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贵州地区汉族阿尔茨海默症患者 CYP2C19 基因 
多态性及代谢表型分析

张　姝，罗　洁，许　琦，杨　武，何　军（贵州省第二人民医院检验科，贵阳  550004）

摘 要：目的　探讨贵州地区汉族阿尔茨海默症患者细胞色素 P450 2C19(CYP2C19) 基因多态性及代谢表型的分布，为临

床个体化用药提供理论依据。方法　以 DNA 微阵列技术检测 227 例贵州地区汉族阿尔茨海默症患者 CYP2C19 基因多态

性及代谢表型（快代谢型 , 中等代谢型 , 慢代谢型），用基因计数法计算基因频率和等位基因频率，同时分析基因多态

性与年龄、性别的相关性。结果　在 227 例贵州地区汉族阿尔茨海默症患者中，CYP2C19*1/*1,*1/*2,*1/*3,*2/*2,*2/*3
基因型的频率分别为 44.9%，38.3%，4.8%，8.8% 和 3.1%，快代谢、中代谢和慢代谢 3 种代谢表型所占比例分别为

44.9%，43.2% 和 11.9%。不同性别及年龄基因型分布比较差异无统计学意义（χ2=4.314，4.435，均 P>0.05），不同年

龄段 CYP2C19 代谢表型分布差异有统计学意义（χ2=32.053，P<0.001）。结论　贵州地区汉族阿尔茨海默症患者中有

较多的 CYP2C19 代谢功能缺失基因，检测 CYP2C19 基因多态性及代谢表型能为临床个体化用药提供依据，提高临床

疗效，减少不良反应发生。
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Analysis of CYP2C19 Gene Polymorphism and Metabolic Phenotype  in  
Alzheimerdisease Patients of Han Nationality  in Guizhou

ZHANG Shu, LUO Jie, XU Qi, YANG Wu,He Jun

(Department of Laboratory Medicine, Guizhou Second People’s Hospital, Guiyang 550004，China)

Abstract: Objective　To explore the distribution of cytochrome P450 2C19 (CYP2C19) gene polymorphisms and metabolic 
phenotypes in Alzheimer disease  patients of Han nationality  in Guizhou, and  provide a theoretical basis for clinical 
individualized medication. Methods　DNA microarray technology was used to detect CYP2C19 gene polymorphism and 
metabolic phenotype (fast metabolic type, medium metabolic type, slow metabolic type) in 227 Alzheimer disease patients of Han 
nationality in Guizhou Area. Gene frequency and allele frequency were calculated by gene counting method, and the correlation 
between gene polymorphism and age and sex was analyzed. Results　Among 227 Alzheimer diseasepatients of Han nationality 
in Guizhou,the frequency of CYP2C19*1/*1,*1/*2,*1/*3,*2/*2,*2/*3 genotypes were 44.9%, 38.3%, 4.8%, 8.8% and 3.1% 
respectively, and the proportions of fast metabolism, medium metabolism and slow metabolism were 44.9%, 43.2% and 11.9%, 
respectively. There was no statistically significant difference in the distribution of genotypes between different genders and 
ages (χ2=4.314, 4.435, all P>0.05), and there was a statistically significant difference in the distribution of CYP2C19 metabolic 
phenotypes between different ages (χ2=32.053, P<0.001). Conclusion　There were more CYP2C19 metabolic function-deficient 
genes in  Alzheimerdisease patients of Han nationality  in Guizhou. Detection of CYP2C19 gene polymorphism and metabolic 
phenotype can provide a basis for clinical individualized medication, improve clinical efficacy, and reduce the occurrence of 
adverse reactions.
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阿尔茨海默症（alzheimer’s disease,AD）是一种起

病隐匿，进行性发展的神经系统退行性疾病，主要发

生于老年人群。细胞色素 P450 2C19(cytochrome P450 
2C19,CYP2C19) 是细胞色素酶 P450 系统重要的代谢

酶，是一群基因超家族编码，肝脏中最重要的药物代

谢酶之一，其活性决定了药物代谢速度的快慢。

CYP2C19 除 了 野 生 型 等 位 基 因 CYP2C19*1 外，
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存在 CYP2C19*2-CYP2C19*28 等多种突变等位基因，

其中 CYP2C19*2 和 CYP2C19*3 在亚洲人群中的突变

率较高 [1]。阿尔茨海默症患者常并发有抑郁，临床常

使用抗精神药物辅助治疗，CYP2C19 参与了利培酮、

西酞普兰、丙戊酸等多种精神药物的体内代谢，目前

对 CYP2C19 相关研究中，对冠心病患者的研究较为

丰富，对阿尔茨海默症患者的研究较少，本研究旨在
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探讨阿尔茨海默症患者 CYP2C19 基因的多态性分布

特征，为需要使用 CYP2C19 基因代谢药物的患者提

供个体化用药理论依据，减少药物不良反应的发生。

1　材料与方法

1.1　研究对象　收集我院 2017 年 6 月 ~2019 年 12
月住院阿尔茨海默症患者 227 例，对其临床资料进

行回顾性分析，其中男性 89 例，女性 138 例，年

龄 52~94 岁，所有患者均为汉族，符合《精神疾病

统计诊断手册》（DSM-IV）阿尔茨海默症诊断标准。

1.2　仪器与试剂　DNA 提取试剂盒，CYP2C19 基

因检测试剂盒，杂交显色试剂盒，全自动杂交仪和

生物芯片识读仪（上海百傲科技有限公司），基因

扩增仪（杭州博日科技有限公司），干式金属浴恒

温器（西安天隆科技有限公司），高速离心机，微

型混合器。

1.3　方法

1.3.1　DNA 提取：采用含 EDTA-K2 抗凝剂的采血

管采集外周血 2ml, 用 DNA 提取试剂盒提取全血

DNA，样本置于 -20℃保存。

1.3.2　PCR 扩增：使用上海百傲科技有限公司的

CYP2C19 基因检测试剂盒，每份样本需扩增两个位

点（681G/A,636G/A），扩增反应体系为 25μl，扩

增条件：50℃ 5min；94℃ 5min；94℃ 25sec,48℃ 
40sec,72℃ 30sec,35 个循环；72℃ 5min。扩增产物

于 2~8℃保存。

1.3.3　杂交显色及基因型分析：取扩增产物 1 和扩

增产物 2 各 1μl，加入 180μl 杂交液，制成杂交

反应液，按杂交显色试剂盒说明书，依次加入抗体

液、显色液。运行杂交程序，反应结束后，取出芯片，

放入生物芯片识读仪中，利用 Baio 基因芯片图像

分析软件 Arrdy Doctor 进行图像扫描与数据分析，

判断 CYP2C19 基因型。

1.4　 统计学分析　采用 SPSS19.0 软件进行分析，

用 Hardy-Weinberg 遗传平衡定律分析研究对象的

群体代表性，用基因计数法计算基因型频率及等位

基因频率，不同的年龄及性别间基因型及代谢表

型用百分率表示，用 χ2 检验进行各组间比较，以

P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　Hardy-Weinberg 遗传平衡定律检验及等位基因

分布　见表 1。对收集的 227 例阿尔茨海默症患者

CYP2C19 基因 681，636 位点的数据进行 H-W 遗传平

衡定律检验，681 位点计算结果 χ2=0.02，P=0.999；

636 位点计算结果为 χ2=0.026，P=0.871，两位点基

因频率平衡检验差异无统计学意义（P>0.05），符

合遗传平衡定律，样本具有群体代表性。681 位点

G>A 的突变率（29.5%）高于 636 位点 G>A 突变率

（4%），差异有统计学意义（χ2=106.3, P<0.001）。
表 1　CYP2C19 基因型 Hardy-Weinberg 遗传平衡 

　　　　　　检验及等位基因分布 [n(%)]

位点
基因型 等位基因

G/G G/A A/A G A

681 113（49.8） 94（41.4） 20（8.8） 320(70.5) 134(29.5)

636 209（92.1） 18（7.9） 0（0） 436(96.0) 18(4.0)

注：每例受检者 2 条等位基因，故每个位点总数为 454。

2.2　CYP2C19 基 因 型 及 代 谢 型 分 布　 见 表 2。

本研究贵州地区汉族阿尔茨海默症患者人群中，

*1/*1 基 因 型 有 102 例（44.9%）, *1/*2 基 因 型 有

87 例（38.3%）, *1/*3 基 因 型 有 11 例（4.8%）, 
*2/*2 基因型有 20 例（8.8%）, *2/*3 基因型有 7 例

（3.1%）, *3/*3 基因型未检出；快代谢型 102 例

（44.9%），中代谢型 98 例（43.2%），慢代谢型

27 例（11.9%），不同性别 CYP2C19 基因型及代

谢型分布差异无统计学意义（χ2=4.314，P=0.365；

χ2=1.525，P=0.446）；本研究将 227 例患者分为 3
个年龄段，分别为 <60 岁，60~80 岁，>80 岁，结

果显示，不同年龄段患者 CYP2C19 基因型分布差

异无统计学意义（χ2=4.435，P=0.816），代谢型分

布差异有统计学意义（χ2=32.053，P<0.001)。

表 2　　　　　　　　　　　　不同性别、不同年龄段患者 CYP2C19 基因型及代谢型分布 [n(%)]

类别 n
性别 年龄

男（n=89） 女（n=138） <60 岁（n=8） 60~80 岁（n=158） >80 岁（n=61）

基因型 *1/*1(636GG,681GG) 102 44（49.4） 58（42.0） 4（50.0） 67（42.4） 31（50.8）

*1/*2(636GG,681GA) 87 30（33.7） 57（41.3） 3（37.5） 62（39.2） 22（36.1）

*1/*3(636GA,681GG) 11 4（4.5） 7（5.1） 0（0） 10（6.3） 1（1.6）

*2/*2(636GG,681AA) 20 10（11.2） 10（7.2） 1（12.5） 13（8.2） 6（9.8）

*2/*3(636AA,681GG) 7 1（1.1） 6（4.3） 0（0） 6（3.8） 1（1.6）

代谢型 快代谢 102 44（49.4） 58（42） 4（50） 67（42.4） 31（50.8）

中代谢 98 34（38.2） 64（46.4） 3（37.5） 72（45.6） 23（37.7）

慢代谢 27 11（12.4） 16（11.6） 1（12.5） 19（12） 7（11.5）
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3　讨论

阿 尔 茨 海 默 症（Alzheimer’s disease,AD） 又 称

老年痴呆，是一种神经退行性脑部疾病，1906 年

由一位叫 Alois Alzheimer 的研究者发现，并以他的

名字命名了这一类神经系统疾病 [2]。阿尔茨海默病

2018 年度报告指出，到 2050 年，全球阿尔茨海默

症患者预计将增加至 1.52 亿人 [3]。有分析预测，未

来 30 年我国阿尔茨海默症患病人数将大幅增长，到

2050 年患病人数超过 3 000 万人，达到 2020 年的两

倍，这是我国面临的重要医学和社会问题 [4]。约有

30%~50% 的阿尔茨海默症患者伴有抑郁，近十余年

来，抑郁和阿尔茨海默症的关系以及抗抑郁药物治

疗对阿尔茨海默症的作用受到广泛研究 [5]，在现有

的阿尔茨海默症治疗的基础上，新型抗抑郁药被认

为是阿尔茨海默症的另一种合理有效地治疗药物。

CYP2C19 是人体内一种重要的药物代谢酶，

参与了多种抗抑郁药物（如西酞普兰、丙戊酸、

舍曲林等）在人体内的代谢，而其基因的多态性

引起了个体对同一种药物表现出不同的药效 [6-10]。

CYP2C19 基 因 具 有 高 度 遗 传 多 态 性，CYPC19*1
是编码正常酶活性的野生型基因，CYPC19*2 和

CYPC19*3 是 最 常 见 的 两 组 功 能 缺 失 型 等 位 基

因， 中 国 慢 代 谢 者 中 99% 都 存 在 CYPC19*2 或

CYPC19*3[11]，基因突变导致酶活性下降，其药物

代谢的能力也随基因型不同而表现出规律性。

贵 州 是 个 多 民 族 共 居 的 省 份， 因 饮 食、 风

俗、生活习惯、遗传背景等的不同，不同民族的

CYP2C19 基因型也有着很大的差异 [12]。目前对阿

尔茨海默症患者 CYP2C19 基因多态性的研究较

少，因此本研究选取了汉族人群中阿尔茨海默症患

者作为研究对象，对贵州地区阿尔茨海默症患者

CYP2C19 基因多态性进行分析，结果显示，*1/*1
型 占 比 较 高（44.9%）， 有 55.1% 患 者 CYP2C19
存在 CYP2C19 基因突变，681 位点 G>A 的突变率

（29.5%）远高于 636 位点 G>A 的突变率（4%），

检测的所有患者中，未检出 *3/*3 基因型，杂合子

（G/A）突变明显高于纯合子（A/A）突变，说明

有 55% 的阿尔茨海默症患者在使用经 CYP2C19 代

谢的药物时，发生药物蓄积体内的风险在增加。

CYP2C19 快代谢型 102 例占 44.9%，中间代谢型

98 例占 43.2%，慢代谢型 27 例占 11.9%。虽然慢

代谢型的患者较少，但考虑阿尔茨海默症患者大多

数为老年人，可能患有不同的基础疾病，对于并发

心脑血管疾病的患者，还有很大比例存在轻重不一

的氯吡格雷抵抗现象 [13]，所以对于慢代谢患者，在

使用经 CYP2C19 代谢的药物时一方面要考虑降低

服药剂量避免不良反应发生，一方面还要考虑改用

或联合其他药物达到治疗效果，因此，对 CYP2C19
基因检测显得更为重要。

由于 CYP2C19 基因型还存在地域及种族间的

差异性 [14-15], 所以对不同地区人群进行基因多态性

的研究分析有助于指导临床用药个体化，从而提高

临床疗效，减少不良反应发生。
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