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　 　 ［摘要］ 　药物代谢和相互作用的差异与 CYP的单核苷酸基因多态性有关 。综述 CYP２C１９基因多态性对质子泵抑制剂 、

抗真菌药伏立康唑 、抗血小板药氯吡格雷的代谢和药物相互作用的影响 ，以期为个体化用药提供参考 。
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［Abstract］ 　 Drug metabolism and drug唱drug interactions were associated with the single nucleotide polymorphisms of
CYP ．The relationship between CYP２C１９ polymorphisms and metabolism as well as interactions of proton pump inhibitors ，

voriconazole and clopidogrel were reviewed to provide evidence for personalized medication ．
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　 　随着药物基因组学的发展 ，人们对药物代谢酶

的研究逐渐深入 。 CYP２C１９ 作为细胞色素 P４５０
（CYP４５０）超家族中的一员 ，参与了多种药物的代

谢 。因表达 CYP２C１９ 的基因具有单核苷酸多态
性 ，导致了相关药物体内代谢和相互作用的差异 。

本文综述 CYP２C１９基因多态性对药物代谢和药物
相互作用的影响 ，为个体化用药提供参考 。

1 　 CYP2C19的研究历史

　 　 CYP２C１９作为 S唱美芬妥英的羟化酶于 １９９３年

由 Wrighton等从肝脏中分离获取 。该酶的分布具

有较强的器官特异性 ，对中国汉族人群 １１ 种器官

（肝 、胃 、食管 、胰 、肠 、肺 、乳腺 、宫颈 、卵巢 、脑及肾）

中 CYP２C１９ mRNA 分布的研究表明［１］
，CYP２C１９

mRNA 主要在肝脏中表达 ，在十二指肠中也有少量

表达 。 CYP２C１９存在于肝微粒体中 ，由 ４９０个氨基

酸组成［２］
。 Blaisdell 等［３］发现 CYP２C１９ 基因至少

存在涉及 １８ 个等位基因的 １４ 种突变 ，包括

CYP２C１９ 倡 １A 、２C１９ 倡 １B 、２C１９ 倡 ２A 、２C１９ 倡 ２B 、

２C１９ 倡 ３ 、２C１９ 倡 ４ 、２C１９ 倡 ５A 、２C１９ 倡 ５B 、２C１９ 倡

６ 、２C１９ 倡 ７ 、２C１９ 倡 ８ 、２C１９ 倡 ９ 、２C１９ 倡 １０ 、２C１９ 倡

１１ 、２C１９ 倡 １２ 、２C１９ 倡 １３ 、２C１９ 倡 １４ 和 ２C１９ 倡 １５ 。

最近又发现了 CYP２C１９ 倡 １７ 突变［４］
。在中国人群

中 ，CYP２C１９ 倡 ２ 和 CYP２C１９ 倡 ３等位基因表现为

弱代谢 ，有超过 ９９％ 的弱代谢者携带这种突变基

因［５］
；CYP２C１９ 倡 １７ 的突变率约为 ７％ ，表现为超

强代谢 ；其他等位基因发生突变的概率很小 。

　 　 CYP２C１９ 倡 １为野生型基因 ，表达的酶有催化

活性 ，其余突变型表达的酶无催化活性或有超强催

化活性 。 CYP２C１９ 倡 ２的突变机制是由于第五外显
子发生 G６８１A 突变 ，转录时丢失了一段包含限制性

内切酶位点的碱基对片段 ，导致无活性酶的表达 。

CYP２C１９ 倡 ３是第四外显子发生 G６３６A 突变 ，使本

来为色氨酸的密码子变成终止密码子 ，使酶蛋白合

成提前终止 ，酶蛋白因缺乏底物结合区而无活性 。

野生型纯合子（w t／w t）基因表达正常酶蛋白 ，是 S唱
美芬妥英的强代谢型（extensive metabolizer ，EM ） ，

CYP２C１９ 倡 ２ 或 倡 ３ 的突变纯合子（mut／mut）基因
表达异常酶蛋白 ，是 S唱美芬妥英的弱代谢型 （poor
metabolizer ，PM ） 。 杂合子 （w t／mut）由于携带一
份正常等位基因 ，酶蛋白仍可表达 ，表现为中间代谢
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型（intermediate metabolizer ， IM ） 。 CYP２C１９ 倡 ２

和 ２C１９ 倡 ３基因型分布存在明显的种族差异 ，在白

种人为 ３％ ～ ５％
［６］

，黄种人 （中国人和日本人）为

１４％ ～ ２０％ ，美国黑人平均为 １８畅５％
［７］

。

　 　 ２００６ 年 ，Sim 等［４］对 CYP２C１９ 酶的 ５′启动子

区域进行测序 ，发现了另外的单核苷酸多态性

（C８０６T ） ，将其命名为 CYP２C１９ 倡 １７ 。在大鼠上进

一步研究发现 ，该位点的突变可使 CYP２C１９ 基因
转录增多 ，促进 CYP２C１９ 的酶含量 ，表现为

CYP２C１９酶活性增强 ，使 CYP２C１９ 酶对作用底物
的代谢加速 。所以 ，CYP２C１９ 倡 １７ 是超强代谢型 ，

其在高加索人群中的突变率为 １８％ 。

2 　 CYP2C19基因多态性与药物代谢

2 ．1 　 经由 CYP２C１９ 代谢的药物 　 全部或部分经

CYP２C１９代谢的药物有 ：奥美拉唑 、泮托拉唑 、拉索

拉唑 、雷贝拉唑 、埃索美拉唑 、苯巴比妥 、地西泮 、氟

硝西泮 、海索比妥 、普罗米那 、丙咪嗪 、西酞普兰 、氟

西汀 、阿米替林 、氯米帕明 、曲米帕明 、舍曲林 、苯妥

英钠 、伏立康唑 、右旋华法林 、奈非那韦 、西洛他唑 、

氯吡格雷 、环磷酰胺 、异环磷酰胺 、甲苯磺丁脲等 。

2 ．2 　 CYP２C１９基因多态性与药物代谢的关系
2 ．2 ．1 　 CYP２C１９基因多态性与质子泵抑制剂 　多

数质子泵抑制剂（proton pump inhibitor ，PPI）主要
通过 CYP２C１９ 代谢 。 研究发现［８］

，健康志愿者的

药动学参数与 CYP２C１９ 的基因多态性有相关性 ，

CYP２C１９ 倡 ２或 倡 ３是兰索拉唑药动学参数的决定

性因素之一 。常用的幽门螺杆菌根除治疗方案为

PPI联合阿莫西林和克拉霉素 ，或者再加一个铋剂 。

姜英杰等［９］对幽门螺杆菌阳性的慢性胃炎患者分别

实施奥美拉唑和雷贝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 之
间治疗效果有显著性差异 ，PM 患者用奥美拉唑后
治疗效果优于 EM ，此结果被认为是由于 PM 患者
体内存在较高水平的药物浓度引起的 。但雷贝拉唑

治疗组不受 CYP２C１９ 基因型的影响 ，原因是雷贝

拉唑仅部分经 CYP２C１９ 代谢 。 最近国外也有报

道［９ ，１０］表明 ，CYP２C１９基因型与奥美拉唑联合阿莫
西林和克拉霉素治疗幽门螺杆菌效果具有相关性 ，

且对于 CYP２C１９的 EM 患者 ，即使序贯提高奥美

拉唑剂量及抗生素剂量也基本无效 。

　 　另有研究［１２］发现 ，CYP２C１９基因多态性与 PPI
引起的上呼吸道不良反应有关 。患有哮喘的儿童在

给予兰索拉唑治疗时 ，发生上呼吸道感染与咽喉疼

痛的概率与 CYP２C１９ 倡 ２ 、倡 ３ 、倡 ８及 倡 ９的突变型

等位基因具有相关性 。因此 ，研究者建议 PM 人群
使用兰索拉唑时应减少剂量 。

2 ．2 ．2 　 CYP２C１９ 基因多态性与氯吡格雷 　 经

CYP２C１９代谢的药物中研究最多的是抗血小板药
氯吡格雷的疗效与 CYP２C１９ 基因多态性的关系 。

氯吡格雷在 １９９７年被美国 FDA 认证为卒中 、心肌

梗死 、外周动脉疾病的二级预防用药 ，是经皮冠脉介

入手术及急性冠脉综合征患者的主要治疗药物之

一 。但是 ，不同个体对氯吡格雷的反应性存在差异 ，

４％ ～ ３０％ 的患者达不到预期的抗血小板效果 ，即应

用氯吡格雷后 ，血小板反应性仍然较高 ，将这种血小

板对氯吡格雷呈现无反应或反应性降低的现象称为

氯吡格雷抵抗（clopidogrel resistance ，CR） 。 CR患
者发生心血管不良事件的概率相对较高 。原因在

于 ，氯吡格雷是前体药物 ，本身不具备抗血小板活

性 ，需在体内经过 CYP２C１９ 转化为活性产物才能
发挥作用 。 CYP２C１９ 的 PM 人群代谢氯吡格雷的
能力较差 ，抗血小板活性代谢产物较少 ，不能充分发

挥抗血小板作用 ，所以 ，这些患者更容易出现血栓 。

目前认为 CYP２C１９ 倡 ２ 、 倡 ３ 等位基因与 CR 有
关［１３］

，携带 CYP２C１９野生基因型（ 倡 １／倡 １）的患者

服用氯吡格雷后能够较好地抑制血小板活性 ，携带

无功能基因型（ 倡 ２ 或 倡 ３）的患者更容易出现 CR 。

最近有学者发现［１４］
，冠脉综合征患者及稳定性心绞

痛的患者中 ，CYP２C１９基因缺失携带者的血小板平
均活性均较高 ，并通过多元 COX 危险性分析发现 ，

CYP２C１９基因型的缺失是不良心血管事件的独立
危险因子 。相反 ，CYP２C１９ 倡 １７的变异型能促进氯
吡格雷代谢［１５］

，与野生型相比 ，携带 CYP２C１９ 倡 １７

突变基因的人群在应用氯吡格雷后 ，心血管事件的

相对危险度降低了 １８％ ，出血事件增加了 ２０％ 。

2 ．2 ．3 　 CYP２C１９基因多态性与抗癫痫药 　在丙戊

酸钠（VPA ）和氯巴占（CLB）基础上联合司替戊醇
（STP）可有效治疗严重的婴幼儿肌阵挛性癫痫
（Dravet 综合征） 。 STP 是 CYP２C１９ 酶抑制剂 ，能

增加 CLB和 VPA 的血药浓度 ，可以作为增效剂使

用［１６］
。最近的一项研究［１７］通过检测 VPA 、CLB 及

其活性代谢物 N唱CLB 的血药浓度 ，发现 CYP２C１９
的 PM 患者即使不联合 STP ，受试者 N唱CLB 浓度／

CLB浓度（剂量）比仍然较之 CYP２C１９的 EM 患者
有明显升高 ，说明 VPA 和 CLB的疗效与 CYP２C１９
基因多态性有关 。

2 ．2 ．4 　 CYP２C１９基因多态性与抗抑郁药 　抗抑郁

药多由 CYP２C１９ 代谢 ，有研究［１８］证明阿米替林的

药唱时曲线下面积在 PM 者明显高于 EM 者 。研究
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者发现 ，虽然 CYP１A２ 、CYP３A４ 和 CYP２C９ 等均
参与阿米替林的代谢 ，但主要由 CYP２C１９ 催化脱
甲基而代谢 。三环类抗抑郁药主要经 CYP２C１９代
谢 ，这类药物临床治疗范围较窄 ，有报道建议服用该

类药物的个体应进行 CYP２C１９基因型的检测 。

2 ．2 ．5 　 CYP２C１９基因多态性与伏立康唑 　用荟萃

（Meta）分析［１９］发现 ，伏立康唑的药动学过程与

CYP２C１９基因多态性有关 。 ３ 种基因型对伏立康

唑的药唱时曲线下面积及血浆半衰期（t１ ／２ ）有显著影
响 。 PM 组的 AUC和 t１／２值均大于 EM 基因型组 ，

EM 人群的血浆清除率明显高于 PM 基因型组 。研

究结果提示 ，PM 基因型人群在服用伏立康唑时 ，出

现视觉异常 、肝功能异常等不良反应的概率更大 。

另一项研究［２０］显示 ，体内伏立康唑血药浓度较高

时 ，患者更容易产生幻觉 ，但与药物的肝毒性或光致

敏性无关 。

2 ．2 ．6 　 CYP２C１９基因多态性与其他药物 　抗肿瘤

药物环磷酰胺与异环磷酰胺必须经 CYP２C１９ 酶 ４

位羟基化后才具有活性 。 当环磷酰胺药物剂

量 ＜ １ ０００ mg ／m２时 ，主要经 CYP２C１９ 代谢 ，PM
患者的药物清除率显著降低 。

　 　有研究表明 ，CYP２C１９基因多态性是影响阿托
西汀血药浓度的重要因素［２１］

。在墨西哥人群中 ，相

对于 CYP２C９及载脂蛋白 E（APOE） ，CYP２C１９酶
更多参与了醋酸香豆素的代谢 ，除了考虑年龄因素

外 ，在给予醋酸香豆素治疗前 ，进行 CYP２C１９基因
多态性的检测 ，可能会提高抗凝的安全性［２２］

。

2 ．3 　 由 CYP２C１９ 介导的药物相互作用 　 奥美拉

唑和氯吡格雷均经 CYP２C１９ 代谢 ，且奥美拉唑对

CYP２C１９酶具有抑制作用 。因此 ，理论上奥美拉唑

与氯吡格雷的联用会导致氯吡格雷体内的有效代谢

物含量降低 ，从而影响疗效 。有关研究显示 ，行冠状

动脉支架植入术并长期接受氯吡格雷治疗的患者 ，

同时服用奥美拉唑 、泮托拉唑或埃索美拉唑 ，奥美拉

唑会显著减低氯吡格雷的抗血小板活性 ，但泮托拉

唑或埃索美拉唑则不会［２３］
。研究还发现［２４］

，心肌梗

死或支架植入术的患者应单独使用氯吡格雷 ，若合

用 PPI ，患者二次入院的风险将增加 。但这种风险

似乎并不影响治疗结果 ，有证据表明 ，合用 PPI 并
不是氯吡格雷引起不良临床结果的独立危险因素 。

另一项临床试验也认为 ，不论合用奥美拉唑或单用

氯吡格雷 ，患者心源性猝死及心肌梗死的发生率并

无显著性差异 。

　 　值得一提的是 ，CYP２C１９和其他肝药酶一样 ，

也会受到肝酶诱导剂的影响而改变活性 。例如 ，吸

烟能增强 CYP２C１９的活性 ，所以 ，服用氯吡格雷的

患者如果不能戒烟 ，便容易有出血倾向 。同样 ，长期

使用巴比妥类药物的癫痫患者 ，如果使用常规剂量

的氯吡格雷 ，也可能导致出血 。

　 　 因为奥美拉唑和伏立康唑都经 CYP２C１９ 代
谢 ，且奥美拉唑作为 CYP２C１９的抑制剂 ，同时应用

这 ２种药物可能产生相互作用 。在国内就有因伏立

康唑与奥美拉唑合用导致肌病及肝功能恶化的报

道［２５］
。国外也有伏立康唑与 CYP２C１９酶诱导剂合

用导致伏立康唑血药浓度明显降低的报道［２６］
。

　 　 如果把基因多态性因素考虑在内 ，发现

CYP２C１９ 倡 ２ 倡 ２携带者合用氯吡格雷和 PPI 后临
床不良结果增加［２７］

。研究者收集了 ３ ６７０名心肌梗

死患者的临床数据 ，以住院期间病死率 、再梗死发生

率 、脑卒中发生率 、主要出血事件以及 １ 年期病死

率 、心肌梗死或脑卒中发生率作为指标 ，发现在不考

虑基因型时 ，PPI 的使用不会增加临床不良结果的
发生率 。在随访 １年后 ，CYP２C１９ 倡 ２ 倡 ２携带者在

合用 PPI时 ，会增加临床不良结果的发生率 。另一

项研究也发现［２８］
，单用氯吡格雷时 ，EM 人群中没

有 CR ，而 PM 人群的 CR率为 ３３％ 。联用 PPI 后 ，

虽然 EM 者也会发生 CR ，但只有 ７％ ，而在 PM 人
群则达到 ３８％ ；所以 ，PPI 与氯吡格雷的联用对于
EM 人群问题不大 ，而对 PM 者则需慎重 。

　 　还有研究发现［２９］
，对 CYP２C１９ 倡 ２ 倡 ２ 的患者

即使提高氯吡格雷的负荷剂量也无法获得理想的治

疗效果 ，因为氯吡格雷有明显的基因唱剂量效应 ：给

予患者 ３００ mg 氯吡格雷负荷剂量后 ，倡 １ 倡 １ 患者

的血小板聚集明显降低 ，倡 ２ 倡 ２携带者的血小板聚

集降低相对较小 ；当氯吡格雷剂量提高到 ９００ mg
时 ，倡 １ 倡 １和 倡 １ 倡 ２携带者的血小板聚集率会进一

步降低 ，而 倡 ２ 倡 ２携带者没有 。此时 ，PM 患者就需
要换用其他药物治疗 ，比如替格瑞洛或普拉格雷 ，有

研究［３０ ，３１］证明这 ２种药与 CYP２C１９基因型无关 。

　 　综上所述 ，CYP２C１９ 存在 １４ 种基因突变 ，但

是常见的检测也仅见于 倡 ２ 、倡 ３ 、倡 １７ 。传统的检测

方法价格昂贵 、操作烦琐 ，限制了相关技术在临床

的应用 。 最近 ， Erlinge［３２］ 报道了 “Nanosphere
Verigene ○R系统” ，这是一种新型的床边即时基因检

测系统 ，可在 ３ h内同时完成 CYP２C１９的 １１ 种突

变体的检测 ，且准确率较高 。期待发明操作更简便

的检测方法 ，推动对 CYP２C１９ 各种突变体的深入
研究及临床应用 。
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