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四川省西南地区汉族人群CYP2C19基因多态性
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摘 要:目的 探索四川省西南地区汉族人群CYP2C19的基因分布,以及基因多态性对质子泵抑制剂(PPIs)治疗幽门

螺旋杆菌疗效的影响。方法 收集四川省西南地区住院治疗的162例幽门螺旋杆菌阳性汉族人群患者血样,采用数字

荧光杂交测定CYP2C19的基因型,根据结果分为4种代谢类型:超快代谢型(UM)、快代谢型(EM)、中间代谢性(IM)以

及慢代谢型(PM),统计不同基因型、代谢型分布频率。PPIs标准剂量下,比较不同代谢型患者幽门螺旋杆菌根除率。

快代谢组患者,比较PPIs常标准剂量组和高剂量组的根除率。结果 UM型、EM型、IM型以及PM型代谢组分布频率

分别为1.85%,42.59%,35.18%,20.37%拉唑标准剂量下,UM、EM组根除率显著低于IM、PM组;艾普拉唑标准剂量

下,则无显著影响。根除治疗后患者C-反应蛋白(CRP)与白介素-10(IL-10)含量分别低于治疗前(P<0.05),CRP、IL-
10与 Hp阳性有关。结论 剂量相同的条件下,UM、EM组的根除率更低,但增加剂量可以提高 UM、EM组的根除率,

这可用于指导临床个体化用药。通过基因检测,可以选择更合适的PPIs剂量。
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  Abstract: Objective ToexplorethegenedistributionofCYP2C19inHanpopulationofsouthwestSi-
chuanprovinceaswellastheeffectofgenepolymorphismontheefficacyofprotonpumpinhibitors(PPIs)in
thetreatmentofHelicobacterpylori. Methods Bloodsampleswerecollectedfrom162hospitalizedHanpa-
tientswithpositiveH.pyloriinthesouthwestofSichuanprovince.ThegenotypesofCYP2C19weredetected
bydigitalfluorescencehybridization.Accordingtotheresults,theyweredivideintofourmetabolictypes:ul-
trarapidmetabolizer(UM),extensivemetabolizer(EM),intermediatemetabolizer(IM)andpoormetabolizer
(PM).Thedistributionfrequencyofdifferentgenotypesandmetaboliteswascalculated.Theeradicationrates
ofH.pyloriinpatientsofdifferentmetabolictypeswerecomparedunderthestandarddoseofPPIs.Forthe
patientswithextensivemetabolism,theireradicationratesofH.pyloriwerecomparedbetweenthenormal-
dosePPIsgroupandthehigh-dosePPIsgroup. Results ThedistributionfrequenciesofUM,EM,IMand
PMwere1.85%,42.59%,35.18%and20.37%,respectively.Underthenormaldosageofomeprazole,the
eradicationratesofH.pyloriintheUMandEMgroupsweresignificantlylowerthanthoseintheIMandPM
groups.Underthenormaldosageofilaprazole,therewerenosignificantdifferences.Afterthetreatmentfore-
radicationofH.plyori,thelevelsofC-reactiveprotein(CRP)andinterleukin-10(IL-10)ofthepatientswere
lowerthanthosebeforetreatment(P<0.05).CRPandIL-10werecorrelatedwithpositiveH.plyori. Con-
clusion UnderthesamedoseofPPIs,theeradicationratesoftheUMandEMgroupsarelower.However,a
higherdoseofPPIsimprovestheeradicationratesoftheUMandEMgroups,whichcouldbeusedtoguide
clinicalindividualizeddruguse.AnappropriatedoseofPPIscanbeselectedthroughgenetictesting.
  Keywords: CYP2C19;genepolymorphism;Helicobacterpylori;PPIs;Hannationality,population

  幽门螺杆菌(Hp)是一种螺旋形、微厌氧、对生长

条件要求十分苛刻的细菌,是慢性活动性胃炎、严重胃

十二指肠溃疡最常见的病因,1983年首次从慢性活动

性胃炎患者的胃黏膜活检组织中分离成功,是迄今为

止发现能够在人胃中生存的唯一微生物种类。近年

来,相关研究报道表明无铋剂的三联疗法和含铋剂的

四联疗法Hp根除率均逐年下降[1],随着研究的深入

发现 可 能 与 细 胞 色 素 P450酶(cytochromeP450,

CYP)基因多态性有关,而CYP2C19是质子泵抑制剂

(PPIs)最主要的代谢酶之一,其基因多态性能影响

PPIs在患者体内的血药浓度,从而影响药物疗效和

Hp根除率[2]。本课题组主要研究四川西南地区汉族

人群CYP2C19基因多态性和PPIs(奥美拉唑、艾普拉

唑)在含铋剂的四联疗法中Hp根除率的影响,从而为

本地区Hp感染阳性患者开展精细化药学服务。

1 资料与方法

1.1 一般资料 研究对象为四川省乐山市、雅安市、
眉山市和泸州市的4家三级医疗机构医院管理信息系

统随机抽取2021年1月—2021年12月住院治疗的

162例Hp阳性患者,均为汉族。患者的年龄在25~
65岁,其中男性患者为88例,女性患者为74例。本

次研究的病例纳入标准为[2]:14C-尿素呼气试验阳性,
开展检查前患者已停用PPIs2周以上或抗菌药物4
周以上[3],且无青霉素、四环素过敏史;本次研究的病

例排除标准为:开展检查前患者2周内用过PPIs或4
周内用过抗菌药物,近期有影响 CYP2C19酶活性药

物(如异烟肼、卡马西平等)用药史,以及有青霉素、四
环素过敏史的患者。

1.2 基因型分析 4家医疗机构的荧光检测仪和检

测试剂均购自相同厂家,分别为西安天隆科技有限公

司和北京华夏时代基因科技发展有限公司。基因检测

分析步骤,主要参考仪器设备厂家提供的操作指南以

及侯文洁等[4]研究报道。根据基因检测结果,将符合

纳入标准的162例 Hp阳性患者划分为4种代谢类

型:慢代谢型(PM,*2/*2,*2/*3,*3/*3)、中间

代谢型(IM,*1/*2,*1/*3,*17/*2,*17/*3)、
快代谢型(EM,*1/*1)以及超快代谢型(UM,*1/

*17,*17/*17)[5-6]。

1.3 方法及分组 162例 Hp阳性患者晨起空腹抽

取静脉血5mL,根据相关研究表明 Hp对四环素

(95%~100%)、呋喃唑酮 (99%~100%)和阿莫西林

(95%~100%)3种抗菌药物的敏感性依然保持在较

高水平[7-10],而Hp对克拉霉素、甲硝唑和左氧氟沙星

3种抗菌药物的敏感性却在逐年下降。同时,在铋剂

的研究中,尚未发现 Hp对铋剂耐药[11],且证实铋剂

短期应用于抗 Hp治疗安全性高[12]。因此,本研究选

择了PPIs(奥美拉唑、艾普拉唑)+铋剂(枸橼酸铋钾)

+阿莫西林+四环素[13-15]的四联治疗方案,为2周疗

程。疗程结束后,停用奥美拉唑、艾普拉唑2周及阿莫

西林、四环素4周以上,再次进行14C-尿素呼气试验,
结果显示阴性表明Hp根除,并计算各组根除率,同时

分别对治疗前和疗程结束后的患者C-反应蛋白(C-re-
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activeprotein,CRP)、白介素-10(interleukin-10,IL-
10)进行检测。具体分组情况和给药剂量:组1、组2、
组4和组5为UM、EM代谢型患者随机平均分配,各
组为总病例数的1/4;组3和组6为IM、PM代谢型患

者随机平均分配,各组为总病例数的1/2。见表1。

表1 分组情况和给药剂量

PPIs种类 代谢类型 给药剂量 分组 例数

第一代:奥美拉唑 UM、EM 40mg/bid 组1 18
20mg/bid 组2 18

IM、PM 20mg/bid 组3 45
第二代:艾普拉唑 UM、EM 10mg/bid 组4 18

5mg/bid 组5 18
IM、PM 5mg/bid 组6 45

 注:铋剂为220mg/bid;阿莫西林为1000mg/bid;四环素为

500mg/tid。

1.4 统计学方法 采用 Hardy-Weinberg平衡定律

计算等位基因频率,基因型频率用百分位数表示;对所

得数据采用SPSS19.0软件分析,计数资料采用百分

率和绝对数表示,组间比较行χ2检验,计量资料均以

(췍x±s)表示,两组间比较采用t检验,多组间比较采用

F 检验,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 CYP2C19基因型分布 162例研究对象基因型

分布频率见表2,各基因型分布均符合 Hardy-Wein-
berg平衡(P>0.05),说明该样本具有良好的人群代

表性。
表2 CYP2C19基因型分布频率

代谢组 基因型 例数 分布频率/%

UM *1/*17 2 1.23
*17/*17 1 0.62

EM *1/*1 69 42.59
IM *1/*2 32 19.75

*1/*3 8 4.94
*17/*2 7 4.32
*17/*3 10 6.17

PM *2/*2 11 6.79
*2/*3 13 8.02
*3/*3 9 5.56

2.2 不同代谢组对 Hp根除率的影响 各代谢组间

性别、年龄和体质量差异无统计学意义(P >0.05),
提示具有可比性,见表3。分别统计奥美拉唑20mg/

bid、艾普拉唑5mg/bid时不同代谢组患者的 Hp根

除率。组2根除率(44.44%)明显低于于组3根除率

(82.22%),差异有统计学意义(P<0.05),组5根除

率(88.89%)和组6根除率(91.11%),差异无统计学

意义(P>0.05),见表4。

表3 各代谢组间性别、年龄和体质量统计结果

组别 n
性别

男 女
年龄/岁 体质量/kg

组1 18 10 8 42.17±8.25 61.34±8.44
组2 18 12 6 40.26±10.17 64.16±11.32
组3 45 24 21 44.03±9.64 60.78±13.41
组4 18 11 7 39.34±11.33 62.34±12.11
组5 18 8 10 41.86±7.75 58.55±9.37
组6 45 32 17 38.29±13.22 63.56±14.14

χ2/F 3.502 1.470 0.630
P 0.623 0.204 0.680

 注:表内计量资料数据以(췍x±s)表示。

表4 不同代谢组对根除率的影响

组别 n 根除人数 根除率/% χ2 P

组2 18 8 44.44 8.991 0.003a

组3 45 37 82.22
组5 18 16 88.89 0.041 0.839b

组6 45 41 91.11

 注:a表示与组3比较,b表示与组6比较。

2.3 UM、EM 型患者中不同剂量对 Hp根除率的影

响 统计 UM、EM 型患者中奥美拉唑高剂量组40
mg/bid(组1)和常规剂量组20mg/bid(组2)患者的

Hp根除率,以及艾普拉唑高剂量组10mg/bid(组4)
和常规剂量组5mg/bid(组5)患者的 Hp根除率。奥

美拉唑高剂量组(组1)根除率(88.89%)明显高于常

规剂量组(组2)根除率(44.44%)(P<0.05),艾普拉

唑高剂量组(组4)根除率(94.44%)与常规剂量组(组

5)根除率(88.89%)差异无统计学意义(P >0.05),
见表5。

表5 不同剂量对根除率的影响

组别 n 根除人数 根除率/% χ2 P

组1 18 16 88.89 8.000 0.005
组2 18 8 44.44
组4 18 17 94.44 0.000 1.000a

组5 18 16 88.89

 注:a表示使用连续性校正χ2检验。

2.4 不同代谢组对患者治疗前后血清中炎性因子水

平的影响 用t检验比较,统计结果显示3组治疗后

患者的血清CRP与IL-10含量均低于治疗前,根除率

高的代谢组抑制血清中的炎性因子水平效果更确切,
且具有统计学意义(P<0.05),见表6。
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表6 不同代谢组对患者治疗前后血清中

        炎性因子水平的影响    单位:mg/L

组别 n CRP IL-10

组1 18
 治疗前 2.74±0.16 372.16±11.61
 治疗后 0.66±0.07ab 256.58±10.83ab

组2 18
 治疗前 2.69±0.17 373.61±10.17
 治疗后 1.37±0.11 321.36±9.88
组3 45
 治疗前 2.80±0.14 368.16±14.13
 治疗后 0.67±0.05ab 258.58±11.99ab

组4 18
 治疗前 2.73±0.18 373.16±12.55
 治疗后 0.59±0.09ab 242.37±11.87ab

组5 18
 治疗前 2.77±0.13 374.61±11.22
 治疗后 0.64±0.04ab 254.58±12.11ab

组6 45
 治疗前 2.72±0.11 381.16±13.22
 治疗后 0.61±0.06ab 249.58±9.91ab

 注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示;②与治疗前相比,a:

P<0.05;与组2治疗后相比,b:P<0.05。

3 讨论

目前 研 究 表 明,CYP2C19和 CYP3A4是 影 响

PPIs代谢的两大主要关键酶[16]。其中,奥美拉唑作为

第一代PPIs代表药物,CYP2C19可影响其90%的代

谢,因此,CYP2C19的活性高低与奥美拉唑疗效强弱

密切关联[17];而艾普拉唑作为第二代PPIs代表药物,
周银平等[18-19]研究表明,CYP2C19基因多态性对艾普

拉唑的代谢并无影响,这与本研究结果基本吻合。
目前,研究者已发现30多种 CYP2C19等位基

因[20-21],其中CYP2C19*2、CYP2C19*3两种突变型

基因最为常见,主要作用机制为破坏转录蛋白的活性

使酶活性降低;而CYP2C19*17基因型则是近年来

最新发现,主要作用机制为促使转录活性增强使代谢

更快。据相关研究报道,CYP2C19基因型在不同人种

中的分布特频率有显著差异,其中亚洲人群的分布特

点为CYP2C19*17约占4%,CYP2C19*3占5%~
13%,CYP2C19*2占20%~30%,CYP2C19*1约

占65%[22]。本次研究所得四川省西南地区汉族人群

CYP2C19基因型分布频率与文献报道中的亚洲人群

CYP2C19基因型分布特点一致,人群代表性良好[23]。
同时,近年来研究还发现血清炎性因子与 Hp相关性

溃疡的发病有关[24]。本研究也通过统计学分析表明,
各组患者治疗后CRP和IL-10水平均得到明显降低,
且根除率高的代谢组抑制血清中的炎性因子水平效果

更确切,并验证了Hp阳性患者的CRP、IL-10水平只

与不同代谢组患者治疗前后的Hp阳性情况有关。
通过本次研究发现,在剂量相同的条件下,使用奥

美拉唑的UM、EM组的 Hp根除率明显低于IM、PM
组;使用艾普拉唑则不受患者代谢类型和CYP2C19
基因多态性影响。对于使用奥美拉唑的 UM、EM 组

患者,40mg/bid组的Hp根除率明显高于20mg/bid
组;使用艾普拉唑的 UM、EM 组患者则不受剂量影

响。研究成果对于四川省西南地区汉族人群的抗 Hp
个体化治疗具有重要的指导意义;特别对于本地区

Hp根除失败的患者,更应首先考虑检测CYP2C19基

因型,并 及 时 调 整 PPIs 给 药 剂 量,或 换 用 不 受

CYP2C19基因多态性影响的PPIs制剂,以提高精细

化药学服务质量。
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