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CYP2C19基因多态性对ACS患者PCI术后血小板聚集率的影响

（内蒙古医科大学附属医院 心内科，内蒙古 呼和浩特 010050）

【摘 要】目的 探讨急性冠状动脉综合征（ACS）患者CYP2C19基因多态性对经皮冠状动脉介入治疗（PCI）术

后服用氯吡格雷的血小板抑制率的影响。方法 选择诊断为ACS且进行PCI术的537例患者为研究对象，分析用药

后血小板抑制率与CYP2C19基因多态性的相关性。结果 与快代谢者（216例，40.22%，216/537）相比，中间代谢者

（246 例，45.81%，246/537）的血小板抑制率明显降低[（44.86±12.36）% vs.（55.77±15.23）%]，差异具有统计学意义

（P <0.05）；慢代谢者（75例，13.97%，75/537）的血小板抑制率与快代谢者[（36.75±12.77）% vs.（55.77±15.23）%]和中间

代谢者[（36.75±12.77）% vs.（44.86±12.36）%]相比，均显著降低，差异具有统计学意义（P <0.05）。结论 CYP2C19基因

多态性与ACS患者行PCI术后服用氯吡格雷的血小板抑制率存在相关性，CYP2C19基因多态性可作为PCI术患

者抗血小板用药策略的参考依据。
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在动脉粥样硬化血栓的发生、发展过程中，血

小板的激活与聚集具有重要作用，因此抗血小板是

治疗冠状动脉粥样硬化性心脏病的关键[1]。氯吡格

雷是急性冠状动脉综合征（acute coronary syndrom，

ACS）患者行经皮冠状动脉介入（percutaneous coro-

nary intervention，PCI）术后，需要常规服用的抗血小

板药物，其主要通过选择性不可逆的抑制血小板二

磷酸腺苷（adenonisine diphosphate，ADP）受体而发

挥减少血小板激活和聚集作用，研究发现阿司匹林

联合氯吡格雷的双抗疗法可有效降低不良终点事

件。但在临床实践中发现氯吡格雷疗效存在明显

的个体差异，部分患者即使遵循医嘱服用标准剂量

的氯吡格雷，仍会出现支架内再狭窄事件，称之为氯

吡格雷抵抗（clopidogrel resistance，CR）[2]。

肝脏中细胞色素P450同工酶是前体药物氯吡

格雷转化为活性硫醇代谢物的酶系。Mega等[3]的遗

传学研究表明，P450同工酶中CYP2C19基因编码的

S-美芬妥英羟化酶是该转化过程中的关键基因，携

带CYP2C19功能缺失（loss of function，LOF）等位基

因（*2、*3）的患者服用标准剂量氯吡格雷其活性代

谢产物降低32.4%，进而导致支架内血栓风险升高

至3.02倍。但Bauer等[4]的荟萃分析结果却持反对

意见，认为CYP2C19基因多态性与氯吡格雷抵抗不

存在相关性。鉴于欧美人群与中国人群CYP2C19

基因的种族差异性[5]，欧美人群的研究结果并不一

定完全适合中国人群。同时考虑到临床终点具有

一定的滞后性，而血小板抑制率在一定程度上可作

为不良终点的早期危险因素[6]。因此，本研究旨在

分析ACS患者CYP2C19基因多态性对PCI术后服

用氯吡格雷的血小板聚集率的影响，以期为未来

ACS患者的抗血小板用药提供早期疗效评估。

1 研究对象与方法

1.1 研究对象

选择2019年1月至2020年12月在内蒙古医科

大学附属医院心血管内科接受造影检查并诊断为

ACS且行PCI术的537例服用氯吡格雷的患者。其

中男性350例，平均年龄（59.83±9.94）岁；女性187

例，平均年龄（64.18±8.08）岁。

纳入标准：（1）所有患者相互没有血缘关系；

（2）年龄≥18周岁；（3）临床明确确诊为ACS，包括不

稳定性心绞痛、ST段抬高型心肌梗死、非ST段抬高

型心肌梗死；（4）均进行PCI手术治疗；（5）未曾进行

CYP2C19基因分型。

排除标准：（1）患有恶性肿瘤或急慢性感染；
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（2）患有肝肾功能障碍、呼吸功能不全或血液疾病；

（3）术前两周内曾服用抗凝药物或替格瑞洛或西洛

他唑；（4）存在阿司匹林或氯吡格雷使用禁忌证；

（5）严重贫血、感染或甲状腺功能亢进等疾病者。

1.2 用药方法

PCI术前未服用过阿司匹林和（或）氯吡格雷或

服用不足4 d的患者，首次给予负荷剂量药物，即阿

司匹林300 mg和氯吡格雷300 mg；术前服药超过4d

的患者，无需给予负荷剂量。PCI术后每天均给予

阿司匹林100 mg和氯吡格雷75 mg。所有患者均联

合口服阿托伐他汀钙片20 mg/d或瑞舒伐他汀钙片

10 mg/d。

1.3 检测方法

1.3.1 CYP2C19基因型检测方法 采集患者入院次

日清晨静脉血2 mL（EDTA抗凝），采用CYP2C19基

因检测试剂盒（PCR-芯片杂交法，上海百傲科技股

份有限公司），按照说明书提取基因组DNA。随后进

行PCR扩增，体系为19 μL，扩增条件为94 ℃ 5 min，

94 ℃ 30 s，58 ℃ 30 s，72 ℃ 60 s，连续36个循环，最

后72 ℃ 7 min，4 ℃保存。取出杂交显色试剂盒，按

试剂盒说明书操作，使用BR-526-24全自动核酸分

子杂交仪对内置检测探针的芯片进行杂交反应，杂

交显色反应结束后取出芯片放入BE-3.0生物芯片

识读仪中读取结果。根据基因检测结果分组：快代

谢组（*1/*1基因型）；中间代谢组（*1/*2和*1/*3基

因型）；慢代谢组（*2/*2、*2/*3和*3/*3基因型）。各

基因型芯片检测结果见图1。

1.3.2 血小板抑制率监测方法 在患者服用氯吡格

雷后24 h~36 h，采集其静脉血5 mL。将血样置于含

有枸橼酸钠（浓度为3.2%）的抗凝管中，对血样进行

5 min的离心处理，采集上层含血小板的血浆。对剩

余血样进行10 min的离心处理，采集上层贫血血小

板血浆。以浓度为20 mmol/L的ADP作为诱导剂，

采用光学比浊法测定血浆标本中血小板的聚集率。

1.4 统计学方法

本研究中的数据均录入统计软件SPSS 25.0并

进行分析处理。首先确定入组人群CYP2C19基因

型频率是否符合Hardy-Weinberg平衡定律，保证其

具有群体代表性。计量资料用（x±s）表示，采用t检
验；计数资料用[n（%）]表示，采用 χ2检验。检验水

准为α＝0.05，P < 0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 CYP2C19基因型检测结果

537例患者共检测出216例*1/*1基因型；213

例*1/*2基因型、33例*1/*3基因型；57例*2/*2基因

型、15例*2/*3基因型、3例*3/*3基因型。当将*2等

位基因和*3等位基因按照相同突变等位基因来分

析，*1与*2（含*3）符合Hardy-Weinberg平衡，χ2=0.14，

P ＞0.05。（见表1）。

2.2 血小板抑制率的检测结果

537例患者的血小板抑制率最低为8.95%，最高

抑制率为90.02%，依据光学比浊法对血小板抑制率

与临床缺血事件的定义[6]，当血小板活性≥64.5%，即

血小板抑制率≤35.5%时，临床缺血事件风险增加。

因此将血小板抑制率以35.5%为临界值划分为两个

等级，每个等级血小板抑制率情况如表2所示。结

果显示有108例（20.11%，108/537）患者存在氯吡格雷

抵抗。

2.3 CYP2C19基因型与血小板抑制率之间相关性

首先我们采用单因素ANOVA方差分析和t检
验对3种代谢类型的血小板抑制率在人群中的分布

进行分析，结果如表3所示。3组的血小板抑制率

差异有统计学意义（P < 0.05），与快代谢型患者的

血小板抑制率（55.23±15.23）%相比，中间代谢型

患者（P < 0.05）、慢代谢型患者（P < 0.05）的血小板

抑制率显著降低。慢代谢型患者的血小板抑制率

同 样 低 于 中 间 代 谢 型（P <0.05）。 结 果 说 明

图1 CYP2C19各基因型芯片结果

快代谢型（*1/*1） 中间代谢型（*1/*2） 中间代谢型（*1/*3）

慢代谢型（*2/*2） 慢代谢型（*2/*3） 慢代谢型（*3/*3）

表1 患者CYP2C19基因频率分布

代谢型
快代谢

中间代谢
慢代谢

基因型
*1/*1型

*1/*2、*1/*3型
*2/*2、*2/*3、*3/*3型
*1 （野生等位基因）
*2或*3（突变等位基因）

频数（频率）
216（40.22%）
246（45.81%）
75（13.97%）
678（63.13%）
396（36.87%）

表2 患者血小板抑制率分布

等级（%）
≤35.50
>35.51
总计

（n，%）
108（20.11%）
429（79.89%）
537（100.00%）

x±s
28.33±5.77
53.10±12.59
48.11±15.23
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CYP2C19基因型与ADP诱导的血小板抑制率之间

存在显著相关性。

为进一步探究不同代谢类型与血小板抑制率

分层之间的相关性，我们对每种代谢类型按照不同

抑制率水平进行分析，其结果如表4所示。与快代谢

型（15例，6.94%，15/216）相比，中间代谢型（59例，

23.98%，59/246；OR=4.23，95%CI 2.32~7.71；P <0.05）、

慢代谢型（34 例，45.33%,34/75；OR=11.11，95%CI
5.55~22.25，P < 0.05）的血小板抑制率不达标比例显

著升高。慢代谢型患者的血小板抑制率不达标比

例同样显著高于中间代谢型患者（OR=2.63，95%CI
1.53~4.51，P < 0.05）。结果说明CYP2C19基因型可

作为血小板抑制率临界值的风险标志物。

3 讨论

急性冠状动脉综合征是心血管疾病致死的主

要原因，PCI术是挽救ACS患者生命的主要手段和

方法[7]。PCI术后需要常规进行抗血小板治疗以预

防支架内血栓形成，目前相关研究[8]或临床指南[9]推

荐在PCI术后使用氯吡格雷联合阿司匹林进行抗血

小板治疗，以减少心血管不良事件的发生。但临床

实践发现，4%~30%的患者在常规服用氯吡格雷治

疗的过程中仍会发生缺血性事件[10]，因此早期识别

患者氯吡格雷抵抗显得十分重要。

氯吡格雷作为无活性的前体药物，需要在肝脏

中转化为活性代谢产物后方可发挥抗血小板药效，

研究表明肝药代谢酶CYP2C19的基因多态性是导

致氯吡格雷抵抗的关键遗传因素。亚洲人群中有

近60%的个体存在CYP2C19酶功能缺陷[5]，造成氯

吡格雷活性转化受阻，影响药物疗效。因此早在

2009年，美国食品药品监督管理局（FDA）在波立维

（氯吡格雷商品名）说明书给予“黑框警告”，提示波

立维依赖于P450酶系主要CYP2C19代谢生成活性

代谢产物来发挥抗血小板疗效，检测CYP2C19基因

型对使用波立维是有意义的，检测结果有助于医生

调整治疗策略，建议对CYP2C19代谢不佳的患者考

虑调整治疗方法或治疗策略。

然而考虑到欧美人群和中国人群遗传的差异

性，欧美人群中CYP2C19多态性以*2和*17为主，*3

等位基因频率极低，而中国人群中以*2和*3等位基

因为主，*17等位基因极低，因此照搬欧美人群的研

究结果对中国患者的临床用药是不科学、不合理

的。中国学者Liang等[11]曾通过对1016例接受药物

洗脱支架的ACS患者的1年随访发现慢代谢型患者

临床不良终点事件的发生率显著高于中间代谢型

和快代谢型患者。但目前针对CYP2C19基因多态

性与氯吡格雷疗效之间的相关性依然存在不同的

声音。Li等[12]国内专家观察5820名中国行PCI术的

ACS患者，发现包括CYP2C19在内涉及氯吡格雷响

应的13个基因突变均与患者临床不良事件无关（均

P >0.05），但该研究存在一定的局限性，如72.15%的

不良事件发生在同一研究中心，存在较大的偏倚

性，降低了检验效能。血小板抑制率可反应氯吡格

雷用药后的疗效水平，且相较于临床终点具有前瞻

性，但血小板抑制率在患者用药后方可进行检测，

无法在用药前对患者服用氯吡格雷的疗效进行预

测，因此也具有一定的滞后性。CYP2C19基因分型

可弥补此不足，基因分型不受饮食、合并用药等条

件的影响，在患者用药前进行检测，可对患者服用

氯吡格雷后的抵抗风险进行很好地预判，如本研究

中快代谢型患者存在氯吡格雷抵抗的风险远远低

快代谢

中间代谢

慢代谢

总计

（n，%）
216（40.15%）

246（45.91%）

75（13.84%）

537（100.00%）

x±s（%）
55.77±15.23

44.86±12.36

36.75±12.77

48.11±15.23

95%CI
53.73-57.81

43.30-46.41

33.81-39.69

46.82-49.41

t

8.38
9.70
4.93

P

<0.001
<0.001
<0.001

表3 不同代谢类型血小板抑制率水平

组别

快代谢

中间代谢

慢代谢

（n，%）
216（40.15%）

246（45.91%）

75（13.84%）

血小板抑制率水平
≤35.50

15（6.94%）

59（23.98%）

34（45.33%）

>35.51
201（93.06%）

187（76.02%）

41（54.67%）

OR
1.00

4.23

11.11

2.63

95%CI

2.32-7.71

5.55-22.2

1.53-4.51

P

<0.001

<0.001

<0.001

表4 不同代谢类型血小板抑制率分布
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于中间代谢型和慢代谢型。
美国克利夫兰州立大学Stanley Hazen教授团队

最新发表在国际权威期刊《美国心脏杂志》的研究[13]

表明：经常吃红肉（包括猪肉、牛肉、羊肉）可以使体
内氧化三甲胺（TMAO）水平显著升高，而高水平的
TMAO与心血管疾病风险增加密切相关。内蒙古地
区饮食结构多牛羊肉、少蔬菜及膳食纤维，同时该
地区盛产含有高盐成分的牛羊肉干使民众盐分摄
入过高。全球首个国家级心血管疾病防控综合指
数体系——《中国心血管健康指数（2017）》显示[14]，
内蒙古地区血管疾病的防控压力很大，应提高对慢
性疾病高危因素的干预及药物的合理应用。因此
针对我区行PCI术的ACS疾病患者早期进行CYP2C19
基因检测是十分有必要的，可提前预估氯吡格雷抵
抗风险，进而制定科学指导策略。
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