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犆犢犘３犃４和犆犢犘２犇６基因多态性与美沙酮维持治疗反应的关联研究
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［摘　要］　目的　探讨犆犢犘３犃４和犆犢犘２犇６基因多态性与海洛因成瘾者美沙酮维持治疗反应的关联性。

方法　随机选取６所美沙酮维持治疗门诊中进行维持治疗的海洛因成瘾者作为研究对象，收集研究对象的一般社

会人口学特征，相关吸毒史和美沙酮维持治疗信息，并收集外周血测定犆犢犘３犃４和犆犢犘２犇６多态位点的基因型。

结果　共纳入研究对象８２０例。其中，治疗反应好组２１０例，治疗反应差组６１０例。不同治疗反应组间治疗者的

年龄比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。犆犢犘３犃４ｒｓ２２４２４８０和犆犢犘２犇６ｒｓ１６９４７在治疗反应好组和治疗反应差

组间的基因型频率分布和等位基因频率分布差异均无统计学意义（均犘＞０．０５）。结论　尚未发现犆犢犘３犃４

ｒｓ２２４２４８０和犆犢犘２犇６ｒｓ１６９４７与治疗反应有关联。
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　　海洛因等阿片类药物的滥用是当今的重大公共

卫生问题。社区康复美沙酮维持治疗（ｍｅｔｈａｄｏｎｅ

ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ＭＭＴ）是针对海洛因等阿

片类药物成瘾者的一种药物替代疗法［１］。目前美沙

酮维持治疗项目已经覆盖全国。美沙酮维持治疗作

为一种替代治疗方式，是通过减少海洛因成瘾者中

的共用针头的行为，降低艾滋病（ＡＩＤＳ）、乙型肝炎

和丙型肝炎等血源性传染病的流行风险［２］。目前普

遍认为美沙酮维持治疗能有效的减少人类免疫缺陷

病毒（ＨＩＶ）／ＡＩＤＳ的传播，恢复患者的家庭和社会

功能，但也存在脱失率高和偷吸率高的问题。美沙

酮维持治疗者个体之间治疗效果存在巨大差异，除

与环境因素有关外，还可能与遗传因素有重要关系。

细胞色素Ｐ４５０（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０，ＣＹＰ４５０）家族是

人体内的主要药物代谢酶，犆犢犘３犃４是细胞色素

Ｐ４５０家族中美沙酮的主要代谢酶
［３４］，犆犢犘２犇６对

美沙 酮 代 谢 有 较 微 弱 的 作 用［５］。犆犢犘３犃４ 和

犆犢犘２犇６基因都具有高度多态性，其基因多态性可

能会导致阿片类药物成瘾者对于美沙酮维持治疗反

应的差异。本研究拟对犆犢犘３犃４和犆犢犘２犇６基因

多态性与美沙酮治疗反应进行关联分析，以期了解

遗传因素对治疗反应的影响。

１　对象与方法

１．１　研究对象　从湖南省社区美沙酮维持治疗门

诊中随机抽取６所，对符合本研究纳入标准和排除

标准的研究对象进行随访调查。收集研究对象的一

般社会经济学特征、美沙酮维持治疗情况和相关吸

毒史等。纳入标准：（１）已经接受美沙酮维持治疗至

少２个月；（２）已经有稳定的治疗剂量。排除标准：

（１）患有严重的躯体疾病和／或精神疾病；（２）妊娠期

和哺乳期的妇女；（３）ＨＩＶ阳性患者或ＡＩＤＳ患者。

１．２　治疗反应的判断　依据以下要求将治疗反应

分为“好”或“差”。“治疗反应好”应符合以下要求：

（１）每两周进行的阿片类药物随机尿检结果均为阴

性或整个随访期随机尿检结果阳性次数＜２次；（２）

无自报告偷吸阿片类药物；（３）自述无戒断反应；（４）

有稳定的治疗频率和治疗剂量。“治疗反应差”应符

合以下要求：（１）每两周进行的阿片类药物随机尿检

阳性次数≥２次；（２）自报告有偷吸阿片类药物；（３）

自述有戒断反应；（４）无稳定的治疗频率和／或治疗

剂量。

１．３　基因型检测　采集研究对象的外周血５ｍＬ，

使用 ＤＰ３１８血液 ＤＮＡ 提取试剂盒（ＲｅｌａｘＧｅｎｅ

ＢｌｏｏｄＤＮＡｓｙｓｔｅｍ，委托天根生化科技北京有限公

司）提取外周血中的基因组ＤＮＡ，进行基因检测。

１．４　统计学处理　统计学处理应用Ｒ软件完成。

计量资料采用均数±标准差表示，组间比较采用狋

检验或 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ犝 检验；计数资料采用率和

百分率进行描述，组间比较采用χ
２ 检验或Ｆｉｓｈｅｒ

精确检验。以犘≤０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　一般情况　本研究共纳入研究对象８２０例。

其中，治疗反应好组２１０例，治疗反应差组６１０例；年

龄最小者２４岁，最大者６６岁，平均（４３．２６±７．９１）

岁。其中治疗反应好组中男性１７９例（８５．２４％），女

性３１例（１４．７６％）；平均年龄（４４．５６±８．２３）岁。治

疗反应差组中男性４９１例（８０．４９％），女性１１９例

（１９．５１％）；平均年龄（４２．８１±７．７５）岁。

２．２　不同组间治疗者社会人口学特征　不同治疗

反应组间的年龄比较，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）；吸毒年限、开始吸毒年龄、性别、婚姻状况、文

化程度、职业状态及是否参加过戒毒方面比较，差异

均无统计学意义（均犘＞０．０５）。详见表１。

２．３　犆犢犘３犃４、犆犢犘２犇６基因等位基因及基因型分

析　对不同治疗反应组间的犆犢犘３犃４和犆犢犘２犇６

基因多态性位点的基因型和等位基因分析显示：不

同治疗反应组间的等位基因频率和基因型频率比

较，差异均无统计学意义（均犘＞０．０５）。详见表２。
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表１　不同治疗反应组美沙酮维持治疗者社会人口学特征

犜犪犫犾犲１　ＳｏｃｉａｌｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｐｅｒｓｏｎｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔＭＭＴｒｅｓｐｏｎｓｅｇｒｏｕｐｓ

基本信息 治疗反应好组（狀＝２１０） 治疗反应差组（狀＝６１０） 统计量 犘

年龄（岁） ４４．５６±８．２３ ４２．８１±７．７５ ２．７８０ ０．００６

吸毒年限（年） ９．８６±５．２５ ９．４７±５．７３ ０．８００ ０．４３０

开始吸毒年龄（岁） ２８．６１±８．３８ ２７．４８±７．８０ １．８００ ０．０７０

性别［例（％）］

　男 １７９（８５．２４） ４９１（８０．４９） ２．０４８ ０．１５２

　女 ３１（１４．７６） １１９（１９．５１）

婚姻状况［例（％）］

　未婚 ７９（３７．６２） ２１９（３５．９０） ５．７００ ０．０６０

　已婚 ９３（４４．２９） ３１６（５１．８０）

　离异／丧偶 ３８（１８．０９） ７５（１２．３０）

文化程度［例（％）］

　小学及以下 １９（９．０５） ６６（１０．８２） １．７６４ ０．４１４

　初中 １１０（５２．３８） ３３８（５５．４１）

　高中或中专及以上水平 ８１（３８．５７） ２０６（３３．７７）

职业状态［例（％）］

　在业 １５７（７４．７６） ４４４（７２．７９） ０．２１９ ０．６４０

　待业／无业 ５３（２５．２４） １６６（２７．２１）

是否参加过戒毒［例（％）］

　是 １９１（９０．９５） ５２９（８６．７２） ２．２４０ ０．１３０

　否 １９（９．０５） ８１（１３．２８）

表２　不同治疗反应组多态性位点基因型和等位基因频率分布

犜犪犫犾犲２　ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｇｅｎｏｔｙｐｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙａｎｄａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔＭＭＴｒｅｓｐｏｎｓｅｇｒｏｕｐｓ

位点 治疗反应好组 治疗反应差组 犗犚值（９５％犆犐） 犪犗犚值（９５％犆犐）

基因型

　犆犢犘３犃４

　ｒｓ２２４２４８０

　　ＣＣ １１３（５４．０７） ３０６（５０．２４） １．０００ １．０００

　　ＣＴ ８３（３９．７１） ２６１（４２．８６） １．１６（０．８４－１．６１） １．１６（０．８４－１．６２）

　　ＴＴ １３（６．２２） ４２（６．９０） １．１９（０．６３－２．３９） １．２１（０．６４－２．４２）

　犆犢犘２犇６

　ｒｓ１６９４７

　　ＡＡ ４（１．９１） １９（３．１３） １．０００ １．０００

　　ＧＡ ４１（１９．５２） １３９（２２．９０） ０．７１（０．２０－２．０３） ０．７１（０．２０－２．０４）

　　ＧＧ １６５（７８．５７） ４４９（７３．９７） ０．５７（０．１６－１．５５） ０．５７（０．１６－１．５６）

等位基因

　犆犢犘３犃４

　ｓ２２４２４８０

　　Ｃ ３８８（９２．８２） １１３８（９３．４３） １．０００ １．０００

　　Ｔ ３０（７．１８） ８０（６．５７） ０．９１（０．５９－１．４２） ０．８８（０．５８－１．３９）

　犆犢犘２犇６

　ｒｓ１６９４７

　　Ａ １００（２３．８１） ３０６（２５．２１） １．０００ １．０００

　　Ｇ ３２０（７６．１９） ９０８（７４．７９） ０．９３（０．７１－１．２０） ０．９２（０．７１－１．１９）

　　ａ：调整两组年龄

３　讨论

美沙酮替代治疗作为一种重要的干预措施用来

预防和控制 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ在吸毒人群中的传播。患

者能够长期维持在治疗中是评价干预效果优劣的重

要因素。本研究从美沙酮代谢酶相关基因多态性的

角度进行分析，以评价患者基因因素对维持治疗反

应的影响，从而为提高该人群的干预效果和个体化

治疗及干预提供依据。
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本研究通过对美沙酮维持治疗者治疗反应与

犆犢犘３犃４和犆犢犘２犇６基因多态性位点进行分析发

现：犆犢犘３犃４ｒｓ２２４２４８０和犆犢犘２犇６ｒｓ１６９４７位点的

等位基因频率和基因型频率在治疗反应好组和治疗

反应差组之间的差异无统计学意义，尚未发现

犆犢犘３犃４ｒｓ２２４２４８０和犆犢犘２犇６ｒｓ１６９４７位点与治

疗反应有关联。

Ｃｒｅｔｔｏｌ等
［６］在瑞士的美沙酮维持治疗者中也

未发现犆犢犘３犃４和犆犢犘２犇６的基因多态性与美沙

酮维持治疗反应之间的关联性，仅发现与美沙酮维

持治疗剂量之间的关联；而Ｆｏｎｓｅｃａ等
［７］在高加索

人群中也未发现犆犢犘２犇６基因多态性与美沙酮维

持治疗反应的关联；均与本研究结果一致。然而，在

其他研究中发现犆犢犘３犃４ｒｓ２２４２４８０的多态性与舒

芬太尼在产妇中的不同的镇痛效果相关联［８９］。虽

然舒芬太尼和美沙酮都属于μ阿片受体激动剂，但

是同一个ＳＮＰ位点可能在不同的药物代谢中扮演

不同的角色。

本研究中未发现犆犢犘３犃４和犆犢犘２犇６的基因

多态性与治疗反应之间的关联性，这可能与美沙酮

代谢和阿片类药物成瘾者对于美沙酮维持治疗的治

疗反应受到多个因素的影响，比如其他相关代谢基

因、环境、心理行为等因素。并且单一多态性位点可

能对于美沙酮代谢的影响有限，这些因素之间的交

互作用也会影响美沙酮维持治疗者对美沙酮维持治

疗的治疗反应。
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