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赤峰地区蒙古族冠心病患者CYP2C19基因多态性分布研究*
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  摘 要:目的 分析赤峰地区蒙古族冠心病患者CYP2C19基因多态性分布状况。方法 选取2018年3-
12月于该院确诊为冠心病并行经皮冠状动脉介入术治疗的患者558例为研究对象,其中蒙古族患者299例为

研究组,汉族患者259例为对照组。抽取两组患者的外周血2
 

mL,提取基因组DNA,采用实时荧光定量PCR
方法检 测 CYP2C19基 因 多 态 性,比 较 两 组 间 CYP2C19基 因 型、代 谢 型 分 布 情 况。结果 研 究 组 患 者

CYP2C19*1/*1、*1/*2、*2/*3型所占比例均高于对照组(P<0.05);两组CYP2C19*1/*3、*2/*2、
*3/*3型所占比例比较,差异无统计学意义(P>0.05)。研究组中间代谢型和慢代谢型基因所占比例低于对

照组(P<0.05),快 代 谢 型 基 因 所 占 比 例 高 于 对 照 组 (P<0.05)。结论 赤 峰 地 区 蒙 古 族 冠 心 病 患 者

CYP2C19基因存在不同基因型和代谢型,与汉族冠心病患者间存在差异。掌握CYP2C19基因的多态性分布

情况对冠心病患者抗凝药物的选择具有重要意义。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

distribution
 

of
 

CYP2C19
 

gene
 

polymorphism
 

in
 

Mongolian
 

coronary
 

heart
 

disease
 

(CHD)
 

patients
 

in
 

Chifeng
 

area.Methods A
 

total
 

of
 

558
 

patients
 

diagnosed
 

as
 

CHD
 

and
 

treated
 

with
 

percutaneous
 

coronary
 

intervention
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

March
 

to
 

December
 

2018
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

objects,including
 

299
 

Mongolian
 

patients
 

as
 

the
 

research
 

group
 

and
 

259
 

Han
 

patients
 

as
 

the
 

control
 

group,2
 

mL
 

peripheral
 

blood
 

samples
 

were
 

collected
 

from
 

the
 

two
 

groups,genomic
 

DNA
 

was
 

extracted,and
 

the
 

CYP2C19
 

gene
 

polymorphism
 

was
 

detected
 

by
 

real-time
 

fluorescent
 

quantitative
 

PCR.The
 

distribution
 

of
 

CYP2C19
 

genotypes
 

and
 

metabotypes
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results The
 

proportion
 

of
 

pa-
tients

 

with
 

CYP2C19*1/*1,*1/*2,*2/*3
 

types
 

in
 

the
 

research
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

con-
trol

 

group
 

(P<0.05);
 

There
 

were
 

no
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

proportion
 

of
 

CYP2C19*1/*3,*2/*2,
*3/*3

 

types
 

(P>0.05).The
 

proportion
 

of
 

intermediate
 

metabolized
 

and
 

slow
 

metabolized
 

genes
 

in
 

the
 

re-
search

 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

proportion
 

of
 

fast
 

metabolized
 

genes
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Conclusion There
 

are
 

different
 

genotypes
 

and
 

metabotypes
 

of
 

CYP2C19
 

gene
 

in
 

Mongolian
 

patients
 

with
 

CHD
 

in
 

Chifeng
 

area,which
 

are
 

different
 

from
 

those
 

in
 

Han
 

patients.It
 

is
 

of
 

great
 

significance
 

to
 

know
 

the
 

distribution
 

of
 

CYP2C19
 

gene
 

polymorphism
 

for
 

the
 

selection
 

of
 

anticoagulants
 

in
 

patients
 

with
 

CHD.
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  冠心病是最常见的心血管疾病,其发病机制为冠

状动脉发生粥样硬化引起血管狭窄、痉挛或阻塞,导
致心肌缺血、缺氧、坏死[1]。经皮冠状动脉介入术

(PCI)是冠心病的首选治疗方法,能快速、有效地改善

心肌血供[2]。PCI治疗后需进行抗凝治疗以预防血

栓形成,氯吡格雷是临床上广泛使用的抗凝药物,但
其发挥药物作用需要P450酶的辅助。CYP2C19基

因属于细胞色素P450酶第二亚家族[3],其不同的基

因 表 型 可 对 氯 吡 格 雷 的 代 谢 产 生 影 响,掌 握

CYP2C19基因多态性的分布情况对冠心病患者抗凝

·685· 检验医学与临床2020年3月第17卷第5期 Lab
 

Med
 

Clin,March
 

2020,Vol.17,No.5

* 基金项目:内蒙古自治区高等学校科学技术研究项目(NJZY19218)。

  作者简介:陈晓梅,女,主管护师,主要从事生物化学与分子生物学方面的研究。 △ 通信作者,E-mail:0476lsm@163.com。



药物的选择具有重要意义。部分学者认为CYP2C19
基因的多态性应在药物使用期间进行检测,以避免不

良心血管事件的发生[4-6]。本文通过分析赤峰地区蒙古

族冠心病患者CYP2C19基因多态性的分布情况,以期

为临床个体化用药提供依据,现将结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年3-12月于本院确诊

为冠心病并行PCI治疗的患者558例为研究对象,其
中蒙古族患者299例为研究组,汉族患者259例为对

照组。研究组中男165例,女134例;年龄35.3~
79.4岁,中位年龄54.2岁;所有蒙古族患者间无血缘

关系。对照组中男146例,女113例;年龄39.7~
68.2岁,中位年龄48.3岁。纳入标准:符合冠心病诊

断标准;同意加入本研究并签署知情同意书。排除标

准:合并其他严重心脏疾病者,如严重心力衰竭、心律

失常等;合并严重呼吸、消化系统疾病或恶性肿瘤者;
有精神障碍者。两组患者性别、年龄等一般资料比

较,差异均无统计学意义(P>0.05),有可比性。本研

究经本院伦理委员会批准。

1.2 仪器与试剂 血液标本基因组DNA提取试剂

盒(凯普生物公司);CYP2C19基因检测试剂盒(武汉

海吉力生物科技公司);基因扩增仪 ABI7500(ABI
公司)。

1.3 检测方法

1.3.1 DNA提取 取200
 

μL抗凝全血标本,加入

20
 

μL蛋白酶 K,加入溶液L震荡,56
 

℃混匀,温浴

15~20
 

min,期间颠倒混匀;加入200
 

μL无水乙醇,
充分混匀后将液体转入带有硅胶柱的2

 

mL离心管

中,10
 

000
 

r/min离心1
 

min,倒掉收集管中的废液;
将离心柱放入收集管中,在硅胶柱中加入500

 

μL溶

液 W1(使 用 前 检 查 是 否 加 入 无 水 乙 醇),10
 

000
 

r/min离心1
 

min;将离心柱再放入收集管中,在硅胶

柱中加入500
 

μL溶液 W2,10
 

000
 

r/min离心1
 

min;
将离心柱再次放入收集管中,12

 

000
 

r/min离心3
 

min,倒掉收集管中的废液;将吸附柱放入新的1.5
 

mL离心管中,开盖静置1~2
 

min后,向吸附柱中加

入100
 

μL的 TE洗脱液,静置2~5
 

min,12
 

000
 

r/

min离心2
 

min;弃柱得DNA;将所得DNA分装入

1~6号管,依次加入6联PCR反应条(*1G、*1A、

*2G、*2A、*3G、*3A)。每个单管中的DNA最佳

上样量为10
 

μL,每次实验均加入阴性及阳性对照。

1.3.2 ABI7500循环反应条件 95
 

℃
 

5
 

min,1个循

环;95
 

℃
 

0.05
 

s
 

,58
 

℃
 

30
 

s,10个循环;95
 

℃
 

0.05
 

s,
 

58
 

℃
 

30
 

s,35个循环;收集信号
 

72
 

℃
 

30
 

s;选择

FAM荧光。

1.3.3 DNA质量检测 将提取好的DNA标本用紫

外线分光光度计检测DNA的水平和质量。DNA的

水平要求≥10
 

ng/μL,DNA的质量 A260/280 在1.8~
2.0。将符合要求的DNA用TE稀释到0.1~20

 

ng/

μL,要求最终加入6联PCR反应条中每个单管中的

DNA总量为1~200
 

ng,最佳上样量为20~50
 

ng。

1.3.4 CYP2C19基因多态性结果判定 选择1、2
管根据野生型和突变型FAM 信号 Ct值判断标本

CYP2C19*1的基因多态性;选择3、4管根据野生型

和突变型FAM信号Ct值判断标本CYP2C19*2的

基因多态性;选择5、6管根据野生型和突变型FAM
信号Ct值判断标本CYP2C19*3的基因多态性,见
表1。Ct值的确定使用自动设置基线,手动设置阈值

线,同时选择阳性对照反应孔,可根据实际情况调节

至FAM扩增曲线升起的拐点处,得到Ct值。阳性对

照分析,1~6号管阳性对照FAM 信号的Ct值一般

小于25,波动范围在15~25。

表1  CYP2C19基因多态性结果判定

管号 检测位点 野生型 突变型 杂合型

① CYP2C19*1G ΔCt=②-①>2.5 ΔCt=①-②>2.5 ΔCt=|①-②|×2.5

② CYP2C19*1A GG AA GA

③ CYP2C19*2G ΔCt=④-③>2.5 ΔCt=③-④>2.5 ΔCt=|③-④|×2.5

④ CYP2C19*2A GG AA GA

⑤ CYP2C19*3G ΔCt=⑥-⑤>2.5 ΔCt=⑤-⑥>2.5 ΔCt=|⑤-⑥|×2.5

⑥ CYP2C19*3A GG AA GA

1.4 观察指标 比较两组患者CYP2C19基因型分

布情况;比较两组患者CYP2C19基因代谢型分布情

况,其中代谢能力快的基因型为CYP2C19*1/*1,
代谢能力慢的基因型为CYP2C19*2/*2、*2/*3、

*3/*3,代谢能力居中的基因型为CYP2C19*1/*
2、*1/*3。

1.5 统计学处理 采用SPSS19.0软件进行数据分

析。计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2

检验。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组CYP2C19基因型分布情况比较 研究组

CYP2C19*1/*1、*1/*2、*2/*3型所占比例均
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高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);两组

CYP2C19*1/*3、*2/*2、*3/*3型所占比例比

较,差异均无统计学意义(P>0.05)。研究组与对照组

中均以CYP2C19*1/*2型所占比例最高。见表2。
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

研究组 299 110(36.8)123(41.1)25(8.4) 30(10.0) 9(3.0) 2(0.7)

对照组 259 89(34.4)103(39.8)29(11.2) 34(13.1) 2(0.8) 2(0.8)

χ2 9.467 13.573 9.498 10.536 3.347 4.239

P 0.039 0.045 0.635 0.711 0.019 0.057

2.2 两组CYP2C19基因代谢型分布情况比较 研

究组中间代谢型和慢代谢型基因所占比例低于对照

组,快代谢型基因所占比例高于对照组,差异均有统

计学意义(P<0.05)。见表3。
表3  两组CYP2C19

 

基因代谢型分布情况比较[n(%)]

组别 n 慢代谢型 中间代谢型 快代谢型

研究组 299 41(13.7) 148(49.5) 110(36.8)

对照组 259 38(14.7) 132(51.0) 89(34.4)

χ2 119.841 23.748 9.467

P 0.049 0.026 0.039

3 讨  论

CYP2C19基因与氯吡格雷、S-甲莫芬、奥美拉唑、
伏立康唑、地西泮等药物的代谢相关[7]。CYP2C19
基因变异可导致个体酶活性的差异,使群体中出现超

快代谢者、快代谢者、中间代谢者和慢代谢者4种表

型,其 中 超 快 代 谢 者 携 带 CYP2C19*1/*17 和

CYP2C19*17/*17基因,快代谢者携带CYP2C19*
1/*1基因,中间代谢者携带CYP2C19*1/*2、*1/

*3基因,慢代谢者携带CYP2C19*2/*2、*2/*3、

*3/*3基因[5]。不同基因表型人群对药物的代谢能

力不同,引起同一药物在不同人群中的药效差别。其

中中间代谢者与慢代谢者需适当增加药物的使用剂

量才能达到与超快代谢者或快代谢者相同的治疗

效果[6-8]。
本研究中,汉族冠心病患者CYP2C19基因型分

布情况:CYP2C19*1/*2型占比最高,为39.8%,

CYP2C19*1/*1型为34.4%,CYP2C19*1/*3型

为11.2%,CYP2C19*2/*2型为13.1%,CYP2C19
*2/*3型、*3/*3型所占比例最低,仅为0.8%。
与国内一些学者所研究的黑龙江、重庆等地区汉族人群

CYP2C19基因分布情况基本相似[7,9],说明我国不同地

区汉族人群存在基因多态性分布相对一致的现象。

CYP2C19基 因 多 态 性 具 有 显 著 的 种 族 差 异。

CYP2C19*2基因在非裔美国人和中国人中的发生

率分别为17.0%、30.0%,CYP2C19*3基因的发生

率分别为0.4%、5.0%;高加索人和中国人中慢代谢

型基因的发生率分别为3.0%、15.0%~17.0%
 [10]。

本研究对汉族与蒙古族冠心病患者CYP2C19的基因

型分布进行比较发现,蒙古族患者CYP2C19*1/*
1、*1/*2、*2/*3型所占比例均高于汉族患者

(P<0.05)。两民族CYP2C19基因代谢型分布情况

比较,结果显示,两民族患者均以中间代谢型所占比

例最高,其次为快代谢型,慢代谢型所占比例最低;且
蒙古族患者快代谢型基因所占比例高于汉族患者

(P<0.05),慢代谢型和中间代谢型基因所占比例低

于汉族患者(P<0.05)。考虑两民族之间CYP2C19
基因型差异可能与遗传、生活方式等多 种 因 素 相

关[10]。此外,临床上对中间代谢型或慢代谢型冠心病

患者进行抗凝治疗时,可通过适当增加氯吡格雷的剂

量或 选 用 第3代 血 小 板 抑 制 剂 来 达 到 预 期 治 疗

效果[2]。
虽然CYP2C19基因型的检测可以针对性地指导

个体用药,但目前基因检测费用较高,临床上并不能

对所有需使用氯吡格雷等受CYP2C19基因型影响的

药物的患者进行基因检测来指导药物的使用剂量,所
以探索更为简便、费用低廉的检测方法仍是目前亟待

解决的问题。
综上所述,赤峰地区蒙古族冠心病患者CYP2C19

基因存在不同的基因型和代谢型,且与汉族冠心病患者

间存在差异,掌握CYP2C19基因的多态性分布对冠心

病患者抗凝药物的选择具有重要意义。
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大,季节、纬度、海拔、紫外线的照射时间与强度等均

可影响维生素D合成[16]。人体维生素D主要由紫外

线照射皮肤合成,春、夏季节阳光直射穿越大气层,紫
外线较少被大气层吸收,而冬季阳光斜射穿越大气

层,紫外线大多被臭氧层吸收,使得冬季人体维生素

D合成减少。另外,着装习惯、户外活动时间、使用防

晒霜等也影响维生素D的合成[17],绵阳地区冬季气

候湿冷,日照时间短,人们着装较厚且户外活动时间

减少,故25(OH)D水平较其他季节低。因此,在冬季

应注意及时补充维生素D,以预防维生素D不足带来

的不良影响。
综上所述,绵阳地区孕妇维生素D缺乏和不足现

象较为严重,不同孕期、不同季节及各个年龄段孕妇

均存在维生素D缺乏或不足的情况,冬季尤为严重。
为避免因维生素D缺乏或不足给孕妇和胎儿的生长

发育带来不良影响,建议孕妇定期进行血清25(OH)
D水平检测,以便临床了解孕妇的营养状况并根据其

实际情况给予科学指导,以保障妇幼健康。
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