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[摘　 要] 　 目的　 探讨 CYP2C19 基因多态性与山西汉族人群冠心病及其类型的关系。 方法　 回顾性收集 2017
年 1 月至 2018 年 6 月于山西医科大学第二医院心内科住院的来自山西各地无血缘关系的汉族患者 693 例,根据冠

状动脉造影结果、临床表现、心电图、心肌损伤标志物结果,分为冠心病组 478 例(包括稳定型心绞痛 50 例,不稳定

型心绞痛 157 例,急性心肌梗死 271 例),无冠状动脉病变组(对照组)215 例,进行 CYP2C19 基因型检测,分析基因

型与等位基因在两组间及冠心病不同类型间分布有无差异。 结果　 冠心病组 CYP2C19∗1 / ∗2 基因型分布频率高

于对照组,差异有统计学意义(P=0. 002);冠心病组 CYP2C19∗2 等位基因分布频率高于对照组,差异有统计学意

义(P=0. 011);对照组及冠心病三种不同类型间基因型、等位基因分布频率差异无统计学意义(P>0. 05)。 Logistic
回归结果示:排除性别、年龄、糖尿病、吸烟史、高血压等因素的影响后,携带有 CYP2C19∗1 / ∗2 基因型者患冠心病

的风险增加 (OR=1. 838,95%CI 1. 252 ~ 2. 698)。 结论　 CYP2C19 基因多态性是山西汉族冠心病发生的危险因

素,但与冠心病的不同类型无相关性。
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[ABSTRACT] 　 　 Aim 　 To investigate the association of CYP2C19 gene polymorphism with coronary heart disease
(CHD) and its types in Shanxi Han population. 　 　 Methods　 693 unrelated Han patients from Shanxi province were ran-
domly collected from January 2017 to June 2018. 　 According to the results of coronary angiography, clinical manifesta-
tions, electrocardiogram and myocardial injury markers, 478 cases were classified as CHD group (including 50 cases of sta-
ble angina pectoris, 157 cases of unstable angina pectoris, 271 cases of acute myocardial infarction), and 215 cases with-
out coronary artery disease were classified as control group. 　 Then, CYP2C19 genotypes were detected and the difference
of genotype and allele distribution were observed and compared between the two groups. 　 　 Results 　 The frequency of
CYP2C19∗1 / ∗2 genotype distribution in CHD group was higher than that in control group (P= 0. 002). 　 The frequency
of CYP2C19∗2 allele distribution was higher in CHD group than that in control group (P=0. 011). 　 There was no signifi-
cant difference in the frequency of genotype and allele distribution between the control group and three different types of
CHD (P>0. 05). 　 Moreover, the Logistic regression analysis showed that the CYP2C19∗1 / ∗2 genotype was associated
with the increased risk of CHD (OR=1. 838, 95%CI 1. 252 ~ 2. 698), when factors such as sex, age, diabetes, smoking
history, hypertension were excluded. 　 　 Conclusion　 CYP2C19 gene polymorphism is a risk factor for CHD in Shanxi
Han population, but it is not associated with different types of CHD.

　 　 随着近年来经济和社会发展水平迅速提高、人
们生活方式和饮食结构的变化,冠心病 ( coronary

heart disease, CHD)患病率呈明显上升趋势,严重危

害人类健康[1]。 临床上主要分为稳定型心绞痛
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(stable angina pectoris, SAP)、不稳定型心绞痛(un-
stable angina pectoris, UAP)、非 ST 段抬高型心肌梗

死 ( non-ST-segment elevation myocardial infarcation,
NSTEMI)、 ST 段 抬 高 型 心 肌 梗 死 ( ST-segment
elevation myocardial infarcation, STEMI),后两者合

称为急性心肌梗死 ( acute myocardial infarcation,
AMI)。 近年来越来越多的课题致力于研究冠心病

的危险因素[2],目前已有国内外研究证实 CYP2C19
基因多态性与冠心病的发生、发展有着密切联

系[3-5],其不仅与不同药物的代谢有关,还与某些肿

瘤的易感性有关。 本研究旨在讨论 CYP2C19 基因

多态性与山西汉族冠心病及其不同类型间的相

关性。

1　 资料和方法

1. 1　 一般资料

回顾性收集 2017 年 1 月至 2018 年 6 月于山西

医科大学第二医院心内科住院的来自山西各地无

血缘关系的汉族患者 693 例,根据冠状动脉造影结

果、临床表现、心电图、心肌损伤标志物结果,分为

冠心病组 478 例(包括稳定型心绞痛 50 例,不稳定

型心绞痛 157 例,急性心肌梗死 271 例)和无冠状动

脉病变组(对照组)215 例。
1. 2　 纳入标准

(1)冠心病的诊断及分类符合世界卫生组织

(world health organization, WHO)关于冠心病的命

名和诊断标准;(2)入院后研究对象均常规行冠状

动脉造影检查,冠心病组为结果证实有一支或多支

主要血管狭窄,并且其狭窄程度大于 50% ,对照组

为冠状动脉造影证实冠状动脉无病变。
1. 3　 排除标准

(1)患有严重瓣膜病、先天性心脏病、心肌炎等

严重心脏器质性疾病;(2)患有肝炎、结核、梅毒、艾
滋等传染病史;(3)患有严重肝、肾、凝血功能异常

者;(4)各种恶性肿瘤晚期及严重结缔组织疾病。
1. 4　 资料收集

记录所有研究对象的基础资料包括:姓名、性
别、年龄、个人史、既往史、家族史以及实验室检查

[包括血清总胆固醇( total cholesterol, TC)、甘油三

酯( triglyceride, TG)、低密度脂蛋白( low-density lip-
oprotein, LDL)等],上述指标均由我院中心实验室

BeckmanLX20 全自动生化分析仪测定。
1. 5　 CYP2C19 基因多态性检测

(1)主要仪器及试剂:CYP2C19 基因检测试剂

盒、核酸提取试剂盒、免疫显色试剂、全自动杂交仪

BR-526-24、生物芯片识读仪 BE2. 0 均购自上海百

傲科技股份有限公司;离心机 G16 购自北京白洋离

心机厂;基因扩增仪 TC-XP 购自杭州博日科技。
(2)方法:所有研究对象入院后第 2 天均抽取静脉

血,利 用 基 因 芯 片 法 检 测 患 者 血 清 DNA 中

CYP2C19 的基因类型,分析基因多态性与冠心病及

其常见类型的相关性。
1. 6　 统计学方法

采用 SPSS22. 0 数据统计软件进行分析。 计量

资料采用 x±s 表示,两样本间均数的比较采用独立

样本 t 检验,多样本间均数比较采用方差分析;计数

资料的比较采用 χ2 检验或 Fisher 精确检验。 采用

Logisttic 回归分析冠心病的影响因素。 用 Hardy-
Weinberg 平衡检验样本的群体代表性。 设置检验

水准 α=0. 05(多组间两两比较时 α 需校正)。

2　 结　 果

2. 1　 冠心病组与对照组基础资料的比较

冠心病组男性比例高于对照组(P<0. 05);冠心

病组的高血压、吸烟史、糖尿病比例高于对照组,差
异有统计学意义(P<0. 05),饮酒史、年龄、TC、TG、
LDL 等变量两组间差异无统计学意义(P>0. 05;表
1)。

表 1. 两组基础资料比较

Table 1. Comparison of basic data between the two groups

基础资料
冠心病组
(n=478)

对照组
(n=215)

t /
χ2 值

P 值

年龄(岁) 60. 66±12. 75 59. 36±11. 41 1. 284 0. 199

男性[例(% )] 346(72. 4) 105(48. 8) 36. 183 <0. 001

高血压[例(%)] 277(57. 9) 95(44. 2) 11. 299 0. 001

糖尿病[例(%)] 132(27. 6) 28(13. 0) 17. 782 <0. 001

吸烟史[例(%)] 238(49. 8) 67(31. 2) 20. 883 <0. 001

饮酒史[例(%)] 101(21. 1) 42(19. 6) 0. 204 0. 686

TG(mmol / L) 1. 86±1. 51 1. 68±1. 04 1. 578 0. 115

TC(mmol / L) 4. 22±1. 03 4. 11±1. 08 1. 117 0. 264

LDL(mmol / L) 2. 30±0. 93 2. 20±0. 74 1. 569 0. 117

2. 2　 Hardy-Weinberg 平衡检验

研究对象共 693 例,均来自山西各地区,各样本

间均无血缘关系。 所选样本针对 CYP2C19 多态性

及等位基因多态性进行检测,两组均大于 0. 05,符
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合 Hardy-Weinberg 平衡检验,表明该样本代表性较

好(表 2)。

表 2. 冠心病组与对照组 CYP2C19 基因型 Hardy-Weinberg
平衡检验

Table 2. Hardy-Weinberg balance test of CYP2C19 genotype
between coronary heart disease group and control group

基因型
冠心病组(例)

实际 理论

对照组(例)

实际 理论

CYP2C19∗1 / ∗1 168 182 100 99

CYP2C19∗1 / ∗2 230 197 76 77

CYP2C19∗1 / ∗3 26 29 15 18

CYP2C19∗2 / ∗2 37 53 16 15

CYP2C19∗2 / ∗3 15 15 6 5

CYP2C19∗3 / ∗3 2 2 2 1

χ2 值 6. 427 0. 884

P 值 0. 265 0. 990

2. 3　 冠心病组与对照组 CYP2C19 基因型及等位基

因分布频率

经检验发现,CYP2C19 不同基因型在两组间分

布不同,差异有统计学意义(P = 0. 028);进一步进

行两两检验发现,冠心病组 CYP2C19∗1 / ∗2 基因型

分布频率高于对照组,差异有统计学意义 ( P =
0. 002)。 对两组等位基因的分布频率进行比较,发
现 CYP2C19 不同等位基因在两组间分布不同,差异

有统计学意义(P = 0. 034);进一步进行两两检验,
发现冠心病组 CYP2C19∗2 等位基因分布频率高于

对照组(P=0. 011),差异有统计学意义(表 3)。
2. 4　 冠心病不同类型患者基因型和等位基因比较

(1)冠心病不同类型患者基因型分布均以

CYP2C19∗1 / ∗1、CYP2C19∗1 / ∗2 为主,但三种不同

类型及对照组间基因型分布频率无统计学差异(P>
0. 05);(2)冠心病三种不同类型患者等位基因分布

均以 CYP2C19∗1、CYP2C19∗2 为主,但三种不同类

型及对照组间等位基因分布频率无统计学差异(P>
0. 05;表 4)。

表 3. 两组基因型及等位基因分布频率比较

Table 3. Comparison of frequencies of genotypes and alleles between two groups

分　 组
CYP2C19 基因型[例(% )]

∗1 / ∗1 ∗1 / ∗2 ∗1 / ∗3 ∗2 / ∗2 ∗2 / ∗3 ∗3 / ∗3

CYP2C19 等位基因[例(% )]
∗1 ∗2 ∗3

冠心病组 168(35. 1) 230(48. 1) a 26(5. 4) 37(7. 7) 15(3. 1) 2(0. 4) 592(61. 9) 319(33. 3) b 45(4. 7)
对照组 100(46. 5) 76(35. 3) 15(7. 0) 16(7. 4) 6(2. 8) 2(0. 9) 291(67. 6) 114(26. 5) 25(5. 8)

χ2 值 12. 083 6. 722
P 值 0. 028 0. 034
a 为 P=0. 002(校正 α=0. 003),与对照组比较;b 为 P=0. 011(校正 α=0. 012),与对照组比较。

表 4. 冠心病不同类型患者基因型和等位基因分布频率比较

Table 4. Comparison of frequencies of genotypes and alleles in patients with different coronary heart disease

分　 组
CYP2C19 基因型[例(% )]

∗1 / ∗1 ∗1 / ∗2 ∗1 / ∗3 ∗2 / ∗2 ∗2 / ∗3 ∗3 / ∗3

CYP2C19 等位基因[例(% )]
∗1 ∗2 ∗3

对照组 100(46. 5) 76(35. 3) 15(7. 0) 16(7. 4) 6(2. 8) 2(0. 9) 291(67. 6) 114(26. 5) 25(5. 8)
SAP 组 14(28. 0) 28(56. 0) 2(4. 0) 5(10. 0) 1(0. 2) 0(0. 0) 58(58. 0) 39(39. 0) 3(3. 0)
UAP 组 51(32. 5) 84(53. 5) 6(3. 8) 10(6. 4) 5(3. 2) 1(0. 6) 192(61. 1) 109(34. 7) 13(4. 2)
AMI 组 103(38. 0) 118(43. 5) 18(6. 6) 22(8. 0) 9(3. 3) 1(0. 3) 342(63. 0) 171(31. 5) 29(5. 3)

χ2 值 19. 152 10. 103
P 值 0. 207 0. 120

2. 5　 冠心病影响因素的多因素非条件 Logistic 回归

分析

将冠心病作为因变量,年龄、性别、高血压、糖

尿病、吸烟史、饮酒史、TC、TG、LDL、CYP2C19 基因

型作为自变量(具体赋值见表 5),采用 Logistic 逐步

回归分析,剔选界值 α入 =0. 05,α出 =0. 10,模型似然
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比 χ2 =98. 170,P<0. 001,包含有 6 个自变量的模型

具有显著性,除了性别、年龄、糖尿病、吸烟史、高血

压等传统因素外,携带有 CYP2C19∗1 / ∗2 基因型的

研究对象,患冠心病的危险性明显增加(OR 值为

1. 838),即携带有 CYP2C19∗1 / ∗2 基因型的研究对

象患冠心病的风险是携带有 CYP2C19∗1 / ∗1 基因

型研究对象的 1. 838 倍(表 6)。

表 5. 自变量赋值

Table 5. Independent variable assignment

变量 赋值

性别 X1 女=0,男=1
高血压病史 X2 无=0,有=1
糖尿病病史 X3 无=0,有=1
吸烟史 X4 无=0,有=1
饮酒史 X5 无=0,有=1

基因型 X6
CYP2C19∗1 / ∗1 =1,CYP2C19∗1 / ∗2 =2,
CYP2C19∗1 / ∗3 =3,CYP2C19∗2 / ∗2 =4,
CYP2C19∗2 / ∗3 =5,CYP2C19∗3 / ∗3 =6

TC X7 实际取值(mmol / L)
LDL X8 实际取值(mmol / L)
TG X9 实际取值(mmol / L)
年龄 X10 实际取值(岁)

3　 讨　 论

基因多态性是指一个生物群体中,同时和经常

存在两种或多种不连续的变异型或基因型或等位

基因,主要分为:DNA 片段长度多态性、DNA 重复序

列多态性和单核苷酸多态性。 近年来,基因多态性

与冠心病的关系研究越来越多[6-7],其中 CYP2C19
基因多态性属于单核苷酸多态性,研究证实,其不

仅与抗血小板聚集药物如氯吡格雷、质子泵抑制剂

如奥美拉唑、抗抑郁药如西酞普兰、镇定催眠药如

地西泮、抗真菌药如伏立康唑、磺脲类降糖药如格

列喹酮等药物的代谢[8-9] 有关,还与膀胱癌、肝癌、
肺癌等肿瘤的易感性[10-11] 相关,除此之外其基因多

态性还与冠心病的发生发展有着密切的联系[3-5]。
CYP2C19 基因多态性主要源于碱基的突变,其等位

基因多达 35 个,CYP2C19∗1 为野生型等位基因,在
东亚地区 CYP2C19∗2、CYP2C19∗3 为最常见的基

因突变类型[12], 其余等位基因如 CYP2C19∗ 4、
CYP2C19∗5、CYP2C19∗6、CYP2C19∗7 等在我国较

为罕见,因此我国常见的等位基因为 CYP2C19∗1、
CYP2C19∗2、CYP2C19∗3。 同时根据药物代谢能力

不同,将其分为强代谢型(CYP2C19∗1 / ∗1)、中间代

表 6. 冠心病影响因素的多因素非条件 Logistic 回归分析结果

Table 6. Multivariate Logistic regression analysis of the risk factors of coronary heart disease

危险因素 β SE Wald P OR 95%CI
性别 1. 050 0. 218 23. 191 <0. 001 2. 856 1. 863 ~ 4. 378
年龄 0. 015 0. 008 3. 950 0. 047 1. 015 1. 001 ~ 1. 030
糖尿病 0. 954 0. 246 15. 010 <0. 001 2. 595 1. 602 ~ 4. 204
吸烟史 0. 869 0. 251 11. 955 0. 001 2. 385 1. 457 ~ 3. 903
高血压 0. 455 0. 183 6. 176 0. 013 1. 577 1. 101 ~ 2. 258
基因型 12. 882 0. 025
　 CYP2C19∗1 / ∗1(对照)
　 CYP2C19∗1 / ∗2 0. 609 0. 196 9. 641 0. 002 1. 838 1. 252 ~ 2. 698

　 CYP2C19∗1 / ∗3 -0. 260 0. 382 0. 462 0. 497 0. 771 0. 365 ~ 1. 631

　 CYP2C19∗2 / ∗2 0. 343 0. 349 0. 967 0. 326 1. 409 0. 711 ~ 2. 790

　 CYP2C19∗3 / ∗3 -0. 702 1. 130 0. 386 0. 535 0. 496 0. 054 ~ 4. 541

　 CYP2C19∗2 / ∗3 0. 535 0. 538 0. 987 0. 320 1. 707 0. 595 ~ 4. 899

谢型(CYP2C19∗1 / ∗2、∗1 / ∗3)和弱代谢型(CYP2C19∗

2 / ∗2、∗2 / ∗3、∗3 / ∗3)。 研究表明[13-15],CYP2C19∗2、
CYP2C19∗3 等位基因功能性缺失,从而使得导致一系

列的表达产物改变如:酶的功能活性下降、表氧二

十碳三烯酸水平下降,从而激活炎症反应、微循环

发生障碍,从而导致冠心病的发生率增加。 Collet
等[16]研究认为携带 CYP2C19∗2 等位基因是心血管

事件的独立危险因素, Chen 等[17] 研究也证实

CYP2C19∗2 可能通过增加血小板聚集率从而增加

冠心病的发生率。
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本研究对山西地区 478 例冠心病患者和对照组

215 例患者进行 CYP2C19 基因多态性研究。 结果

发现冠心病组与对照组基因型均以 CYP2C19∗1 / ∗

1、CYP2C19∗1 / ∗2 为主,CYP2C19∗3 / ∗3 最少,并
且冠心病组∗1 / ∗2 基因型分布频率高于对照组(P
=0. 002);此结果与张立国等[18] 研究相似,其研究

认为 CYP2C19∗1 / ∗2、CYP2C19∗1 / ∗3 基因突变患

者患冠心病的风险增加,但是本次研究未发现

CYP2C19∗1 / ∗ 3 与冠心病之间有关系,可能与山

西、云南之间种族、地域的差异有关。 本研究还发

现,冠心病组 CYP2C19∗2 等位基因分布频率高于

对照组 (P = 0. 011),提示山西汉族地区携带该

CYP2C19∗2 等位基因的人群更易患冠心病。 此外,
本研究还发现,不同冠心病类型间基因型和等位基

因分布频率差异无统计学意义(P>0. 05),说明山西

汉族地区 CYP2C19 基因型和等位基因与冠心病基

本类型间无相关性。
本研究通过 Logistic 回归分析冠心病影响因素,

结果显示性别、年龄、糖尿病、吸烟史、高血压、
CYP2C19∗1 / ∗2 患者患冠心病的风险增加,传统危

险因素甘油三酯、低密度脂蛋白在单因素、多因素

分析中均无意义,可能与部分收集样本间服用他汀

类调脂药物有关。 年龄间的差异在单因素分析中

无统计学意义,在多因素 Logistic 回归分析中变得有

意义,可能与混杂因素有关,增加样本量可减少该

混杂因素,可能使两者结果一致。
综上所述,CYP2C19∗1 / ∗2 基因型、CYP2C19∗

2 等位基因可增加山西汉族人群冠心病的风险,其
机制与基因突变后导致的一系列表达改变有关,但
是其基因多态性与冠心病的不同类型间无关联,其
机制有待进一步考证。 本研究提示对于冠心病及

其高危患者进行 CYP2C19 基因检测是十分必要的,
其不仅与冠心病患者服用氯吡格雷的剂量有关,而
且与冠心病的发生、发展有关,有着重要的临床

意义。
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