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［摘　要］目的：分析奥美拉唑代谢相关基因ＣＹＰ２Ｃ１９基因在消化道溃疡患者中的多态性分布。方法：选取
消化道溃疡患者２３例为研究对象，采用基因芯片的方法检测 ＣＹＰ２Ｃ１９的基因多态性，并分析 ＣＹＰ２Ｃ１９基因型
总体分布和性别分布。结果：ＣＹＰ２Ｃ１９基因型（６３６ＧＧ，６８１ＧＧ）、（６３６ＧＧ，６８１ＧＡ）、（６３６ＧＡ，６８１ＧＧ）、（６３６ＧＧ，
６８１ＡＡ）、（６３６ＧＡ，６８１ＧＡ）及（６３６ＡＡ，６８１ＧＧ）携带率分别为３９１％、３０４％、１３％、８７％、８７％、０；ＣＹＰ２Ｃ１９基
因快代谢型占３９１％，中代谢型占４３５％，慢代谢型占１７４％；不同性别在ＣＹＰ２ＣＩ９基因分型上差异无统计学
意义。结论：检测ＣＹＰ２Ｃ１９基因型可为奥美拉唑个体化用药提供指导。
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　　奥美拉唑是目前针对消化道溃疡应用最早且
最广泛的有效药物，但是不同患者使用奥美拉唑的

效果大相径庭，遗传背景差异可能是造成这一结果

的主要因素［１－２］。ＣＹＰ２Ｃ１９作为细胞色素氧化酶
Ｐ４５０超家族的主要药物代谢酶，影响奥美拉唑、氯

吡格雷等众多药物在人体内的代谢速度。由于奥

美拉唑在体内经肝细胞微粒体中 ＣＹＰ２Ｃ１９代谢，
生成羟基奥美拉唑而失去活性［３］，而 ＣＹＰ２Ｃ１９基
因又具有明显的种族和地域的多态性分布［４］。因

此本研究选择消化道溃疡患者为对象，检测其

１５０１

第４０卷　第１０期
２０１５年１０月 　　　 贵 阳 医 学 院 学 报

ＪＯＵＲＮＡＬＯＦＧＵＩＹＡＮＧＭＥＤＩＣＡＬＣＯＬＬＥＧＥ　　　
Ｖｏｌ．４０　Ｎｏ．１０
２０１５．１０

 ［基金项目］黔科平台［２０１０］４００５；［２０１０］筑科技合同字３－１号；黔科合ｓｙ［２０１０］３１３２号
通信作者 Ｅｍａｉｌ：ｊｕｎｙｕａｎ９９４３０＠１６３．ｃｏｍ
网络出版时间：２０１５－０９－１１　网络出版地址：ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ／ｋｃｍｓ／ｄｅｔａｉｌ／５２．５０１２．Ｒ．２０１５０９１１．２２４０．００４．ｈｔｍｌ



ＣＹＰ２Ｃ１９的基因型，从而分析 ＣＹＰ２Ｃ１９与奥美拉
唑治疗效果的相关性，旨在更好的为临床用药提供

指导。

１　对象与方法

１１　对象
采集消化科胃十二指肠溃疡患者２３例 ，平均

年龄（６１８±３７３）岁，性别不限。经医院伦理委
员会批准，并经研究对象签署知情同意书。

１２　标本采集
采集肘静脉血标本２ｍＬ，加入含 ＥＤＴＡ抗凝

剂的真空抽血管中，颠倒数次混匀，放置－２０℃冰
箱保存备用，使用百傲生物技术（上海）有限公司

的全血ＤＮＡ快速提取试剂盒提取人全血ＤＮＡ。
１３　ＰＣＲ扩增

２５μＬＰＣＲ反应体系组成为：ＣＹＰ２Ｃ１９扩增反
应液１和２各１９μＬ，１μＬ反应液Ａ，样本ＤＮＡ５μＬ；
ＰＣＲ循环条件：５０℃ ５ｍｉｎ；９４℃ ５ｍｉｎ；９４℃
２５ｓ，４８℃４０ｓ，７２℃３０ｓ，３５个循环，７２℃５ｍｉｎ。
１４　杂交显色

在百傲全自动杂交仪中设置程序后进行自动

杂交。反应结束后取出芯片，将其放入生物芯片识

读仪中，用百傲基因芯片图像分析软件进行图像扫

描，软件自动分析判定所检测基因的基因型（图

１）。
１５　观察指标

观察ＣＹＰ２Ｃ１９基因型的总体分布和性别分

图１　芯片探针阵列图
Ｆｉｇ．１　Ｃｈｉｐｐｒｏｂｅａｒｒａｙ

布，根据文献［５］将ＣＹＰ２Ｃ１９基因分为快代谢型即
基因 型 （６３６ＧＧ，６８１ＧＧ），中 代 谢 型 基 因 型
（６３６ＧＧ，６８１ＧＡ）、（６３６ＧＡ，６８１ＧＧ），慢代谢型基
因型 （６３６ＧＧ，６８１ＡＡ） 、（６３６ＧＡ，６８１ＧＡ）及
（６３６ＡＡ，６８１ＧＧ），分析各种代谢基因型分布及性
别分布。

１６　统计学方法　
将数据采用ＳＰＳＳ１７０软件进行统计学分析，

组间比较采用χ２检验，Ｐ＜００５为差异有统计学
意义。

２　结果

ＣＹＰ２Ｃ１９基因型（６３６ＧＧ，６８１ＧＧ）、（６３６ＧＧ，
６８１ＧＡ）、（６３６ＧＡ，６８１ＧＧ）、（６３６ＧＧ，６８１ＡＡ）、
（６３６ＧＡ，６８１ＧＡ）及（６３６ＡＡ，６８１ＧＧ）芯片图见图
２。男性和女性 ＣＹＰ２Ｃ１９基因型频率分布大致相
同，差异无统计学意义（χ２＝０５３８，Ｐ＞００５）。
ＣＹＰ２Ｃ１９基因代谢类型的性别分布差异也无统计
学意义（χ２＝０５１８，Ｐ＞００５）。见表１。

图２　ＣＹＰ２Ｃ１９基因型芯片分型结果
Ｆｉｇ．２　ＴｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｃｈｉｐｐｒｏｂｅａｒｒａｙｏｆＣＹＰ２Ｃ１９ｇｅｎｏｔｙｐｅ
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表１　ＣＹＰ２Ｃ１９基因型及其在不同
性别中的分布（ｎ，％）

Ｔａｂ．１　ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＣＹＰ２Ｃ１９ｇｅｎｏｔｙｐｅ
ｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｅｎｄｅｒｇｒｏｕｐｓ

基因型 检出总体 男性 女性

快代谢型６３６ＧＧ，６８１ＧＧ ９（３９１） ６（４０．０）３（３７５）
中代谢型６３６ＧＧ，６８１ＧＡ ７（３０４） ５（３３３）２（２５．０）
　　　　６３６ＧＡ，６８１ＧＧ ３（１３．０） ２（１３３）１（１２５）
慢代谢型６３６ＧＧ，６８１ＡＡ ２（８７） １（６７）１（１２５）
　　　　６３６ＧＡ，６８１ＧＡ ２（８７） １（６７）１（１２５）
　　　　６３６ＡＡ，６８１ＧＧ ０．０ ０（０．０） ０（０．０）
　　　 合计 ２３（１００） １５（１００） ８（１００）

３　讨论

质子泵抑制剂（ｐｒｏｔｏｎｐｕｍｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＰＰＩｓ）是
目前治疗消化道溃疡最有效的一类药物，它通过高

效快速抑制胃酸分泌和清除幽门螺旋杆菌达到快

速治愈溃疡的目的。质子泵抑制剂包括奥美拉唑、

埃索美拉唑、泮托拉唑、兰索拉唑等，其中又以奥美

拉唑最为常用。有活性的奥美拉唑在人体内可经

ＣＹＰ２Ｃ１９酶代谢生成无活性的羟基奥美拉唑，由
于ＣＹＰ２Ｃ１９酶的表达具有遗传多态性，因此不同
基因型的人群对 ＰＰＩ的代谢速度可能有所不同。
若患者携带 ＣＹＰ２Ｃ１９突变基因，对奥美拉唑代谢
能力弱，药物容易在体内积累，治愈率较好，但产生

不良反应风险可能增高；若患者携带野生型基因，

对奥美拉唑代谢能力强，易造成疗效不佳。因此

ＣＹＰ２Ｃ１９的基因型检测对奥美拉唑个体化的指导
用药是十分重要的。

ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性分布具有明显的种族和
地域差异［６］。本研究对２３例消化道溃疡患者进行
了ＣＹＰ２Ｃ１９基因检测，从基因型的分布中可以看
出男性和女性患者在（６３６ＧＧ，６８１ＧＧ）基因型的检
出率最多，分别为 ４０％和 ３７５％；在（６３６ＧＧ，
６８１ＡＡ）、（６３６ＧＡ，６８１ＧＡ）基因型中都分别有１例
检出，没有发现（６３６ＡＡ，６８１ＧＧ）基因型。此外不
同性别ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性分布差异无统计学意
义，推测在分析 ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性对药物代谢
的影响时，可能可以不必过多地考虑性别因素。

对于不同代谢型的患者其临床用药也有所差

异，对于快代谢型患者，代谢能力强，奥美拉唑在体

内暴露量偏低，适当增加剂量或增加每日服药次

数，可显著提高患者体内药物暴露量及疾病治愈

率。对于中间代谢型患者代谢能力中等，奥美拉唑

在体内暴露量处于快慢代谢之间，可按常规剂量用

药，并监测血药浓度，必要时可按照上述快代谢患

者方案适当增加剂量。对于慢代谢型患者，代谢能

力差，奥美拉唑在体内暴露量高，按常规剂量用药

即可，并应加强临床关注以防患者体内药物积累量

高导致不良反应。本研究的２３例病例中，中代谢
类型检出率最高达 ４３５％，在男、女性中分别占
４６７％、３７５％，这与中国人群 ＣＹＰ２Ｃ１９代谢类型
分布相似［７］。本次研究的慢代谢型检出率为

１７４％，高于白种人慢代谢检出率（３％ ～５％）［８］，
与东方人检出率为１３％ ～２３％一致［９］。本次研究

对这２３例消化道溃疡患者进行回访，发现临床医
生对快代谢患者增加了用药剂量，疗效较好。

ＣＹＰ２Ｃ１９基因检测的开展将有效提高临床用
药有效性，可以最大限度的提高药物的安全性，真

正意义上做到合理用药、个性化用药。
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