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Abstract
AIM: To investigate the correlation between 
N-acetyltransferase 2 (NAT2) gene polymorphisms 
and genetic susceptibility to inflammatory bowel 
disease (IBD). 

METHODS: One hundred and nineteen patients 
with IBD and 120 controls were recruited in this 
study. The wild-type allele (NAT2 4) and three 
variant alleles (NAT2 5B,  6A and  7B) of NAT2 
were determined with the polymerase chain re-
action restriction fragment length polymorphism 
method.   

RESULTS: In IBD cases, the frequency of  
NAT2 4, NAT2 5B, NAT2 6A, NAT2 7B was 

55.9%, 6.7%, 23.5% and 13.9%, respectively. No 
statistically significant difference was found in 
the frequencies between the IBD patients and 
controls. The frequency of rapid genotype and 
intermediate genotype and slow genotype in 
IBD patients was 35.3%, 41.2% and 23.5%, re-
spectively. No statistically significant difference 
was found between the IBD patients and con-
trols.  

CONCLUSION: There is no correlation between 
genetic polymorphisms of NAT2 and IBD. 

Key Words: Inflammatory bowel disease; Acetyl-
transferase; Polymorphism genetics
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摘要
目的: 探讨温州汉族人群中炎症性肠病(IBD)
遗传易感性与N-乙酰基转移酶2(NAT2)基因
型多态性的相关性. 

方法: 采用聚合酶链反应-限制性片断长度多
态性方法, 在119例IBD患者及120例健康对照
者中, 检测NAT2野生型等位基因(NAT2 4)和
3种突变型等位基因(NAT2 5B,  6A和 7B)的 
频率. 

结果: 在IBD组中, NAT2 4, NAT2 5B, NAT2 
6A和NAT2 7B等位基因频率分别是55.9%, 
6.7%, 23.5%和13.9%, 与正常对照组比较无显
著差异. CD组和UC组中各等位基因频率与正
常对照组比较无显著差异; 将NAT2基因型分
为快型、中间型和慢型, 分别为35.3%, 41.2%
和23.5%, 与正常对照组比较亦无显著差异; 
对IBD各组进一步分层, 也无显著性差异. 

结论: NAT2基因型多态性和炎症性肠病遗传
易感性无显著性相关. 

®

■背景资料
N-乙酰基转移酶
(NAT)是人体内重
要的Ⅱ相代谢酶,  
N AT 有 N AT 1 和
NAT2 2种同工酶, 
NAT2存在明显的
遗传多态性.炎症
性肠病是一组慢
性肠道炎症性疾
病 ,  病 因 尚 未 明
确, 遗传、环境因
素对其发病有重
要影响. 有研究发
现吸烟是克罗恩
病的危险因素, 但
却是溃疡性结肠
炎的保护因素, 而
NAT2是烟草的主
要代谢酶 ,  因此 , 
NAT2基因多态性
可能与 I B D的发
病存在联系.

■同行评议者
黄颖秋, 教授, 本
溪钢铁 ( 集团 ) 有
限责任公司总医
院消化内科; 姜春
萌, 教授, 大连医
科大学附属第二
医院消化科
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0  引言

N-乙酰基转移酶(NAT)是人体内重要的Ⅱ相代

谢酶, 可催化芳香胺类和杂环胺类物质的乙酰

化过程, 在一些药物代谢以及致癌物质的灭活

或活化过程中起着重要的作用. NAT有NAT1和
NAT2 2种同工酶, NAT2存在明显的遗传多态性. 
NAT2常见的有4种等位基因, 即野生型等位基

因NAT2 4和3种突变型等位基因NAT2 5B,  6A,  
7B, 在种族之间和地域分布上存在显著差异. 炎
症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是
一组慢性肠道炎症性疾病, 主要包括溃疡性结

肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩病(Crohn's 
disease, CD), 病因尚未明确, 遗传、环境因素对

其发病有重要影响. 吸烟是CD的危险因素, 但
却是UC的保护因素, 而NAT2是烟草的主要代谢

酶, 因此, NAT2基因多态性可能与IBD的发病有

关. 我们通过对温州汉族人群中IBD患者和健康

体检者的NAT2基因多态性分布进行研究, 以探

讨NAT2基因多态性与IBD的相关性, 并为IBD的

流行病学调查提供重要的遗传学依据.

1  材料和方法

1.1 材料 2000-03/2007-04在我院以及温州市其

他大型综合性医院住院或门诊就医的IBD患者

119例, 诊断标准参照2001年中华医学会关于

“对炎症性肠病诊断治疗规范的建议”[1], 经临

床、内镜及组织学、放射学、实验室综合性诊

断筛选入组. 其中男性64例, 女性55例, 发病年

龄23-81(平均38.7±1.22)岁; UC患者101例, CD
患者18例. 在UC患者中: 初发型35例(34.7%), 慢
性复发型47例(46.5%), 慢性持续型18例(17.8%), 
暴发型1例(1.0%); 轻型38例(37.6%), 中型42例
(41.6%), 重型21例(20.8%); 直肠炎32例(31.7%), 
直肠乙状结肠炎27例(26.7%); 左半结肠炎25
例(24.8%), 全结肠炎17例(16.8%); 活动期95例
(94.1%), 缓解期6例(5.9%); 伴肠外表现者14例
(13.9%), 不伴肠外表现者87例(86.1%). 在CD患

者中, 小肠型10例(55.5%), 结肠型3例(16.7%), 
回结肠型5例(27.8%); 轻度11例(61.1%), 中度4
例(22.2%), 重度3例(16.7%); 伴肠外表现者2例

(11.1%), 不伴肠外表现者16例(88.9%).
对照组共120例, 均来我院门诊健康体检者, 

男68例, 女52例, 年龄25-77( 平均43.82±6.73)岁. 
全部研究对象均为无血缘关系的温州汉族人.
1.2 方法 通过采用信函调查、电话询问、面谈

以及向患者的经治医师咨询等方式, 随访患者

的一般情况和治疗情况. 
1.2.1 基因组DNA提取: 取外周静脉血5 mL, 
EDTA抗凝, 蛋白酶K消化, 酚/氯仿法抽提DNA.
1.2.2 NAT2基因多态性检测: 采用限制性片段长

度PCR技术扩增NAT2目的基因. 引物参照文献[2]

设计: 上游5'-GCCTCAGGTGCCTTGCATTT-3'; 
下游5'-CGTGAGGGTAGAGAGGATAT-3'. PCR
反应总体系50 μL, 其中含10×PCR缓冲液5 μL, 
1.5 mmol/L Mg2+, 200 μmol/L dNTPs, 2种引物各

2 pmol, DNA聚合酶1U, 模板DNA30 ng. 反应条

件: 95℃预变性5 min, 然后95℃ 50 s, 55℃ 50 s, 
72℃ 50 s, 共30个循环, 最后72℃延伸5 min, 得
到长度为535 bp片段. 将10 μL上述扩增产物分

别与5 U的KpnⅠ, Bam HⅠ37℃水浴3 h, 5 U的

TaqⅠ65℃水浴3 h, 进行酶切反应(限制性内切

酶购自深圳晶美生物工程有限公司). 酶切产物

用80 g/L的非变性聚丙烯酰胺凝胶电泳, 1 g/L的
硝酸银染色分析结果. 通过酶切片段的大小可

直接判断是否存在NAT2 5B, 6A, 7B等NAT2突
变型等位基因. 根据4种等位基因不同组合, 可
将人群划分为3种类型: 快乙酰化基因型、中间

乙酰化基因型以及慢乙酰化基因型(表1).
统 计 学 处 理  采用 χ 2检验确认H a r d y -

Weinberg平衡, 检验研究样本的群体代表性. 采
用χ2检验及Fisher精确检验比较各组等位基因、

基因型频率分布的差异. 统计在SPSS10.0软件

包中进行.

2  结果

2.1 等位基因及基因型频率总体分布 IBD组和和

UC组与对照组NAT2基因多态性比较, 各等位基

因及基因型频率总体分布差异无统计学意义(表
2). 对IBD组内再进行分层, 由于CD组数量少, 分
层意义不大, 本研究主要根据疾病类型、轻重

程度、部位、肠外表现对UC进行分层, 分别进

行亚组的比较, 各亚组的等位基因及基因型频

率分布差异也无统计学意义(表3).
2.2 正常对照组NAT2基因多态性与国外人种比

较 NAT2各等位基因分布存在明显的种族差异

(表4).

■研发前沿
慢性乙酰化基因
型者对环境中致
病原的代谢能力
降低, 因此容易导
致一系列与外界
环境因素相关的
疾病的发生. 目前
的研究热点重点
在于NAT2基因多
态性和多种肿瘤
的关系, 以及其他
如炎症性肠病等
与外界环境因素
密切相关疾病的
关系.
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2.3 正常对照组NAT2基因多态性与其他地区汉

族人群比较 NAT2各等位基因的分布存基本上

类似, NAT2 4 均大于50%(表5).

3  讨论

N-乙酰基转移酶广泛分布于胃、小肠、结肠

和肝脏中, 而NAT2主要分布在肝组织中, 是一

种肝细胞胞质(非微粒体)代谢酶, 主要催化异

烟肼、普鲁卡因胺、磺胺药等肼类化合物和具

有致癌性的芳香胺或杂环胺类化合物在人体内

的Ⅱ相代谢反应(氮位的乙酰化). NAT2基因位

于人类染色体8p22, 编码区为870 bp, 编码290
个氨基酸. 至今为止, 已有26个NAT2等位基因

被证实[10].他主要存在7个位点的点突变, 其中

■相关报道
NAT2基因的多态
性具有显著的种
族和地区差异, 不
同人群间其突变
等位基因可能存
在差异, 基因型亦
有 所 不 同 .  有 报
道显示NAT2基因
型和结肠癌、膀
胱癌、肺癌和乳
腺癌等多种肿瘤
的发生有关, 还与
风湿性关节炎、

外源性支气管哮
喘 、 帕 金 森 氏
病、系统性红斑
狼疮、阿尔茨海
默病和帕金森病
等的遗传易患性
有关, 值得进一步
研究探讨.

■创新盘点
本文研究了温州
汉族人群的NAT2
基因型分布, 并从
溃疡性结肠炎是
大肠癌的癌前病
变入手, 联系吸烟
对CD和UC有不
同的影响, NAT2
又是烟草的主要
代谢酶, 考虑到不
同的NAT2基因频
率分布和 I B D 的
发病之间可能存
在关系, 从而就此
进行深一步的研
究. 本文的研究显
示 :  IBD的NAT2
基因型和等位基
因频率总体分布
与对照组差异无
统计学意义, 提示
NAT2基因多态性
在 I B D 的遗传发
病机制中不起重
要作用.

表  1  NAT2突变型等位基因判断

     
突变等位基因             突变位点	           限制性内切酶	         识别序列             野生型酶切片段/bp           突变型酶切片段/bp

NAT2 5B                  481C→T	                KpnⅠ　	        G-GTAC'C　	        483;53    	                   535

NAT2 6A                  590G→A	               TaqⅠ　	        T'CG-A	        205;170;160	                   330;205

NAT2 7B                  857G→A　           BamHⅠ　	        G'GATCC	        428;107 	                   535

表  2  UC组与对照组NAT2基因多态性比较

     
分组	       n

	                               等位基因频率(％)	                                                乙酰化基因型频率(％)

		     NAT2 4	         NAT2 5B            NAT2 6A	       NAT2 7B	 快型	        中间型               慢型

对照组 	    120	 136(56.7)          18(7.5)           56(23.3)	       30(12.5)           45(37.5)	      46(38.3)         29(24.2)

IBD	    119	 133(55.9)	         16(6.7)           56(23.5)	       33(13.9)           42(35.3)	      49(41.2)         28(23.5)

UC 	    101	 112(55.4)	         13(6.4)           48(23.8)	      29(14.4)            35(34.7)	      42(41.6)         24(23.7)

CD	     18	   21(58.3)	           3(8.3)	  8(22.2)	        4(11.1)              7(38.9)	        7(38.9)           4(22.2)

表  4  温州汉族健康人群与国外人种NAT2等位基因频率
分布(% )

     
人种	      n      NAT2 4    NAT2 5B    NAT2 6A    NAT2 7B

日本人	   316     64.0         1.9a          23.1          11.1

高加索人	   744     25.0b      45.0b          28.0            1.3b

非洲人	   256     36.0b      30.0b          22.0	 2.0b

温州汉族	   120     56.7         7.5           23.3           12.5

健康人群

aP<0.05, bP<0.01 vs  温州汉族健康人群.

表  3  UC组内分层NAT2基因多态性比较

     
分组	                     n

	                           等位基因频率(％)	                                   乙酰化基因型频率(％)

		                 NAT2 4	    NAT2 5B	       NAT2 6A         NAT2 7B	       快型	          中间型              慢型

初发型	                 35         39(55.7)	      5(7.1)         15(21.4)        11(15.7)	   13(37.1)	       13(37.1)          9(26.8)

慢性复发型	 47         54(57.4)	      5(5.3)         22(23.4)        13(13.8)	   16(34.0)	       22(46.8)          9(19.2)

慢性持续型	 18         19(52.8)	      2(5.6)         10(27.8)          5(13.8)	     6(33.3)	         7(38.9)          5(27.8)

暴发型	                   1           0(0)	      1(50)            1(50)             0(0)	     0(0)	          0(0)	              1(100)

轻型	                 38         45(59.2)	      4(5.3)         16(22.3)        11(14.5)	   13(34.2)	       19(50.0)          6(15.8)

中型	                 42         47(60.0)	      6(7.1)         20(23.8)        11(13.1)	   15(35.7)	       17(40.5)        10(23.8)

重型	                 21         20(47.6)	      3(7.1)         12(28.6)          7(16.7)	     7(33.3)	         6(28.6)          8(38.1)

直肠炎	                 32         35(54.7)	      3(4.7)         16(25.0)        10(15.6)	   10(31.2)	       15(46.9)          7(21.9)

直肠乙状结肠炎	 27         32(59.3)	      4(7.4)         11(20.3)          7(13.0)	   11(40.8)	       10(37.0)          6(22.2)

左半结肠炎	 25         27(54.0)	      4(8.0)         13(26.0)          6(12.0)	     8(32.0)	       11(44.0)          6(24.0)

全结肠炎	                 17         18(52.9)	      2(5.9)           8(23.5)          6(17.7)	     6(35.3)	         6(35.3)          5(29.4)

伴肠外表现	 14         13(46.4)	      2(7.2)           7(25.0)          6(21.4)	     5(35.7)          3(21.4)          6(42.9)

不伴肠外表现	 87         99(56.8)	    11(6.3)         41(23.6)        23(13.2)	   30(34.5)        39(44.8)        18(20.7)

有5个导致编码氨基酸的改变. 这7个突变的等

位基因位点是191[G→A(Arg64→Glu)], 282[C
→T(Tyr94)], 341[T→C(lle114→Thr)], 481[C→
T(Leu161)], 590[G→A(Arg197→Gln)], 803[A→
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■应用要点
本研究通过探讨
NAT2基因多态性
与IBD的相关性 , 
以求对 I B D的发
病机制研究有所
贡献, 并为NAT2
相关疾病的流行
病学调查提供重
要的遗传学依据.

G(Lys268→Arg)]和857[G→A(Gly286→Glu)]. 
目前所发现的NAT2的26种突变等位基因均是

由这7个点突变组合而成的, 包括NAT2 4,  5A,  
5B,  5C,  6A,  6B,  6C,  7A,  7B,  14A,  14B,  14C,  
14D等. 研究证实NAT2基因突变能影响NAT2酶
的表达、稳定性及催化活性, 除野生型NAT2 4
和2种罕见的基因型(NAT2 12, NAT2 13)外, 均
导致NAT2酶乙酰化能力的下降[10-11]. 在亚洲和

高加索人群中, 常见突变型等位基因均为NAT2 
5B(341, 481和803位点突变), 6A(282和590位点

突变), 7B(282和857位点突变), 占全部突变的

90%以上. 根据这4种等位基因可将人群划分为

3种类型: 快乙酰化基因型(NAT2 4的纯合子)、
中间乙酰化基因型(NAT2 4与各种突变型等位

基因NAT2 5B, 6A, 7B的杂合子)和慢乙酰化基

因型(各种突变型等位基因NAT2 5B, 6A, 7B
的组合). 通过对NAT2 4等4种等位基因型的检

测, 能预测个体的乙酰化表型[12], 快乙酰化基因

型和中间乙酰化基因型表型一般为快型乙酰

化, 慢乙酰化基因型表型为慢型乙酰化. NAT2
基因的多态性具有显著的种族和地区差异, 东
方亚洲人以快乙酰化基因型和中间乙酰化基因

型为主(>70%), 而西方白种人以慢乙酰化基因

型为主( >53%)[13]. 在北非, 慢乙酰化基因型可

占90%, 欧美为40%-70%, 在日本, 则只有10%, 
而在加拿大爱斯摩人 ,  慢乙酰化基因型仅占

5%[14]. 本研究120例健康人, 频率最高的等位基

因是NAT2 4(56.7%), 其次是NAT2 6A(23.3%)和
NAT2 7B(12.5%), NAT2 5B(7.5%)为少见等位基

因, 未检测到NAT2 14突变等位基因. 快乙酰化

基因型、中间乙酰化基因型和慢型乙酰化基因

者在本研究中所占的比例分别为37.5%, 38.3%
和24.2%, 提示浙江汉族人群中以快型乙酰化者

为主. 以上结果与其他相关资料比较, 野生型在

中国人和日本人中频率最高, 但在高加索和非

洲人群中出现频率不高; 突变型NAT2 5B在高加

索和非洲人群中最常见, 但在亚洲人群中少见. 
非洲人群NAT2 14等位基因频率较高, 而在其他

种群中均十分罕见. 在中国汉族各地区人群之

间的NAT2基因频率分布大致类似, NAT2 4均大

于50%, 以快乙酰化基因型和中间乙酰化基因型

为主,  慢乙酰化基因型比例低.
NAT2做为一种肝细胞胞质(非微粒体)药物

代谢酶, 催化许多致癌性的芳香胺或杂环类化

合物在人体内的Ⅱ相代谢反应, 慢性乙酰化代

谢者对芳香胺或杂环类致癌物的解毒能力降低, 
因此容易导致结肠癌、膀胱癌、肺癌和乳腺癌

等多种肿瘤的发生[10]. 近来研究又发现NAT2基
因多态性还与风湿性关节炎[15]、外源性支气管

哮喘[16]、帕金森氏病[17]及系统性红斑狼疮[18]等

一系列与外界环境因素相关的疾病有关. 慢性

乙酰化代谢者对环境中的致病原的代谢能力降

低, 就容易导致这些疾病的发生. 溃疡性结肠炎

病因尚不明确, 目前认为是由多因素相互作用

的结果, 包括环境因素、免疫因素及遗传因素

等. 且目前认为大肠癌的癌前病变主要是大肠

腺瘤和腺瘤病, 其次是溃疡性结肠炎. 吸烟对CD
和UC有不同的影响, 而NAT2是烟草的主要代谢

酶. 因此, 不同的NAT2基因频率分布和IBD的发

病之间可能存在关系. 我们的研究显示: IBD的

NAT2基因型和等位基因频率总体分布与对照

组差异无统计学意义, 提示NAT2基因多态性在

IBD的遗传发病机制中不起重要作用. 在本研究

中的病例组和对照组的样本含量均不够大, 可
能不足以发现两者间实际存在的差异, 另外也

不能忽略个体间基因在体内表达水平不同, 即
基因型和表型之间存在个体差异, 有待在以后

的研究中进一步扩大样本量以证实.
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