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  摘 要:目的 探讨急性脑梗死患者CYP2C19、MTHFR、SLCO1B1和APOE基因多态性分布,为个体化

药物治疗提供理论依据。方法 选取2020-2022年该院收治的急性脑梗死患者400例作为研究对象,采用

PCR-荧光探针方法对急性脑梗死患者CYP2C19、MTHFR、SLCO1B1和APOE基因多态性进行检测,分析基

因多态性分布的情况。结果 在急性脑梗死患者中,CYP2C19基因表型中EM型占比为44.25%,PM型占比

为9.75%;MTHFR基因C677T位点突变型(CT型+TT型)占比为78.50%,CC型占比为21.50%;SL-
CO1B1基因型中的78.75%为Ⅰ类野生表型,1.50%为Ⅲ类纯合突变型;APOE基因表型中E2型和E3型占比

为84.25%,E4型占比为15.75%。结论 对400例急性脑梗死患者CYP2C19、MTHFR、SLCO1B1和APOE
基因多态性的分布进行了分析,对指导急性脑梗死患者人群个体化用药提供数据支持,对实现安全用药具有重

要意义。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

distribution
 

of
 

CYP2C19,MTHFR,SLCO1B1,and
 

APOE
 

gene
 

poly-
morphisms

 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

cerebral
 

infarction,so
 

as
 

to
 

provide
 

theoretical
 

basis
 

for
 

individualized
 

drug
 

treatment.Methods A
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400
 

patients
 

with
 

acute
 

cerebral
 

infarction
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

2020
 

to
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects,and
 

the
 

polymorphisms
 

of
 

CYP2C19,MTHFR,SLCO1B1
 

and
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genes
 

were
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by
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method,and
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  急性脑梗死是脑组织局部急性供血不足或血液

阻断引起血液循环障碍、缺血缺氧后导致的局部组织

软化及坏死,是危害全人类健康的常见病、多发病,也
是具有高发病率、高致残率、高致死率、高复发率的血
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管性疾病[1]。目前,针对急性脑梗死临床多选择药物

治疗,氯吡格雷是国内外脑卒中防治指南推荐的防治

药物[2],叶酸能够降低血清同型半胱氨酸(Hcy)水平,
进而降低缺血性脑损伤[3],他汀类药物具有抑制脂肪

沉积的调脂作用,可保护脑血管[4]。但在临床用药中

发现,不同的患者对药物疗效及不良反应存在个体差

异,这可能与基因多态性相关[5]。在肝脏细胞色素

P450(CYP)酶系中,CYP2C19对于氯吡格雷的代谢

发挥着主要作用[6],亚甲基四氢叶酸还原酶(MTH-
FR)是叶酸代谢的关键酶[7],SLCO1B1基因突变可引

起OATP1B1转运他汀类药物功能降低,造成血药浓

度升高[8],不同APOE的基因型对他汀类药物的治疗

效果差异显著[9]。精准个体化用药已被广泛用于临

床[10]。本文采用PCR-荧光探针方法对急性脑梗死人

群进行 CYP2C19、MTHFR、SLCO1B1和 APOE基

因位 点 多 态 性 分 析,从 分 子 水 平 探 讨 CYP2C19、

MTHFR、SLCO1B1和 APOE基因多态性在急性脑

梗死人群中的分布,以期为急性脑梗死人群合理用药

提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020—2022年本院神经内科

收治的急性脑梗死患者400例,其中男229例,女171
例;年龄37~96岁,60~101岁,平均年龄68.29岁,
患者均为汉族人群,相互之间无亲缘关系。纳入标

准:经CT或 MRI检查,符合《各类脑血管疾病诊断要

点》中的脑梗死诊断标准[11]。排除标准:(1)严重心力

衰竭及肝肾功能不全、恶性肿瘤、血液系统疾病及感

染;(2)意识障碍;(3)高血压脑病、短暂性脑缺血发

作、脑实质出血等。

1.2 仪器与试剂 血液基因组DNA提取试剂盒(天
根生化科技北京有限公司),人类CYP2C19、MTH-
FR、SLCO1B1和APOE基因检测试剂盒(PCR-荧光

探针方法)(武汉友芝友医疗科技有限公司),Light-
Cycler􀆿480实时荧光定量PCR仪(瑞士罗氏诊断产

品有限公司)。

1.3 方法

1.3.1 基因组DNA提取 将所有研究对象的全血

200
 

μL,严格按照天根生化科技有限公司生产的血液

DNA提取试剂盒说明书步骤进行操作,试剂盒使用

特异性DNA的吸附柱、独特的缓冲系统,可获得大片

段、高纯度、稳定可靠的基因组 DNA,基因组 DNA
在-20

 

℃以下保存,避免反复冻融。

1.3.2 CYP2C19、MTHFR、SLCO1B1和 APOE基

因型的测定 采用武汉友芝友医疗科技有限公司

CYP2C19、MTHFR、SLCO1B1和APOE基因检测试

剂盒进行检测,用CYP2C19、MTHFR、SLCO1B1和

APOE基因特异引物,分别加入反应液和样品DNA
溶液,PCR反应体系包括特异性引物和探针、内标引

物和探针、dNTPs、Taq酶、UNG酶、PCR缓冲液,按
试剂盒说明书步骤进行变性处理和条件扩增,包括

UNG处理、预变性、PCR循环扩增,并在循环结束时

采集荧光信号,根据荧光强度曲线,样本 ROX通道

Ct值≤32,有明显的扩增曲线,同批实验中弱阳性对

照FAM、VIC通道Ct值≤32,有明显的扩增曲线;空
白对照FAM、VIC通道无扩增曲线,无明显指数增

长期。

1.3.3 PCR-荧光探针基因型结果 PCR-荧光探针

结果显示,CYP2C19、MTHFR、SLCO1B1和 APOE
具有遗传基因多态性。将CYP2C19等位基因的纯合

野生型*1/*17型和*17/*17型定义为超快代谢

型,*1/*1型为快代谢型,*1/*2型、*1/*3型、

*2/*17型和*3/*17型为中间代谢型,*2/*2
型、*2/*3型和*3/*3型为慢代谢型;MTHFR第

4个外显子第677位碱基发生C到T的突变,纯合突

变TT型和杂合突变CT型的酶活性下降至纯合野生

CC型的32%和64%;SLCO1B1常见的单核苷酸多

态性位点388
 

A>G和521
 

T>C,可定义*1a/*1a、

*1a/*1b、*1b/*1b为正常代谢型,*1a/*5、*
1a/*15、*1b/*15为中间代谢型,*5/*5、*5/*
15、*15/*15为弱代谢型;APOE基因具有E2、E3、

E4
 

3种等位基因,根据表型不同分为E2型(E2/E2、

E2/E3)、E3型(E3/E3、E2/E4)、E4型(E3/E4、E4/

E4)。纯合野生型样本检测结果显示FAM 通道(野
生型)检测结果均为阳性,VIC通道(突变型)检测结

果均为阴性;杂合突变型样本检测结果显示FAM 和

VIC通道检测结果均为阳性;纯合突变型样本检测结

果显示FAM通道检测结果均为阴性,VIC通道检测

结果均为阳性,结果严格根据人类CYP2C19、MTH-
FR、SLCO1B1和APOE基因检测试剂盒说明书进行

判定见表1。

表1  CYP2C19、MTHFR、SLCO1B1和APOE基因多态性

反应液 基因型 FAM通道 VIC通道

CYP2C19*2 CYP2C19*2位点
 

G/G纯合野生 Ct值<38 Ct值≥38,或无Ct值

CYP2C19*2位点
 

G/A杂合突变 Ct值<38 Ct值<38
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续表1  CYP2C19、MTHFR、SLCO1B1和APOE基因多态性

反应液 基因型 FAM通道 VIC通道

CYP2C19*2位点
 

A/A合突变 Ct值≥38,或无Ct值 Ct值<38

CYP2C19*3 CYP2C19*3位点
 

G/G纯合野生 Ct值<38 Ct值≥38,或无Ct值

CYP2C19*3位点
 

G/G纯合野生 Ct值<38 Ct值<38

CYP2C19*3位点
 

G/A纯合突变 Ct值≥38,或无Ct值 Ct值<38

CYP2C19*1 CYP2C19*17位点
 

A/A纯合野生 Ct值<38 Ct值≥38,或无Ct值

CYP2C19*17位点
 

C/T杂合突变 Ct值<38 Ct值<38

CYP2C19*17位点
 

T/T纯合突变 Ct值≥38,或无Ct值 Ct值<38

MTHFR
 

C677T MTHFR
 

677CC
 

纯合野生 Ct值<38 Ct值≥38,或无Ct值

MTHFR
 

677CT
 

杂合突变 Ct值<38 Ct值<38

MTHFR
 

677TT
 

纯合突变 Ct值≥38,或无Ct值 Ct值<38

SLCO1B1*1b
 

A388G SLCO1B1*1b
 

388AA Ct值<38 Ct值≥38,或无Ct值

SLCO1B1*1b
 

388AG Ct值<38 Ct值<38

SLCO1B1*1b
 

388GG Ct值≥38,或无Ct值 Ct值<38

SLCO1B1*5
 

T521C SLCO1B1*5
 

521TT Ct值<38 Ct值≥38,或无Ct值

SLCO1B1*5
 

521TC Ct值<38 Ct值<38

SLCO1B1*5
 

521CC Ct值≥38,或无Ct值 Ct值<38

ApoE2
 

C526T ApoE2
 

526CC Ct值<38 Ct值≥38,或无Ct值

ApoE2
 

526CT Ct值<38 Ct值<38

ApoE2
 

526TT Ct值≥38,或无Ct值 Ct值<38

ApoE4
 

T388C ApoE4
 

388TT Ct值<38 Ct值≥38,或无Ct值

ApoE4
 

388TC Ct值<38 Ct值<38

ApoE4
 

388CC Ct值≥38,或无Ct值 Ct值<38

1.4 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据分析处理。进行群体遗传学 Hardy-Weinberg平衡

检验,P>0.05说明群体基因遗传平衡。计数资料以

例数或百分比表示,组间比较采用χ2 检验。

2 结  果

2.1 400例急性脑梗死患者CYP2C19基因多态性

分布结果 对400例急性脑梗死患者进行CYP2C19
基因检测,CYP2C19基因共有10类基因型,本次检

测出9类基因型,其中氯吡格雷治疗疗效正常但出血

风险增加的基因表型为超快代谢型(*1/*17型和*
17/*17型)占比0.25%,疗效正常的快代谢表型(*
1/*1 型)占 比 44.25%,疗 效 降 低 的 基 因 表 型

(*1/*2型、*1/*3型、*2/*17型、*3/*17型)
占比45.75%,疗效较差存在氯吡格雷抵抗的基因表

型(*2/*2 型、*2/*3 型、*3/*3 型)占 比

9.75%,未检出*1/*17基因型。见表2。

表2  急性脑梗死组CYP2C19基因多态性分布[n(%)]

性别 n *1/*17 *17/*17 *1/*1 *1/*2 *1/*3 *2/*17 *3/*17 *2/*2 *2/*3 *3/*3

男 231 0(0.00) 1(0.25) 106(26.50)82(20.50) 15(5.75) 2(0.50) 1(0.25) 18(4.50) 5(1.25) 1(0.25)

女 169 0(0.00) 0(0.00) 71(17.75) 72(18.00) 3(0.75) 8(2.00) 0(0.00) 10(2.50) 4(1.00) 1(0.25)

总计 400 0(0.00) 1(0.25) 177(44.25)154(38.50) 18(4.50) 10(2.50) 1(0.25) 28(7.00) 9(2.25) 2(0.50)

2.2 400例急性脑梗死患者 MTHFR基因多态性分

布结果 对400例急性脑梗死患者进行 MTHFR基

因检测,MTHFR基因C677T是最常见的突变位点,
可导致MTHFR活性明显降低,本次检测出MTHFR
基因C677T位点CC、CT、TT

 

3种基因表型,MTH-

FR基因C677T位点CT型和TT型占比78.50%,

CC型占比21.50%。见表3。

2.3 400例急性脑梗死患者SLCO1B1基因多态性

分布结果 对400例急性脑梗死患者进行SLCO1B1
基因检测,SLCO1B1基因共有9类基因型,本次检测
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出6类基因型,Ⅰ类正常肌病风险且药物耐受剂量较

高的野生表型(*1a/*1a、*1a/*1b、*1b/*1b)占
比78.75%,Ⅱ类中度肌病风险且药物耐受剂量中等

的杂合突变型(*1a/*5、*1a/*15、*1b/*15)占
比19.75%,Ⅲ类高度肌病风险且药物耐受剂量较低

的纯合突变型(*5/*5、*5/*15、*15/*15)占比

1.50%,未检出*1a/*15、*5/*5、*5/*15这3类

基因型。见表4。

2.4 400例急性脑梗死患者APOE基因多态性分布

结果 对400例急性脑梗死患者进行APOE基因检

测,APOE基因共有6类基因型,本次检测出6类基

因型,其中疗效较好的基因表型(E2/E2、E2/E3)占比

12.50%,疗效正常的基因表型(E2/E4、E3/E3)占比

71.75%,疗效较差的基因表型(E3/E4、E4/E4)占比

15.75%。见表5。
表3  急性脑梗死组 MTHFR基因多态性分布[n(%)]

性别 n CC CT TT

男 231 59(14.75) 90(22.50) 82(20.50)

女 169 27(6.75) 86(21.50) 56(14.00)

总计 400 86(21.50) 176(44.00) 138(34.50)

表4  急性脑梗死组SLCO1B1基因多态性分布[n(%)]

性别 n *1a/*1a *1a/*1b *1b/*1b *1a/*15 *1b/*15 *15/*15

男 231 13(3.25) 86(21.50) 87(21.75) 14(3.50) 39(9.75) 3(0.75)

女 169 14(3.50) 49(12.25) 66(16.50) 9(2.25) 17(4.75) 3(0.75)

总计 400 27(6.75) 135(33.75) 153(38.25) 23(5.75) 56(14.00) 6(1.50)

表5  急性脑梗死组APOE基因多态性分布[n(%)]

性别 n E2/E2 E2/E3 E2/E4 E3/E3 E3/E4 E4/E4

男 231 2(0.50) 29(7.25) 4(1.00) 172(43.00) 35(8.75) 1(0.25)

女 169 1(0.25) 18(4.50) 3(0.75) 108(27.00) 27(6.75) 0(0.00)

总计 400 3(0.75) 47(11.75) 7(1.75) 280(70.00) 62(15.50) 1(0.25)

3 讨  论

急性脑梗死是临床上最常见的脑卒中类型,发病

率有逐年上升的趋势[12],患病后常存在血压、血糖、血
脂异常、血液流变学改变、内皮细胞炎症反应损伤等,
脑血管内血液黏稠度明显升高,造成血管严重狭窄甚

至完全闭塞,临床通过应用降脂药物对血脂异常进行

调控,使用抗血栓药物以改善血液流变学指标、减轻

炎症反应,从而尽早恢复脑组织的血液供应[15],但是

不同个体应用药物时疗效及不良反应存在较大差异,
已有多项研究报道了其与基因多态性存在明显关

系[14-17],因此检测药物相关基因的多态性对于临床用

药具有重要意义。
氯吡格雷能够有效抑制血小板活性,不可逆、选

择性抑制血小板与二磷酸腺苷结合,阻止二磷酸腺苷

介导的糖蛋白复合物活化,从而抑制血小板聚集,防
止脑梗死病情恶化,是临床上得以广泛应用的抗血小

板药物。氯吡格雷主要依赖于CYP2C19代谢生成活

性代谢产物发挥抗血小板疗效,本研究发现急性脑梗

死人群 中 CYP2C19基 因 表 型 主 要 为 快 代 谢 表 型

(44.25%)、中 等 代 谢 型 (45.75%)和 慢 代 谢 型

(9.75%),结 果 与 研 究 报 道 的 北 京 地 区 汉 族 人 群

CYP2C19基因多态性分布结果基本相符[18],提示慢

代谢型在应用氯吡格雷时抗凝治疗时,存在疗效较差

的可能,应联合应用或者更换其他抗凝药物[19]。
叶酸通过抑制Hcy改善局部血管内皮功能,改善

血液动力学指标进而降低脑血管再次栓塞,MTHFR
是Hcy代谢的关键酶,C677T位点纯合突变和杂合

突变的酶活性分别下降至野生型的32%和64%,本
研究发现急性脑梗死人群中 MTHFR基因C677T位

点主要为CT型和TT型(78.50%),临床上可以增加

叶酸的剂量来减少患者脑梗死的复发率。
他汀类药物是临床首选的降脂药,通过竞争性抑

制3-羟基-3甲基戊二酰辅酶A还原酶降低胆固醇的

生物合成,有研究显示SLCO1B1和 ApoE的基因多

态性与他汀类药物的疗效密切相关,最重要的不良反

应是产生肌肉毒性,严重者可能发生横纹肌溶解症,
有致命危险[20]。ApoE不同基因表型影响他汀类药

物的疗效,本研究发现急性脑梗死人群中E2型和E3
型占比84.25%,提示此类患者应用他汀类药物时,更
可能出现疗效较好的情况,E4型占比15.75%,提示

此类患者应用他汀类药物时,疗效可能较差。SL-
CO1B1基因是他汀类药物发生不良反应风险的决定

因素,78.75%的急性脑梗死患者基因表型为Ⅰ类野

生表型,此类患者在应用他汀类药物耐受剂量较高,
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肌病风险正常,而有1.50%的急性脑梗死患者基因表

型为Ⅲ类纯合突变型,此类患者是临床上需要关注的

对象,单独使用正常剂量的他汀类药物,可能降脂治

疗效果不理想,并且存在他汀类药物的不良反应,可
考虑非他汀类降脂药物(依折麦布、阿利西尤单抗、依
洛尤单抗、因立司然、贝派地酸等)替代治疗或合并小

剂量他汀类药物联合使用[21]。
综上所述,本研究通过分析400例急性脑梗死患

者CYP2C19、MTHFR、SLCO1B1和 APOE基因多

态性的分布,为该类人群的个体化用药提供了参考依

据,以期能够为临床上合理用药、降低药物不良反应

提供数据支持,实现临床的精准用药,为患者提供个

体化用药方案。
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