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  摘 要:目的 探讨湖北地区老年汉族人群CYP2C19*2、*3位点单核苷酸多态性的分布特征,考察不同

性别中CYP2C19*2、*3位点基因多态性的差异,并比较我国各地区、各民族CYP2C19*2、*3位点基因型的

分布差异。方法 采用PCR-荧光探针法对1
 

036例湖北地区老年汉族人群进行CYP2C19*2、*3位点基因分

型,比较各组间基因型和等位基因频率分布特征。结果 湖北地区老年汉族人群CYP2C19基因*2、*3位点

A等位基因分布频率为31.95%和5.12%,不同性别间基因型分布比较,差异无统计学意义(χ2=2.56,P=
0.77)。湖北地区与云南等9个地区汉族人群CYP2C19基因型分布比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。维

吾尔族、回族、蒙古族、侗族、撒拉族和哈萨克族这6个民族人群中的CYP2C19基因型分布与汉族人群比较,差

异有统计学意义(P<0.05)。结论 湖北地区汉族人群CYP2C19*2、*3位点基因多态性及各种基因型频率

分布不受性别影响,而各民族间基因型存在一定差异。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

distribution
 

of
 

CYP2C19*2,*3
 

locus
 

single
 

nucleotide
 

polymor-
phisms

 

genotypes
 

of
 

CYP2C19
 

gene
 

in
 

Hubei
 

elderly
 

population,and
 

compare
 

the
 

differences
 

of
 

the
 

distribu-
tion

 

of
 

CYP2C19*2,*3
 

locus
 

in
 

different
 

genders,regions
 

and
 

nationalities
 

in
 

China.Methods The
 

geno-
types

 

of
 

CYP2C19
 

*
 

2
 

and
 

*3
 

locus
 

polymorphisms
 

in
 

1
 

036
 

elderly
 

Han
 

population
 

in
 

Hubei
 

were
 

geno-
typed

 

by
 

PCR
 

fluorescence
 

probe
 

method.Results The
 

frequencies
 

of
 

CYP2C19
 

*2
 

and
 

*3
 

locus
 

were
 

31.95%
 

and
 

5.12%
 

in
 

elderly
 

Han
 

population
 

in
 

Hubei,there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

on
 

genotype
 

distri-
bution

 

among
 

different
 

genders
 

(χ2=2.56,P=0.77).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

on
 

CYP2C19
 

geno-
type

 

distribution
 

between
 

Hubei
 

and
 

other
 

9
 

areas
 

included
 

Yunnan
 

(P>0.05).Compared
 

with
 

that
 

in
 

Han
 

population,the
 

CYP2C19
 

gene
 

distribution
 

in
 

Uygur,Hui,Mongolian,Dong,Salar
 

and
 

Kazak
 

population
 

were
 

significantly
 

different
 

(P<0.05).Conclusion The
 

frequency
 

distribution
 

of
 

CYP2C19*2,*3
 

locus
 

geno-
types

 

was
 

not
 

affected
 

by
 

gender,but
 

there
 

were
 

some
 

differences
 

among
 

different
 

nationalities.
Key

 

words:CYP2C19
 

gene; polymorphisms; Hubei; elderly; Han
 

population

  细胞色素P450-2C19(由CYP2C19基因编码)是
细胞色素P450超家族的一种具有高度遗传异质性的

同工酶,参与多种临床药物的代谢调控,包括氯吡格

雷、伏立康唑、质子泵抑制剂、抗抑郁药、卡里索罗多

和地西泮等[1-2]。已鉴定的可造成CYP2C19酶活性

改变的单核苷酸多态性(SNP)位点有20多个,其中

最常见且已用于临床诊断的为CYP2C19*2(681G>
A)和CYP2C19*3(636G>A)这2个SNP位点[3]。
CYP2C19基因多态性具有明显的地域、民族差异,可

能 对 其 诊 断 价 值 产 生 一 定 的 影 响。通 过 研 究

CYP2C19基因多态性,了解其基因分布差异,可为开

发新药、临床合理用药、减少药物不良反应等提供理

论依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2016年7月至2021年4月在

本院遵医嘱接受CYP2C19基因多态性临床检测的

1
 

036例患者为研究对象,其中男606例,女430例;
年龄60~98岁,平均(74.9±12.3)岁。所有研究对
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象均为湖北地区常驻汉族居民,相互之间无血缘

关系。
1.2 方法

1.2.1 基因组DNA提取 采用层析柱式血液基因组

提取试剂盒,从2
 

mL乙二胺四乙酸(EDTA)抗凝外周

血中提取基因组DNA,具体方法参考产品说明书。
1.2.2 基因分型 采用PCR-荧光探针法对2个位

点的基因进行分型。PCR反应试剂购于武汉友芝友

医疗科技有限公司。反应体系为25.0
 

μL,包括DNA
模板2.0

 

μL,反应液23.0
 

μL(含有 PCR
 

缓冲液、
dNTPs、特异性引物和探针、内标引物)。PCR反应程

序:37
 

℃
 

UNG处理10
 

min,95
 

℃预变性5
 

min,然后

95
 

℃
 

15
 

s、62
 

℃
 

60
 

s反应40个循环,反应结束时采

集荧光信号。反应结束后,根据扩增曲线,划定合适

的基线和荧光阈值,得到不同通道Ct值并进行结果

判读,确定每份标本各个位点的基因型。
1.2.3 基因型的判定 以CYP2C19*2位点为例,
ROX通道为内标基因,所有检测中 ROX 通道 Ct
值≤38。FAM 通道Ct值≤36,VIC通道Ct值>36
或无Ct值,即表示为GG野生型;FAM、VIC通道Ct
值均≤36,则为GA杂合突变型(慢代谢杂合型);而
VIC通道Ct值≤36,FAM 通道Ct值>36或无Ct
值,即表示为AA纯合突变型(慢代谢纯合型)。

1.3 统计学处理 采用SPSS
 

20.0统计学软件进行

数据处理及统计分析。计数资料以例数和百分率表

示,各基因型频率在不同性别、地区、民族间的比较采

用χ2 检验。以P<0.05
 

为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 湖北地区老年汉族人群CYP2C19基因等位基

因频率和基因型频率分布 基因分型结果显示,*2
位点 等 位 基 因 G 和 A 的 频 率 分 别 为68.05%和

31.95%。*3位点等位基因G的频率为94.88%,等
位基因A的频率为5.12%。见表1。
2.2 不同性别湖北老年汉族人群CYP2C19*2、*3
基因 型 比 较 1

 

036例 湖 北 地 区 老 年 汉 族 人 中,
CYP2C19*2和*3位点基因型野生型占40.35%,
*2和*3的等位基因频率分别为31.95%、5.12%。
606例男性中,*2和*3位点的等位基因频率分别为

32.34%和5.28%;430例女性中,*2和*3位点的

等位基因频率分别为31.40%和4.88%。各基因型

在男女群体间的分布比较,差异无统计学意义(χ2=
2.56,P=0.77)。见表2。
2.3 不同地区汉族人群

 

CYP2C19*2、*3基因型比

较 本研究结果与文献报道的中国其他9个地区汉

族人群基因型比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
见表3。

表1  CYP2C19
 

基因*2和*3位点等位基因频率和基因型频率分布[n(%)]

位点
等位基因频率

G A

基因型频率

G/G G/A A/A

*2 1
 

410(68.05) 662(31.95) 486(46.91) 438(42.28) 112(10.81)

*3 1
 

966(94.88) 106(5.12) 934(90.15) 98(9.46) 4(0.39)

表2  不同性别
 

CYP2C19
 

基因*2
 

和*3位点基因型和等位基因频率分布[n(%)]

性别 n
野生型

*1/*1

慢代谢杂合型

*1/*2
 

*1/*3

慢代谢纯合型

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

等位基因

*2 *3

男性 606 238(39.27) 238(39.27) 42(6.93) 68(11.22) 2(0.33) 18(2.97) 392(32.34) 64(5.28)
女性 430 180(41.86) 166(38.60) 22(5.12) 44(10.23) 2(0.47) 16(3.72) 270(31.40) 42(4.88)

表3  不同地区汉族人群
 

CYP2C19
 

基因*2
 

和*3位点基因型分布比较[n(%)]

地区 n
野生型

 

*1/*1
 

慢代谢杂合型
 

*1/*2
 

*1/*3
 

慢代谢纯合型

*2/*2 *3/*3 *2/*3
χ2 P

湖北(本研究) 1
 

036 418(40.35) 404(39.00) 64(6.18) 112(10.81) 4(0.39) 34(3.28)

云南[4] 96 40(41.67) 36(37.50) 6(6.25) 10(10.42) 1(1.04) 3(3.13) 0.96 0.97
重庆[5] 140 62(44.29) 57(40.71) 8(5.71) 10(7.14) 0(0.00) 3(2.14) 3.25 0.66
安徽[6] 110 44(40.00) 50(45.45) 4(3.64) 12(10.91) 0(0.00) 0(0.00) 6.17 0.29
温州[7] 287 129(44.95) 96(33.45) 20(6.97) 30(10.45) 0(0.00) 12(4.18) 4.86 0.43
北京[8] 283 120(42.40) 100(35.34) 23(8.13) 27(9.54) 2(0.71) 11(3.89) 3.37 0.64
昆明[9] 107 46(42.99) 45(42.06) 5(4.67) 9(8.41) 0(0.00) 2(1.87) 2.32 0.80
广州[10] 1

 

783 709(39.76) 733(41.11) 113(6.34) 169(9.48) 4(0.22) 55(3.08) 2.66 0.75
浙江[11] 148 61(41.22) 51(34.46) 16(10.81) 12(8.11) 0(0.00) 8(5.41) 7.95 0.16
甘肃[12] 104 45(43.27) 37(35.58) 7(6.73) 8(7.69) 2(1.92) 5(4.81) 6.29 0.28
大连[13] 463 203(43.84) 180(38.88) 29(6.26) 40(8.64) 2(0.43) 9(1.94) 4.45 0.47

  注:χ2、P 为各地区与本研究比较结果。
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2.4 不同民族人群CYP2C19*2、*3基因型比较 
将本研究及上述中国其他9个地区汉族人群数据分

析,与其他民族人群基因型比较分析,其中*2等位基

因频率在回族人群中最高,为49.39%,在哈萨克族人

群中发生率最低,为15.42%;*3等位基因频率在撒

拉族人群中最高,为13.64%,在藏族人群中发生率最

低,为1.16%。傣族、畲族、黎族及藏族这4个民族人

群的CYP2C19基因型分布与汉族人群比较,差异无

统计学意义(P>0.05)。维吾尔族、回族、蒙古族、侗
族、撒拉族和哈萨克族这6个民族人群中的CYP2C19
基因型分布与汉族人群比较,差异有统计学意义(P<
0.05)。不同民族

 

CYP2C19
 

基因*2
 

和*3位点基因

型分布比较,见表4。

表4  不同民族
 

CYP2C19
 

基因*2
 

和*3位点基因型分布比较[n(%)]

地区 n
野生型

 

*1/*1
 

慢代谢杂合型
 

*1/*2
 

*1/*3
 

慢代谢纯合型

*2/*2 *3/*3 *2/*3
χ2 P

汉族a 4
 

557 1
 

877(41.19) 1
 

789(39.26) 295(6.47) 439(9.63) 15(0.33) 142(3.12)

维吾尔族[14] 214 86(40.19) 103(48.13) 5(2.34) 16(7.48) 0(0.00) 4(1.87) 12.41 <0.05

回族[14] 164 32(19.51) 78(47.56) 7(4.27) 38(23.17) 1(0.61) 8(4.88) 52.99 <0.05

蒙古族[14] 158 42(26.58) 81(51.27) 6(3.80) 21(13.29) 0(0.00) 8(5.06) 19.00 <0.05

傣族[15] 193 81(41.97) 85(44.04) 9(4.66) 15(7.77) 1(0.52) 2(1.04) 5.56 0.35

藏族[12] 86 39(45.35) 37(43.02) 2(2.33) 8(9.30) 0(0.00) 0(0.00) 5.90 0.32

侗族[16] 74 25(33.78) 25(33.78) 5(6.76) 15(20.27) 0(0.00) 4(5.41) 11.40 <0.05

黎族[17] 163 62(38.04) 69(42.33) 8(4.91) 22(13.50) 0(0.00) 2(1.23) 6.14 0.30

畲族[11] 163 67(41.10) 63(38.65) 9(5.52) 20(12.27) 1(0.61) 3(1.84) 2.57 0.77

撒拉族[18] 99 30(30.30) 36(36.36) 16(16.16) 6(6.06) 0(0.00) 11(11.11) 37.09 <0.05

哈萨克族[19] 107 65(60.75) 23(21.50) 11(10.28) 4(3.74) 2(1.87) 2(1.87) 31.56 <0.05

  注:a为表3中9个地区汉族人群总和。

3 讨  论

CYP2C19酶活性的个体间差异可导致药物反

应、药物 活 性 或 解 毒 的 显 著 差 异,因 此 了 解 影 响

CYP2C19酶活性的遗传因素非常重要。本研究分析

了1
 

036例湖北地区老年汉族人CYP2C19*2和*3
位点基因型,野生型占40.35%,*2和*3的等位基

因频率分别为31.95%和5.12%,*2
 

和
 

*3等位基

因携带率与日本、韩国、菲律宾等东亚及东南亚人群

携带率接近[20],而明显高于非洲黑种人和欧洲白种

人[21],从而也证实了CYP2C19的基因多态性分布具

有种族和地域差异。
本研究发现,湖北地区老年汉族人群CYP2C19

*2、*3基因型分布与云南等9个地区汉族人群比

较,差异无统计学意义(P>0.05)。傣族、畲族、黎族

及藏族这4个民族人群的CYP2C19基因型分布与汉

族人群比较,差异无统计学意义(P>0.05),而维吾尔

族、回族、蒙古族、侗族、撒拉族和哈萨克族这6个民

族人群的CYP2C19基因型分布与汉族人群比较,差
异有统计学意义(P<0.05)。我国是一个多民族国

家,不同民族间文化、饮食,尤其是遗传背景具有一定

差异,所以各民族间CYP2C19基因多态性基因频率

分布也存在一定差异。其中,回族人群*2等位基因

频率最高,野生型*1/*1
 

的频率在11个民族中最低

(19.51%);哈萨克族人群野生型和
 

*3位点纯合型

突变的发生率均最高,而*2位点纯合突变发生率为

11个民族中最低;撒拉族人群*2/*3基因型发生率

最高(11.11%)。此外,个别民族出现某些基因型缺

失的情况,如维吾尔族、蒙古族、黎族、侗族、撒拉族人

群中均未检测到*3/*3
 

基因型,而藏族人群中未检

测到*3/*3
 

和*2/*3基因型,可能由于个别基因

位点突变率低,也与环境和遗传因素相关。
综上所述,CYP2C19*2、*3位点基因型在我国

不同地域、民族人群差异较大,通过对CYP2C19*2、
*3位点基因型分型,可预测个体药物代谢速度,进而

对特定药物治疗进行个体化指导,也为研制新药提供

基础,促进个性化医疗的发展。
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