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ＣＹＰ２Ｃ１９的基因多态性与临床
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郑　露，邵建国（南通大学附属南通第三医院消化科，南通２２６００６）

［摘要］　随着对ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性研究的不断深入，人们发现它同时存在个体差异和种群差异，而且这些差异影响到多学

科疾病的诊断和治疗。它对酸相关性疾病及幽门螺杆菌感染的治疗疗效、慢性肝病及肝移植患者的药物选择、抗癫 药物及

抗抑郁药物剂量的调整以及肿瘤高危性的判断、免疫抑制剂不良反应的大小等均有影响。本文对ＣＹＰ２Ｃ１９的基因多态性及

其临床意义的研究进展进行了介绍。
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　　ＣＹＰ２Ｃ１９是肝微粒体细胞色素Ｐ４５０的一种，目前研究

已发现ＣＹＰ２Ｃ１９参与了地西泮、普奈洛尔、奥美拉唑、华法

林等２０余种药物的代谢，它的基因多态性影响了药物的药

效学及药代动力学，对指导临床用药有现实意义，它使临床

医生有望在使用药物时找到最高疗效与最少不良反应的药

物剂量，用药更安全有效。

１　ＣＹＰ２Ｃ１９的基因多态性

　　１９９３ 年，Ｗｒｉｇｈｔｏｎ 等 人 从 肝 脏 中 分 离 出 一 种 酶

ＣＹＰ２Ｃ１９，并提出该酶为美芬妥英羟化酶。该酶具有较强的

器官特异性，吴敏良等［１］对中国汉族人群１１种（肝、肺、大

肠、胃、乳腺、宫颈、卵巢、脑、胰腺、肾及食管）新鲜组织的

ＣＹＰ２Ｃ１９ｍＲＮＡ分布进行了较系统地调查，结果显示除肝

脏以外，其余１０种组织标本，没有发现ＣＹＰ２Ｃ１９ｍＲＮＡ的

表达。ＣＹＰ２Ｃ１９对Ｓ美芬妥英羟化代谢存在遗传多态性，

用ＣＹＰ２Ｃ１９底物即美芬妥英作为探药，可以把ＣＹＰ２Ｃ１９分

为两种表型，即强代谢型（ｅｘｔｅｎｓｉｖｅｍｅｔａｂｏｌｉｚｅｒ，ＥＭ）和弱代

谢型（ｐｏｏｒｍｅｔａｂｏｌｉｚｅｒ，ＰＭ）。家系研究发现，美芬妥英的羟

化代谢缺陷为弱代谢型，是常染色体隐性遗传；强代谢型又

分为纯合子（ｗｔ／ｗｔ）和杂合子两型。至今发现ＣＹＰ２Ｃ１９弱

代谢型突变基因至少有１４种，等位基因有１８种，其中最主

要的突变为２种，即表现为外显子５上的 Ｍ１突变和表现为

外显子４上的 Ｍ２突变，基因型分为 ｍ１／ｍ１、ｍ１／ｍ２和 ｍ２／

ｍ２，它们与临床药物代谢密切相关。

　　ＣＹＰ２Ｃ１９的基因多态性不仅表现为个体差异，而且还

有种群差异性。东方人ＰＭ 发生率明显高于白种人，其中

Ｍ２突变主要存在于东方人；黑人ＰＭ 的发生率不同地区差

异较大。对中国人群，不同民族间也存在差异，详见表１。

表１　国内不同民族ＣＹＰ２Ｃ１９基因分布情况
（％）

民族（例数）
弱代谢型

ｍ１／ｍ１ ｍ１／ｍ２ ｍ２／ｍ２

强代谢型

ｗｔ／ｗｔ ｗｔ／ｍ１ ｗｔ／ｍ２
广东汉族［２］（１５５） ９．０ ６．５ ０ ３６．８ ３４．８ １２．９
海南黎族［３］（１６５） １４ １ ０ ３８ ４２ ５
维吾尔族［４］（９６） ４．１７ ０ ０ ６．２５ ８６．４６ ０
浙江畲族［５］（１００） １２．３ １．８ ０．６ ４１．１ ３８．７ ５．５
独龙族［６］（２０５） １１．２ ０ ０ ４１．０ ４７．８ ０
蒙族［７］（６） ３３．３ ０ ０ １６．７ ５０ ０
土族［８］（１００） ９ ０ ０ ４６ ４５ ０

　　虽然ＣＹＰ２Ｃ１９有个体差异及种族差异，但对于不同性

别，近年相关研究认为男女之间ＣＹＰ２Ｃ１９酶的活性无明显

区别，不过口服避孕药会抑制女性 ＣＹＰ２Ｃ１９酶的活性［９］。

另外，研究发现该酶的活性与年龄呈负相关，随着年龄的增

大，酶的活性逐渐下降［１０］。

２　ＣＹＰ２Ｃ１９的临床意义

２．１　ＣＹＰ２Ｃ１９在消化系统的临床意义　消化系统用药中，

受ＣＹＰ２Ｃ１９影响最大的是质子泵抑制剂（ＰＰＩ）。由于ＰＰＩ
对消化性溃疡、胃食管反流病、上消化道出血、艾卓综合征等

均有显著疗效，它已成为消化科医师的得力助手。目前临床

应用最广泛的ＰＰＩ有５种，即第１代ＰＰＩ，包括奥美拉唑、潘

托拉唑和兰索拉唑；第２代ＰＰＩ，包括埃索美拉唑和雷贝拉

唑。ＰＰＩ主要经肝脏代谢，但所依赖的代谢酶有所不同，第一
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代ＰＰＩ代谢主要依赖Ｐ４５０酶，ＣＹＰ２Ｃ１９的基因多态性对药

物的代谢有直接影响，从而影响治疗效果。无论是口服还是

静脉给药，奥美拉唑的代谢均受ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性的影

响，血浆浓度时间曲线下面积（ＡＵＣ）表现为ＰＭ＞杂合子

ＥＭ＞纯合子ＥＭ［１１］。Ｓａｋａｉ等［１２］给不同ＣＹＰ２Ｃ１９基因型健

康志愿者分别服用奥美拉唑、兰索拉唑及雷贝拉唑，发现在

ＣＹＰ２Ｃ１９的不同表型组中，奥美拉唑和兰索拉唑的代谢动力

学存在显著差异，ＰＭ者代谢明显减弱，而雷贝拉唑的药代动

力学不依赖于基因型。Ｓｃｈｗａｂ等［１３］对２０５例服用埃索美拉

唑的胃食管反流患者进行研究，发现埃索美拉唑治疗胃食管

反流疾病的疗效与ＣＹＰ２Ｃ１９无关。由于第１代药物在药动

学和药代学上都受个体差异和种群差异影响，弱代谢者体内

药物浓度相对较高，因此在使用时，对强代谢者应加大剂量

才能达到预期疗效。但不同ＣＹＰ２Ｃ１９基因型对药物的代谢

作用也不是一成不变的。Ｉｓｈｉｚａｗａ等［１４］在研究不同基因型

的２８名老年患者对奥美拉唑的代谢情况后发现，部分老年

ＥＭ患者的代谢活性与ＰＭ 接近，提示老年患者在使用第一

代ＰＰＩ时药效受ＣＹＰ２Ｃ１９基因型影响不大。

　　在幽门螺杆菌（Ｈｐ）根除治疗中，由于需要联合用药，不

同的ＰＰＩ所发挥的药效也有差别。常用的Ｈｐ根除治疗方案

为ＰＰＩ＋阿莫西林和克拉霉素。国外报道［１５］，雷贝拉唑与抗

菌素三联治疗 Ｈｐ感染，不同基因型间疗效无显著差异。姜

英杰等［１６］对 Ｈｐ阳性的慢性胃炎患者分别实施雷贝拉唑和

奥美拉唑联合阿莫西林和克拉霉素治疗，发现奥美拉唑组

ＣＹＰ２Ｃ１９的ＰＭ与ＥＭ型间疗效有显著差异，但雷贝拉唑组

不受ＣＹＰ２Ｃ１９不同基因的影响，疗效稳定，个体差异小。而

ＨａｓｓａｎＡｌｉｎ等［１７］则发现埃索美拉唑与阿莫西林和克拉霉素

联用时，无论是ＣＹＰ２Ｃ１９的ＰＭ 或ＥＭ，埃索美拉唑的代谢

率都低于单一用药时的代谢率，联合用药时埃索美拉唑的

ＡＵＣ也高于单一用药时。故在选择药物进行抗 Ｈｐ治疗时，

既要考虑到患者ＣＹＰ２Ｃ１９基因型，还要注意联合用药对疗

效的影响，以便得到最佳治疗方案。

　　另外由于ＣＹＰ２Ｃ１９酶具有较强的器官特异性，当肝脏

发生病变时，该酶的活性也将受到影响。Ｏｈｎｉｓｈｉ等［１８］发现

慢性肝病患者，无论是ＰＭ 或ＥＭ ，ＣＹＰ２Ｃ１９酶的活性明显

低于正常对照组。Ｌｉｕ等［１９］对３８例肝移植患者测定细胞色

素Ｐ４５０酶的活性，发现在术后３０ｄ内，ＣＹＰ２Ｃ１９酶的活性

明显下降。对上述患者使用依赖ＣＹＰ２Ｃ１９酶代谢的药物

时，应尤其注意剂量，防止药物不良反应发生。

２．２　ＣＹＰ２Ｃ１９在神经系统的临床意义　ＣＹＰ２Ｃ１９对许多

神经系统使用的药物有影响，分别为抗癫 药、镇静药、抗抑

郁药等，如地西泮、依替唑仑［２０］、苯妥英钠、丙戊酸钠、西酞普

兰［２１］、氟西汀等。

　　 Ｙｕｋａｗａ等［２２］对１３２名服用苯妥英钠（ＰＨＴ）的患者进

行研究后发现，ＰＭ 者药物血浆清除率较正常者下降１０．

２％。Ｗａｔａｎａｂｅ等［２３］进一步研究发现尤其是携带ＣＹＰ２Ｃ１９

ｍ２等位基因者，药物最大清除率明显低于不含ｍ２等位基因

者。王育琴等［２４］的研究结果发现实测丙戊酸（ＶＰＡ）血药浓

度比预期血药浓度高的人群中，含突变型ＣＹＰ２Ｃ１９基因的

患者较多，同时，携带ＣＹＰ２Ｃ１９突变型基因的患者实际丙戊

酸血药浓度显著高于野生型基因携带者，且丙戊酸的血药浓

度分布曲线明显右移。这些结果证实苯妥英及丙戊酸是经

ＣＹＰ２Ｃ１９代谢，并且ＣＹＰ２Ｃ１９的基因多态性对药物代谢有

显著影响。ＰＭ患者药物代谢延缓，血药浓度较高，进而增强

了药物的疗效。癫 是神经系统疾病中的顽症，单一用药对

控制疾病发作有效，但仍有１／３患者需两种药物联合使用才

能有效控制癫 发作。黄越等［２５］对联合应用ＰＨＴ和 ＶＰＡ
的患者进行研究，发现约半数ＣＹＰ２Ｃ１９正常代谢患者 ＶＰＡ
血药浓度不能达到治疗血药浓度，仅为单一用药时的３／５，弱

代谢者ＶＰＡ的血药浓度与单一用药组中正常代谢者的血药

浓度类似。因 ＶＰＡ与ＣＹＰ２Ｃ１９酶亲和力更高，可以取代

ＰＨＴ的蛋白结合位而先代谢；同时ＰＨＴ 是肝酶诱导剂，可

刺激多种酶的合成，增加酶的底物代谢能力，从而促进了

ＶＰＡ在肝脏的代谢，降低了ＶＰＡ 的血药浓度。鉴于上述情

况，在使用抗癫 药物前测定患者的ＣＹＰ２Ｃ１９基因型对恰

当掌握初始剂量及今后药物剂量的调整有极大帮助。血药

浓度高在疗效好的同时往往会增加不良反应出现的概率，尤

其是抗癫 药物，它们的中毒剂量与治疗有效剂量十分接

近，剂量掌握稍有偏差就易引起中毒。在单一使用ＰＨＴ或

ＶＰＡ时，ＰＭ患者初始剂量应相应减低，从小剂量开始，调整

剂量时应注意剂量变动幅度不宜过大，防止药物中毒，对 ｍ２
基因型的患者在使用ＰＨＴ时更应小心谨慎。而在联合使用

ＰＨＴ和ＶＰＡ时，ＰＭ者则不必因害怕中毒而减少剂量，反而

是正常代谢者应缩短服ＶＰＡ的给药时间及增加ＶＰＡ剂量，

以期达到有效的血药浓度，更好发挥药物疗效。

　　氟西汀是用于治疗抑郁症以及强迫观念与行为疾病的

首选药物，它通过选择性抑制中枢神经系统５羟色胺重摄取

而发挥治疗作用，主要由肝脏内细胞色素Ｐ４５０酶氧化代谢，

其中Ｎ去甲基代谢是主要代谢途径。既往认为ＣＹＰ２Ｄ６是

氟西汀Ｎ去甲基代谢中主要代谢的代谢酶，刘昭前等［２６］通

过体内及体外研究证实，ＣＹＰ２Ｃ１９是催化氟西汀 Ｎ去甲基

代谢主要的细胞色素Ｐ４５０同工酶，相对于 ＥＭ 个体而言，

ＰＭ 个体的氟西汀平均血药峰浓度增高４６％，浓度时间曲线

下面积增高１２８％，血浆清除率降低５５％。ＣＹＰ２Ｃ１９的基因

多态性是导致氟西汀和去甲基氟西汀稳态血药浓度存在个

体差异的主要原因之一，且ＣＹＰ２Ｃ１９对氟西汀去甲基代谢

呈基因剂量依赖性。ＣＹＰ２Ｃ１９酶的代谢活性表现为：正常基

因纯合子 ＞ 正常基因与突变基因杂合子 ＞ 突变基因纯合

子或杂合子。临床上了解患者的ＣＹＰ２Ｃ１９基因型可以指导

用药及预估计疗效。

２．３　ＣＹＰ２Ｃ１９与肿瘤　上世纪８０年代后期，人们开始对

ＣＹＰ２Ｃ１９是否与某些肿瘤的发生有关产生了浓厚的兴趣，并

作了较多的研究。目前发现ＣＹＰ２Ｃ１９的慢代谢者在不同肿

瘤的发生率不同。认为主要作用机制有：（１）ＣＹＰ２Ｃ１９参与

了前致癌物质的活化，主要代表为膀胱癌。金百冶等［２７］研究

发现，５０例膀胱癌患者中，ＥＭ４８例（９６％）（基因型为 ｗｔ／

ｗｔ，ｗｔ／ｍ１，ｗｔ／ｍ２），明显高于正常对照者。说明ＣＹＰ２Ｃ１９
与膀胱癌的发生有关，酶活性加强使前致癌物质的活化增

多，从而增加罹患膀胱癌的危险。（２）ＣＹＰ２Ｃ１９参与了致癌

物质的灭活。陈枢青等［２８］发现食管癌组Ｓ美芬妥英慢代谢
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者的发生率为３４．１％ ，胃癌组ＰＭ发生率为３１．８％，肺癌组

ＰＭ发生率为３４．４％，而正常对照组仅为１４％；Ｓｕｇｉｍｏｔｏ
等［２９］对日本幽门螺杆菌感染者进行调查，发现ＰＭ罹患胃癌

的风险更高。说明Ｓ美芬妥英慢代谢者与食管癌、胃癌及肺

癌的发生具有相关性，推测ＣＹＰ２Ｃ１９参与了致癌物的灭活，

一般当ＣＹＰ２Ｃ１９酶活性减弱时，这些致癌物在体内代谢减

慢，导致其在体内堆积，增加了致癌物在体内的浓度及作用

的时间，从而增加了肿瘤的易患性。至于ＣＹＰ２Ｃ１９具体与

哪些致癌物的灭活有关，目前仍在研究中。

　　另外Ｃｈａｕ等［３０］对２４名血清丙肝病毒阳性的肝癌患者

进行基因调查，发现有４１．７％为ＰＭ，明显高于对照组，提示

对慢性丙型肝炎患者，ＰＭ 基因型是罹患肝癌的高危因素之

一。对于上述与ＣＹＰ２Ｃ１９有关联的疾病，根据基因分型加

强对高危患者的随访，有助于预防相关肿瘤的发生。

２．４　ＣＹＰ２Ｃ１９与结缔组织疾病　结缔组织疾病的发生与发

展常与自身免疫有关，所以，在治疗时经常使用免疫抑制剂。

众多免疫抑制剂中环磷酰胺是常用的药物，而采用环磷酰胺

大剂量冲击治疗重度系统性红斑狼疮也是常用方法。但是

在用药期间，环磷酰胺也会带来多种不良反应（如月经失调

等），且有个体差异。Ｓｉｎｇｈ等［３１］通过对１７例有系统性红斑

狼疮的印第安患者研究发现，ＣＹＰ２Ｃ１９基因型为等位基因

ｍ２突变的纯合子或杂合子，出现卵巢毒性的概率明显降低。

由此可以推断，ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性可能是药物不良反应个

体差异的原因之一。

３　展　望

　　近年来基因导向个体化治疗已在全世界拉开序幕，许多

研究均证实，基因对指导临床用药极为重要。临床上使用常

规剂量时，由于药物反应存在个体差异，部分患者会导致治

疗失败，部分患者甚至会因不良反应而死亡等。在美国约有

０．３２％的住院患者因药物不良反应而死亡，在各类死亡原因

中药物不良反应死亡排名第４～６位。基因导向个体化治疗

不仅可以预防上述情况发生，还可以帮助患者以最小的药物

剂量而获取最佳的治疗效果，真正体现出“因人用药，量体裁

衣”的原则。目前我们虽然对许多药物在人体内的药代学及

药动学的遗传特性已有了解，但仍有许多问题未得到临床证

实。ＣＹＰ２Ｃ１９酶的活性还受外界环境影响，许多药物可以诱

导或抑制酶的活性，如：巴比妥类、炔诺酮、利福平、泼尼松为

诱导剂，西咪替丁、苯丙氨酯、氟西汀、帕罗西汀、氟伏沙明、

吲哚美辛、酮康唑、奥美拉唑则为抑制剂［３２］。所以在临床联

合用药时如何调整药物剂量仍有待进一步研究。在大家的

共同努力下，相信不久的将来，基因导向治疗将成为医师与

疾病斗争的有力武器。
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作者标注中图分类号须知

　　为了便于检索和编制索引，本刊按《中国图书资料分类法》（４版）标注论文的［中图分类号］。［中图分类号］置于中文［关键

词］下方，单独起行。

　　《中国图书资料分类法》分为马克思主义、列宁主义、毛泽东思想，哲学，社会科学，自然科学，综合性图书五大基本部类。

在此五大基本部类的基础上进一步划分为２２个大类，分别以英文大写字母 Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｇ、Ｈ、Ｉ、Ｊ、Ｋ、Ｎ、Ｏ、Ｐ、Ｑ、Ｒ、Ｓ、Ｔ、

Ｕ、Ｖ、Ｘ、Ｚ区分。在基本大类表的基础上扩展而成基本类目表，以下是Ｒ（医药、卫生）各级类目的简表：

　　Ｒ医药、卫生

　　　１预防医学、卫生学

　　　２中国医学

　　　３基础医学

　　　４临床医学

　　　５内科学

　　　６外科学

　　　７１妇产科学

　　　７２儿科学

　　　７３肿瘤学

　　　７４神经病学与精神病学

　　　７５皮肤病学与性病学

　　　７６耳鼻咽喉科学

　　　７７眼科学

　　　７８口腔科学

　　　７９外国民族医学

　　　８特种医学

　　　９药学

　　希望作者在投稿时根据文章内容选择标出分类号。


