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  摘 要:目的 探讨CYP2C19基因多态性与急性非静脉曲张性上消化道出血(ANVUGIB)患者预后的关

系。方法 选取2019年4月至2020年4月该院收治的114例ANVUGIB患者为研究对象,根据预后情况将

患者分为死亡组44例和存活组70例。采用实时荧光定量PCR检测CYP2C19基因多态性。比较两组患者临

床资料、CYP2C19基因检测结果。采用多因素Logistic回归分析ANVUGIB患者死亡的危险因素。采用受试

者工作特征曲线分析CYP2C19基因多态性对ANVUGIB患者死亡风险的预测价值。结果 与存活组比较,死
亡组CYP2C19*1/*1基因型、CYP2C19*1等位基因频率更低,CYP2C19*1/*2基因型、CYP2C19*1/*3基因

型及CYP2C19*2等位基因频率更高,差异有统计学意义(P<0.05)。年龄>65岁、内镜下见活动性出血、输血、
再出血、CYP2C19*1/*2基因型、CYP2C19*1/*3基因型和CYP2C19*2等位基因是ANVUGIB患者死亡

的危险因素(P<0.05)。CYP2C19*1、*2和*3等位基因预测 ANVUGIB患者死亡的曲线下面积分别为

0.705、0.767、0.678。结论 CYP2C19基因多态性与 ANVUGIB患者预后有关,CYP2C19*1/*2基因型、
CYP2C19*1/*3基因型和CYP2C19*2等位基因是影响患者预后的危险因素。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

CYP2C19
 

gene
 

polymorphism
 

and
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

acute
 

non-varices
 

upper
 

gastrointestinal
 

bleeding
 

(ANVUGIB).Methods A
 

total
 

of
 

114
 

AN-
VUGIB

 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

April
 

2019
 

to
 

April
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.
According

 

to
 

the
 

prognosis,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

death
 

group
 

of
 

44
 

cases
 

and
 

the
 

survival
 

group
 

of
 

70
 

cases.Real-time
 

fluorescent
 

quantitative
 

PCR
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

CYP2C19
 

gene
 

polymorphism.Com-
pared

 

the
 

clinical
 

data
 

and
 

CYP2C19
 

gene
 

detected
 

results
 

between
 

the
 

two
 

groups.Multivariate
 

Logistic
 

re-
gression

 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

death
 

in
 

ANVUGIB
 

patients.The
 

receiver
 

operating
 

character-
istic

 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

CYP2C19
 

gene
 

polymorphism
 

on
 

the
 

risk
 

of
 

death
 

in
 

ANVUGIB
 

patients.Results Compared
 

with
 

the
 

survival
 

group,the
 

CYP2C19*1/*1
 

gene
 

type,CYP2C19*1
 

al-
lele

 

frequency
 

were
 

lower
 

in
 

the
 

death
 

group,and
 

the
 

CYP2C19*1/*2
 

gene
 

type,CYP2C19*1/*3
 

gene
 

type
 

and
 

CYP2C19*2
 

allele
 

frequency
 

were
 

higher
 

in
 

the
 

death
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

signifi-
cant

 

(P<0.05).Age>65
 

years
 

old,active
 

bleeding
 

seen
 

under
 

endoscopy,blood
 

transfusion,rebleeding,
CYP2C19*1/*2

 

gene
 

type,CYP2C19*1/*3
 

gene
 

type
 

and
 

CYP2C19*2
 

allele
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

death
 

in
 

ANVUGIB
 

patients
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

CYP2C19*1,*2
 

and
 

*3
 

alleles
 

predicting
 

death
 

of
 

ANVUGIB
 

patients
 

were
 

0.705,0.767
 

and
 

0.678
 

respectively.Conclusion CYP2C19
 

gene
 

polymor-
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phism
 

is
 

related
 

to
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

ANVUGIB.CYP2C19*1/*2
 

gene
 

type,CYP2C19*1/*3
 

gene
 

type
 

and
 

CYP2C19*2
 

allele
 

are
 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients.
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  急性非静脉曲张性上消化道出血(ANVUGIB)是
上消化道出血的主要类型之一,为临床常见急危重

症,年发病率为50/100
 

000~150/100
 

000,病死率为

6%~10%[1]。随着消化道内镜技术的提高和普及,
内镜治疗在ANVUGIB中的运用已得到普遍认可[2]。
最新的《急性非静脉曲张性上消化道出血诊治指

南》[3]指出,内镜治疗前应用大剂量质子泵抑制剂

(PPI)可有效降低内镜下止血需求,降低高危患者再

出 血 率 和 病 死 率。CYP2C19 基 因 位 于 染 色 体

10q24.2上,由9个外显子构成,参与药物代谢过

程[4]。有研究指出,CYP2C19基因多态性对PPI的

药动学、药效学及临床疗效均有一定影响[5]。目前国

内外对CYP2C19基因多态性与 ANVUGIB患者预

后的关系研究较少,本研究对此进行了分析,旨在为

临床治疗和预后评估提供理论依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年4月至2020年4月本

院收治的114例ANVUGIB患者作为研究对象,其中

男87例,女27例;年龄38~76岁,平均(63.25±
12.59)岁。根据预后情况将患者分为死亡组44例和

存活组70例。纳入标准:年龄>18岁;符合《急性非

静脉曲张性上消化道出血诊治指南》[3]中ANVUGIB
的诊断标准;病例资料完整;接受内镜治疗。排除标

准:内镜显示有食管胃底静脉曲张;由败血症、系统性

红斑狼疮等全身性疾病引起的ANVUGIB;非消化道

出血或因服用铁剂、铋剂等药物或食物导致黑便;合
并下消化道出血;住院期间因为ANVUGIB以外的其

他原因导致死亡。本研究经本院医学伦理委员会批

准实施,患者均签署知情同意书。
1.2 仪器与试剂 血液DNA提取试剂盒购自北京

天根生化科技有限公司;人CYP2C19基因分型检测

试剂盒购自苏州旷远生物分子技术有限公司。实时

荧光定量 PCR仪购自美国赛默飞世尔公司(型号

7500);全自动DNA测序仪购自美国ABI公司(型号

3730XL)。
1.3 方法 抽取患者清晨空腹外周肘静脉血2

 

mL,
置于乙二胺四乙酸二钾抗凝管内,送实验室检测。采

用实时荧光定量PCR检测CYP2C19基因多态性。
1.4 统计学处理 采用SPSS20.0软件对数据进行

统计分析。计量资料以x±s表示,两组间比较采用

独立样本t检验。计数资料以例数或百分率表示,组
间比较采用χ2 检验。采用多因素Logistic回归进行

危险因素分析。采用受试者工作特征曲线(ROC曲

线)进行预测价值评估。以P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 两组临床资料比较 两组临床资料比较,差异

无统计学意义(P>0.05)。见表1。
2.2 两组CYP2C19基因检测结果 与存活组比较,
死亡组CYP2C19*1/*1基因型、CYP2C19*1等位

基因频率更低,CYP2C19*1/*2基因型、CYP2C19
*1/*3基因型及CYP2C19*2等位基因频率更高,
差异有统计学意义(P<0.05)。见表2、3。

表1  两组临床资料比较

组别 n
年龄

(x±s,岁)
男/女

(n/n)
吸烟史

[n(%)]
饮酒史

[n(%)]
上消化道溃疡史

[n(%)]
上消化道出血史

[n(%)]
合并其他疾病

[n(%)]
内镜下见活动性

出血[n(%)]

死亡组 44 64.64±4.21 11/33 16(36.36) 18(40.91) 15(34.09) 12(27.27) 16(36.36) 12(27.27)

存活组 70 63.15±4.28 54/16 24(34.29) 21(30.00) 13(18.57) 16(22.86) 14(20.00) 9(12.86)

t/χ2 1.821 0.069 0.051 1.429 3.512 3.736 3.731 3.736

P 0.071 0.793 0.821 0.232 0.061 0.054 0.053 0.053

组别 n
输血

[n(%)]
再出血

[n(%)]

病因[n(%)]

消化性

溃疡

急性胃黏膜

病变

恶性

肿瘤

剥脱性

食管炎

贲门黏膜

撕裂症

杜氏

溃疡
其他

死亡组 44 18(40.91) 21(47.73) 32(72.73) 2(4.55) 3(6.82) 2(4.55) 1(2.27) 1(2.27) 3(6.82)

存活组 70 17(24.29) 21(30.00) 48(68.57) 3(4.29) 6(8.57) 5(7.14) 3(4.29) 2(2.86) 3(4.29)

t/χ2 3.509 3.649 0.223 0.163 0.001 0.026 0.002 0.169 0.999

P 0.062 0.056 0.637 0.686 0.985 0.872 0.963 0.681 0.317
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表2  两组CYP2C19基因型分布情况比较[n(%)]

组别 n *1/*1 *1/*2 *1/*3 *2/*2 *2/*3 *3/*3

死亡组 44 4(9.09) 17(38.64) 8(18.18) 7(15.91) 6(13.64) 2(4.55)

存活组 70 31(44.29) 10(14.29) 3(4.29) 11(15.71) 8(11.43) 7(10.00)

χ2 15.730 8.863 4.497 0.001 0.122 0.483

P <0.001 0.003 0.034 0.978 0.727 0.487

表3  两组CYP2C19等位基因分布情况比较[n(%)]

组别 n *1 *2 *3

死亡组 44 33(37.50) 37(42.05) 18(20.45)

存活组 70 75(53.57) 40(28.57) 25(17.86)

χ2 5.598 4.386 0.238

P 0.018 0.036 0.626

2.3 ANVUGIB患者死亡的危险因素分析 多因素

Logistic回归分析结果显示,年龄>65岁、内镜下见

活动性出血、输血、再出血、CYP2C19*1/*2基因

型、CYP2C19*1/*3基因型和CYP2C19*2等位基

因是ANVUGIB患者死亡的危险因素(P<0.05)。
见表4。
2.4 CYP2C19基因多态性对 ANVUGIB患者死亡

风险的预测价值 CYP2C19*1、*2和*3等位基因

预测ANVUGIB患者死亡的灵敏度分别为68.23%、
74.05%、67.62%,特异度分别为73.64%、79.69%、
70.42%,曲线下面积(AUC)分别为0.705、0.767、
0.678。见图1。

表4  ANVUGIB患者死亡的危险因素分析

因素 β SE Wald P OR(95%CI)

年龄>65岁 0.516 0.197 6.860 0.010 1.675(1.232~2.669)

内镜下见活动性出血 0.427 0.164 6.779 0.009 1.533(1.326~2.520)

输血 0.552 0.195 8.013 0.005 1.736(1.459~3.134)

再出血 0.281 0.091 9.535 <0.001 1.325(1.205~1.721)

CYP2C19*1/*2基因型 0.257 0.065 15.633 <0.001 1.293(1.103~1.425)

CYP2C19*1/*3基因型 0.699 0.286 5.973 0.016 2.013(1.337~4.108)

CYP2C19*2等位基因 0.341 0.108 9.969 <0.001 1.407(1.217~1.849)

图1  CYP2C19基因多态性对ANVUGIB患者

死亡风险的预测价值

3 讨  论

上消化出血是指食管、胃及十二指肠发生的出血

性病变。根据食管胃底静脉曲张情况,上消化道出血

可分为非静脉曲张性和静脉曲张性,其中非静脉曲张

性以老年人多见,静脉曲张性以中青年多见[6]。早期

的内镜检查和治疗对改善ANVUGIB患者预后具有

重要意义[7]。但研究表明,内镜治疗后仍有约20%的

ANVUGIB患者可发生再出血,危及生命[8]。PPI是

目前抑制胃酸分泌作用最强的一类药物。有研究指

出,在内镜治疗基础上,PPI是治疗上消化道出血的首

选药物,能有效抑制胃酸分泌,还可防止再出血发

生[9]。CYP2C19基因编码产物是CYP450酶第二亚

家族的重要成员之一,是人体重要的药物代谢酶。调

查表明,人类不同种族间CYP2C19基因引起的药物

代谢缺 陷 发 生 率 存 在 差 异,中 国 人 群 为9.0%~
19.8%[10]。

CYP2C19基因具有遗传多样性,导致患者药物

代谢分型表现多样[11]。近年来研究发现,幽门螺杆菌

阳性消化性溃疡患者中,以奥美拉唑为基础的三联疗

法的疗效受CYP2C19基因多态性影响[12]。现已知

的CYP2C19等位基因有18个,其中*1、*2和*3
等位基因主要分布于亚洲人群。CYP2C19*1等位

基因为CYP2C19野生型等位基因,现被证实其具有

催化活性。CYP2C19*2等位基因变异可导致转录

蛋白剪切突变失活,使含234个氨基酸的蛋白质丧失
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催化活性。CYP2C19*3等位基因变异可导致外显

子4第636位点发生G/A突变,产生提前的终止密

码子,破坏转录蛋白活性。研究指出,不同种类的PPI
对CYP2C19基因介导的代谢途径依赖程度不同,同
一种PPI在CYP2C19基因介导的不同代谢类型患者

体内的血药浓度不同,从而导致疗效也不同[13]。郭朝

群等[14]研究发现,携带CYP2C19*1/*1基因型的

脑梗死患者经氯吡格雷治疗后预后较好。本研究结

果显示,死亡组CYP2C19*1/*2基因型、CYP2C*
1/*3基因型及CYP2C19*2等位基因频率高于存

活组,提示CYP2C19基因多态性与ANVUGIB患者

预后有关。TARASOV等[15]研究发现,严重失血性

休克、开放性手术、再出血为ANVUGIB患者不良预

后的独立危险因素。另有研究指出,ANVUGIB患者

不良预后与住院时间长、合并慢性基础疾病、抗凝治

疗、红细胞输注、收缩压低、年龄大、血红蛋白水平低

有显著相关性[16]。本研究结果显示,年龄>65岁、内
镜下见活动性出血、输血、再出血、CYP2C19*1/*2
基因型、CYP2C19*1/*3基因型和CYP2C19*2等

位基因是ANVUGIB患者死亡的危险因素。PPI疗

效 欠 佳 可 能 与 携 带 CYP2C19*1/*2 基 因 型、
CYP2C19*1/*3基因型及CYP2C19*2等位基因

有关,且携带CYP2C19*2或*3等位基因可能通过

降低PPI的抗血小板聚集作用,增加患者再出血发生

风险,影 响 其 预 后。ROC 曲 线 分 析 结 果 显 示,
CYP2C19*1、*2、*3等位基因预测患者死亡的灵

敏度、特异度和 AUC均较高,提示检测 ANVUGIB
患者CYP2C19基 因 多 态 性 对 预 后 评 估 具 有 重 要

价值。
综上所述,CYP2C19基因多态性与 ANVUGIB

患者预后有关,CYP2C19*1/*2基因型、CYP2C19
*1/*3基因型和CYP2C19*2等位基因是影响患

者预后的危险因素。
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