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泉州地区汉族冠状动脉粥样硬化性心脏病人群Ⅰ相药物
代谢酶ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性分布研究

廖琳洁，陈德志，陈巧辉，陈志民△

（中国人民解放军第１８０ 医院静脉药液配置中心，福建泉州３６２０００）
摘要：目的调查泉州地区汉族冠状动脉粥样硬化性心脏病牗简称冠心病牘人群ＣＹＰ２Ｃ１９１，２，３基因型的分布情况。方法采用基
因微阵列芯片法检测２１０例确诊为冠心病、籍贯在泉州且无亲缘关系的患者ＣＹＰ２Ｃ１９基因型，并结合已有文献报道作对比分析。结果
ＣＹＰ２Ｃ１９１，２，３等位基因的分布频率分别为６０． ４８％，３３． １０％，６． ４３％；ＣＹＰ２Ｃ１９１ ／１，１ ／２，１ ／３，２ ／２，２ ／３，
３ ／３基因型分布频率分别为３２． ８６％，４５． ７１％，９． ５２％，８． ５７％，３． ３３％，０；等位基因和各基因型在不同性别、年龄中的分布无显著
差异（Ｐ ＞ ０． ０５）。结论ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性分布与我国中部和南方地区的汉族健康人群相似，与沈阳汉族、回族、维吾尔族、哈萨克族
人群差异显著。
关键词：ＣＹＰ２Ｃ１９；基因多态性；冠状动脉粥样硬化性心脏病；汉族
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细胞色素Ｐ４５０氧化酶是参与Ⅰ相药物代谢最重要
的酶，是目前已知底物最广泛的生物转化酶类，是一组
结构和功能相近的超家族基因编码的同工酶，主要存在
于肝微粒体中，参与了人体内４０％ ～ ５０％的药物代谢。
ＣＹＰ２Ｃ１９是ＣＹＰ家族中的重要一员，许多内源性底物、
环境污染物及临床约１０％的药物都由其催化代谢，涉
及药物包括质子泵抑制剂、三环类抗抑郁药、选择性
５ －羟色胺再摄取抑制剂、苯二氮类、巴比妥类、普奈
洛尔、Ｓ －美芬妥英等犤 １ 犦。其基因呈多态性分布，
ＣＹ２Ｃ１９１等位基因是野生型，编码正常活性酶蛋白。
２，３等位基因是在亚洲人群中常见的突变类型，均
编码无活性酶蛋白，这２个等位基因可解释在东方人中
９９％弱代谢表型犤 ２ － ３ 犦。代谢表型的差异导致经该酶代谢
药物作用的个体差异。近年来，多有我国各地区不同民

族ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性调查情况的报道，但尚无泉州
及周边地区的相关报道。本研究中考察泉州地区汉族冠
状动脉粥样硬化性心脏病（简称冠心病）人群
ＣＹＰ２Ｃ１９１，２，３基因型的分布情况，并与其他地
区汉族人群作比较，为本地区相关人群个体化精准给药
方案的制订和临床合理用药提供参考依据。
１ 资料与方法
１． １ 资料收集

连续收集心内科确诊为冠心病、籍贯为泉州且无亲
缘关系的住院患者２１０例。其中，男１５４例，平均年龄
（５８． ８８ ± １． １４）岁；女５６例，平均年龄（５６． ８２ ± ２． １０）岁。
１． ２ 方法

ＣＹＰ２Ｃ１９基因型检测：采集上述人群静脉血２ ｍＬ，
置ＥＤＴＡ抗凝管内，用血液基因组提取试剂盒提取样本
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男性（ｎ ＝ １５４）
女性（ｎ ＝ ５６）

合计（ｎ ＝ ２１０）

１
６０． ７１
５９． ８２

６０． ４８

２
３３． ７７
３１． ２５

３３． １０

３
５． ５２
８． ９３

６． ４３

１ ／１
３１． ８２
３５． ７１

３２． ８６

１ ／２
４９． ３５
３５． ７２

４５． ７１

１ ／３
８． ４４
１２． ５０

９． ５２

２ ／２
７． ７９
１０． ７１

８． ５７

２ ／３
２． ６０
５． ３６

３． ３３

３ ／３
０
０

０

年龄
＜ ６０岁（ｎ ＝ ９９）
≥６０岁（ｎ ＝ １１１）

１
６０． ６１
６０． ３６

２
３５． ３５
３１． ０８

３
４． ０４
８． ５６

１ ／１
３２． ３２
３３． ３３

１ ／２
５１． ５２
４０． ５４

１ ／３
５． ０５
１３． ５１

２ ／２
８． ０８
９． ０１

２ ／３
３． ０３
３． ６０

χ２值
Ｐ值

３． ９０
０． １４

５． ４３
０． ２５

ＤＮＡ，采用聚合酶链反应微阵列芯片杂交方法测定
ＣＹＰ２Ｃ１９１，２，３基因型。试剂和仪器均为上海百
傲科技有限公司配套试剂盒及Ｂａｉ Ｏ系列仪器，严格按
照试剂和仪器说明书操作规程进行操作。

代谢表型：无功能缺失等位基因的ＣＹＰ２Ｃ１９１ ／１
为快代谢型（ＥＭ）；携带１个功能缺失等位基因的
ＣＹＰ２Ｃ１９１ ／２和ＣＹＰ２Ｃ１９１ ／３为中间代谢型
（ＩＭ）；携带２个功能缺失等位基因的ＣＹＰ２Ｃ１９２ ／２，
ＣＹＰ２Ｃ１９２ ／３和ＣＹＰ２Ｃ１９３ ／３为慢代谢型
（ＰＭ）。
１． ３ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ ２２． ０统计软件进行分析。按Ｈａｒｄｙ －
Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡定律验证样本群体代表性，等位基因及基
因型采用计数法计算。计量资料以Ｘ ± ｓ表示，行ｔ检
验；计数资料以百分率表示，行χ２检验。Ｐ ＜ ０． ０５为差
异有统计学意义。
２ 结果
２． １ ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性分布情况

本研究人群中ＣＹＰ２Ｃ１９１，２，３等位基因分
布符合Ｈａｒｄｙ － Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡定律（Ｐ ＞ ０． ０５），提示入
选对象具有群体代表性牞详见表１。本研究人群
ＣＹＰ２Ｃ１９ １， ２， ３等位基因分布频率分别为
６０． ４８％，３３． １０％，６． ４３％，ＣＹＰ２Ｃ１９１ ／１，１ ／２，
１ ／３，２ ／２，２ ／３基因型分布频率分别为

３２． ８６％，４５． ７１％，９． ５２％，８． ５７％，３． ３３％，暂未发现
３ ／３基因型。ＥＭ，ＩＭ，ＰＭ分别为６９，１１６，２５例，频率
分别为３２． ８６％，５５． ２３％，１１． ９０％。结果见表２。
２． ２ 不同性别 ＣＹＰ２Ｃ１９基因型分布情况

按人群性别分组后对ＣＹＰ２Ｃ１９等位基因分布频
率、基因型分布频率进行比较（Ｐ ＞ ０． ０５），结果见表２。
２． ３ 不同年龄组 ＣＹＰ２Ｃ１９基因型分布情况

按人群年龄分组后对ＣＹＰ２Ｃ１９等位基因分布频
率、基因型分布频率进行比较（Ｐ ＞０． ０５），结果见表３。
２． ４ 与其他地区、不同民族人群的比较

将本研究人群ＣＹＰ２Ｃ１９等位基因和基因型分布情
况分别与福建、广东、河南、云南、沈阳汉族健康人群及
回族、维吾尔族、哈萨克族人群进行比较：在等位基因分
布方面，本研究人群与福建、广东、河南、云南、沈阳汉族
健康人群相似（Ｐ ＝ ０． ８４，０． ２２，０． ８７，０． ７７，０． ３０），与回
族、维吾尔族、哈萨克族人群差异显著（Ｐ ＝ ０． ００）；在基
因型分布方面，本研究人群与福建、广东、河南、云南汉
族健康人群相似（Ｐ ＝ ０． ４６，０． ２２，０． ８８，０． ３３），与沈阳
汉族，回族、维吾尔族、哈萨克族人群差异显著（Ｐ ＝
０． ０２，０． ００，０． ００，０． ００）牞详见表４。
３ 讨论

ＣＹＰ２Ｃ１９ 基因位于人１０ 号染色体长臂上
牗 １０ｑ２４． １． １０ｑ２４． ３ 牘，包含９个外显子和８个内含子。
ＣＹＰ２Ｃ１９２是外显子５第６８６位碱基发生Ｇ→Ａ突

表３ 不同年龄ＣＹＰ２Ｃ１９基因型分布比较牗％ 牘

性别
表２ 不同性别ＣＹＰ２Ｃ１９基因型分布比较牗％ 牘

ＣＹＰ２Ｃ１９２位点 ＣＹＰ２Ｃ１９３位点指标

χ２值
Ｐ值

１． ２６
０． ５３

１． ０８
０． ５８

实际频数
理论频数

ＧＧ
８９
９４

ＧＡ
１０３
９３

ＡＡ
１８
２３

Ｇ
２８１

Ａ
１３９

ＧＧ
１８３
１８４

ＧＡ
２７
２５

ＡＡ
０
１

Ｇ
３９３

Ａ
２７

表１ 泉州汉族冠心病人群ＣＹＰ２Ｃ１９２，３位点Ｈａｒｄｙ － Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡检验结果（例，ｎ ＝ ２１０）

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

等位基因分布频率 基因型分布频率

χ２值
Ｐ值

１． ６５
０． ４４

３． ９２
０． ４２

等位基因分布频率 基因型分布频率
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Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

表４ 不同地区、不同民族人群比较牗％ 牘

地区／民族 例数
泉州汉族
福建汉族犤 ４ 犦

广东汉族犤 ５ 犦

河南汉族犤 ６ 犦

云南汉族犤 ７ 犦

沈阳汉族犤 ８ 犦

银川回族犤 ８ 犦

维吾尔族犤 ９ 犦

哈萨克族犤 ９ 犦

２１０
１ ００１
１５５
２１０
９６
１３６
１６４
２７６
２１０

等位基因频率 基因型频率
Ｐ值 Ｐ值

１
６０． ４８
６１． ４３
６０． ６５
５８． ８１
６３． ５５
５６． ２５
４５． ４３
７８． ４５
７５． ０１

２
３３． １０
３２． ３７
２９． ６７
３４． ７７
３０． ７４
３８． ６０
４９． ３９
１８． ３０
２１． ４３

３
６． ４３
５． ８０
９． ６８
６． ４３
５． ７３
５． １５
５． １９
３． ２６
３． ５７

０． ８４
０． ２２
０． ８７
０． ７７
０． ３０
０． ００
０． ００
０． ００

１ ／１
３２． ８６
３７． ２６
３６． ７８
３２． ３８
４１． ６７
３５． ２９
１９． ５１
６２． ６８
５６． １９

１ ／２
４５． ７１
４０． ５６
３４． ８３
４４． ７６
３７． ５０
３８． ９７
４７． ５６
２７． １７
３２． ３８

１ ／３
９． ５２
７． ３９
１２． ９０
８． ０９
６． ２５
２． ９４
４． ２７
４． ３５
５． ２４

２ ／２
８． ５７
９． ７９
９． ０３
１０． ４８
１０． ４２
１５． ４４
２３． １７
４． ３５
４． ７６

２ ／３
３． ３３
４． ２０
６． ４５
３． ８１
３． １３
７． ３５
４． ８８
０． ７２
０． ９５

３ ／３
０． ００
０． ００
０． ００
０． ４８
１． ０４
０． ００
０． ６１
０． ７２
０． ４７

０． ４６
０． ２２
０． ８８
０． ３３
０． ０２
０． ００
０． ００
０． ００

变，从而产生了一个异常的剪切位点，引起４０ ｂｐ的碱
基发生缺失，改变了ｍＲＮＡ的阅读框架，从而使蛋白的
合成过早终止，生成一个缺乏血红素结合位点的无功能
酶蛋白犤 ４ 犦。ＣＹＰ２Ｃ１９３是在外显子４的第６３６位碱基
处发生Ｇ→Ａ突变，产生了未成熟的终止密码子代替了
色氨酸，导致蛋白合成提前终止，产生１个２１１个氨基
酸的缺乏血红素及底物结合区而无活性蛋白犤 ５ 犦。ＩＭ
牗１ ／２或１，３牘产生的酶催化活性下降，仅为ＥＭ
牗１ ／１）酶活性的１０％ ～ ４５％，ＰＭ牗２ ／２，２ ／３
或３ ／３）产生的酶活性仅为正常的１％ ～ ５％ 犤６ 犦。

本研究中，泉州汉族冠心病人群的ＣＹＰ２Ｃ１９基因多
态性分布情况在不同性别和年龄层次中的分布均无差异，
且与福建汉族健康人群犤７犦无显著差异（Ｐ ＝ ０． ４６１ ＞０． ０５），
提示ＣＹＰ２Ｃ１９２，３等位基因与冠心病发病的相关
性不大，与张冬青等犤 ８ 犦的研究结论一致，但仍需结合多
因素多层次分析校正后确认。多项研究表明，
ＣＹＰ２Ｃ１９２，３等位基因（尤其是２等位基因）增加
氯吡格雷抵抗、经皮冠状动脉介入牗ＰＣＩ牘术后支架内血栓
形成、严重不良心血管事件的发生风险犤９ － １０ 犦。Ｓｉｍｏｎ等犤１１ 犦

研究指出，２ ２０８例急性心肌梗死患者中１ ５３５例接受ＰＣＩ
治疗者，携带２个突变等位基因患者心血管事件发生率
是非携带者的３． ５８倍牗 ９５％ ＣＩ，１． ７１ ～ ７． ５１ 牘。Ｇｌａｄｄｉｎｇ
等犤１２ 犦提出，对于携带功能缺陷性ＣＹＰ２Ｃ１９变异基因的患
者，增加氯吡格雷剂量可提高其抗血小板效果。特别是，
同时携带２个突变等位基因的患者建议联合抗凝治疗或
换用替格瑞洛等无需活化的新一代抗血小板药犤 １３ 犦。

本研究结果显示，泉州汉族冠心病人群中携带有
ＣＹＰ２Ｃ１９２，３突变等位基因者高达６７． １３％，我国
其他地区汉族人群中携带此二突变等位基因者也约有
６０％ 犤７，１４ － １８ 犦，显著高于回族、维吾尔族、哈萨克族人群；
且冠心病人群多为中老年人群，常合并其他疾病如消化
道溃疡、肺部感染、失眠、抑郁、癫痫等，除常用氯吡格雷
抗血小板治疗外，还会经常用到奥美拉唑等质子泵抑制
剂及伏立康唑、地西泮、西酞普兰、丙戊酸钠等药物，均

有经ＣＹＰ２Ｃ１９途径代谢。因此，研究汉族冠心病人群中
的ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性对指导该人群的合理用药、减
少不良反应发生具有重要意义。

泉州地区汉族人口主要由东晋末期和唐代末期大
量中原汉族入闽与当地百越人融合发展而来犤 １９ 犦。通过
与我国不同地区汉族比较可知，泉州汉族人群与广东、
河南、云南等中南部地区汉族人群的ＣＹＰ２Ｃ１９基因多
态性分布相似，与沈阳地区汉族人群在ＣＹＰ２Ｃ１９基因
型的分布上则有显著差异，而汉族与回族、维吾尔族、哈
萨克族人群在ＣＹＰ２Ｃ１９等位基因和基因型的分布上差
异显著（Ｐ ＝ ０． ００），说明ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性在不同
种族间差异较大，同一民族在不同地区的渊源、发展也
会产生较大差异，再考虑到肝药酶的可诱导性，临床应
注意地区、种族的影响，以更好地指导个体化合理用药，
具体仍需进行扩大样本量的多因素、多中心研究证实。
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