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CYP2C19 基因多态性与冠心病危险因素对氯吡格雷抵抗的影响 *
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摘要 目的：观察细胞色素 P450 系统药物代谢酶 CYP2C19 基因多态性以及相关临床因素对氯吡格雷抵抗的影响。方法：选择

2010 年 11 月至 2011 年 5 月我科拟行 PCI 术治疗的冠心病患者共 145 例，均给予氯吡格雷 300mg 负荷剂量，75mg 维持剂量。①

通过流式细胞仪检测血管舒张因子刺激酸磷蛋白血小板反应性指数 VASP PRI(以 VASP PRI≥50%，定义为氯吡格雷抵抗）分为

氯吡格雷抵抗组和氯吡格雷反应组。②检测入选患者的药物代谢酶 CYP2C19 的基因型；根据不同等位基因功能缺失，分为快代

谢基因型(*1/*1)、中间代谢基因型（*1/*2、*1/*3）和慢代谢基因型（*2/*2、*2/*3、*3/*3）。③观察 CYP2C19 基因型及相关临床危险

因素对氯吡格雷反应性的影响，④观察氯吡格雷抵抗与临床不良终点事件主要临床不良终点事件[心源性死亡、再发心肌梗死、靶
病变再次血运重建术（TLR）]和次要临床终点事件(支架内血栓形成、脑血管意外、大出血)之间的相关性。结果：检测出氯吡格雷抵

抗的患者 31 例，其发生率为 20.67%；检测出 CYP2C19 慢代谢基因型携带患者 19 例，所占比例为 12.67%。慢代谢基因型患者与

（快代谢基因型 + 中间代谢基因型患者）之间 VASP PRI 比为 (49.20±8.45)%VS(44.17±5.41)%，P＜0.05，氯吡格雷抵抗发生率之

比为 35.49%(n=11)VS16.81%（n=20），P＜0.05。多元回归分析提示 CYP2C19 慢代谢基因型（OR：4.43；95%CI：3.28-8.37,P＜0.05）
和 2 型糖尿病（OR：2.76；95%CI：2.13-6.14；P＜0.05）是氯吡格雷抵抗的两种危险因素。临床随访结果显示氯吡格雷抵抗组与氯吡

格雷反应组主要临床不良终点事件的发生率比为 6.45%(n=2)vs2.63%(n=3)，P＜0.05。结论：携带 CPY2C19 慢代谢基因型和患有 2

型糖尿病是导致氯吡格雷抵抗的两种重要的危险因素，氯吡格雷抵抗的发生增加了临床不良终点事件的风险。
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Effect of CYP2C19 Polymorphism and Risk Factors for Coronary Artery
Disease on Clopidogrel Resistance*
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ABSTRACT Objective: To investigate the impact of cytochrome P450 2C19 (CYP2C19) polymorphism and clinical variables

related to coronary artery disease on antiplatelet effect of clopidogrel. Methods: From November 2010 to May 2011, 146 patients
undergoing percutaneous coronary intervention in our department were enrolled and received 300 mg loading dose and 75 mg daily
maintenance dose of clopidogrel. Clopidogrel resistance was defined as platelet reactivity index (PRI) ≥ 50%, which was measured by
flow cytometric assessment of phosphorylation status of vasodilator-stimulated phosphoprotein (VASP).Genotyping of CYP2C19
determined by TaqMan polymerase chain reaction was classified as: extensive (*1/*1) intermediate (*1/*2、*1/*3)and poor metabolizer
(*2/*2, *2/*3, *3/*3). The predictive value of the CYP2C19 polymorphism and baseline risk factors for an insufficient antiplatelet
response of clopidogrel was analyzed by multivariable regression analysis and classification and regression trees analysis. The
relationship of clopidogrel resistance with adverse cardiovascular events was evaluated by logistic regression analysis. Results:
Clopidogrel resistance was present in 20.67% patients. The proportion of poor metabolizer was 12.67%, which had significantly higher
on-treatment platelet reactivity than extensive and intermediate metabolizers (mean VASP PRI, 49.20±8.45 vs 44.17±5.41; P<0.05).
Poor metabolizer came up with a higher incidence of clopidogrel resistance than the other two genotypes (35.49% vs 16.81%; P<0.05).
Major independent predictors for an insufficient antiplatelet response to clopidogrel were CYP2C19 genotype status (OR: 4.43; 95% CI:
3.28-8.37; P<0.05) and diabetes mellitus (OR: 2.76; 95% CI: 2.13-6.14; P<0.05). The clinical follow-up revealed higher incidence of
MACE (6.45% vs 2.63%, P＜0.05) in clopidogrel resistance patients. Conclusion: Clopidogrel resistance was closely associated with
CYP2C19 genotype and nongenetic risk factor, diabetes mellitus, which may substantially improve the prediction of clinical outcomes for
patients after PCI.
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前言

噻吩吡啶类抗血小板药物氯吡格雷作为第二代 ADP 受体

拮抗剂，已成为 PCI 术后抗血小板治疗的常规用药。研究发现，

多数患者服用氯吡格雷后临床受益明显，但是不同个体对氯吡

格雷的反应各不相同，部分患者对氯吡格雷出现低应答甚至无

应答[1-2]。临床试验显示，对氯吡格雷低反应性低的患者，发生心

血管不良事件的危险性增高[3-6]。并且指出，氯吡格雷反应性低

下可能与糖尿病、体重指数等临床因素有关[7]。CYP2C19 酶作

为细胞色素 P450 药物代谢酶家族中的重要一员，是氯吡格雷

在体内生物代谢的重要酶，CYP2C19 酶基因多态性的存在与

该酶活性密切相关[8-9]。
近年来对 CYP2C19 基因多态性与氯吡格雷抵抗的关系成

为研究热点。本研究目的是通过检测并观察入选患者的

CYP2C19 酶的基因型分布，进而探讨该酶的基因多态性与氯

吡格雷抵抗及临床终点事件的关系。

1 材料与方法

1.1 临床资料

连续入选 2010 年 11 月 -2011 年 5 月，我科住院病人 145
例，均为需行 PCI 术治疗的冠心病患者。所有入选患者分别于

术前至少 6 小时给予氯吡格雷 300mg 负荷剂量口服，术后

75mg 维持剂量（1 次 / 天）。所有入选患者均已知情同意。
1.1.1 纳入标准 1）年龄：18＜年龄＜ 80 岁；2）民族：汉族；3）具

有典型的冠心病临床症状，拟行支架植入术者（经冠状动脉造

影提示有明确靶病变狭窄≥70%）。
1.1.2 排除标准 1）经冠状动脉造影术证实不需行经皮冠状动

脉支架植入术者；2）严重心功能不全者，左室射血分数≤30%
（双平面法）；3）严重的肝肾功能损害者（转氨酶超过正常 2 倍

以上、血肌酐≥177μmol/L）；4）近期有出血史或者肝素诱发血

小板减少症患者；5）3 月以内发生的脑出血意外的患者；1 月内

有重大外科手术史的患者；6） 入院前 1 周内服用氯吡格雷者；

8）病人的预期寿命小于 9 个月；9）对以下物品有过敏反应，阿

司匹林、氯吡格雷、肝素、不锈钢、造影剂等。
1.2 CYP2C19 酶基因多态性检测

血液采集和处理：静脉采血 2mL，加至 EDTA 抗凝管中，

并充分混匀，避免凝血或溶血。血液标本采集后应及时处理

（-20℃保存不超过 7 周）、送检。CYP2C19 基因检测芯片试剂盒

（国食药监械（准）字 2009 第 3400723 号）由上海百傲科技有限

公司提供。操作流程：样本 DNA 抽提 -- 加样 --PCR 扩增 -- 杂

交 -- 检测、得出报告。本研究主要检测人基因组 CYP2C19 基

因两个位点：即 *2G681A 和 *3G636A，该基因型分为：野生型

(*1/*1)、突变杂合型（*1/*2、*1/*3）和突变纯合型（*2/*2、*2/*3、
*3/*3）。不同的基因型人群间氯吡格雷的药物代谢动力学特征

存在较大的差异，其中携带野生型基因(*1/*1)归为快代谢型，

突变杂合型（*1/*2、*1/*3）为中间代谢型、突变纯合型（*2/*2、

*2/*3、*3/*3）为慢代谢型。
1.3 VASP 血小板反应性指数 PRI 检测

入选患者于服用氯吡格雷后第 5 天，使用含有 2.0%ED-
TA.Na2 的真空采血管，晨起采血 4ml，室温保存（2-8℃），及时

检测 （最迟不超过 48 小时）。血管舒张因子刺激的磷酸蛋白

VASP,通过 PGE1 刺激其磷酸化，ADP 则抑制其磷酸化。血液

样本中添加 PGE1 或（PGE1＋ADP）进行培养，经过细胞透化

作用，VASP 在处于磷酸化的状态下通过免疫荧光标记的特殊

单克隆抗体(clone16C2)进行荧光标记。进行流式细胞分析，评

估两种实验条件下每个标本 ADP 对磷酸化 VASP 的抑制作

用。血小板反应指数（PRI）：通过校正平均荧光密度（MFIc）反

映。PRI=[MFIc(PGE1)-MFIc(PGE1+ADP)]/MFIc(PGE1)X100%
氯吡格雷抵抗 (CR) 定义为：服药后 5 天血小板反应性指数

PRI≥50%。
1.4 临床随访和终点事件

分别于术后 30 天、6 个月、9 个月、12 个月，通过电话或者

门诊随访，了解并记录患者用药及治疗情况。研究终点如下：1）
主要临床终点：12 个月内累积主要不良心血管事件发生率，包

括：①心源性死亡、②再发心肌梗死、③靶病变再次血运重建

术（TLR）；2）次要临床终点：包括：①支架内血栓、②脑卒中（包

括出血和缺血性）、③大出血（TIMI 定义）。
1.5 统计分析

连续变量使用(x±s)表示，组间均数比较采用 t 检验，分类

变量描述使用频数、百分数，病人例数统计使用卡方检验，多元

logistic 回归分析被用来鉴定是否氯吡格雷抵抗的高危因素，分

析使用 SPSS 18 统计软件，所有统计分析均为双侧去尾，概率

值取 P<0.05，视为具有统计学意义。

2 结果

2.1 CYP2C19 基因型分布

入选 145 例患者中，检测出 CYP2C19 基因型分布为慢代

谢基因型 19 例,中间代谢基因型 69 例,快代谢基因型 57 例,慢
代谢基因型所占比例为 12.67%。
2.2 血小板反应性指数（VASP PRI）检测

检测出 VASP PRI≥50%的患者 31 例，VASP PRI＜50%的

患者 114 例，分别定义为氯吡格雷抵抗组和氯吡格雷反应组，

两组之间 VASP PRI 比为：(56.03±2.98)VS (43.81±4.28),P＜
0.05。
2.3 不同基因型之间血小板反应性指数比较

CYP2C19 慢代谢型(n=19),中间代谢型(n=69)，快代谢型

(n=57) 之 间 比 较 ：1.VASP PRI: (49.20±8.45)：(45.17±5.41):
(44.62 ±5.41)；2.CR 发 生 率 ：35.48% (n=11)：18.84%（n=13):
12.28%（n=7)。P＜0.05，有统计学意义。如图 1 所示：

2.4 两组患者临床基本资料比较

共入选 145 例患者，其中男性 89 名，女性 56 名，平均年龄

为 62 岁，年龄范围 50-76 岁。根据 VASP PRI，分为氯吡格雷抵
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Note: BMI=body mass index; LVEF=left ventricular ejection fraction; ACEI=angiotensin-converting enzyme inhibitor;

ARB=angiotensin receptor blocker;β-blocker =β-adrenoceptor antagonists; CCB=Calcium channel blockers.* P-value＜0.05.

图 1 不同基因型之间血小板反应性指数及氯吡格雷抵抗发生率比较

Fig. 1 VASP PRI and CR comparison of different genotypes including

extensive, intermediate and poor Metabolizer

Note:# P＜0.05 extensive or intermediate compared with poor metabol-

izer; *P＜0.05 extensive or intermediate compared with poor metabolizer

抗组和氯吡格雷反应组。两组患者的临床基本特点如表 1 所

示：两组患者在合并 2 型糖尿病方面存在差异,其它临床资料

方面未见明显差异。

2.5 随访结果

根据临床随访结果，如附表 3 所示，在随访的 12 个月时间

里，共发生 5 例（3.45%）主要临床不良终点事件：其中抵抗组 2
例（6.45%），反应组 3 例（2.63%），共发生 3 例次要临床不良终

点事件：其中抵抗组 2 例（6.45%），反应组 1 例（0.84%），（P＜
0.05，有统计学意义）。随访 12 月中，无脑血管意外或因出血而

停用氯吡格雷等次要不良重点事件发生（表 2）。

2.6 回归分析

分别以 CYP2C19 慢代谢基因型以及年龄、性别、体重指

数、高血压、高脂血症、2 型糖尿病、血小板计数、纤维蛋白原含

量等临床因素以及为影响因素，进行多元 logistic 回归分析提

示：CYP2C19 慢代谢基因型、2 型糖尿病与氯吡格雷抵抗呈相

关性，是导致氯吡格雷抵抗的两种危险因素（表 -3）。

3 讨论

本研究观察了 CYP2C19 药物酶基因多态性不同基因型对

氯吡格雷抗血小板作用及临床疗效的影响，并通过多元回归分

析筛选出氯吡格雷抵抗的相关临床高危因素。结果提示，携带

CYP2C19 慢代谢基因型 （*2/*2、*2/*3、*3/*3），与快代谢型

(*1/*1)和中间代谢型（*1/*2、*1/*3）相比，氯吡格雷抵抗发生率

高，是发生氯吡格雷抵抗的危险因素。本研究采用血管舒张因

子刺激的磷蛋白（VASP）反映血小板反应性指数（PRI）描述氯

吡格雷反应性，相比以 ADP 诱导的血小板聚集率定义的氯吡

格雷抵抗更具特异性。VASP 磷酸化特异性反映 ADP 受体活

性，避免了因花生四烯酸、血栓素、纤维蛋白原等诱导的血小板

聚集对检测结果的影响。被认为是对氯吡格雷反应性具有特异

性的检测指标。
在针对氯吡格雷反应多样性的研究中，Hulot JS 等人发现

细胞色素 P450 系统中的 CYP2C19 酶作为氯吡格雷在体内代

谢的主要代谢酶，其基因多态性的存在影响了该酶的活性，从

而影响了氯吡格雷抗血小板作用[10]。一项关于氯吡格雷代谢的

多中心临床实验研究表明，CYP2C19( *2、*3、*4 或 *5)两个等

位基因参与了氯吡格雷活性代谢产物的生成。有研究表明，

Clopidogrel-Resistance（n=31） Clopidogrel-Response（n=119） P-value

Age 62.1±6.3 61.7±7.1 NS

Female[n(%)] 11（35.48%） 45（39.47%） NS

Current smoker[n(%)] 13（41.93%） 42（36.84%） NS

BMI, kg/m2 24.97±2.23 24.03±1.77 NS

Diabetes mellitus [n(%)] 14（45.16%） 34（29.82%） ＜0.05

Hypertension[n(%)] 15（48.39%） 52（45.61%） NS

Hypercholesterolemia[n(%)] 17（54.8%） 59（51.8%） NS

Fibrinogen 3.24± 0.69 2.96±0.97 NS

Platelet count, 103/μL 229± 85 218±61 NS

LVEF, % 53.9± 11.3 54.7± 10.5 NS

Medications

ACEI/ARB[n (%)] 14（46.2%） 47（40.4%） NS

CCB[n (n(%)] 12（38.5%） 42（36.2%） NS

β- Blockers[n(%)] 14（46.2%） 47（40.4%） NS

Statins[n(%)] 30（100.0%） 30（100.0%） NS

表 1 两组患者的临床基本特点

Table 1 Basic Clinical Characteristics of two groups
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表 3 回归分析结果

Table 3 Result of Logistic regression analysis

CYP2C19*2 等位基因携带者与 ADP 诱导的血小板聚集呈正

相关(P=0．03) ，说明 CYP2CI9*2 等位基因发挥抗血小板聚集

作用[11]。Geisler T 等人检测 237 名行 PCI 患者 CYP2C19(*2、*3
和 *17) 基因型及首次服用负荷剂量的氯吡格雷 600 mg 后

ADP 诱导的血小板聚集程度，CYP2C19 *2 基因携带者残余血

小板聚集率(residual platelet aggregation，RPA)明显增加[12]。根据

不同的等位基功能缺失将 CYP2C19 的基因型分为快代谢型

（*1/*1）、中间代谢型（*1/*2、*1/*3）和慢代谢型（*2/*2、*2/*3、
*3/*3）[13]。本研究发现 （*2/*2、*2/*3、*3/*3） 慢代谢基因型与

(*1/*1)快代谢型和（*1/*2、*1/*3）中间代谢型相比，VASP PRI
明显升高，氯吡格雷抵抗比例增加，证明了 CYP2C19 慢代谢基

因型的存在对氯吡格雷反应性的影响是导致临床抗血小板治

疗失败的重要危险因素。其中携带有慢代谢型功能缺失等位基

因（*2/*2、*2/*3、*3/*3）的患者更易发生氯吡格雷抵抗。糖尿病

已被认为是冠心病的等危症，80％的 2 型糖尿病患者死于心血

管疾病，其中 65％死于冠状动脉疾病，冠状动脉病变复杂，心

肌梗死发病率高，预后差[14-16]。
在一项针对优化 CVD 患者抗血小板治疗方案的临床研究

中，研究人员发现尽管使用阿司匹林和氯吡格雷双药抗血小板

治疗，大多数合并有 DM 的 CVD 患者的血小板仍有很高的反

应性，这进一步说明了对于 CVD 合并 DM 患者的抗血小板治

疗仍难以取得预期的稳定疗效[17]。既往研究表明，2 型糖尿病是

支架血栓的预测因素[18]。糖尿病作为氯吡格雷抵抗的重要临床

危险因素，可能与糖尿病患者体内发生的血管内皮损伤、氧化

应激导致的血小板活性增强有关[19-22]。在本研究中，氯吡格雷抵

抗组糖尿病患者比例较高，提示给予常规的抗血小板治疗后，

冠心病合并糖尿病患者的血小板活性仍处于较高水平，未得到

有效的抑制，从而有增加临床不良终点事件安发生的风险。
综上所述，携带 CYP2C19 慢代谢基因型（*2/*2、*2/*3、

*3/*3）发生氯吡格雷抵抗比例高，氯吡格雷抵抗患者临床不良

终点事件发生率高，因此实现基因检测知道下的个性化抗血小

板治疗方案的选择，通过不同的途径增加抗血小板治疗的力

度，以求达到有效的抑制血小板活性。
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