenetic background should be further explored.
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疟疾是由疟原虫所致，受感染的雌性按蚊通过

叮咬将疟原虫传给人类。2020年，世界有近一半人

口面临疟疾风险。高风险人群包括婴儿、5岁以下儿

童、孕妇和艾滋病毒感染者/艾滋病患者，以及无免

疫力的旅行者。2020年，全球 85个疟疾流行国家/地
区约有 2.41亿例疟疾病例。29个国家占全球疟疾病

例的 96%，尼日利亚（27%）、刚果民主共和国（12%）、

乌干达（5%）、莫桑比克（4%）、安哥拉（3.4%）和布基
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表表11 新疆地区哈萨克族人群青蒿素类药物代谢相关基因多态性位点分布新疆地区哈萨克族人群青蒿素类药物代谢相关基因多态性位点分布

TableTable 11 Distribution of artemisinin metabolism gene polymorphisms in the Kazak population in XinjiangDistribution of artemisinin metabolism gene polymorphisms in the Kazak population in Xinjiang
SNP
rs1801272
CYP2A6∗2
rs28399468
CYP2A6∗10
rs28399454
CYP2A6∗17
rs2279343
CYP2B6∗4
rs3745274
CYP2B6∗6
rs28399499
CYP2B6∗18

Wt/Wt
322

319

328

149

186

328

Wt/Mut
4

0

0

141

124

0

Mut/Mut
0

0

0

28

12

0

样本量Sam⁃
ple number
326

319

328

318

322

328

Wt频率Wt
frequency/%

99.39

100.00

100.00

69.03

77.02

100.00

Mut频率Mut
frequency/%

0.61

0

0

30.97

22.98

0

HWE-p值HWE-p
value
0.993 8

0.805 1

0.288 8

代谢的底物 Meta⁃
bolic substrates

青蒿琥酯、青蒿素

青蒿琥酯、青蒿素

青蒿琥酯、青蒿素

青蒿素

青蒿素

青蒿素

注：Wt.野生型；Mut.突变型；HWE.哈迪温伯格平衡。Note: Wt. Wide type; Mut. Mutant; HWE. Hardy Weinberg equilibrium.

纳 法 索（3.3%）等 6 个 国 家 约 占 全 球 所 有 病 例

的55%[1]。
青蒿素及其衍生物（双氢青蒿素、青蒿琥酯、蒿甲

醚、双氢青蒿素等）源于中国草药青蒿，属于一类独特

的半萜内酯过氧化物，是新一代有效抗疟药物[2]。近

年来，关于青蒿素耐药性的报告已愈发多见[3-4]，最主

要的原因是疟原虫基因组中耐药基因座的演变[5]。除

疟原虫因素外，还需要进一步研究药理学因素如何影

响耐药。目前许多抗疟药是细胞色素 P450家族

（CYP450）的底物[6]，口服青蒿素后，主要经过CYP2B6
形成 4种非活性代谢物（脱氧青蒿素、脱氧双氢青蒿

素、9,10-二羟基脱氧青蒿素和晶体7）[7]，CYP3A4起次

要作用，以补偿CYP2B6的低表达[8]。青蒿琥酯、蒿甲

醚和蒿醚分别通过 CYP2A6、CYP3A4/A5和 CYP3A4
快速代谢形成活性物质双氢青蒿素[9]。青蒿素及其衍

生物的药代动力学特性存在很大的个体间差异[10-11]，
主要是由于 CYP450具有高度的多态性[12]。CYP2B6
代谢不良表型的人群存在青蒿素药物介导/相关的联

合用药失败风险[13]。CYP2A6∗2、CYP2A6∗4、CYP2A6∗
7、CYP2A6∗10、CYP2A6∗17突变可导致酶活性显著降

低或产生非活性酶，可能导致青蒿素前体失活减少或

形成的活性代谢物的双氢青蒿素减少，从而影响治疗

效果[14]。
我国新疆地区与中亚、巴基斯坦、印度等疟疾流

行国家和地区接壤，存在输入性疟疾的风险。本研究

致力于探究新疆哈萨克族人群对于青蒿素类药物的

药物遗传学背景。为新疆地区人群基于青蒿素药物

的疟疾治疗和预防提供临床参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2021年5月—2021年12月新疆

阿勒泰地区人民医院哈萨克族体检血常规标本 330
例，男女各半，取外周血 2 mL，样本放置于 4 ℃冰箱中

储存。本研究通过了相关伦理批准。

1.2 方法 查阅文献，对青蒿素类药物代谢相关基

因位点进行生物信息学分析及可行性分析，确定测序

位点。采用 Solarbio公司全血DNA 基因组提取试剂

盒，按照操作步骤提取DNA，使用超微量紫外分光光

度计测定仪检测DNA 浓度，送至上海翼和应用生物

有限公司进行高通量测序。

1.3 统计学分析 统计野生型（Wt）和突变型（Mut）
的频率，Wt%=Wt /Wt%+（Wt/Mut%）/2，Mut%=Mut /
Mut%+（Wt/Mut%）/2。采用哈迪-温伯格定律（Hardy-
Weinberg equilibrium）对相应位点的基因型分布进行

检验，采用GraphPad Prism 9统计学软件处理数据，进

行卡方检验，以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 确定青蒿素类药物代谢相关的基因多态性相关

位点 经查阅文献共统计出影响青蒿素类药物代谢相

关的基因多态性位点 9个：CYP2A6∗1B、CYP2A6∗2、
CYP2A6∗ 4、CYP2A6∗ 7、CYP2A6∗ 10、CYP2A6∗ 17、
CYP2B6∗4、CYP2B6∗6、CYP2B6∗18。经生物信息学分

析，参考GC含量、染色体位置，依据可行性确定选取

CYP2A6∗ 2、CYP2A6∗ 10、CYP2A6∗ 17、CYP2B6∗ 4、
CYP2B6∗6、CYP2B6∗18等6个位点进行测序实验（表1），
查阅其对应的SNP编号分别为 rs1801272、rs28399468、
rs28399454、rs2279343、rs3745274、rs28399499。
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2.2 新疆阿勒泰地区哈萨克族人群抗疟药物代谢相

关基因多态性位点分布 经统计分析，各 SNP位点

测序结果均符合哈迪温伯格平衡定律（P>0.05），男

性女性的 SNP 位点分布差异无统计学意义（P>
0.05）。SNP位点 rs1801272、rs28399468、rs28399454、
rs2279343、rs3745274、rs28399499测序成功的样本数

分别为：326份、319份、328份、318份、322份、328
份 。 本 研 究 人 群 中 rs28399468（CYP2A6∗ 10）、

rs28399454（CYP2A6∗17）、rs28399499（ CYP2B6∗18）
的突变率均为 0。位点 rs1801272（CYP2A6∗2）突变

率 为 0.61%，其 中 纯 合 突 变 率 为 0%；rs2279343
（CYP2B6∗4）突变率为 30.97%，其中纯合突变率为

8.81%；位点 rs3745274（CYP2B6∗6）突变率为 22.98%，

其中纯合突变率为 3.72%。见表 2。

3 讨 论

以青蒿素为基础的联合疗法（artemisinin-based
combination therapy, ACT）是目前世界卫生组织建议

用于恶性疟原虫感染的一线疗法[15]。ACT是将青蒿

素衍生物与具有不同作用模式的长效抗疟药物进行

组合。目前在疟疾流行区域广泛使用[16]，显著降低了

世界范围的疟疾发病率[17]。作为WHO疟疾指南的推

荐疗法，通常非常安全有效，但由于寄生虫、人类和药

物的因素，在疟疾流行区域，ACT的疗效也存在差异。

药物的有效性和安全性取决于体内达到适当的

药物水平并维持足够长的时间[18-19]，药物水平不足会

导致失败和出现耐药性，而过度会带来毒性风

险[20-21]。在其他因素均相同的情况下，人类基因多态

性可以改变药物效果。研究表明人体内的细胞色素

P450酶家族和N-乙酰转移酶 2（NAT2）基因[22]广泛参

与着各种抗疟药物的代谢。由于不同种族群体的上

述基因多态性频率不同，因此种族之间的抗疟药物代

谢、药物疗效及安全性也存在差异。

目前在疟疾流行地区对于抗疟药物代谢的遗传

学背景研究是一大热点。例如PERNAUTE-LAU等[23]

认为与药物代谢或毒性相关的宿主基因变异是抗疟

药不良反应的重要决定因素，研究者分析了 48名加

蓬儿童恶性疟疾患者体内的 21个抗疟药物代谢相关

基因，发现 1 /6~1 /3的个体携带 CYP2A6、CYP2B6、
CYP2D6和 CYP2C8的低活性等位基因，研究结果对

该地区青蒿素、氯喹和阿莫地喹治疗用药具有重要意

义。PHOMPRADIT等[24]研究了 71名缅甸恶性疟疾患

者的 CYP2A6、CYP2B6等基因的多态性以及青蒿素

类药物的治疗效果，在 CYP2A6酶活性降低的患者

中，活性双氢青蒿素的浓度低于其他患者，CYP2B6突
变基因型在治疗失败者中的携带比例高于正常药物

应答者。

本研究人群的CYP2A6∗10、CYP2A6∗17、CYP2B6∗
18位点中未发现与抗疟药物代谢相关的突变。

CYP2A6∗2、CYP2B6∗4、CYP2B6∗6的突变率为 0.61%、

30.97%、22.98%，表明新疆哈萨克族人群中存在上述

基因的遗传多态性，需要进一步评估在该人群中

CYP450家族多态性对青蒿素类药物临床结果的影响。

与世界其他种族人群数据（NIH dbSNP数据库

www. ncbi. nlm. nih. gov / snp/ rs1801272、rs28399468、
rs28399454、rs2279343、rs3745274、rs28399499）相比，

本研究人群 rs1801272（CYP2A6∗2）位点的突变率与欧

洲、拉美人群相差较大，与东亚、南亚、非洲人群相似；

rs28399468（CYP2A6∗10）位点的突变率与东亚人群测

序数据存在不同；rs28399454（CYP2A6∗17）位点的突

变率与欧洲、东亚、南亚人群相近，与非洲、拉美人群

存在不同；rs2279343（CYP2B6∗4）位点的突变率高于

欧洲人群，低于南亚人群；rs3745274（CYP2B6∗6）位点

的 突 变 率 与 欧 洲 、东 亚 人 群 接 近 ；rs28399499
（CYP2B6∗18）位点的突变率异于非洲、拉美人群。未

发现与本研究人群上述基因突变频率全部接近的种

族，青蒿素药物代谢相关的基因突变位点分布在本研

究人群中具有其特殊性。

随着“一带一路”倡议不断推进，内联西北，外接

欧亚的新疆，已成为向西开放的枢纽核心。新疆与世

界的人员、货物流动更加频繁，也面临着传染病输入

的风险。WHO《2020年世界疟疾报告》显示，新疆周

表表22 不同性别人群青蒿素类药物代谢相关基因不同性别人群青蒿素类药物代谢相关基因

多态性位点分布多态性位点分布

TableTable 22 Distribution of artemisinin metabolism geneDistribution of artemisinin metabolism gene
polymorphisms in different genderpolymorphisms in different gender

SNP

rs1801272
CYP2A6∗2
rs28399468
CYP2A6∗10
rs28399454
CYP2A6∗17
rs2279343
CYP2B6∗4
rs3745274
CYP2B6∗6
rs28399499
CYP2B6∗18

男性Male
Wt/Wt
162

161

165

74

92

165

Wt/
Mut
2

0

0

78

67

0

Mut/
Mut
0

0

0

11

3

0

女性Female
Wt/Wt
160

158

163

75

94

163

Wt/Mut
2

0

0

63

57

0

Mut/
Mut
0

0

0

17

9

0

P

0.260 7

0.148 4

注：Wt.野生型；Mut.突变型。Note: Wt. Wide type; Mut. Mutant.
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边陆地接壤国家中疟疾流行趋势较为严峻：印度

2019年发病数量为 560万例，世卫组织东地中海区域

2019年的 500万发病例数中约 1/4来源于巴基斯坦和

阿富汗。赵江山等[25]在新疆输入性疟疾的流行特征

研究中发现，新疆地区输入性疟疾中最为凶险的恶性

疟占比高达到62.5%，新疆8个地（州、市）12个区县均

有病例报告。应进一步加强对流动人口的管理和监

测，特别是提高医疗机构的诊治能力，防止发生境外

输入再传播。对新疆地区人群的抗疟药物代谢遗传

学背景进行调查有助于指导新疆地区人群的精细合

理用药，还有助于进一步探究治疗效果与遗传背景的

关系。
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