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Abstract
AIM
To investigate the relationship between 

■背景资料
雷贝拉唑主要通
过化学方法修饰
胃壁细胞膜上的
K +- AT P、H +中
的-SH基团, 从而
抑制相关酶的活
性 .  K+-ATP的能
力与质子泵抑制
剂的酸活化率密
切相关 ,  经研究
发现 ,  雷贝拉唑
钠肠溶片的酸活
化速率远高于其
他抑制剂 ,  并且
可以快速起效.

blood concentration of rabeprazole sodium 
enteric-coated tablets and CYP2C19 gene 
polymorphisms.

METHODS
Three hundred volunteers were randomly 
selected from June 2012 to August 2015 
at Jiande Hospital of Traditional Chinese 
Medicine. At 12 h after each of the volunteers 
took 20 mg of rabeprazole sodium enteric-
coated tablets, blood samples were collected 
to measure blood drug concentration by high 
performance liquid chromatography (HPLC). 
Thereafter, CYP2C19*2, CYP2C19*3 , and 
CYP2C19*17 mutations were detected. Based 
on the genotype, volunteers were divided into 
different groups to compare pharmacokinetic 
parameters between different groups.

RESULTS
Genotype analysis showed CYP2C19*1/*1 
( h o m E M s ) i n 6 0 c a s e s , C Y P 2 C 1 9 * 1 / * 2 
(hetEMs) in 200, and CYP2C19*2/*2 (PMs) in 
40. No CYP2C19*17 genotype was detected. 
Pharmacokinetic parameters were analyzed, 
which revealed no significant differences in 
Tmax in the three groups (P > 0.05). However, 
t1/2 was significantly different in any two 
groups (P < 0.05). AUC0-1 and AUC0-∞ showed 
a significant difference between patients 
with CYP2C19*1/*1 genotype and those with 
CYP2C19*1/*2 or CYP2C19*2/*2 (P < 0.05). Cmax 
between patients with homEMs and hetEMs 
genotypes differed significantly (P < 0.05).

CONCLUSION
HPLC is a simple, accurate and suitable 
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■研发前沿
雷 贝 拉 唑 对
CYP2C19 基因活
性的抑制能力较
弱, 但CYP2C19
突 变 基 因 携 带
者 的 A U C 出 现
了 明 显 升 高 . 
C Y P 2 C 1 9 是 一
个含有将近500
个 氨 基 酸 的 多
肽 ,  其编码基因
含有较高的多态
性并且可以遗传
给下一代并且含
有较高的多态性. 
最 新 研 究 发 现 , 
CYP2C19 等位基
因的遗传具有独
立性 ,  并且在同
一个位点两个突
变基因也可以独
立遗传. 

method for the study of pharmacokinetics of 
rabeprazole sodium enteric-coated tablets. 
CYP2C19 gene polymorphisms have an 
influence on the blood concentration and 
pharmacokinetics of rabeprazole enteric-coated 
tablets.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
对雷贝拉唑钠肠溶片与CYP2C19 基因多态
性的相关性进行研究. 

方法
随机选取2012-06/2015-08建德市中医院征
集的300名志愿者, 让这些志愿者各自服用
20 mg雷贝拉唑钠肠溶片, 并在12 h后收集
血样, 用高效液相色谱法(high performance 
liquid chromatography, HPLC)测定血药浓度; 
在此之后, 分别对所有受试者的等位基因
CYP2C19*2、CYP2C19*3、CYP2C19*17突
变情况进行检测, 并依据检测的基因型将志
愿者分为不同的表现型组, 再根据基因型和
血药浓度研究不同表现型组中药动学参数
存在的差异. 

结果
将 3 0 0 名 志 愿 者 的 血 药 浓 度 数 据 进 行
统 计 分 析 ,  结 果 显 示 其 基 因 型 表 现
情况为 :  C Y P2C19*1/*1 (h o m E M s,  60
例)、CYP2C19*1/*2 (he tEMs, 200例)、
CYP2C19*2/*2 (PMs, 40例), 无CYP2C19*17
这一基因型 .  对药动学参数进行对比分
析 ,  结果发现3组中的T m a x并无明显变化
(P >0.05); 任意两组进行对比 ,  t 1/2均有显
著差异(P <0.05); 在homEMs、hetEMs和
homEMs、PMs中, 肠溶片参数AUC0-1、

A U C0-∞均存在较大差异(P <0.05); C m a x在
homEMs、hetEMs两组中差异显著(P <0.05). 

结论
HPLC法在研究雷贝拉唑钠肠溶片人体药动
学方面具有简便、准确的优点; CYP2C19
基因多态性对雷贝拉唑钠肠溶片的t 1/2、

AUC、Cmax均有影响. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文采用高效液相色谱法测定雷贝

拉唑及其代谢产物的浓度, 从这3个等位基因入

手, 探讨雷贝拉唑钠肠溶片与CYP2C19 基因多

态性相关性进行分析, 并得出相关结论. 
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0  引言

雷贝拉唑主要通过化学方法修饰胃壁细胞膜

上的K+-ATP、H+中的-SH基团, 从而抑制相关

酶的活性[1-3]. K+-ATP的能力与质子泵抑制剂的

酸活化率密切相关, 经研究发现, 雷贝拉唑钠

肠溶片的酸活化速率远高于其他抑制剂, 并且

可以快速起效. 在很大程度上, 质子泵抑制剂

的代谢程度取决于CYP450酶, 而与其他的PPIs
相比, 雷贝拉唑的代谢受到CYP2C19基因的基

因型差异影响因素最小. 雷贝拉唑CYP2C19
基因的依赖性并不是很强, 且其主要通过非酶

途径代谢, 进而形成硫醚雷贝拉唑[4-6]. 目前研

究表明, 雷贝拉唑对CYP2C19基因活性的抑

制能力较弱, 但CYP2C19突变基因携带者的

AUC出现了明显升高. CYP2C19是一个含有将

近500个氨基酸的多肽, 其编码基因含有较高

的多态性并且可以遗传给下一代并且含有较

高的多态性. 研究[7,8]发现, CYP2C19等位基因

的遗传具有独立性, 并且在同一个位点两个突

变基因也可以独立遗传. 除此之外, CYP2C19
中酶的活性取决于酶含量的多少, 两者呈正相

关趋势; CYP2C19基因的多态性也从另一方

面反映着酶的多态性[9-12]. 由于CYP2C19*2、
CYP2C19*3等位基因主要在中国患者临床上

出现, 并且对CYP2C19*17的研究较少, 故本课

■相关报道
有 研 究 报 道 , 
CYP2C19 中酶的
活性取决于酶含
量的多少 ,  两者
呈 正 相 关 趋 势 ; 
CYP2C19 基因的
多态性也从另一
方面反映着酶的
多态性.
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题从这3个等位基因入手, 研究雷贝拉唑钠肠

溶片与CYP2C19基因多态性的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 随机选取2012-06/2015-08建德市中

医院征集的健康志愿者300名, 检测所有受试

者的等位基因CYP2C19*2、CYP2C19*3、
CYP2C19*17突变情况, 并依据检测的基因型, 
将志愿者分为不同的表现型组. 对象纳入标

准[13]: (1)过往疾病史; (2)血常规、尿常规均正

常, 心电图检测合格; (3)实验开始前24 h内未服

用药物; (4)签订知情同意书. 对象排除标准[14]: 
有严重疾病者或血尿常规检测、血生化检测不

符者. 雷贝拉唑钠肠溶片(20 mg, 10片/盒, 成都

迪康药业有限公司); 去离子水(佛山市普天宇

信水处理设备有限公司); TG16-WS台式高速

离心机(上海卢湘仪仪器有限公司); 台式冷冻

离心机(西安中团生物科技有限公司); 超纯水

制造系统(北京泽祥永兴科技有限公司); BCD-
330WTV美的冰箱. 
1.2 方法

1.2.1 实验方案: 本次实验采取自身对照、随

机交叉等方法, 将检测合格的300名志愿者禁

食12 h后取清晨空腹血保存, 1 d后让这些志

愿者各自服用20 m g雷贝拉唑钠肠溶片, 并
在12 h后收集血样, 用高效液相色谱法(high 
performance liquid chromatography, HPLC)测定

血药浓度. 服药期间禁止抽烟饮酒, 禁止服用

其他药物. 试验后对受试者进行血、尿常规检

测, 记录其临床症状. 
1.2.2 血浆中雷贝拉唑钠测定方法: 储备液的

配制[15-17]: 选取雷贝拉唑钠肠溶片20 mg, 溶解

于NaOH-乙腈中, 储存在50 mL容量瓶内; 工
作溶液配置: 取适量的雷贝拉唑储备液, 定容

与25 mL容量瓶内, 并将工作液按照倍数进行

稀释. 含药样品配制: 取适量的雷贝拉唑钠肠

溶片, 按照制备工作液的方法制备A号工作液

以及工作储备液. 取适量的储备液和A号工作

液在正常血浆中定容至50 mL, 混合均匀. 
1.2.3 CYP2C19基因分型: (1)将10 mL的红细胞

裂解液加入离心管中, 再把5 mL左右标准血样

加入其中, 混合均匀后离心, 倒去上层清液; 进
行红细胞裂解, 再将重悬的白细胞团分散并加

入5 mL细胞核裂解液, 混合均匀后加入饱和氯

化钠溶液1.5 mL, 搅拌均匀之后离心; 再取上

层清液5 mL, 加入等体积异丙醇, 得絮状DNA
沉淀物, 再将DNA沉淀、漂洗、晾干、重新

水化溶解; (2)引物不能过长, 碱基应随机地分

布在引物中, GC的含量一般控制在40%-60%. 
DNA测序的原理是双脱氧链终止法. 高温状态

下, 在一定反应物中, DNA的双联裂解, 再降温

至合适温度, 使得引物与模板链结合起来, 进
行PCR扩增. 获得足够产物后加入适量去离子

水, 通过毛细管电泳法进行DNA测序.
统计学处理 采用SPSS20.0软件对3组药

动学参数数据进行分析, 用HPLC法测定雷贝

拉唑及其代谢产物的浓度, 用3P87软件分析

药时曲线数据, 数据用mean±SD表示, 结果以

P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 雷贝拉唑钠血药浓度测定结果 将测得的

300名受试志愿者的血药浓度进行分析, 参与

受试者单剂量口服雷贝拉错钠肠溶片20 mg后
其平均血药浓度如表1.
2.2 口服雷贝拉唑钠肠溶片后受试者的药动学

参数 依据基因型分型的结果, 将纳入分析的志

愿受试者分为3组, 即CYP2C19*1/*1 (homEMs, 
60例)、CYP2C19*1/*2 (he tEMs, 200例)、
CYP2C19*2/*2 (PMs, 40例), 药动学参数如表2. 
由表2数据可知, 受试志愿者的药动学参数T max

的均值比为1.0∶1.0∶1.2, 进行对比后差异无

统计学意义(P >0.05). 除此之外, 其他的药动学

参数均值比都呈现PMs>hetEMs>homEMs趋
势, 且差异具有统计学意义(P <0.05). 
2 . 3  药动学参数多重比较  在h o m E M s、
hetEMs和homEMs、PMs中, 雷贝拉唑钠肠

溶片参数A U C0-1、A U C0-∞均存在较大差异

对比结果具有统计学意义(P <0.05); C m a x在

homEMs、hetEMs两组中差异显著且差异具

     

表  1  单剂量口服雷贝拉错钠肠溶片20 mg后平均血药
浓度 (μg/L)

时间(h) mean SD

1 0 0

2      28.365      78.201

3    226.127    189.476

4    317.768    198.163

5    187.242    106.235

6      87.736      58.143

■创新盘点
C Y P 2 C 1 9 * 2 、
C Y P 2 C 1 9 * 3 等
位 基 因 主 要 在
中 国 患 者 临 床
上出现 ,  并且对
CYP2C19*17的研
究较少, 故本研究
以这 3 个等位基
因入手, 研究雷贝
拉唑钠肠溶片与
CYP2C19 基因多
态性的关系.

■应用要点
CYP2C19 基因型
能够影响雷贝拉
唑钠肠溶片的药
动学参数 .  服用
肠溶片后 ,  药动
学A U C 0 - 1、A U 
C0-∞ 在homEMs、
h e t E M s 和 
homEMs、PMs
中存在较大差异; 
而t 1/2在任意两组
之间均存在较大
差异; 除此之外, 
Cmax在homEMs和
hetEMs两组之间
差异明显.
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有统计学意义(P <0.05)(表3). 

3  讨论

由于雷贝拉唑钠具有不稳定性, 使得在建立方

法学建立之前需要对其稳定性进行考察. 本课

题从临床的状况入手, 对雷贝拉唑钠在血浆的

采集与分离方面所遇到的一系列问题, 并将光

照因素考虑在内, 在保证雷贝拉唑钠稳定的前

提下用HPLC法测定血药浓度, 大大提高了测

得结果的准确性. 临床实验方面, 本课题采用

自身对照的方法, 比较准确地反映了雷贝拉唑

钠在受试者体内的药动学数据变化过程. DNA
的提取方法步骤简单、操作方便, 不仅节约了

大量时间, 而且提取出高纯度的DNA. 采用毛

细管电泳法进行DNA测序, 提高了测量的准

确率[17-20]. CYP2C19是一个含有将近500个氨

基酸的多肽, 属于肝脏细胞色素P450酶系列的

一种[20-24]. 之所以对CYP2C19基因型进行研究, 
是因为其纯合子、杂合子和突变基因型对药

物在体内的代谢作用具有显著性差异, 正常情

况下, PMs组个体的血药浓度明显高于EMs组, 
因此在服用等量的雷贝拉唑钠肠溶片时, PMs
组更容易引发不良反应[25-27]. 此外, EMs组在等

量雷贝拉唑钠肠溶片治疗时, 也可能因血药浓

度过低而失败, 并且CYP2C19的不同基因型导

致受试者的药动学参数也有所差别. 
统计结果显示, CYP2C19基因型能够影

响雷贝拉唑钠肠溶片的药动学参数. 由数据

分析得, 服用肠溶片后, 药动学参数AUC0-1、

AUC0-∞在homEMs、hetEMs和homEMs、PMs
中存在较大差异, 且对比结果具有统计学意义; 
而t 1/2在任意两组之间均存在较大差异且差异

具有统计学意义; 除此之外, Cmax在homEMs和
hetEMs两组之间差异明显, 且结果具有统计学

意义. CYP2C9、CYP2C19酶是细胞色素P450系
统中重要的药物代谢酶, 共同参与许多重要药

物的体内代谢. 该基因具有高度多态性, 在基因

编码区和非编码区存在许多碱基突变, 这种突

变会进一步影响酶活性, 导致酶底物药物清除

率发生改变, 从而导致药品不良反应的发生[28-30].
总之, 本课题采用HPLC法测定样品, 获得

了准确的血药浓度, 进而完成了对雷贝拉唑钠

肠溶片与CYP2C19基因多态性的相关性研究. 
研究结果表明CYP2C19基因的多态性明雷贝

拉唑钠肠溶片的t 1/2、Cmax、AUC有影响, 但由

于本次试验并未对CYP2C19的其他等位基因

进行研究, 故在今后的实验中还需进行更为全

面的考察. 
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■同行评价
本文准确地反映
了雷贝拉唑钠在
受试者体内的药
动学数据变化过
程 ,  具有一定的
学术价值.
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