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  摘 要:目的 探讨陕西地区冠心病治疗患者CYP2C19基因多态性分布情况。方法 选取该院冠心病治

疗患者4
 

248例,检测CYP2C19的基因型,统计等位基因及代谢表型分布特征,并对比不同地区汉族和其他民

族等位基因及代谢表型分布差异。结果 CYP2C19*1、CYP2C19*2和CYP2C19*3
 

3种等位基因的频率分

别为64.67%、30.65%、4.68%;快代谢型(*1/*1)1
 

749例,发生率41.17%,中间代谢型(*1/*2、*1/*3)
1

 

996例,发生率46.99%,慢代谢型(*2/*2、*2/*3、*3/*3)503例,发生率11.84%;不同性别之间基因型

及代谢型分布差异无统计学意义(P>0.05);不同年龄段患者CYP2C19基因型分布差异无统计学意义(P>
0.05),等位基因分布差异有统计学意义(P<0.05);我国不同地区汉族人群等位基因分布差异有统计学意义

(P<0.05),代谢型分布差异无统计学意义(P>0.05);不同民族等位基因及代谢型分布差异均有统计学意义

(P<0.05)。结论 陕西地区冠心病患者基因型主要以CYP2C19*1/*2为主,代谢表型主要以中间代谢型

为主,可以评估其氯吡格雷抵抗风险,为患者制定个体化的抗血小板治疗方案。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

distribution
 

of
 

CYP2C19
 

gene
 

polymorphism
 

in
 

patients
 

with
 

cor-
onary

 

heart
 

disease
 

(CAD)
 

in
 

Shaanxi
 

province.Methods The
 

genotype
 

of
 

CYP2C19
 

was
 

detected
 

in
 

4
 

248
 

patients
 

with
 

coronary
 

heart
 

disease
 

treated
 

in
 

our
 

hospital.The
 

distribution
 

characteristics
 

of
 

alleles
 

and
 

met-
abolic

 

phenotypes
 

were
 

analyzed,and
 

the
 

differences
 

of
 

alleles
 

and
 

metabolic
 

phenotypes
 

between
 

Han
 

and
 

other
 

nationalities
 

in
 

different
 

regions
 

were
 

compared.Results The
 

frequencies
 

of
 

CYP2C19*1,CYP2C19*2
 

and
 

CYP2C19*3
 

were
 

64.67%,30.65%
 

and
 

4.68%,respectively.As
 

the
 

genotype,EM(*1*1)
 

was
 

41.17%
(n=1

 

749),IM(*1/*2,*1/*3)
 

was
 

46.99%(n=1
 

996),and
 

PM(*2/*2,*2/*3,*3/*3)
 

was
 

11.84%(n=503).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

genotype
 

and
 

metabolic
 

type
 

distribution
 

among
 

dif-
ferent

 

genders(P>0.05),and
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

CYP2C19
 

genotype
 

distribution
 

among
 

different
 

age
 

groups(P>0.05),but
 

there
 

was
 

significant
 

difference
 

in
 

allele
 

distribution(P<0.05).There
 

were
 

statistical
 

differences
 

in
 

the
 

distribution
 

of
 

alleles
 

in
 

different
 

areas
 

of
 

Chinese
 

Han
 

population(P<
0.05),but

 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

distribution
 

of
 

metabolite(P>0.05).There
 

were
 

signifi-
cant

 

differences
 

in
 

the
 

distribution
 

of
 

alleles
 

and
 

metabolites
 

among
 

different
 

ethnic
 

groups(P<0.05).Conclu-
sion The

 

genotypes
 

of
 

coronary
 

heart
 

disease
 

patients
 

in
 

Shaanxi
 

are
 

mainly
 

CYP2C19
 

*1/*2,and
 

the
 

met-
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abolic
 

phenotype
 

is
 

mainly
 

based
 

on
 

intermediate
 

metabolites,which
 

can
 

assess
 

the
 

risk
 

of
 

clopidogrel
 

resist-
ance

 

and
 

develop
 

individualized
 

antiplatelet
 

therapy
 

for
 

patients.
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  近年来随着人们生活方式的日益改变,冠心病发

病率在我国也是逐年增加,冠心病介入治疗已成为缓

解心绞痛症状的重要手段。抗血小板治疗目前仍是

预防PCI手术前后血栓形成以及支架内再狭窄的重

要手段。氯吡格雷和阿司匹林双重抗血小板治疗是

急性冠状动脉综合征的主要治疗方法之一。尽管新

的P2Y12抑制剂(如普拉格雷和替格瑞洛)比氯吡格

雷更有效,然而氯吡格雷具有出血风险小、成本效益

相对较高的优点,因此氯吡格雷大多数情况下仍被将

作为首选治疗药物[1-2]。但在使用氯吡格雷治疗时,
存在部分患者对该药物的抗血小板作用呈现低反应

或无反应的现象,此现象被称为氯吡格雷抵抗(CR)。
由于CR现象的存在,会严重影响药物的抗凝效果。
氯吡格雷是一种前体药物,只有通过细胞色素P-450
(CYP)系统转化为氯吡格雷活性代谢物后才能发挥

抗血小板作用。CYP2C19可能是氯吡格雷代谢活化

过程中的关键同工酶,参与内源性底物、环境污染物

和约2%的临床药物的催化代谢。国内外研究表明,
CYP2C19基因多态性与氯吡格雷代谢有关。此外,
由于基因多态性,CYP2C19酶活性在不同个体和种

族中存在明显的差异,严重制约了氯吡格雷的临床疗

效和安全性[3]。通过对冠心病患者进行CYP2C19基

因检测,根据患者的基因代谢类型,合理调整药物剂

量或者更换药物,这将会提高冠心病患者的临床治疗

效果,减少不良事件发生。因此,本研究采用DNA微

阵列芯片检测技术,对陕西地区4
 

248例冠心病患者

CYP2C19基因多态性的检测结果进行分析,为临床

合理使用氯吡格雷抗血小板治疗提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017-2018年本院诊断为冠

心病并行 CYP2C19基因多态性检测的患者4
 

248
例,其中男性3

 

145例,女性1
 

103例;年龄25~98
岁,平均(62.8±10.33)岁。所有患者籍贯均为陕西

地区汉族人口,无血缘关系,否认家族遗传病病史。
纳入标准:年龄≥18岁,符合临床冠心病诊断标准,需
要服用氯吡格雷进行治疗的患者。排除标准:肝肾功

能严重损害患者;任何有出血倾向高危患者;妊娠和

哺乳期妇女;对氯吡格雷过敏或者禁忌证患者;合并

血液学、严重感染性疾病以及肿瘤的患者。
1.2 方法 采用DNA微阵列芯片检测CYP2C19基

因多态性。
1.2.1 全血DNA提取与PCR扩增 患者静脉抽血

2
 

mL置于EDTA抗凝管中,混匀后吸取200
 

μL,然
后按照血液基因组DNA提取试剂盒(上海百傲科技

股份有限公司)说明书提取和纯化基因组 DNA。
PCR扩增条件:50

 

℃预变性5
 

min;94
 

℃变形30
 

s,
72

 

℃退火延伸30
 

s,35次循环;72
 

℃延伸5
 

min。扩

增产物在2~8
 

℃冰箱保存。
1.2.2 杂交显色 按照杂交显色试剂盒说明书(上
海百傲科技股份有限公司)操作,经百傲杂交仪反应

后杂交于基因芯片上。待反应结束后,取出芯片,放
入生物芯片识读仪器中,采用百傲基因芯片图像分析

软件V2.0分析样品的CYP2C19基因型。
1.3 统计学处理 应用

 

SPSS16.0
 

软件进行统计分

析,计量资料以x±s表示;计数资料以百分率表示,
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 4
 

248例冠心病患者CYP2C19基因型、等位基

因及代 谢 型 频 率 分 布 在4
 

248份 检 测 标 本 中,
CYP2C19基因型分布由多到少分别为*1*1、*1*
2、*2*2、*1*3、*2*3、*3*3,分别占患者总数的

41.17%、40.47%、9.13%、6.52%、2.57%、0.14%。检

测出CYP2C19的三种代谢型,快代谢型(*1*1)占
41.17%,中间代谢型(*1*2、*1*3)占46.99%,慢代

谢型(*2*2、*2*3、*3*3)占11.84%。CYP2C19
*1、*2 及 *3 等 位 基 因 频 率 分 别 为 64.67%、
30.65%、4.68%。见表1。
2.2 不同性别冠心病患者CYP2C19基因型、等位基

因及代谢型频率分布 本研究将冠心病患者分为男、
女两个组,结果显示,男、女患者CYP2C19基因型分

布差异无统计学意义(χ2=1.706,P=0.888),等位基

因分布差异无统计学意义(χ2=1.467,P=0.480),代
谢型分布差异也无统计学意义(χ2=0.280,P=
0.870)。见表1。
2.3 不同年龄段冠心病患者CYP2C19基因型、等位

基因及代谢型频率分布 本次研究将冠心病患者分为

四个年龄段,分别为≤40岁、>40~60岁、>60~80
岁、>80岁。结果显示,不同年龄段患者CYP2C19基

因型分布无统计学意义(χ2=22.565,P=0.094),等位

基因分布有统计学意义(χ2=18.899,P=0.004),代
谢型分布有统计学意义(χ2=17.978,P=0.006)。见

表2。
2.4 陕 西 地 区 汉 族 与 国 内 其 他 地 区 各 类 人 群

CYP2C19等位基因分布及代谢型分布比较 比较陕

西地区汉族和国内其他地方汉族人群,各少数民族以

及不同种族之间CYP2C19等位基因分布及代谢型分

布差异。结果显示,陕西地区汉族人群CYP2C19等
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位基因分布与安徽汉族、维吾尔族、蒙古族、回族、哈
萨克族、畲族以及高加索的分布情况比较差异有统计

学意义(P<0.05),与东莞汉族、昆明汉族、苏州汉族、
四川汉族以及藏族的分布情况比较差异无统计学意

义(P>0.05);陕西地区汉族人群CYP2C19代谢型

分布与蒙古族、回族、哈萨克族以及高加索的分布情

况比较差异具有统计学意义(P<0.05),与东莞汉族、
东莞汉族、昆明汉族、苏州汉族、四川汉族、安徽汉族、
藏族、维吾尔族以及畲族的分布情况比较差异无统计

学意义(P>0.05)。见表3。

表1  不同性别的患者CYP2C19基因型、等位基因及代谢型分布

性别 n
基因型

*1/*1 *1/*2 *1/*3 *2/*2 *2/*3 *3/*3

等位基因

*1 *2 *3

代谢型

快 中 慢

男(n) 3
 

145 1
 

288 1
 

273 212 284 83 5 4
 

061 1
 

924 305 1
 

288 1
 

485 372

女(n) 1
 

103 461 446 65 104 26 1 1
 

433 680 93 461 511 131

合计[n(%)] 4
 

248 1
 

749 1
 

719 277 388 109 6 5
 

494 2
 

604 398 1
 

749 1
 

996 503

(41.17) (40.47) (6.52) (9.13) (2.57) (0.14) (64.67) (30.65) (4.68) (41.17) (46.99) (11.84)

χ2 1.706 1.467 0.280

P 0.888 0.480 0.870

表2  不同年龄患者CYP2C19基因型、等位基因及代谢型分布[n(%)]

年龄段

(岁)

基因型

*1/*1 *1/*2 *1/*3 *2/*2 *2/*3 *3/*3

等位基因

*1 *2 *3

代谢型

快 中 慢

≤40 18(21.43) 43(51.19) 6(7.14) 13(15.48) 4(4.76) 0(0.00) 85(50.60) 73(43.45) 10(5.95) 18(21.43) 49(58.33) 17(20.24)

>40~60 637(40.91) 626(40.21) 104(6.68) 145(9.31) 41(2.63) 4(0.26) 2
 

004(64.35) 957(30.74) 153(4.91) 637(40.91) 730(46.89) 190(12.20)

>60~80 1
 

022(41.66) 996(40.60) 155(6.32) 219(8.93) 59(2.41) 2(0.08) 3
 

195(65.12) 1
 

493(30.43) 218(44.45) 1
 

022(41.66)1
 

151(46.92) 280(11.42)

>80 72(46.75) 54(35.06) 12(7.79) 11(7.14) 5(3.25) 0(0.00) 210(68.18) 81(26.30) 17(5.52) 72(46.75) 66(42.86) 16(10.39)

合计 1749 1719 277 388 109 6 5494 2604 398 1749 1996 503

χ2 22.565 18.899 17.978

P 0.094 0.004 0.006

表3  陕西地区与国内其他地区冠心病人群CYP2C19等位基因、代谢表型分布频率比较

地区 n
等位基因分布频率[n(%)]

*1 *2 *3
χ2 P

代谢类型分布频率[n(%)]

快 中 慢
χ2 P

陕西 4
 

248 5
 

494(64.67) 2
 

604(30.65) 398(4.68) 1
 

749(41.17) 1
 

996(46.99) 503(11.84)

东莞[4] 1
 

662 2
 

166(65.16) 1
 

000(30.08) 158(4.75) 0.366 0.833 713(42.90) 740(44.53) 209(12.58) 2.955 0.228

昆明[5] 514 688(66.93) 284(27.63) 56(5.45) 4.606 0.100 236(45.91) 217(42.22) 61(11.87) 4.718 0.095

苏州[6] 692 858(61.99) 463(33.45) 63(4.55) 4.380 0.112 267(38.58) 324(46.82) 101(14.60) 4.673 0.097

四川[7] 131 166(63.36) 85(32.44) 11(4.20) 0.462 0.794 53(40.46) 60(45.80) 18(13.74) 0.439 0.803

安徽[8] 244 296(60.66) 155(31.76) 37(7.58) 9.339 0.009 92(37.70) 112(45.91) 40(16.39) 4.691 0.096

藏族[9] 86 117(67.24) 53(30.81) 4(1.16) 2.270 0.321 39(45.35) 39(45.35) 8(9.30) 0.865 0.649

维吾尔族[10] 214 280(65.42) 139(32.48) 9(2.10) 6.433 0.04 86(40.19) 108(50.47) 20(9.35) 1.654 0.437

蒙古族[10] 158 171(54.11) 131(41.46) 14(4.43) 16.781 0.000 42(26.58) 87(50.06) 29(18.35) 15.432 0.000

回族[10] 164 149(45.43) 162(49.39) 17(5.18) 53.829 0.000 32(19.51) 85(51.83) 47(28.66) 54.963 0.000

哈萨克族[11] 107 164(76.64) 33(15.42) 17(7.94) 25.249 0.000 65(60.75) 34(31.78) 8(7.48) 16.477 0.000

畲族 148 189(63.85) 83(28.04) 24(8.10) 7.651 0.022 61(42.21) 67(45.27) 20(13.51) 0.426 0.808

高加索[11] 360 640(88.89) 80(11.11) 0(0.00) 179.250 0.000 286(79.44) 68(18.89) 6(1.67)199.671 0.000

3 讨  论

氯吡格雷是一种非活性前体药物,通过调节肠道

内ABCB1基因编码的P-糖蛋白而被吸收。这需要肝

细胞色素P450(CYP)系统调节的两个生物转化步骤,
形成活性产物,以二磷酸腺苷(ADP)P2Y12受体为靶

点并阻断P2Y12受体,间接抑制GPⅡb/Ⅲa受体结

合的纤维蛋白原,进而抑制血小板聚集[12]。尽管CR
的机制尚不清楚,但已明确了多种外部和内部因素。
外部因素有患者用药依从性、给药剂量以及药物之间

的相互作用。内部因素包含基因多态性、激活其他血
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小板通路以及 ADP释放的增加。其中肝细胞色素

P4502C19(CYP2C19)是氯吡格雷氧化代谢的关键酶

之一,是CYP系统的主要代谢酶。不同种族之间基

因多态性差异有统计学意义,有研究表明,东方人群

中CYP2C19弱代谢型的频率显著高于白色及黑色人

种[10]。CYP2C19*2和CYP2C19*3是亚洲人群中

最常见的基因型(频率分别为30%~50%和5%~
10%),CYP2C19*2或CYP2C19*3突变等位基因

的出现会使CR风险增加[13]。因此,研究
 

CYP2C19
 

基因多态性的分布特点对于临床合理使用氯吡格雷

意义重大。
通过对陕西地区4

 

248例汉族人群进行基因检

测,结果显示,陕西省汉族CYP2C19*1、*2及*3
等位基因的频率分别为64.67%、30.65%、4.68%。
已有研究表明,CYP2C19等位基因在中国人中的分

布略有不同[14-16]。HU等[16]研究显示CYP2C19等位

基因在中国的分布,包括2
 

127份临床样本,其中*2
和*3等位基因频率为33.07%和5.34%,与本课题

组的结果相似。此外,本课题组还研究了CYP2C19
基因型在4

 

248例临床样本中的分布频率。其中以*
1/*1(1

 

749例)和*1/*2(1
 

719例)的比例最大,为
41.17%和40.47%,*3/*3(6例)为0.14%。按代

谢物类型划分,快代谢型(*1/*1)占40.47%,中间

型(*1/*2,*1/*3)占46.99%,慢代谢型(*2/*
2,*2/3*,*3/*3)占11.84%,这一结果与文献

[14]的报道相似。然而仍有11.84%
 

的冠心病患者

为慢代谢型,其会对氯吡格雷出现抵抗,需要换药或

者调整剂量。因此,检测冠心病患者的
 

CYP2C19
 

基

因多态性对于个体化使用氯吡格雷意义重大。
另外本课题组也分析不同性别冠心病患者基因

型、等位基因以及代谢型分布没有差异,说明性别对

陕西地区CYP2C19基因多态性无明显影响,这一结

果与 其 他 研 究 结 果 类 似[17]。不 同 年 龄 段 患 者

CYP2C19基因型分布无统计学意义,而等位基因以

及代谢型分布有统计学意义,这一结果与相关研究不

一致[17-18],这可能是样本量或者地域等因素影响的结

果。本次研究样本基数较大、年龄跨度大以及性别分

布均衡,能够全面地体现陕西地区CYP2C19
 

基因多

态性的分布特征。有研究表明,CYP2C19
 

基因多态

性分布具有种族与地域差异,东方人弱代谢频率明显

高于欧洲以及非洲人[19]。本研究陕西人群与东莞、昆
明以及四川汉族CYP2C19等位基因以及代谢型分布

频率无显著性差异,与安徽汉族CYP2C19等位基因

分布频率有差异,而代谢型分布频率无显著性差异。
中国56个民族之间CYP2C19基因多态性分布存在

较大差异。蒙古族和回族慢代谢比例相对较高分别

为(18.35%和28.66%),两个民族与陕西地区汉族相

比CYP2C19等位基因以及代谢型分布频率差异有统

计学意义;哈萨克族与高加索人慢代谢比例较低分别

为 (7.48% 和 1.67%),与 陕 西 地 区 汉 族 相 比

CYP2C19等位基因以及代谢型分布频率差异均有统

计学意义,哈萨克族主要集中于新疆靠近中亚,中亚

地区的白种人主要以快代谢型为主;维吾尔族和畲族

与陕西地区汉族相比,CYP2C19等位基因分布频率

有明显差异,而代谢型分布频率差异无统计学意义。
我国地域广阔,各民族之间互通婚姻是CYP2C19基

因多态性分布复杂的主要原因。本研究表明,不同民

族之 间 代 谢 型 存 在 着 一 定 差 异,不 同 地 区 汉 族

CYP2C19基因表型分布也存在差异,汉族人群较高

加索人慢代谢型比例较高。因此,有必要对服用氯吡

格雷冠心病患者进行CYP2C19
 

基因型检测,根据结

果合理选择药物并及时调整剂量,提高药物的治疗效

果,从而降低CR引起的心血管事件发生风险。

4 结  论

本研究通过对陕西地区冠心病患者CYP2C19基

因多态性以及与国内其他地区的对比分析,结果发现

不同性别之间基因型及代谢型分布差异无统计学意

义;不同年龄段患者CYP2C19基因型分布无统计学

意义,等位基因分布有统计学意义;我国不同地区汉

族人群等位基因分布差异有统计学意义,代谢型分布

差异无统计学意义;不同民族等位基因及代谢型分布

差异均具有统计学意义。这一分析结果可为冠心病

患者使用氯吡格雷治疗提供参考。
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