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  摘 要:目的 研究CYP2C19基因多态性,分析经皮冠状动脉介入治疗(PCI)术后氯吡格雷中、慢代谢患

者个体化用药的疗效差异,为PCI术后患者个体化用药提供参考依据。方法 使用荧光定量PCR法测定该院

328例PCI术后患者CYP2C19基因型,分析年龄、性别与CYP2C19基因多态性的关系及不同地区汉族冠心病

患者代谢表型差异,比较中、慢代谢型患者维持原方案(服用氯吡格雷)和更换抗血小板药物治疗之间的疗效差

异。结果 本研究共检测出7种基因型,分别为CYP2C19*1*17、*1*1、*1*2、*1*3、*2*17、*2*2、
*2*3;4种代 谢 表 型,分 别 为 超 快 代 谢 型(1.22%)、快 代 谢 型(42.38%)、中 代 谢 型(40.85%)、慢 代 谢 型

(15.55%);代谢表型与太原、连云港地区汉族冠心病患者比较差异有统计学意义(P<0.05),与其他地区汉族

冠心病患者比较差异无统计学意义(P>0.05);不同性别患者CYP2C19基因分型、代谢表型差异无统计学意

义(P=0.646、0.246);不同年龄段患者CYP2C19基因分型、代谢表型差异无统计学意义(P=0.823、0.574);
中、慢代谢型患者维持原方案与更换抗血小板药物治疗比较,疗效差异无统计学意义(P=0.538)。结论 本研

究中的武汉地区汉族PCI术后患者以中、快代谢型为主,等位基因频率符合亚洲人群分布,对于中、慢代谢型患

者,更换抗血小板药物未降低心血管不良事件发生率。
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Abstract:Objective To

 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

the
 

individualized
 

medication
 

of
 

patients
 

after
 

PCI
 

by
 

stud-
ying

 

the
 

CYP2C19
 

gene
 

polymorphism
 

and
 

analyzing
 

the
 

differences
 

in
 

efficacy
 

of
 

individual
 

medication
 

for
 

pa-
tients

 

with
 

moderate
 

or
 

slow
 

metabolism
 

of
 

Clopidogrel.Methods Real-time
 

PCR
 

were
 

used
 

to
 

monitor
 

the
 

genotype
 

of
 

CYP2C19
 

for
 

328
 

patients
 

and
 

the
 

correlation
 

between
 

sex,age
 

and
 

genetic
 

polymorphism
 

of
 

CYP2C19
 

were
 

analyzed.The
 

metabolic
 

phenotype
 

of
 

Han
 

nationality
 

patients
 

with
 

coronary
 

heart
 

disease
(CHD)

 

from
 

different
 

regions
 

were
 

compared.The
 

efficacy
 

was
 

compared
 

between
 

the
 

patients
 

with
 

moderate
 

or
 

slow
 

metabolism
 

who
 

maintained
 

the
 

original
 

regimen
 

of
 

clopidogrel
 

and
 

those
 

who
 

changed
 

the
 

antiplatelet
 

drugs.Results A
 

total
 

of
 

7
 

genotypes
 

were
 

detected,which
 

were
 

CYP2C19*1*17,*1*1,*1*2,*1*3,
*1*3,*2*17,*2*2,*2*3.The

 

four
 

metabolic
 

phenotypes
 

were
 

ultrarapid
 

metabolizer(1.22%),exten-
sive

 

metabolizer(42.38%),intermediate
 

metabolizer(40.85%)
 

and
 

poor
 

metabolizer(15.55%).The
 

metabolic
 

phenotype
 

of
 

Han
 

patients
 

with
 

CHD
 

in
 

Wuhan
 

was
 

significantly
 

different
 

from
 

that
 

in
 

taiyuan
 

and
 

lianyunga-
ng(P<0.05),but

 

not
 

significantly
 

different
 

from
 

that
 

in
 

other
 

regions(P>0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

between
 

male
 

and
 

female
 

patients
 

in
 

CYP2C19
 

genotype
 

and
 

metabolic
 

phenotype(P=0.646,
0.246).There

 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

among
 

patients
 

of
 

different
 

age
 

in
 

CYP2C19
 

genotype
 

and
 

meta-
bolic

 

phenotype(P=0.823,0.574).Comparison
 

between
 

patients
 

who
 

maintained
 

the
 

original
 

regimen
 

and
 

re-
placed

 

antiplatelet
 

drugs,the
 

curative
 

effect
 

were
 

not
 

significantly
 

different(P=0.538).Conclusion The
 

Han
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patients
 

after
 

PCI
 

in
 

Wuhan
 

in
 

this
 

study
 

are
 

mainly
 

extensive
 

and
 

intermediate
 

metabolizer
 

and
 

the
 

allele
 

fre-
quency

 

is
 

in
 

line
 

with
 

the
 

Asian
 

population
 

distribution.The
 

replacement
 

of
 

antiplatelet
 

agents
 

do
 

not
 

reduce
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

cardiovascular
 

events
 

in
 

patients
 

who
 

are
 

intermediate
 

and
 

poor
 

metabolizer.
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  冠状动脉粥样硬化性心脏病(简称冠心病)是威

胁人类健康最主要的心血管疾病之一,经皮冠状动脉

治疗(PCI)能缓解冠心病患者的心肌缺血症状及改善

患者的远期预后。然而,由于基础疾病进展,PCI术

后局部病变处再狭窄或血栓形成等原因,存在再次发

生心血管不良事件的风险。氯吡格雷作为PCI术后

抗血小板治疗的基石,可减少支架内血栓形成,降低

死亡、心肌梗死等主要不良心血管事件的发生率,改
善长 期 预 后[1-2]。氯 吡 格 雷 是 一 种 噻 吩 吡 啶 类

P2Y12-ADP受体拮抗剂,经 CYP2C19、CYP3A4等

多种CYP450同工酶代谢为活性产物后发挥抗血小

板作 用。有 研 究 表 明,氯 吡 格 雷 的 主 要 代 谢 酶

CYP2C19的基因多态性会影响其代谢,导致其疗效

存在明显的个体差异,4%~30%的患者服用常规剂

量的氯吡格雷不能有效抑制血小板聚集反应而产生

氯吡格雷抵抗[3-4]。本研究对武汉地区328例冠心病

PCI术后患者进行CYP2C19基因多态性分析并根据

结果进行个体化给药指导,旨在为我国冠心病PCI术

后患者个体化用药提供依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年5月至2019年5月于

武汉市第三医院行CYP2C19基因多态性检测的无血

缘关系的武汉地区汉族PIC术后患者328例,男195
例、女133例,年龄34~92岁,排除严重肝肾功能损

害、阿司匹林或吡格雷过敏、消化道出血等出血性疾

病、恶性肿瘤及自身免疫性疾病者,所有患者均签署

知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 标本采集与检测 抽取患者外周静脉血

2
 

mL于EDTA抗凝管中,混合均匀后取200
 

μL,利
用DNA提取试剂盒从外周血细胞中提取全血基因组

DNA,采用荧光定量PCR法检测,利用分析软件确定

CYP2C19基因型。人全血基因组DNA提取试剂盒、
人类CYP2C19基因多态性检测试剂盒由武汉友芝友

医疗科技有限公司提供,Mx3000p型实时荧光定量

PCR仪为美国安捷伦公司产品。
1.2.2 CYP2C19基因分型及代谢表型 CYP2C19
的等位基因*1未发生突变,等位基因*2对应的681
位点G突变,等位基因*3对应的636位点G突变,
等位基因*17对应的-806位点C突变,依据等位基

因发生突变的情况和药物代谢速率的不同可分为不

同的代谢表型:CYP2C19*1*17和CYP2C19*17*

17为超快代谢型(UM),CYP2C19*1*1为快代谢

型(EM),CYP2C19*1*2、CYP2C19*1*3、
CYP2C19*2*17、CYP2C19*3*17为中代谢型

(IM),CYP2C19*2*2、CYP2C19*2*3、CYP2C19
*3*3为慢代谢型(PM)[5-6]。
1.2.3 用药与随访 根据患者的基因型,UM及EM
患者在使用阿司匹林[100

 

mg,每天1次(qd)]的基础

上联合常规剂量的氯吡格雷(75
 

mg,qd)双联抗血小

板治疗,IM及PM患者使用阿司匹林(100
 

mg,qd)联
合替格瑞洛[90

 

mg,每天2次(bid)]进行治疗。对

IM和PM 患者进行6个月的随访,记录心血管不良

事件,分析不同用药方案的疗效差异。
1.3 统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行统

计学分析,计数资料采用百分率(%)表示,组间比较

采用χ2 检验,P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 CYP2C19等位基因、基因型及代谢表型分布 
328例检测标本中,等位基因CYP2C19*1、*2、*3、
*17频率分别为62.96%(413/656)、30.94%(203/
656)、5.03%(33/656)、1.07%(7/656),基因分布符

合Hardy-Weinberg遗传平衡(P>0.05)。本研究共

检测出7种基因型和4种代谢表型。基因型分别是

CYP2C19*1*17、*1*1、*1*2、*1*3、*2*17、
*2*2、*2*3,未检测到CYP2C19*17*17、*3*
17、*3*3基因型;UM、EM、IM、PM分别占1.22%、
42.38%、40.85%、15.55%,见表1。

表1  CYP2C19基因型和代谢表型检测结果(n=328)

代谢表型 所占比例(%) 基因型 n 基因频率(%)

UM 1.22 *1*17 4 1.22

EM 42.38 *1*1 139 42.38

IM 40.85 *1*2 111 33.84

*1*3 20 6.10

*2*17 3 0.91

PM 15.55 *2*2 38 11.59

*2*3 13 3.96

2.2 不同性别患者基因型、代谢表型情况分析 男、
女患者 CYP2C19基 因 型 分 布 差 异 无 统 计 学 意 义

(P=0.646);代谢表型分布分布差异无统计学意义

(P=0.246),见表2。
2.3 不同年龄段患者基因型、代谢表型情况分析 
将患者分为4个年龄段,分别为<40岁、40~<60
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岁、60~80岁、>80岁,不同年龄段患者CYP2C19基

因型分布差异无统计学意义(P=0.823),代谢表型分

布差异无统计学意义(P=0.574),见表3。

表2  不同性别患者基因型、代谢表型的分布情况[n(%)]

性别 n
基因型

*1*17 *1*1 *1*2 *1*3 *2*17 *2*2 *2*3

代谢表型

UM EM IM PM

男 195 4(2.0) 79(40.5) 69(35.4) 13(6.7) 2(1.0) 21(10.8) 7(3.6) 4(2.0) 79(40.5) 84(43.1) 28(14.4)

女 133 0(0.0) 60(45.1) 42(31.6) 7(5.3) 1(0.7) 17(12.8) 6(4.5) 0(0.0) 60(45.1) 50(37.6) 23(17.3)

P 0.646 0.246

表3  不同年龄患者基因型、代谢表型的分布情况[n(%)]

年龄

(岁)
n

基因型

*1*17 *1*1 *1*2 *1*3 *2*17 *2*2 *2*3

代谢表型

UM EM IM PM

<40 3 0(0.0) 2(66.7) 1(33.3) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(66.7) 1(33.3) 0(0)

40~60 89 0(0.0) 32(36.0) 33(37.1) 5(5.6) 1(1.1) 13(14.6) 5(5.6) 0(0.0) 32(36.0) 39(43.8) 18(20.2)

>60~80200 4(2.0) 86(43.0) 65(32.5) 15(7.5) 2(1.0) 20(10.0) 8(4.0) 4(2.0) 86(43.0) 82(41.0) 28(14.0)

>80 36 0(0.0) 19(52.8) 12(33.3) 0(0.0) 0(0.0) 5(13.9) 0(0.0) 0(0.0) 19(52.8) 12(33.3) 5(13.9)

P 0.823 0.574

2.4 与不同地区汉族冠心病患者CYP2C19代谢表

型比较 国内的CYP2C19基因多态性分析主要集中

在等位基因CYP2C19*2、CYP2C19*3,关于等位基

因CYP2C19*17的分析较少,而基因型为CYP2C19
*1*17以及*17*17的患者为 UM。对本研究患

者人群的代谢表型与国内文献[11-14]报道的其他地

区含有相应等位基因的汉族冠心病患者人群的代谢

表型分布进行了比较,发现武汉地区患者与太原、连
云港地区的患者代谢表型分布均存在差异,见表4。

表4  不同地区汉族患者CYP2C19代谢表型比较(n)

地区 UM EM IM PM P

武汉 4 139 134 51 -

太原[11] 18 338 351 80 0.049

天津[12] 9 135 138 40 0.346

十堰[13] 4 111 86 25 0.278

连云港[14] 12 110 150 30 0.005

  注:武汉地区的数据为本研究的数据;-表示该项无数据。

2.5 服用氯吡格雷与替格瑞洛患者心血管不良事件

发生率的比较 IM 和PM 患者共185例,其中的62
例接受了建议,改用替格瑞洛进行治疗(替格瑞洛

组),其余的123例患者(氯吡格雷组)使用常规剂量

氯吡格雷治疗,6个月的随访显示替格瑞洛组的心血

管不良事件发生率为24.19%(15/62),氯吡格雷组为

28.46%(35/123),两组比较差异无统计学意义(P=
0.538)。

3 讨  论

  氯吡格雷作为一种前体药物,主要经CYP2C19

酶代谢后产生抗血小板活性。CYP2C19具有多个等

位基因,亚洲人群常见的发生突变的等 位 基 因 是

CYP2C19*2、*3,CYP2C19*17作为一种新的等位

基因,在亚洲人群中分布较少,也是近年来研究热点。
CYP2C19各突变的等位基因可引起CYP2C19基因

编码的酶活性丧失,造成活性代谢产物不能生成,导
致氯吡格雷抵抗,心血管不良事件的发生率更高,
CYP2C19*17等位基因还可引起CYP2C19基因编

码的酶活性增加,生成活性代谢产物增多,增大出血

风险[5,7-8]。
在本 研 究 中,UM、EM、IM、PM 患 者 分 别 占

1.22%、42.38%、40.85%、15.55%。 基 因 型

CYP2C19*1*1和CYP2C19*1*2占主导,提示武

汉地区PCI术后患者以EM、IM 为主,存在氯吡格雷

抵 抗 风 险 较 高。CYP2C19*1、CYP2C19*2、
CYP2C19*3、CYP2C19*17等位基因频率分别为

62.96%、30.94%、5.03%、1.07%,发生突变的等位

基因中,CYP2C19*2最多。有报道显示,亚洲人群

CYP2C19*2 等 位 基 因 频 率 为 29% ~35%,
CYP2C19*3等位基因频率为2%~9%[9],CYP2C19
*17等位基因频率为0.3%~4.0%[10],本研究结果

与上述报道相似。在本研究中,CYP2C19*17等位

基因 突 变 而 为 UM 的 患 者 有 4 例,对 于 携 带

CYP2C19*17等位基因者,临床需关注氯吡格雷的

出血风险,必要时减少剂量。CYP2C19*17在亚洲

人群分布较少且国内关于CYP2C19*17的研究较

少。本研究显示,武汉地区汉族冠心病患者与太原、
连云港地区汉族冠心病患者代谢表型有明显差异,而
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与其他地区汉族冠心病患者代谢表型无明显差异,提
示不同地区汉族冠心病患者代谢表型可能存在一定

差异。UM 及EM 患者,氯吡格雷考虑使用常规剂

量,IM、PM患者,在充分平衡缺血与出血风险后,可
以考虑增加氯吡格雷剂量,或者更换其他抗血小板治

疗药物,如普拉格雷、替格瑞洛等,以减少心血管不良

事件的发生[15]。本研究中,UM及EM患者在使用阿

司匹林(100
 

mg,qd)的基础上联合常规剂量的氯吡格

雷(75
 

mg,qd)抗血小板治疗,IM 及PM 患者使用阿

司匹林(100
 

mg,qd)联合替格瑞洛(90
 

mg,bid)进行

治疗。在本研究的185例IM、PM患者中,有62例接

受医师建议改用替格瑞洛进行治疗,其余123例患者

使用常规剂量氯吡格雷治疗,为评价氯吡格雷与替格

瑞洛治疗方案的疗效差异,本研究对IM、PM 患者进

行了为期6个月的随访。替格瑞洛组的心血管不良

事件发生率为24.19%,氯吡格雷组为28.45%,可能

是由于样本量较小,两组比较差异无统计学意义(P>
0.05)。有文献报道,与氯吡格雷比较,替格瑞洛具有

更好的抗血小板作用,可减少心血管不良事件的病

死率[16]。
本研究对328例冠心病PCI术后患者的CP2C19

基因多态性进行了分析,显示武汉地区PCI术后患者

以EM、IM为主,其等位基因频率符合亚洲人群分布,
代谢表型与部分地区汉族冠心病患者有一定的差异。
替格瑞洛组的心血管不良事件发生率与氯吡格雷组

比较,差异无统计学意义(P>0.05),有待以后加大样

本量进一步研究,为临床氯吡格雷个体化用药提供更

实用的参考依据。
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