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摘 要 目的：系统评价CYP2C19基因多态性对兰索拉唑药动学的影响，为其临床个体化用药提供循证依据。方法：计算机检索

PubMed、EMBase、Web of science、Cochrane图书馆、中国期刊全文数据库，收集有关CYP2C19基因多态性对兰索拉唑药动学影响

的回顾性研究，对符合纳入标准的研究进行资料提取和质量评价，采用Rev Man 5.2统计软件进行Meta分析。结果：共纳入11项

回顾性研究，合计200例健康受试者，基因类型分为纯合子快代谢型（EM）、杂合子快代谢型（HEM）及慢代谢型（PM）。Meta分析

结果显示，CYP2C19基因多态性显著影响兰索拉唑的峰浓度（cmax）、血药浓度-时间曲线下面积（AUC）、半衰期（t1/2）、达峰时间（tmax）

和清除率（CL/F）。cmax、AUC PM组＞HEM组＞EM组；CL/F EM组＞HEM组＞PM组；t1/2 PM组＞HEM组和EM组，而HEM组与

EM组比较差异无统计学意义；tmax HEM组和PM组均＞EM组，而HEM组与PM组比较差异无统计学意义。结论：CYP2C19基因

多态性对兰索拉唑的药动学有显著影响，是引起兰索拉唑药物治疗效应与不良反应个体间差异的重要因素，临床应针对不同基因

类型的患者施以个体化的治疗方案。

关键词 兰索拉唑；CYP2C19；药动学；基因多态性；系统评价

Effect of CYP2C19 Genetic Polymorphism on Lansoprazole Pharmacokinetics：A Systematic Review
LIU Yi1，JIA Lin1，HUANG Jing1，XU Guofang2，ZHOU Yuan3，REN Xiaolei1，ZHANG Chunyan1，FENG Wanyu1（1.
Dept. of Pharmacy，Peking University People’s Hospital，Beijing 100044，China；2.People’s Hospital of Zheng-
zhou，Zhengzhou 450000，China；3.Dept. of Pharmacy，People’s Hospital of Yuxi City，Yunnan Yuxi 653100，
China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically review the effect of CYP2C19 genetic polymorphism on lansoprazole pharmacoki-

netics，and provide evidence-based reference for clinical individualized medication of lansoprazole. METHODS：Retrieved from

PubMed，EMBase，Web of science，Cochrane Library and CJFD，retrospective studies about the effect of CYP2C19 genetic poly-

morphism on lansoprazole pharmacokinetics were collected，Meta-analysis was performed by Rev Man 5.2 software after data ex-

tract and quality evaluation. RESULTS：Totally 11 retrospective studies were included，involving 200 patients. The gene type in-

cluded homozygote express metabolizers（EM），heterozygous express metabolizers（HEM）and slow metabolizers（PM）. Results

of Meta-analysis showed CYP2C19 polymorphism significantly affected cmax，AUC，t1/2，tmax and CL/F. The cmax and AUC in group

PM were higher than group HEM and group EM；CL/F in group EM was higher than group HEM and group PM；t1/2 in group PM

was higher than group HEM and group EM，while there was no significant difference in the t1/2 between group HEM and group

EM；tmax in HEM and group PM were higher than group EM，while there was no significant difference in the tmax between group

PM and group HEM. CONCLUSIONS：CYP2C19 genetic polymorphism shows obvious effect on lansoprazole pharmacokinetics，

which is the key factor for causing efficacy of lansoprazole and individual differences among adverse reactions，and clinic should

take into account individualized dose regimen of lansoprazole.

KEYWORDS Lansoprazole；CYP2C19；Pharmacokinetics；Genetic polymorphism；Systematic review
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兰索拉唑（Lansoprazole）是继奥美拉唑后的第二代质子泵

抑制剂类抗溃疡药物，其生物利用度比奥美拉唑高30％，亲脂

性也强于奥美拉唑[1-2]。该药可高选择性地作用于胃酸分泌过

程中的H+-K+-ATP酶，从而抑制由多种化学介质引起的胃酸分

泌，临床上主要用于胃溃疡、十二指肠溃疡、反流性食管炎、卓-

艾综合征（胃泌素瘤）的治疗，对幽门螺杆菌亦有抑制作用[3]。

兰索拉唑在肝脏中主要被CYP2C19和CYP3A4代谢，分

别生成 5-羟基兰索拉唑和兰索拉唑砜，其中经CYP2C19催化

的羟化反应为其主要代谢途径[4]。多项研究表明，兰索拉唑临

床给药后个体间血药浓度差异较大，峰值浓度可相差 10倍左

右[5]。因此，对于存在多态性、多代谢途径的兰索拉唑来说，探

讨CYP2C19基因多态性对其药动学的影响，能更科学、全面地

解释兰索拉唑临床疗效个体差异的原因。目前，虽然国内外

有多项研究报道了CYP2C19基因多态性对兰索拉唑药动学的

影响，但结论并不一致。因此，本研究采用Meta分析的方法，

系统评价了CYP2C19基因多态性对兰索拉唑药动学的影响，

旨在为其临床个体化用药提供循证依据。

1 资料与方法
1.1 检索策略

计算机检索 PubMed、EMBase、Web of science、Cochrane

图书馆、中国期刊全文数据库，检索时限均从各数据库建库起

至 2014年 7月。中文检索词包括“CYP2C19”“多态性”“基因

型”“兰索拉唑”；英文检索词包括“CYP2C19”“Polymorphism”

“Genotype”“Lansoprazole”。

1.2 纳入与排除标准

1.2.1 研究类型 国内外有关CYP2C19基因多态性对兰索拉

唑药动学影响的回顾性研究。语种限定为中文和英文。

1.2.2 研究对象 使用兰索拉唑的健康受试者，年龄、性别、

种族均不限；受试者需经CYP2C19基因型检测及兰索拉唑血

药浓度检测，检测方法不限。按基因型检测结果，将受试者分

为纯合子快代谢型（EM，CYP2C19 *1/*1）、杂合子快代谢型

（HEM，CYP2C19 *1/*2或*1/*3）及慢代谢型（PM，CYP2C19*

2/*2，*2/*3或*3/*3）。

1.2.3 结局指标 观察不同基因型组受试者相对应的兰索拉

唑的药动学指标，包括①峰浓度（cmax）、②血药浓度-时间曲线

下面积（AUC）、③半衰期（t1/2）、④达峰时间（tmax）、⑤清除率

（CL/F）。

1.2.4 排除标准 ①病例报道；②会议摘要；③综述型文献；

④每组基因型与对应结局指标缺失且联系作者仍无法获得的

文献。

1.3 资料提取与质量评价

由两位评价者经统一培训后，按照文献纳入与排除标准

独立阅读并筛选文献，相互进行交叉核对，意见不同时则通过

讨论或征求第三方的意见解决。制定标准数据提取表后，由

两位评价者独立提取相关信息，包括文献题目、作者、人口学

特征、基因型、试验设计以及兰索拉唑给药方式、日剂量、药动

学参数（cmax、AUC、t1/2、tmax、CL/F）等。

以美国国立卫生研究院-人类基因组研究所（NHI-NH-

GRI）研究工作组2007年制定的遗传关联性研究报告规范[6]为

基础，并依据文献[7]选取其中14条标准用于遗传关联性研究

的质量评价，具体包括计算把握度、对照组特征、病例组特征、

连锁不平衡检测、多态性的鉴定、计算错误率、哈迪-温伯格

（Hardy-Weinberg）平衡、盲法、多重检验校正、协变量调整、危

险因素分析、人群分层分析、重复性、功能验证性试验等。各条

标准均以“是”（满足此条标准）、“否”（不满足）和“不清楚”（文

献中未提及）评价。由两位评价者分别对纳入分析的每篇文献

逐条进行评价，如有不同意见则通过讨论或由第三方裁决。

1.4 统计学方法

采用 Cochrane 协作网提供的 Rev Man 5.2统计软件进行

Meta分析。由于基因类型对个体药动学的影响较大，可能导

致研究间存在较大的异质性，因此采用χ2检验进行异质性检

验。若各研究间无统计学异质性（P＞0.05，I 2＜50％），则采用

固定效应模型合并效应量分析；反之，则首先采用固定效应模

型进行分析，然后采用随机效应模型进行分析，最后再对两项

结果进行验证。计量资料采用x±s 表示，如果文献提供的是

区间值，则依据Chowbay B等[8]提供的公式将文献中的区间值

换算为x±s 。以合并后的效应标准差（MD）为效应分析统计

量，区间估计采用95％置信区间（CI）。

2 结果
2.1 纳入研究基本信息与方法学质量评价结果

按照检索策略初步检索并通过阅读题目、摘要及全文，按

纳入与排除标准筛选，最终纳入 11项回顾性研究 [9-19]，合计

200例健康受试者。其中，英文文献 8篇 [11-14，16-19]，中文文献 3

篇[9-10，15]。纳入研究基本信息见表1。

表1 纳入研究基本信息

Tab 1 General information of included studies

第一作者及发表年份

曾晓晖（2013）[9]

唐云彪（2012）[10]

Zalloum I（2012）[11]

Zhang D（2011）[12]

Xu HR（2010）[13]

Hunfeld NG（2008）[14]

向 倩（2008）[15]

Qiao HL（2006）[16]

Hu YR（2004）[17]

Ieiri I（2001）[18]

Sakai T（2001）[19]

n

24

12

26

24

22

11

12

18

18

15

18

年龄，岁

23.67±1.52

20～25

28.5±3.14

21～31

19～24

20～29

19～25

21.2±1.3

20～26

26.2±3.0

男性/女性，例

12/12

6/6

26/0

24/0

22/0

5/6

12/0

15/3

16/2

10/5

15/3

试验设计

开放
随机、双向交叉、双盲

随机、三向交叉

随机、交叉
开放、随机、交叉

地区

中国
中国
约旦
中国
中国

高加索
中国
中国
中国
日本
日本

CYP2C19基因型，例
EM

12

2

19

12

9

5

9

6

9

5

6

HEM

0

4

7

8

8

4

0

6

0

5

6

PM

12

6

0

4

5

0

3

6

9

5

6

给药方式

口服
静脉滴注

口服
口服
口服
口服
口服
口服
口服
口服
口服

剂量，mg

30

30

30

30

30

15

30

30

30

30

30

结局指标

①②③④⑤
①③
①②③④
①②③④⑤
①②③④⑤
②
①②③④
①②③④
②③④⑤
①②③④
①②③

纳入文献均未根据等位基因的出现频率及把握度进行样

本量的计算；11篇文献对不同基因型的特征均描述充分[9-19]；

纳入文献均未进行连锁不平衡分析；1篇文献给出了多态性的

鉴定序列或序列结果图，可以说明多态性的鉴定结果[17]；11篇

文献用相同或不同方法进行了基因型结果的监测[9-19]；纳入文

献均未进行Hardy-Weinberg平衡检测，未描述是否采用盲法，
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未进行多重检验校正和协变量调整，未进行危险因素分析，未

进行人群分层分析，未进行功能检测。

2.2 Meta分析结果

2.2.1 cmax 9项研究报道了cmax
[9-13，15-16，18-19]，各研究间有统计学

异质性（P＜0.05，I 2＝59％），采用随机效应模型合并效应量分

析，详见图 1。Meta分析结果显示，cmax PM组＞HEM组＞EM

组，差异均有统计学意义。

2.2.2 AUC 10项研究报道了AUC[9，11-19]，各研究间有统计学

异质性（P＜0.05，I 2＝65％），采用随机效应模型合并效应量分

析，详见图 2。Meta 分析结果显示，AUC PM 组＞HEM 组＞

EM组，差异均有统计学意义。

2.2.3 CL/F 4项研究报道了[9，12-13，17]，各研究间无统计学异质
性（P＝0.39，I 2＝0），采用固定效应模型合并效应量分析，详见
图 3。Meta分析结果显示，CL/F EM组＞HEM组＞PM组，差
异均有统计学意义。

2.2.4 t1/2和 tmax t1/2和 tmax的 Meta 分析结果见表 2。由表 2可
知，t1/2 PM组＞HEM组，PM组＞EM组，而HEM组与EM组比
较差异无统计学意义；tmax HEM组＞EM组，PM组＞EM组，而
HEM组与PM组比较差异无统计学意义。

2.3 敏感性分析

采用两种不同效应模型对各药动学参数进行敏感性分

析。结果发现，cmax、AUC和CL/F更换效应模型后，所得结果

基本一致，说明此次 Meta 分析结果较可靠。但 t1/2在更换为

固定效应模型后，EM 组与 HEM 组的比较结果发生改变，

HEM 组＞EM 组[MD＝－0.51，95％CI（－0.94，－0.09），P＝

0.02]，差异有统计学意义。tmax在更换为随机效应模型后，EM

组与PM组的比较结果亦发生改变，EM组与PM组比较差异

无统计学意义[MD＝－0.58，95％CI（－1.26，0.10），P＝0.10]。

3 讨论
本次系统评价共纳入 11项回顾性研究，合计 200例健康

受试者。Meta分析结果显示，CYP2C19基因多态性与兰索拉

唑的药动学参数（cmax、AUC和CL/F）存在显著相关性：对 cmax、

AUC而言，主要表现为PM组＞HEM组＞EM组；对于CL/F而

言，主要表现为EM组＞HEM组＞PM组。3种基因型受试者

药动学参数存在差异的原因在于CYP2C19 *2和CYP2C19 *3

基因变异的发生。PM组、HEM组与EM组相比，兰索拉唑的

代谢能力减弱，导致其CL/F下降，同时AUC增大。

与预期不同的是，t1/2 HEM组与EM组比较差异无统计学

意义，tmax HEM组与PM组比较差异无统计学意义。这表明，除

了CYP2C19基因多态性之外，兰索拉唑的代谢还受到许多其

他因素的影响。而排除其他因素的影响，单独研究CYP2C19

基因多态性对兰索拉唑代谢过程的影响，可能成为此类研究

今后的发展方向。由于纳入研究的局限，无法对这些因素进

行逐一分析，期待进一步的临床试验能综合考虑患者各种因

素的影响。

另外，此次系统评价还存在一定的研究偏倚[20]：纳入研究

的试验设计方法、兰索拉唑的给药剂量、血药浓度测定方法等

不完全相同；研究人群种族有所不同；纳入的文献仅有中、英

文文献，且总共纳入的例数较少。

综上所述，CYP2C19基因多态性对兰索拉唑的药动学有

显著影响，是引起兰索拉唑药物治疗效应与不良反应个体间

差异的重要因素，临床应针对不同基因类型的患者施以个体

图1 CYP2C19基因多态性对cmax影响的Meta分析森林图

Fig 1 Forest plot of Meta-analysis of the effect of CYP2C19

genetic polymorphism on cmax

图2 CYP2C19基因多态性对AUC影响的Meta分析森林图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of the effect of CYP2C19

genetic polymorphism on AUC

图3 CYP2C19基因多态性对CL/F影响的Meta分析森林图

Fig 3 Meta analysis of the effect of CYP2C19 genetic poly-

morphism on CL/F

表2 CYP2C19基因多态性对 t1/2和 tmax影响的Meta分析结果

Tab 2 Results of Meta-analysis of the effect of CYP2C19

genetic polymorphism on t1/2 and tmax

指标
t1/2

tmax

基因型
PM vs. HEM

PM vs. EM

HEM vs. EM

PM vs. HEM

PM vs. EM

HEM vs. EM

试验项数
7

9

6

4

7

5

受试者
103

126

69

47

106

85

MD（95％CI）

－2,89（4.26，－1.53）

－3.54（－4.75，－2.33）

－0.48（－1.09，0.13）

－0.63（－1.26，0.00）

－0.51（－0.94，－0.08）

－0.51（－0.98，－0.05）

异质性检验，P

0.01

0.004

0.07

0.07

0.03

0.30

I 2，％
79

66

49

37

57

17

P

＜0.001

＜0.001

0.12

＜0.001

0.02

0.03

··2935
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化的治疗方案。受纳入研究方法学质量和样本量限制，此结

论有待更多设计严格、长期随访的大样本研究加以验证。
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