
凝血功能、肝功能及电解质指标异常。临床上应于输

血前加强对患者肝功能、PLT、凝血功能指标的检测。
对检测结果存在异常者,应重点给予关注,通过控制

输血量等方式,确保输血安全。输血期间临床上需加

强对上述指标的监测,及时发现异常,并及早处理,以
降低并发症发生率,提高疾病治疗的安全性。
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咸阳地区经皮冠状动脉介入术后冠心病患者

CYP2C19基因多态性分析*

许 涛,高玉芳△,杨 磊,王 蕊

(陕西省咸阳市中心医院检验科,陕西咸阳
 

712000)

  摘 要:目的 探讨咸阳地区经皮冠状动脉介入术(PCI)后冠心病患者细胞 色 素 氧 化 酶P450
 

2C19
(CYP2C19)基因多态性分布情况,为指导临床个性化抗血小板治疗提供理论依据。方法 选取2017年12月

至2019年6月于该院心血管中心行PCI并服用氯吡格雷进行抗血小板治疗的冠心病患者279例作为研究对

象,采用实时 荧 光 聚 合 酶 链 反 应 探 针 检 测 CYP2C19的 基 因 型。结果 CYP2C19基 因 多 态 性 分 布 特 点:

CYP2C19正常代谢型(*1/*1)109例,占39.07%;CYP2C19中间 代 谢 型(*1/*2、*1/*3)127例,占

45.52%;CYP2C19慢代谢型(*2/*3、*2/*2、*3/*3)43例,占15.41%。咸阳地区冠心病患者CYP2C19
代谢型分布与我国其他地区差异无统计学意义(χ2=1.954,P>0.05),正常代谢型、中间代谢型占比较高。
结论 通过基因检测有助于个性化使用抗血小板聚集药物或调整抗血小板聚集药物剂量,减少因用药不当造

成的血栓事件发生。
关键词:冠心病; 经皮冠状动脉介入术; 细胞色素氧化酶P450

 

2C19; 基因多态性
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  冠心病是指冠状动脉粥样硬化使血管腔狭窄或

阻塞,和(或)因冠状动脉功能性改变导致心肌缺血、
缺氧或坏死而引起的心脏病,亦称缺血性心脏病。既

往研究表明,冠心病是人类病死率最高的常见疾病之
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一[1],居我国人群死亡原因的第2位[2]。国内冠心病

指南推荐冠心病经皮冠状动脉介入术(PCI)后抗栓采

用抗血小板药物进行治疗,常用药物氯吡格雷(商品

名:波立维)可与阿司匹林联合使用或单独使用[3]。
随着氯吡格雷的广泛应用,有报道显示部分患者在服

用氯吡格雷后,抗栓效果不佳,出现对氯吡格雷无反

应或低反应[4]。氯吡格雷是一种前体药物,本身无抗

血小 板 聚 集 活 性,需 经 细 胞 色 素 氧 化 酶 P450
(CYP450)酶家族催化生成活性的中间产物,影响抗

血小板聚集活性[5]。目前研究较多的基因是CYP450
中的重要成员CYP450

 

2C19(CYP2C19),其基因的多

态性可影响氯吡格雷活性产物生成[6]。本研究通过

探讨咸阳地区PCI后冠心病患者CYP2C19基因多态

性的分布情况,为指导临床个性化抗血小板治疗提供

理论依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取咸阳地区于本院心血管中心行

PCI并服用氯吡格雷进行抗血小板治疗的冠心病患

者279例作为研究对象,患者间无血缘关系,年龄

42~78岁,其中男180例,女99例。采集患者静脉血

2
 

mL于EDTA-K2 抗凝管中待测。

1.2 试剂与仪器 采用乐普(上海)医疗器械有限公

司的CYP2C19基因突变检测试剂盒(PCR-荧光探针

法),ABI
 

stepone
 

Plus荧光PCR仪,高速离心机,涡
旋振荡器。

1.3 方法 严格按照试剂说明书配制扩增反应液,取

1
 

μL抗凝全血与扩增反应液混匀后进行PCR扩增。

1.4 统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行数

据分析处理。按 Hardy-Weinberg遗传平衡定律验证

数据的群代表性。计数资料以例数或百分率表示,采
用χ2 检验进行比较。以P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结  果

2.1 样本人群经 Hardy-Weinberg平衡检验结果 
本文检测CYP2C19基因的2个位点(681位点和636
位点),经 Hardy-Weinberg遗传平衡定律检验,2个

位点的等位基因频率符合遗传平衡法则,说明样本与

群体差异无统计学意义(χ2=10.49,P>0.05)。在

279例冠心病患者中,CYP2C19基因型分布以正常代

谢型(*1/*1)、中间代谢型(*1/*2)最多,分别占

109例(39.07%)、109例(39.07%)。见表1。

2.2 CYP2C19等位基因频率分布结果 CYP2C19
基因多态性分布中,等位基因*2的出现频率最高,为

32.08%;等位基因*1的出现频率为61.83%;等位

基因*3的出现频率为6.09%。

表1  CYP2C19基因型分布情况(%)

基因型 n 观察频率 期望频率

*1/*1 109 39.07 38.23

*1/*2 109 39.07 39.67

*1/*3 18 6.45 7.53

*2/*3 8 2.87 3.91

*2/*2 31 11.11 10.29

*3/*3 4 1.43 0.37

2.3 CYP2C19基因代谢型频率分布结果 咸阳地

区CYP2C19基因代谢型分布显示,CYP2C19正常代

谢型(*1/*1)为109例(39.07%),CYP2C19中间

代谢型(*1/*2、*1/*3)为127例(45.52%),

CYP2C19慢代谢型(*2/*3、*2/*2、*3/*3)为

43例(15.41%)。见表2。
表2  CYP2C19基因代谢型频率分布

基因代谢型 基因型 基因位点 代谢型频率(%)

正常代谢型 *1/*1 681G>G,636G>G 39.07

中间代谢型 *1/*2 681G>A,636G>G 45.52

*1/*3 681G>G,636G>A

慢代谢型 *2/*3 681G>A,636G>A 15.41

*2/*2 681A>A,636G>G

*3/*3 681G>G,636A>A

2.4 不同地区CYP2C19基因代谢型分布结果 将

国内不同地区(咸阳、沈阳、华南、喀什)汉族冠心病人

群CYP2C19基因代谢型分布结果进行比较,发现正

常代谢型、中间代谢型、慢代谢型分布差异均无统计

学意义(χ2=1.954,P=0.924)。见表3。
表3  不同地区CYP2C19基因代谢型分布

   结果比较[n(%)]

地区 n 正常代谢型 中间代谢型 慢代谢型

咸阳 279 109(39.07) 127(45.52) 43(15.41)

沈阳 2
 

748 1
 

145(41.67) 1
 

239(45.09) 364(13.24)

华南 934 377(40.36) 426(45.61) 131(14.03)

喀什 220 94(42.73) 96(43.64) 30(13.63)

3 讨  论

  氯吡格雷是噻吩吡啶类抗血小板药物,广泛应用

于治疗心血管疾病。氯吡格雷是一种前体非活性药

物,需经肠道吸收后在肝脏经CYP2C19酶氧化为活

性中间产物[7],是血小板二磷酸腺苷受体亚基12
(P2Y12)受体的强效特异性拮抗剂。P2Y12受体是

抑制血小板聚集和预防动脉粥样硬化血栓事件的有

效药物靶点[8]。氯吡格雷活性中间产物可阻断二磷
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酸腺苷(ADP)与血小板表面P2Y9受体结合,使纤维

蛋白原无法与血小板糖蛋白GPⅡb/Ⅲa受体结合,从
而抑制血小板相互聚集,约15%的给药剂量发挥抗血

小板主要作用[12]。在形成活性中间代谢产物过程中,
由CYP2C19基因合成的 CYP2C19酶起更重要的

作用[10]。

CYP2C19至少有35个等位基因,而等位基因的

多态性 将 影 响 酶 的 表 达 及 活 性。在 亚 洲 人 群 中,

CYP2C19等位基因*2、CYP2C19等位基因*3是两

种最常见的功能缺失型基因。在本研究中,咸阳地区

冠心病患者CYP2C19*1/*1与*1/*2基因型所

占比例最高,然而,CYP2C19*1/*2、*1/*3、*2/

*3、*2/*2、*3/*3 基 因 型 所 占 比 例 高 达

60.93%,CYP2C19 多 态 性 与 氯 吡 格 雷 的 代 谢 有

关[11],影响人体的药物疗效。CYP2C19等位基因*2
频率为32.08%,高 于 CYP2C19等 位 基 因*3的

6.09%。有研究报道,CYP2C19等位基因*2、*3的

携带者与氯吡格雷血浆活性有关,可导致氯吡格雷抗

血小板聚集能力减弱[12-13]。
本研究中,咸阳地区汉族冠心病患者CYP2C19

基因的3种代谢型(正常代谢型、中间代谢型、慢代谢

型)分 布 和 沈 阳[14]、华 南[15]、喀 什[10]地 区 汉 族 的

CYP2C19基因代谢型分布基本一致,但咸阳地区

CYP2C19基因的代谢型分布中,中间代谢型和慢代

谢型分别占比为45.52%和15.41%,慢代谢型发生

率(15.41%)略高于其他地区。有研究报道,在接受

氯吡格雷经PCI治疗的患者中,中间代谢型和慢代谢

型会明显增加重大心血管不良事件的发生率[16-17]。
美国食品药品监督管理局根据CYP2C19*2*3

基因表达产物代谢氯吡格雷的能力,将人群分为三类

代谢型:正常代谢型(*1/*1)、中间代谢型(*1/*
2、*1/*3)、慢代谢型(*2/*2、*2/*3、*3/*3)。
对于中间代谢型,可加大氯吡格雷剂量或换用普拉格

雷;对于慢代谢型,则可用普拉格雷或替卡格雷米

替代。
由于本研究仅收集279例标本代表咸阳地区,可

能会引起结果的偏差,有待后续研究纳入更多的地区

和更多的数据进行验证。
综上所述,咸阳地区汉族冠心病患者有相当一部

分人群 携 带 CYP2C19等 位 基 因*2*3,通 过 对

CYP2C19基因型的检测,有助于个性化使用抗血小

板聚集药物或调整抗血小板聚集药物剂量,以减少因

用药不当造成的血栓事件发生。
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·短篇论著·

广西地区葡萄糖-6-磷酸脱氢酶缺乏症的分子流行病学分析*

俸诗瀚1,2,耿国兴1,阳 奇1,黄丽梅1,李孟婷1,易 升1,韦 媛1,蓝月云1,欧阳鲁平1△

(1.广西壮族自治区妇幼保健院遗传代谢中心实验室,广西南宁
 

530003;

2.广西医科大学第二附属医院遗传与基因组医学中心,广西南宁
 

530007)

  摘 要:目的 对新生儿葡萄糖-6-磷酸脱氢酶(G6PD)筛查阳性患儿采用G6PD/6PGD比值法进行酶活性

检测和采用Sanger法进行G6PD基因突变检测,了解广西地区
 

G6PD缺乏症患儿的患病情况。方法 收集

2016-2017年于广西壮族自治区妇幼保健院进行新生儿疾病筛查G6PD活性阳性的新生儿及儿科门诊就诊的

疑似G6PD缺乏患儿共457例作为研究对象,行G6PD/6PGD比值法酶活性检测和基因突变检测,对相关数据

进行回顾性分析。结果 在457例疑似患儿中,G6PD/6PGD酶活性异常391例,酶活性正常66例;同时行

G6PD基因检测分析,391例酶活性异常的疑似患儿均为G6PD基因致病性突变携带者;酶活性正常的66例疑

似患儿中,致病性杂合突变携带者40例,均为女性。另外,基因检测显示 G6PD基因突变:95
 

A>G
 

74例

(17.17%),871
 

G>A
 

32例(7.42%),1
 

024
 

C>T
 

28例(6.50%),1
 

376
 

G>T
 

123例(28.54%),1
 

388
 

G>A
 

156例(36.19%),为广西地区的热点突变;其余位点突变18例(4.18%)。结论 广西地区G6PD基因突变类

型既有中国人群常见的基因突变类型,又有该地区特有的基因突变类型。
关键词:葡萄糖-6-磷酸脱氢酶缺乏症; G6PD/6PGD比值法; Sanger法; 葡萄糖-6-磷酸脱氢酶基因;

 分子流行病学
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  葡萄糖-6-磷酸脱氢酶(G6PD)缺乏症在我国分布

的特点主要呈“南高北低”,以广西、广东、海南、贵州、
云南、四川等地区最为普遍,当前调查研究称广西地

区的携带率大约为7.4%,而有个别省份的人群基因

携带率接近16.0%[1-3]。当前用于检测G6PD缺乏症

的方法较多,而 WHO推荐的G6PD/6PGD比值法因

其具有操作简单、结果可靠性高及可检出杂合子的优

点,目前为国际公认的检测方法[4-6]。G6PD缺乏的致

病基因主要位于X染色体长臂2区8带,依照X连锁

不完全显性的遗传方式,基因全长20
 

114
 

bp,主要由

13个外显子和12个内含子共同组成,可编码515个

氨基酸[7]。本研究对广西地区457例疑似 G6PD缺

乏症患儿同时进行G6PD/6PGD比值法酶活性检测

和基因突变检测,以此判断结果的吻合情况和广西地
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