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[摘要]目的:分析白三烯 C4 合成酶(LTC4S)基因 A鄄444C 位点基因型和等位基因在新疆维吾尔族支气管哮喘患儿中的分布频

率,并比较其与不同种族支气管哮喘患儿间的分布差异,为制定维吾尔族支气管哮喘患儿哮喘个体化用药方案提供依据。
方法:采用荧光染色原位杂交方法检测 190 例维吾尔族支气管哮喘患儿的 LTC4S A鄄444C 基因多态性,并与国内外不同种族支

气管哮喘患儿的该位点基因多态性进行比较,分析基因型频率和等位基因频率间是否存在差异性。 结果:190 例新疆维吾尔族

支气管哮喘患儿中,LTC4S A鄄444C 三种基因型 CC、AC 和 AA 的分布频率分别为 6郾 8% 、49郾 0%和 44郾 2% ;A、C 等位基因频率分

别为 68郾 7% 、31郾 3% 。 维吾尔族支气管哮喘患儿 LTC4S A鄄444C 的基因型、等位基因频率与韩国、澳大利亚及中国东北地区汉族

支气管哮喘患儿差异均具有统计学意义(P<0郾 05)。 结论:新疆维吾尔族支气管哮喘患儿 LTC4S A鄄444C 的基因型与等位基因

的分布频率与国内外不同种族支气管哮喘患儿存在较大差异性。 该研究结果可以指导维吾尔族支气管哮喘患儿临床个体化用

药,使哮喘临床用药更具有针对性、高效性和安全性。
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Polymorphism Analysis of Leukotriene C4 Synthase Gene in Uygur Children with Bronchial Asthma

Wang Tingting, Zhao Ting, Feng Jie, Li Hongjian (Department of pharmacy, People爷 s Hospital of Xinjiang Uygur Autonomous
Region, Institute of Clinical Pharmacy of Xinjiang Uygur Autonomous Region, Xinjiang Urumqi摇 830001, China)

[Abstract] Objective: To analyze the distribution of genotype and allele frequencies of leukotriene C4 synthetase ( LTC4S) gene
A鄄444C in Uygur children with bronchial asthma, and to compare the distribution differences in children with bronchial asthma from
different ethnic groups, so as to provide basis for the development of individualized asthma medication program for Uygur children with
bronchial asthma. Methods: LTC4S A鄄444C genotype was detected by fluorescence insitu hybridization in 190 cases of Uygur children
with bronchial asthma. The genotype of 190 cases of Uygur children with bronchial asthma was compared with other children with
bronchial asthma from different ethnic groups at home and abroad, then the difference in genotype and allele frequencies were analyzed.
Results: Of the 190 cases of Uygur children with bronchial asthma, the distribution frequencies of LTC4S A鄄444C of CC, AC and AA
genotype were respectively 6郾 8% , 49郾 0% and 44郾 2% , the allele frequencies of A and C were respectively 68郾 7% and 31郾 3% . The
genotype and allele frequencies of LTC4S A鄄444C in Uygur children with bronchial asthma were significantly different from those children
with bronchial asthma from Korean, Australian and the northeast of China (P<0郾 05). Conclusion: The genotype and allele frequencies
of LTC4S A鄄444C in Uygur children with bronchial asthma is quite different from those of children with bronchial asthma from different
ethnic groups at home and abroad. This study can guide the clinical individualized medication of children with Uighur bronchial asthma,
and make the clinical medication of asthma more targeted, efficient and safer郾
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摇 摇 支气管哮喘作为一种常见的、复杂的异质性多基因

遗传的呼吸道疾病,近 30 年来其发病率和病死率仍逐

年上升[1鄄2],特别是儿童发病率亦呈逐年上升的趋势,目
前中国儿童哮喘患病率为 1郾 54% [3]。 小儿哮喘是儿童

期最常见的慢性疾病,如缺乏积极治疗,哮喘的反复发

作可导致 1 / 3 ~ 1 / 2 患儿迁延至成人,并严重影响患儿

的身心健康。 新疆由于气候干燥、昼夜温差大等特点,
是儿童支气管哮喘高发地区之一,患病率为 1郾 11% [4]。
半胱氨酰或硫肽白三烯 ( CysLT) 作用于人气道中的

CysLT1 受体,是哮喘发病过程中重要的炎症介质,而白

三烯 C4 合成酶(LTC4S)是生成 CysLT 的关键酶。 目前,
白三烯受体拮抗剂广泛应用于儿童哮喘的治疗,但不同

个体间药物疗效有明显的差异。 研究发现 LTC4S A鄄
444C 基因多态性与哮喘患者肺功能下降、病情严重程度

及应用白三烯受体拮抗剂的临床反应相关[5]。 本研究
首次分析 LTC4S A鄄444C 基因在我国新疆维吾尔族支气

管哮喘患儿中的分布情况,为今后维吾尔族支气管哮喘

患儿哮喘药物疗效预测和合理使用提供个体化治疗理

论依据。

1摇 资料与方法

1郾 1摇 研究对象

选取 2017 年 4 月至 2018 年 4 月就诊于新疆维吾尔

自治区人民医院,符合 2009 年全球哮喘创议( Global
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Initiative for Asthma,GINA)委员会修订的儿童哮喘诊断

标准、无直接血缘关系并确诊为支气管哮喘的维吾尔族

患儿共 190 例,年龄 5 ~ 16 岁。 本研究经新疆维吾尔自

治区人民医院伦理委员会批准,所有患儿家长均签署知

情同意书。

1郾 2摇 研究方法

1郾 2郾 1摇 样本收集 摇 所有患儿取外周静脉血 2 mL 置于

乙二胺四乙酸(EDTA)抗凝管中,1 ~ 2 h 内送检。
1郾 2郾 2摇 仪器与试剂摇 TL998A 型荧光检测仪(西安天隆

科技有限公司);荧光染色原位杂交及染色体核型分析

系统(北京华夏时代基因科技发展有限公司);XW鄄3 微

型涡旋混合仪 (上海沪西分析仪器厂有限公司);
Centrifuge 5430R 低温离心机(德国 Eppendorf 公司);血
液样本预处理溶液、核酸纯化试剂、测序反应试剂盒(北
京华夏时代基因科技发展有限公司)。
1郾 2郾 3摇 基因型检测方法摇 精密量取灭菌注射用水 900 滋L
与预处理溶液 100 滋L 混合于 1郾 5 mL 离心管中,在 EDTA
抗凝管中加入全血标本 200 滋L,涡旋混合,静置 5 min
后,以转速 3 500 r / min 离心 5 min(离心半径 6郾 5 cm),
去上清液,保留底部富集的白细胞沉淀;加入核酸纯化

试剂 50 滋L,反复吹打混匀,室温静置 20 ~ 40 min,得白

细胞混悬液;吸取上述白细胞混悬液 2郾 0 滋L 分别加入

LTC4S A鄄444C 位点测序反应试剂中,充分混匀,置于荧

光检测仪中,采用荧光原位杂交技术进行检测,经荧光

染色原位杂交及染色体核型分析系统直接读取基因分

型结果。

1郾 3摇 统计学方法

应用 SPSS 19郾 0 软件。 用 Hardy鄄Weinberg 平衡检验

样本的群体代表性,基因型频率和等位基因频率用基因

计数法计算,计数资料以百分率表示,组间基因型频率

和等位基因频率比较采用 字2 检验,P<0郾 05 为差异有统

计学意义。

2摇 结果

2郾 1摇 LTC4S 基因在新疆维吾尔族支气管哮喘患儿中的

分布

190 例新疆维吾尔族支气管哮喘患儿中,LTC4S A鄄
444C 三种基因型 CC、AC 和 AA 的分布频率分别为 6郾 8%、
49郾 0%和 44郾 2%;A、C 等位基因频率分别为 68郾 7%、
31郾 3%,维吾尔族支气管哮喘患儿 LTC4S A鄄444C 基因型

频率和等位基因频率分布均符合 Hardy鄄Weinberg 平衡定

律(P>0郾 05),说明本研究研究对象具有群体代表性。

2郾 2摇 新疆维吾尔族支气管哮喘患儿 LTC4S A鄄444C 基

因型、等位基因频数和频率分布与其他地区支气管哮喘

患儿的比较

将本研究中的新疆维吾尔族支气管哮喘患儿

LTC4S A鄄444C 的基因型与等位基因频率分别与韩国、
澳大利亚、美国及中国东北地区汉族支气管哮喘患儿比

较,其中与韩国、澳大利亚及中国东北地区汉族支气管

哮喘儿童比较差异均具有统计学意义(P<0郾 05),与美

国支气管哮喘儿童比较差异无统计学意义(P>0郾 05)。
见表 1。

表 1摇 新疆维吾尔族支气管哮喘患儿 LTC4S A鄄444C基因型、等位基因频数和频率分布与其他地区比较

地区 例数
LTC4S A鄄444C 基因型 / 例(% )
AA AC CC

字2 P
等位基因 / 例(% )
A C

字2 P 数据来源

中国新疆(维吾尔族) 190 84(44郾 2) 93(49郾 0) 13(6郾 8) / / 261(68郾 7) 119(31郾 3) / / 本研究

中国东北(汉族) 105 75(71郾 4) 27(25郾 7) 3(2郾 9) 20郾 2* <0郾 01 177(84郾 3) 33(15郾 7) 17郾 2* <0郾 01 文献[6]
韩国 864 583(67郾 5) 261(30郾 2) 20(2郾 3) 39郾 8* <0郾 01 1 427(82郾 6) 301(17郾 4) 37郾 7* <0郾 01 文献[7]
澳大利亚 779 103(57郾 5) 66(36郾 9) 10(5郾 6) 6郾 6* <0郾 05 872(56郾 0) 686(44郾 0) 20郾 3* <0郾 01 文献[8]
美国 180 85(47郾 2) 79(43郾 9) 16(8郾 9) 1郾 2* >0郾 05 249(69郾 2) 111(30郾 8) 0郾 2* >0郾 05 文献[9]

摇 注:*与中国新疆维吾尔族哮喘患儿比较

3摇 讨论

目前,关于 CysLT 在哮喘发病机制中的作用有了更

新的认识,CysLT 主要由嗜酸粒细胞、肥大细胞、巨噬细

胞及嗜碱粒细胞产生,其生物活性包括引起气道平滑肌

收缩、气道高反应性、血浆渗出、黏液分泌亢进和嗜酸粒

细胞聚集等。 白三烯受体拮抗剂是非激素类抗炎药物,
其优点是口服使用方便、不含激素、副作用小,包括孟鲁

司特、扎鲁司特和普鲁司特等,在临床上应用广泛。 糖

皮质激素不能抑制白三烯在哮喘患者气道中的所有炎

症,而白三烯受体拮抗剂可从激素外途径控制炎症,与
激素起协同抗炎效应[10]。

LTC4S 是生成 CysLT 的关键酶,在 LTC4S 基因启动

子区存在一个鄄444 位点,当 LTC4S A鄄444C 位点发生 A寅
C 等位基因变异时,会伴随着 CysLT 合成的增强,也与个

体间白三烯受体拮抗剂反应的差异性相关。 携带 C 等

位基因的哮喘患者服用白三烯受体拮抗剂后 FEV1 提高

14% ,而未携带 C 等位基因的患者仅提高 3% 。 携带 C
等位基因的患者服用孟鲁司特后哮喘急性发作的危险

比携带 A 等位基因的患者降低 76% [11]。 LTC4S A鄄444C
基因多态性会影响哮喘发作的严重程度以及患者对治

疗药物的敏感性。 支气管哮喘发生机制复杂,由遗传、
环境共同作用而引起,其中遗传因素占 50% ~ 80% [12]。
新疆南疆地区全年降雨量少,气候干燥,且维吾尔族家

庭有在家中铺地毯的生活习惯,地毯可引起室内尘螨滋

生,以上因素被认为是诱发维吾尔族儿童支气管哮喘的

潜在病因。
基于 LTC4S 基因多态性及其种族分布差异特征,本

研究首次将新疆地区维吾尔族支气管哮喘患儿的

LTC4S A鄄444C 位点基因多态性进行研究,并将本研究结
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果与国内东北地区及国外支气管哮喘患儿的 LTC4S
A鄄444C 位点基因多态性进行比较分析,结果显示新疆

维吾尔族支气管哮喘患儿 LTC4S A鄄444C 的基因型、等
位基因频率与韩国、澳大利亚及中国东北地区汉族支气

管哮喘儿童比较差异均有统计学意义(P<0郾 05)。
目前我国儿童哮喘的总体控制水平不理想,但经过

规范化治疗,80% 患儿可达到完全控制,实现并维持哮

喘临床控制治疗的目标[13]。 通过测定 LTC4S A鄄444C 基

因型,可以预测哮喘发作的严重程度以及患儿对白三烯

受体拮抗剂的敏感性,并指导维吾尔族哮喘患儿临床个

体化用药,在获得疗效的同时,减轻患儿痛苦、减少医疗

费用。 新疆地区维吾尔族支气管哮喘患儿的 LTC4S
A鄄444C 位点基因多态性与国内外不同种族支气管哮喘

患儿存在较大的差异性,因此,在研究 LTC4S A鄄444C 位

点与儿童支气管哮喘发病机制及药物疗效的关系时,新
疆地区的民族差异是不容忽视的重要因素,应为特殊表

型的哮喘患儿提供最佳的个体化治疗方案,使哮喘临床

用药更具有针对性、高效性和安全性。
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注射用盐酸万古霉素与注射用头孢哌酮钠 / 舒巴坦钠配伍禁忌及相
关文献分析
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[摘要]目的:检索万古霉素和头孢哌酮钠 / 舒巴坦钠相关配伍禁忌文献,预防临床输注药物时配伍禁忌的发生。 方法:通过

1 例万古霉素和头孢哌酮钠 / 舒巴坦钠序次输注产生白色沉淀的案例,检索两种药物相关配伍禁忌文献并进行分析,为临床合

理使用万古霉素和头孢哌酮钠 / 舒巴坦钠提供参考。 结果:万古霉素与 12 种药物有配伍禁忌,均出现白色浑浊或沉淀,其中只

有 1 种药物(头孢地嗪)说明书提示有配伍禁忌。 头孢哌酮钠 / 舒巴坦钠与 21 种药物有配伍禁忌,2 种出现变色(红色),19 种

出现白色浑浊或沉淀,其中只有 3 种药物(依替米星、庆大霉素、亚胺培南 / 西司他丁钠)说明书有提示。 结论:万古霉素与头孢

哌酮钠 / 舒巴坦钠有配伍禁忌,必须分开输注;对于文献中提到的药物在与万古霉素或头孢哌酮钠 / 舒巴坦钠同时使用时需要科

学安排输注顺序或者采用间隔冲管的方式。
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