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【摘要】 目的  探讨 CYP2C19 基因多态性与奥氮平所致窦性心动过速的相关性。方法  选择入

院后单一服用奥氮平治疗的精神分裂症患者 241 例，其中服药后出现窦性心动过速 119 例（心动过速组），

未出现窦性心动过速 122 例（非心动过速组）。对其 CYP2C19 基因上的 SNP 位点 rs4244285、rs4986893、

rs12248560 进行检测分型，分析比较两组间的基因型及等位基因分布情况。结果  两组在性别、年龄、

病程、用药情况，以及基因频率、等位基因频率的分布方面，经比较差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。三

位点基因型中的 *1/*3 在心动过速组中的分布频率低于非心动过速组［*1/*1：心动过速组为 46 例

（38.6%），非心动过速组为38例（31.1%）；*1/*3：心动过速组为9例（7.6%），非心动过速组为19例（15.6%），

95% CI=0.159～0.964，χ2=4.299，P ＜ 0.05］，差异有统计学意义，*1/*17 在心动过速组中未检出，分布

频率低于非心动过速组［*1/*1：心动过速组为 46 例（38.6%），非心动过速组为 38 例（31.1%）；*1/*17：心动

过速组为 0 例，非心动过速组为 4 例（3.3%），P ＜ 0.05］，差异有统计学意义。代谢型中超快代谢型在心动

过速组中未检出，分布频率低于非心动过速组［广泛代谢型为46例（38.6%），非心动过速组为38 例（31.1%）；

*1/*17 心动过速组为 0 例，非心动过速组为 4 例（3.3%），P ＜ 0.05］，差异有统计学意义。结论  CYP2C19

基因中的 *1/*3、*1/*17 可能会降低服用奥氮平后出现窦性心动过速的风险，CYP2C19 可能与奥氮平所

致窦性心动过速具有相关性。
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【Abstract】 Objective  To investigate the correlation between CYP2C19 gene polymorphism and 
olanzapine-induced sinus tachycardia. Methods  A total of 241 patients with schizophrenia who were treated 
with olanzapine alone after admission were selected， including 119 patients with sinus tachycardia （tachycardia 
group） and 122 patients without sinus tachycardia （non-tachycardia group）. Detection and typing of SNP loci 
rs4244285， rs4986893 and rs12248560 on CYP2C19 gene were carried out， and the genotype and allele 
distribution between the two groups were analyzed and compared. Results There were no significant differences 
in gender， age， course of disease and medication between the two groups （P ＞ 0.05）. There were no significant 
differences in the distribution of gene frequency and allele frequency between the two groups （P ＞ 0.05）. Among 
3 gene loci， the distribution frequency of *1/*3 in tachycardia group was lower than that in non-tachycardia 
group ［*1/*1 in tachycardia group （n=46，38.6%） and non-tachycardia group （n=38，31.1%）； *1/*3 in 
tachycardia group （n=9，7.6%）， non-tachycardia group （n=19，15.6%）， 95%CI=0. 159-0.964， χ2=4.299， P ＜ 
0.05］， and the difference was statistically significant. * 1/*17 was not detected in tachycardia group， and 
the distribution frequency was lower than that in non-tachycardia group， ［*1/*1 in tachycardia group （n=46，
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非典型抗精神病药物奥氮平，因其对阳性症状

及阴性症状均有较好的治疗效果，已被广泛应用于

精神分裂症的治疗当中，随着治疗成本的降低，其

在基层地区精神疾病治疗中的使用也愈加普遍［1］。

有文献指出，抗精神病药物可能引发各种心血管系

统不良反应［2］，而奥氮平因可能导致体重增加及糖

脂代谢异常［3］，进一步使心血管不良反应的风险升

高。在各种心血管不良反应中，窦性心动过速非常

常见，其不但会导致心慌等不适，降低患者服药依

从性，更会使心肌代谢增加，使心肌缺血的患者症

状加重，甚至诱发心绞痛［4］。

有多项研究表明，抗精神病药物对心血管系统

产生的不良影响具有剂量相关性［2，5-7］，而细胞色

素 P450（CTP）酶因参与了抗精神病药物在体内的

代谢，故可能通过影响体内药物浓度，对药物不良

反应的发生产生影响。这其中，CYP1A2、CPY2D6

及 CYP2C19 等细胞色素酶参与了奥氮平在体内的

代谢过程［8］。因此设想，上述酶种同样可能通过

影响奥氮平在患者体内的浓度，从而影响奥氮平所

致窦性心动过速这一不良反应的发生。有研究指

出，CYP2C19 的代谢活性差异主要与其 SNP 位点

rs4244285（*2）、rs4986893（*3）、rs12248560（*17） 基

因多态性有关［9］，CYP2C19*2 和CYP2C19*3 对酶活

性向下调节，在亚洲东方人中有较高的突变频率，

CYP2C19*17 是唯一对酶活性向下调节的突变类

型，因此本研究拟以 CYP2C19 作为候选基因，对其

rs4986893、rs4244285、rs12248560 位点进行分型检

测，旨在探讨其基因多态性与奥氮平所致窦性心动

过速是否具有相关性。

一、对象与方法

1. 研究对象：本研究已经过联勤保障部队第

904 医院伦理委员会批准，所有患者家属或本人自

愿参与本试验，并均已签署知情同意书。

研究对象为 2017 年 6 月至 2020 年 5 月于我院住

院治疗的精神分裂症患者共计 241 例（符合 ICD-10

诊断标准）。入院后即行心肌酶谱及标准 12 导联同

步心电图检查（心电图机型号：ECG-9522P），之后每

日测脉搏 2 次（9：00、16：00），每 2 周检查心电图 1 次，

每月查心肌酶谱 1 次，持续 12 周。测脉搏及心电图

检查前要求患者至少平静 10 min 以上。心电图结果

均由高年资技术人员诊断确认。

所有受试者入院后单一服用奥氮平治疗，根据

服药后是否出现窦性心动过速分为两组，两组患者

入院前均无心血管疾病史，均单一服用奥氮平治疗，

且两组奥氮平剂量差异无统计学意义。单一服用

奥氮平后出现窦性心动过速的 119 例归为心动过速

组，服药后 12 周内未出现窦性心动过速的 122 例为

非心动过速组。

入组标准：（1）18～55岁，汉族，男女不限；（2）入

院前 3 个月未服用任何药物治疗精神或躯体疾病；

（3）入院后单一服用奥氮平治疗，剂量 10～20 mg/d； 

（4）入院后即查心电图及心肌酶谱无异常。排除标

准：（1）患有除精神分裂症以外的其他精神疾病； 

（2）有脑外伤病史及其他神经系统疾病；（3）患有心

血管系统、消化系统、内分泌系统等其他各类躯体

疾病；（4）有酒精、香烟等精神活性依赖或既往曾有

滥用史；（5）入院后即查心肌酶谱或心电图存在任何

异常；（6）服药后心电图出现除窦性心动过速以外其

他异常（如心律不齐、室性心律失常、心动过缓、传

导阻滞、ST 段异常、QT 间期异常等）或心肌酶谱各

项指标出现异常。根据《内科学（第九版）》，窦性心

动过速是指：心率超过 100 次 /min 的窦性心律，一般

通过心电图检查做出诊断。因精神分裂症患者的特

殊性（常在幻觉、妄想等精神病性症状的影响下出现

焦虑、恐惧等情绪，影响心率），为保证患者窦性心动

过速的出现与服用奥氮平相关，本研究中的心动过

速定义为：心率≥ 110 次 /min 至少2次以上（不同日）

且查心电图显示窦性心动过速。如患者服药后心率多

次测量均波动于100～110次/min，无法达到心动过速

组入组标准的，退出本研究。

38.6%） and non-tachycardia group （n=38，31.1%）； *1/*17 in tachycardia group （n=0，0） and non-tachycardia 
group （n=4，3.3%）， P ＜ 0.05］， and the difference was statistically significant. Ultrarapid metabolizer （UM） 
was not detected in tachycardia group， and its distribution frequency was lower than that in non-tachycardia 
group， ［extensive metabolizer （EM） （n=46，38.6%）， non-tachycardia group （n=38，31.1%）； *1/*17 tachycardia 
group （n=0，0）， non-tachycardia group （n=4，3.3%）， P ＜ 0.05］， and the difference was statistically significant. 
Conclusions  *1/*3 and *1/*17 on CYP2C19 gene may reduce the risk of sinus tachycardia after olanzapine 
administration， and CYP2C19 may be related to olanzapine-induced sinus tachycardia.

【Key words】  Polymorphism， single nucleotide；  CYP2C19；  Olanzapine；  Sinus tachycardia
Fund program： Project Supported by Aosaikang Clinical Pharmacy Foundation of Jiangsu Pharmaceutical 

Association （A201735）
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非心动过速组服药后测脉搏均≤ 100 次 /min，

且心电图检查均无异常。

2. 基 因 测 序：基 因 测 序 主 要 仪 器：QT-1 漩

涡 混 合 器，Mini-4lc 微 型 离 心 机，DK-8D 型 电 热

恒 温 水 槽，凝 胶 成 像 仪，FR-110 紫 外 分 析 装 置，

FR-250 电 泳 仪，2720 Thermal Cycler（ABI），xw-

80A 旋涡混合器，H1650-W 台式微量高速离心机，

Centrifuge5810R（eppendorf），BG-Power 300 电 泳 仪，

BG-submix cell 电泳槽，ABI3730XL 测序仪。

主要试剂：引物，Taq 酶，PCR 反应缓冲液，琼

脂糖，MgCl2，dNTP，PCR Marker，溴酚兰，溴化乙

啶，T4 PNK，10×T4 PNK Buffer，Taq DNA Ligase，

10×Ligase Buffer，SAP，HI-DI，GeneScanTM-500。

基因分析软件：GeneMapper 4.1。

实验操作步骤：（1）提取 DNA：采集两组所有受

试者肘静脉血 2 ml 进行 DNA 提取，具体操作流程遵

照 TIANamp Blood DNA Kit 血液基因组 DNA 提取试

剂盒（离心柱型）说明进行。将提取的 DNA 样本放

置于 -80 ℃专用冰箱内保存。（2）基因分型：取 1 μl 

样本 DNA 在 1% agarose 电泳，进行质量检查及浓度

估计后，将样本稀释到5～10 ng/μl的工作浓度，然后

从中取出1 μl，与0.07 μl TakraTaq、7.93 μl PCR 缓

冲液、1 μl 多重 PCR 引物混合物（取自 iMLDRTM 多

重SNP分型试剂盒）进行混匀。具体PCR引物见表1。

PCR循环：95 ℃进行2 min，（94 ℃ 20 s，65 ℃-0.5 ℃/ 

循环40 s， 72 ℃ 1 min）循环11次，（94 ℃ 20 s，59 ℃ 

30 s，72 ℃ 1 min）循环 27 次，72 ℃ 2 min，4 ℃保存。

加入 1 μl ExoI/SAP 酶，温浴 1 h（37 ℃），灭活 15 min

（75 ℃）。取出 3 μl，与 4 μl 连接缓冲液、0.5 μl 高

温连接酶、1.5 μl 连接引物混合液Ⅰ、1 μl ddH2O

混匀，（94 ℃ 1 min，58 ℃ 4 min）循环38次，4 ℃保存。

取 1 μl，与 0.1 μl Liz500 SIZE STANDARD、8.9 μl 

Hi-Di 混匀后变性 5 min（95 ℃）。上机测序，分析数

据并记录。

根据 NCBI 官方命名方法及在 SNP 数据库中的

对 应 关 系，对 CYP2C19 的 rs12248560、rs4986893、

rs4244285 位点进行三位点基因型检测分型。根据

基因型表达代谢的不同，将检测到的 CYP2C19 的基

因类型更进一步分为广泛代谢型、中间代谢型、超

快代谢型及弱代谢型。

3. 统计学方法：统计软件使用 SPSS 17.0。检验

均为双侧检验，检验水准 α=0.05。其中年龄、总病

程、用药情况等正态分布的计量资料以均数 ± 标准

差（x±s）表示，进行 t 检验，性别、基因频率等计数

资料以百分比（%）记录，进行 χ2 检验。并采用非条

件 Logistic 回归模型进行单因素回归分析，计算各基

因分型的优势比（OR）及其 95% 置信区间（95%CI）。

P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

表1  引物名称及序列

引物名称 序列

rs4244285-F CAACCAGAGCTTGGCATATTGTATC

rs4244285-R AGTCCCGAGGGTTGTTGATGTC

rs4986893-F TTGAATGAAAACATCAGGATTGTAAGC

rs4986893-R ATTCACCCCATGGCTGTCTAGG

rs12248560-F CCTCTGCAGTGATGGAGAAGGGA

rs12248560-R CATCGTGGCGCATTATCTCTTACAT

二、结果

1. 一般资料比较：见表 2。两组在性别、年龄、

病程及用药情况方面比较，差异无统计学意义（P ＞

0.05）。

表2  两组精神分裂症患者一般资料比较

项目
心动过速组

（n=119）

非心动过速

组（n=122）
χ2/t 值 P 值

性别（例，%）

  男 75（63.0） 82（67.2）
0.465 0.495

  女 44（37.0） 40（32.8）

年龄（岁，x±s） 27.60±6.95 26.91±7.17 0.758 0.449

总病程（年，x±s） 6.25±1.42 6.37±1.28 -0.689 0.491

用药情况（mg/d，x±s） 15.42±2.67 15.61±2.56 -0.564 0.573

2. CYP2C19基因型分布与奥氮平所致窦性心动

过速易感性的关系：见表 3。两组间的基因频率、等

位基因频率的分布差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。

3. CYP2C19三位点基因型与奥氮平所致窦性心

动过速易感性的关系：见表 4。5 种三位点基因型中

的 *1/*3 在心动过速组中的分布频率低于非心动过

速组；*1/*17 在心动过速组中未检出，分布频率低

于非心动过速组，差异均有统计学意义（P ＜ 0.05）。

4. CYP2C19代谢型与奥氮平所致窦性心动过速

易感性的关系：见表 5。超快代谢型在心动过速组

中的分布频率低于非心动过速组，差异有统计学意

义（P ＜ 0.05）。因超快代谢型在本研究中检测到的

基因型只有 *1/*17，因此其差异与表 4 中 *1/*17 基

因型在两组间的差异一致。

讨论  在抗精神病药物治疗过程中，不可避免

地会出现一些药物不良反应，不但会降低患者的生

活质量及服药依从性，严重者甚至会危及患者生命。
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在多种不良反应中，抗精神病药物对心血管系统的

影响不容忽视。如比较常见的窦性心动过速、直立

性低血压及心肌酶谱的改变，少数还会出现心律不

齐、传导阻滞，甚至发生药物性心肌炎、心脏骤停。

有研究认为，抗精神病药物使精神疾病患者的心源

性猝死风险显著升高［10］，心血管疾病是精神病患者

早期死亡的主要原因之一［11］，其死亡风险高达正常

人的 2～3 倍［12］。精神分裂症患者因卒中及心血管

疾病死亡逐年增加，因心脏疾病而死亡的风险在50 岁

左右达到高峰［13］，不容忽视。

目前研究认为，抗精神病药物引起的心率加快

可能由以下原因导致：（1）心脏毒蕈碱 M2 受体被阻

断；（2）突触前膜上的 α2- 肾上腺素能受体被阻断，

交感神经活性增强，使心脏 β 肾上腺素能受体被间

接激活［14］；（3）抗精神病药物引起低血压后，通过压

力感受器反射性诱发［15］。其中，奥氮平相对于其他

抗精神病药物来说，对毒蕈碱 M2 受体的亲和力较

强（奥氮平＝氯氮平＞喹硫平＞齐拉西酮＞阿立哌

唑＝利培酮）［16］，这可能是临床中服用奥氮平常诱

发窦性心动过速的原因之一，同时也说明了窦性心

动过速这一不良反应是由于奥氮平本身的药理作用

导致，解释了不论是进口还是国产的奥氮平均可能

导致窦性心动过速这一现象［17］。有研究报道，药源

性心血管不良反应与 CYP2C19 基因多态性有关，且

当药物间发生相互作用时更加明显［18］。本研究以

单一服用奥氮平的患者作为研究对象，在排除了药

物间相互影响的基础上，对 CYP2C19 的 rs4244285、

rs4986893、rs12248560 位点的等位基因频率及基因

表3  CYP2C19 基因型分布与奥氮平所致窦性心动过速易感性的关系（例，%）

基因型 心动过速组（n=119） 非心动过速组（n=122） χ2 值 P 值 OR 值（95% CI）

CYP2C19*2

  GG 55（46.2） 61（50.0） 1.00（ref）

  GA 55（46.2） 46（37.7） 1.071 0.301 1.326（0.777～2.264）

  AA 9（7.6） 15（12.3） 0.788 0.375 0.665（0.270～1.642）

  G 165（69.3） 168（68.9） 1.00（ref）

  A 73（30.7） 76（31.1） 0.013 0.910 0.978（0.665～1.439）

CYP2C19*3

  GG 110（92.4） 103（84.4） 1.00（ref）

  GA 9（7.6） 19（15.6） 3.765 0.052 0.444（0.192～1.025）

  G 229（96.2） 225（92.2） 1.00（ref）

  A 9（3.8） 19（7.8） 3.533 0.060 0.465（0.206～1.051）

CYP2C19*17

  CC 119（100） 118（96.7） 1.00（ref）

  CT 0（0） 4（3.3） 0.122

  C 238（100） 240（98.4） 1.00（ref）

  T 0（0） 4（1.6） 0.124

表4  CYP2C19 三位点基因型与奥氮平所致窦性心动过速易感性的关系（例，%）

三位点基因型 例数 心动过速组（n=119） 非心动过速组（n=122） χ2 值 P 值 OR 值（95% CI）

*1/*1 84 46（38.6） 38（31.1） 1.00（ref）

*1/*2 101 55（46.2） 46（37.7） 0.002 0.967 0.988（0.552～1.766）

*1/*3 28 9（7.6） 19（15.6） 4.299 0.038 0.391（0.159～0.964）

*1/*17 4 0（0） 4（3.3） 0.048

*2/*2 24 9（7.6） 15（12.3） 2.226 0.136 0.496（0.195～1.258）

表5  CYP2C19 不同代谢型与奥氮平所致窦性心动过速易感性的关系（例，%）

代谢基因型 例数 心动过速组（n=119） 非心动过速组（n=122） χ2 值 P 值 OR 值（95% CI）

广泛代谢型 *1/*1 84 46（38.6） 38（31.1） 1.00（ref）

中间代谢型 *1/*2、*1/*3 129 64（53.8） 65（53.3） 0.540 0.462 0.813（0.469～1.411）

超快代谢型 *1/*17 4 0（0） 4（3.3） 0.048

弱代谢型 *2/*2 24 9（7.6） 15（12.3） 2.226 0.136 0.496（0.195～1.258）
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型分布频率进行了统计学分析，结果发现，心动过

速组与非心动过速组之间的 3 个 SNPs 基因频率、等

位基因频率的分布差异无统计学意义。进行三位

点基因型分析时发现，*1/*3 在心动过速组中的分

布频率低于非心动过速组，差异有统计学意义（P ＜ 

0.05），*1/*17 在心动过速组中未检出，分布频率低于

非心动过速组，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。在代

谢型分析中，超快代谢型在心动过速组中未检出，分

布频率低于非心动过速组，差异有统计学意义（P ＜ 

0.05）。

本研究中，*1/*17 基因型在心动过速组与非心

动过速组之间的差异直接导致了代谢型在两组间

的差异（因超快代谢型在本研究中检测到的基因型

只有 *1/*17，因此两者在两组间的差异一致），同时

*1/*3 也可同样影响着药物的代谢速度。而代谢速

度的不同可能导致药物浓度出现差异，从而影响药

物不良反应（药源性窦性心动过速）的发生，因此两

组间基因型的统计学差异具有一定的临床意义。目

前在国内相关研究中，基因水平对药源性（奥氮平）

窦性心动过速这一不良反应的研究仍较少。本研究

对 CYP2C19 基因多态性与奥氮平所致窦性心动过

速的相关性进行了探索分析，希望能够对临床中奥

氮平的个体化给药及窦性心动过速的预判及治疗起

到一定的借鉴作用。

综上所述，CYP2C19 可能与奥氮平所致窦性

心动过速具有相关性，CYP2C19 基因中的 *1/*3、

*1/*17 可能会降低服用奥氮平后出现窦性心动过速

的风险。有研究认为，精神分裂症患者在治疗中出

现心电图异常具有一定的性别差异性［19］。虽然在

本研究中，两组样本的男女性别比例差异无统计学

意义，但本次研究并没有对不同性别的患者进行更

加详细的分组比较，且本研究中具有统计学差异的

三组统计量值接近 0.05（0.038、0.048、0.048），这可

能与本研究样本数量偏少有关。后续会在区分性别

因素的前提下，继续增加样本数量，进行更进一步

的研究，以期对精神分裂症患者的精准用药以减少

临床治疗中的心血管不良反应提供更多理论依据。
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本刊文稿中缩略语的书写要求

在本刊发表的学术论文中，已被公知公认的缩略语在摘要和正文中可以不加注释直接使用（表1）；不常

用的和尚未被公知公认的缩略语以及原词过长、在文中多次出现者，若为中文可于文中第1次出现时写明

全称，在圆括号内写出缩略语，如：流行性脑脊髓膜炎（流脑）；若为外文可于文中第1次出现时写出中文全称，

在圆括号内写出外文全称及其缩略语，如：阿尔茨海默病（Alzheimer disease， AD）。若该缩略语已经公知，也

可不注出其英文全称。不超过4个汉字的名词不宜使用缩略语，以免影响论文的可读性。西文缩略语不得

拆开转行。
表1　《神经疾病与精神卫生》杂志常用缩略语

缩略语 中文全称 缩略语 中文全称 缩略语 中文全称

CNS 中枢神经系统 CSF 脑脊液 GABA γ- 氨基丁酸

IL 白细胞介素 AD 老年痴呆症 ( 阿尔茨海默病 ) PD 帕金森病

MRI 磁共振成像 CT 电子计算机体层扫描 DSA 数字减影血管造影

PCR 聚合酶链式反应 EEG 脑电图 MR 磁共振

HE 苏木素 - 伊红 BDNF 脑源性神经营养因子 PET 正电子发射计算机断层显像

SOD 超氧化物歧化酶 ELISA 酶联免疫吸附剂测定 CRP C 反应蛋白

MMSE 简易精神状态检查 NIHSS 美国国立卫生研究院卒中评分 TIA 短暂性脑缺血发作

TNF 肿瘤坏死因子 WHO 世界卫生组织 HAMD 汉密尔顿抑郁量表

HAMA 汉密尔顿焦虑量表 PANSS 阳性与阴性症状量表 rTMS 重复经颅磁刺激

5-HT 5- 羟色胺 SSRIs 选择性 5- 羟色胺再摄取抑制剂 MoCA 蒙特利尔认知评估量表

PTSD 创伤后应激障碍 ICD-10 国际疾病分类第十版 DSM 美国精神障碍诊断与统计手册

CCMD-3 中国精神障碍分类与诊断标准
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