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ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性对氯吡格雷抵抗患者预后的影响


张海涛１，苟　文
２，秦华迪１，常　静

１△（１．重庆医科大学附属第一医院心内科　４０００１６；
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　　【摘要】　目的　观察ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性对服用氯吡格雷的冠心病患者临床预后的影响。方法　选取２０１２

年５月至２０１３年３月经皮冠状动脉介入并植入药物洗脱支架的急性冠状动脉综合征患者１２２例，术后均服用７５

ｍｇ氯吡格雷（波立维）维持治疗；检测ＣＹＰ２Ｃ１９１、２、３基因型（其中ＣＹＰ２Ｃ１９１为野生型基因，ＣＹＰ２Ｃ

１９２、３为功能缺失型基因），并对患者进行６个月的随访。结果　根据基因型检测结果分为快代谢组

（ＣＹＰ２Ｃ１９１／１，ＥＭ）、中间代谢组（ＣＹＰ２Ｃ１９１／２、１／３，ＩＭ）及慢代谢组（ＣＹＰ２Ｃ１９２／２、３／３，

ＰＭ）。随访结果发现，ＩＭ组及ＰＭ组发生主要不良心脏事件（ＭＡＣＥ）的概率要高于ＥＭ 组患者，差异有统计学意

义（犘＜０．０５）；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析ＭＡＣＥ的相关因素发现，糖尿病及ＣＹＰ２Ｃ１９基因型别与发生ＭＡＣＥ有相关性，差

异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性与服用氯吡格雷的冠心病患者预后相关，至少携带一种

功能缺失型基因的患者发生心肌梗死、心源性死亡、支架内血栓的发生率要高于野生型ＣＹＰ２Ｃ１９基因型患者。
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　　氯吡格雷联合阿司匹林双重抗血小板治疗是目前临床最

常用的治疗冠心病的二级预防内容之一，已经成为冠心病治疗

方案中的基石［１］。比阿司匹林单药治疗能明显地降低患者发

生临床不良心脏事件（ＭＡＣＥ）、支架内血栓形成、卒中的概率。

有研究证明，在植入支架的冠心病患者中，单用氯吡格雷与双

重抗血小板治疗比较，不仅可减少出血风险，并且不增加血栓

事件的概率，进一步确定了氯吡格雷在冠心病治疗中的地

位［２］。冠状动脉粥样硬化性心脏病（下称冠心病）患者是否能

从服用氯吡格雷中获益而受到 ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性的影

响［３］，目前的多中心、随机试验研究结果显示，至少携带一种功

能丧失型ＣＹＰ２Ｃ１９等位基因的患者发生 ＭＡＣＥ的概率较野

生型冠心病患者升高［４］。但ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性对长期服

用氯吡格雷的冠心病患者预后的影响尚存在争议，本研究将验

证这一结论，探讨ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性是否影响服用氯吡格

雷患者的症状，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　连续选取２０１２年５月至２０１３年３月重庆医

科大学附属第一医院心内科住院患者１２２例，其中男８８例，女

３４例，年龄３５～８３岁，平均６４岁。所有患者均因急性冠状动

脉综合征住院治疗，经皮冠状动脉介入（ＰＣＩ）植入冠状动脉内

支架，术后服用氯吡格雷维持剂量７５ｍｇ。入组患者均签署知

情同意书及自费项目同意书。纳入标准：（１）年龄大于或等于

１８岁；（２）民族为汉族；（３）入院前或本次入院接受冠状动脉造

影并植入支架；（４）长期服用氯吡格雷（大于或等于３０ｄ）。排
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除标准：（１）严重心力衰竭以及肝肾功能损害（丙氨酸氨基转移

酶超过正常上限２倍及以上，血肌酐大于或等于１７７μｍｏｌ／Ｌ）

影响近期预后的疾病；（２）不能按照医嘱规律服用氯吡格雷，对

阿司匹林或氯吡格雷过敏或不能耐受；具有抗血小板治疗禁

忌证。

１．２　检测方法　所有患者住院期间使用乙二胺四乙酸抗凝管

采静脉血１ｍＬ，标本采集后送往重庆医科大学附属第一医院

分子生物实验室进行检测。使用ＤＮＡ提取试剂（试剂盒由北

京天根生化科技有限公司提供，目录号：ＤＰ３１８０２）提取ＤＮＡ；

用ＣＹＰ２Ｃ１９基因特异引物经过聚合酶链反应扩增后，将带生

物素标记的扩增产物与固定在醛基基片上的ＣＹＰ２Ｃ１９基因

型检测探针进行特异杂交反应［ＣＹＰ２Ｃ１９基因检测芯片试剂

盒，国食药监（准）字２００９第３４００７２３］，并通过酶促显色反应，

使特异性杂交信号表现出特定的颜色，扫描芯片（基因芯片检

测系统，型号：ＢＥ３．０，由上海百傲科技有限公司提供）得到样

品ＤＮＡ扩增产物与芯片上特定基因位点的杂交图像，通过软

件分析得到图像，判断基因型。

１．３　结果判断　野生型（ＣＹＰ２Ｃ１９１／１）、突变杂合型

（ＣＹＰ２Ｃ１９１／２、１／３）和突变纯合型（ＣＹＰ２Ｃ１９２／

２、３／３）。根据不同基因型编码的酶对氯吡格雷的不同药

物代谢动力学特征将野生基因型归为快代谢型（ＥＭ），将突变

杂合基因型归为中间代谢型（ＩＭ），将突变纯合基因型归为慢

代谢型（ＰＭ）。

１．４　临床随访内容　所有入选者通过电话以及再入院记录进

行６个月随访，随访内容包括：急性心肌梗死、心源性死亡，以

及患者再次经冠状动脉造影证明原支架内狭窄及血栓形成的

情况。

１．５　统计学方法　采用Ｅｘｃｅｌ软件进行数据的录入及处理。

使用ＳＰＳＳ１７．０统计软件分析数据。连续性变量用狓±狊表示，

使用单因素方差分析；分类变量描述使用频数、百分数，使用

χ
２ 检验分析；相关性分析 ＭＡＣＥ与ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性的

关系。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各种基因芯片检测结果　见图１。

图１　各种基因型基因芯片检测结果

２．２　检测结果　通过基因芯片检测患者ＣＹＰ２Ｃ１９６８１Ｇ＞Ａ

及６３６Ｇ＞Ａ位点，１２２例患者中ＥＭ型（ＣＹＰ２Ｃ１９１／１）患

者５１例，占４１．８％，ＩＭ 型（ＣＹＰ２Ｃ１９１／２、１／３）患者

５８例，占４７．５％，ＰＭ型（ＣＹＰ２Ｃ１９２／２、３／３）患者１２

例，占９．８％，１例检测结果为阴性，不能判断代谢类型。

ＣＹＰ２Ｃ１９１ 的 频 率 为 ６４．８％，ＣＹＰ２Ｃ１９２ 的 频 率 为

２７．０％，ＣＹＰ２Ｃ１９３的频率为６．６％。

２．３　入选患者基本临床资料　入选各组患者的冠心病高危因

素及随访用药情况见表１，方差分析提示，入选患者在随访中

冠心病危险因素及用药情况方面各项指标差异均无统计学意

义（犘＞０．０５）。

表１　３组患者基本临床资料

组别 狀
性别（男）

［狀（％）］

年龄

（岁，狓±狊）

体质量指数

（ｋｇ／ｍ２，狓±狊）

目前吸烟

［狀（％）］

糖尿病

［狀（％）］

高血压

［狀（％）］

血脂异常

［狀（％）］

ＥＭ ５１ ３４（６６．７） ６３．２±１２．８ ２２．９±２．４ ４（７．８） ２６（５１．０） ２８（５４．９） ２４（４７．０）

ＩＭ ５８ ４６（７９．３） ６５．４±１３．４ ２２．７±３．０ １２（２０．７） ２０（３４．５） ４０（６９．０） ２８（４８．３）

ＰＭ １２ ８（６６．７） ６０．７±８．０ ２４．５±２．５ ２（１６．７） １０（８３．３） １０（８３．３） １０（８３．３）

犘 ０．６１ ０．６６ ０．３４ ０．４４ ０．０７ ０．３７ ０．２６

２．４　入选患者使用药物分布情况　见表２。

表２　３组患者使用药物分布情况［狀（％）］

组别 狀 ＡＣＥＩ／ＡＲＢ ＣＣＢ βＲＢ 他汀类 ＰＰＩ 华法令

ＥＭ ５１ ３８（７４．５） ８（１５．６）４８（９４．１）４６（９０．２） ２（３．９） ０（０．０）

ＩＭ ５８ ４０（６９．０） ２４（４１．４）５０（８６．２）５４（９３．１）６（１０．３）２（３．５）

ＰＭ １２ １２（１００．０） ４（３３．３）１２（１００．０）１２（１００．０）０（０．０） ０（０．０）

犘 ０．７１ ０．１３ ０．３１ ０．７３ ０．４８ ０．５９

　　注：ＡＣＥＩ／ＡＲＢ为血管紧张素转换酶抑制剂／血管紧张素受体阻

滞剂，ＣＣＢ为钙通道阻滞剂，βＲＢ为β受体阻滞剂，ＰＰＩ为质子泵抑

制剂。

２．５　ＭＡＣＥ相关因素分析　将ＣＹＰ２Ｃ１９基因型别、服药情

况及冠心病高危因素各项指标作为因素变量，分析与 ＭＡＣＥ

发生的相关因素见表３。由表３可见，糖尿病ＣＹＰ２Ｃ１９基因

型别 与 发 生 ＭＡＣＥ 有 相 关 性，差 异 有 统 计 学 意 义，且

ＣＹＰ２Ｃ１９基因型的相关程度更大。

２．６　随访 ＭＡＣＥ发生情况　见表４。两组患者发生 ＭＡＣＥ

情况差异有统计学意义（犘＜０．０５），携带功能缺失性等位基因

组（ＩＭ组及ＰＭ组）发生 ＭＡＣＥ的概率要高于ＥＭ组。

表３　ＭＡＣＥ的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

项目 犗犚 ９５％犆犐 犘

性别 ０．２６ ０．３１～６．６５ ０．３０

年龄 ０．９４ ０．９１～１．１２ ０．２１

ＢＭＩ ０．５１ ０．２６～２．２７ ０．５０

吸烟 ０．１４ ０．２５～２０．７０ ０．２１

糖尿病 １４．５０ ０．４０～７．４０ ０．０４９

高血压 ７．１５ ０．０５～１．４９ ０．１６

血脂异常 ６．２０ ０．４２～６．６４ ０．１２

ＡＣＥＩ／ＡＲＢ ０．１０ ０．２４～６．７０ ０．１５

ＣＣＢ ３．１１ １．１１～３９．５０ ０．３６

βＲＢ ５．８６ ０．１９～１６．３０ ０．３０

ＣＹＰ２Ｃ１９ ２４．６６ １．０８～９．３７ ０．０３

　　注：ＢＭＩ为体质量指数，ＡＣＥＩ／ＡＲＢ为血管紧张素转换酶抑制剂／

血管紧张素受体阻滞剂，ＣＣＢ为钙通道阻滞剂，βＲＢ为β受体阻滞剂。
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表４　两组患者 ＭＡＣＥ事件的发生情况［狀（％）］

组别 狀 心肌梗死
支架内

血栓形成

支架内

再狭窄
死亡 总计

ＥＭ组 ５１ ２（３．９） ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０） ２（３．９）

ＩＭ＋ＰＭ组 ７０ １２（１７．１） ４（５．７） ０（０．０） ２（２．８） １８（２５．７）

　　注：与ＥＭ组比较，犘＜０．０５。

３　讨　　论

氯吡格雷同所有的噻吩吡啶类药物一样，是一种前体药

物，必须经过代谢产生其活性形式才能发挥抗血小板的作

用［５］。肝脏通过Ｐ４５０系列酶代谢氯吡格雷，有２个关键的氧

化反应步骤，ＣＹＰ２Ｃ１９基因酶作为关键的酶参与了这２步代

谢，故ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性间接影响着患者服用氯吡格雷的

抗血小板效果。直至目前，共发现ＣＹＰ２Ｃ１９等位基因２８种，

除了野生型外，２７种中的１１种等位基因编码的酶活性已经被

证实［５］，其中除了ＣＹＰ２Ｃ１９１７编码的酶活性增高以外，其

余１０种等位基因酶的活性缺失或减弱，而ＣＹＰ２Ｃ１９１７在中

国汉族人群中的频率极低，大约为１．５６％；其余等位基因中

９２％以上是ＣＹＰ２Ｃ１９２和ＣＹＰ２Ｃ１９３，这两种等位基因酶

的功能是缺失的。在中国的汉族人群中，ＣＹＰ２Ｃ１９２及

ＣＹＰ２Ｃ１９３是最常见的变异，这两种等位基因完全丧失代谢

活性。根据上海交通大学生物化学与分子生物学实验室数据

库，中国西部汉族人群（西安）ＣＹＰ２Ｃ１９１频率为６５．１０％，

ＣＹＰ２Ｃ１９２频率为２７．０８％，ＣＹＰ２Ｃ１９３频率为５．２１％。

本实验数据与之比较基本一致，说明入选样本具有代表性。

目前研究ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性影响氯吡格雷抗血小板

活性的方式分为两种，一种是实验室测定服药后血液中血小板

聚集试验［６７］、氯吡格雷代谢产物［８］等方法；另外一种方式是随

访患者临床症状及远期预后，随访观察患者发生缺血事件，如

心肌梗死、卒中［９］等。

本实验临床随访患者携带功能缺失型等位基因的患者发

生 ＭＡＣＥ的概率要高于野生基因型患者，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）；通过Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析得出，ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态

性与冠心病患者的 ＭＡＣＥ发生有相关性，差异有统计学意义；

在多中心的国内、外研究中，绝大多数都支持ＣＹＰ２Ｃ１９基因

多态性通过影响血小板活性改变患者的临床预后。美国食品

和药物管理局甚至警告，称抗血小板药物氯吡格雷对代谢不佳

人群效果有限，必须在药品标签上黑框警告并着重强调：

ＣＹＰ２Ｃ１９基因型别对氯吡格雷药代动力学、药效学以及临床

反应的影响，提醒在给予患者服用氯吡格雷时注意患者的

ＣＹＰ２Ｃ１９基因型别。

对于携带ＣＹＰ２Ｃ１９功能缺失型等位基因的冠心病患者，

目前有两种观点认为可以解决“氯吡格雷抵抗”的问题：一种观

点是将经典双联抗血小板药物改为“阿司匹林＋氯吡格雷＋西

洛他唑”三联抗血小板药物［１０］，该方案相对于经典的双重抗血

小板药物，能更有效地预防 ＭＡＣＥ，尤其是支架内血栓形成，

且并不增加出血风险，但其有效性还需要更多临床医学证据；

另外一种观点是将氯吡格雷换为新型Ｐ２Ｙ１２拮抗剂普拉格雷

或替格瑞洛，即“阿司匹林＋氯吡格雷”改为“阿司匹林＋普拉

格雷”［１１］或“阿司匹林＋替格瑞洛”
［１２］，已证明这两种方案在

降低心源性死亡、心肌梗死、卒中方面优于氯吡格雷，但颅内出

血及微小出血的发生率要高于氯吡格雷组，由此提示需要综合

评估患者的出血风险。

虽然入选本研究患者的ＣＹＰ２Ｃ１９各种等位基因频率与

中国西部汉族人群ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性数据库中的数据基

本一致，且数据表明至少携带一种功能缺失型基因的患者再发

心肌梗死、心源性死亡、支架内血栓的发生率要高于野生型

ＣＹＰ２Ｃ１９基因型患者，且差异有统计学意义。但本研究的不

足之处在于样本量偏少，非大样本、多中心研究，不排除混杂因

素的干扰，同时随访患者的时间为６个月，时间相对较短，需更

长时间的随访，以了解两组患者远期预后情况。

在实际应用中，从临床价值、成本考虑，对冠心病患者药物

治疗前均进行ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性检测似乎还未被临床医

生和患者接受，且该基因检测费用较高，需要开发更简便、低成

本的检测方法。在解决氯吡格雷抵抗问题上，要找到一种既不

受ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性影响，同时又不增加出血风险的抗血

小板治疗方案，还需要更多的基础研究及临床循证医学证据。
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器法出现２．６０％的正偏差，而手工法ＮＲＢＣ范围为１０．５０％～

２４１．００％时仪器法显示－３．１１％的负偏差。

健康成人外周血片中找到１ＮＲＢＣ／１００ＷＢＣ就有意义，

但过去认为大于或等于２ＮＲＢＣ／１００ＷＢＣ时临床才有意义且

需要报告，大于或等于１０ＮＲＢＣ／１００ＷＢＣ时需校正 ＷＢＣ总

数。本研究结果表明，仪器法 ＮＲＢＣ≥３．００％时，有７６．９％以

上的标本手工法结果大于或等于２ＮＲＢＣ／１００ＷＢＣ。按照临

床实际情况需要考虑 ＸＥ２１００可选择 ＮＲＢＣ在０．００％～

３．００％任何数值作为报警阈值。本研究结果显示，仪器法ＮＲ

ＢＣ≥２．００％时，９１．７％～１００．０％的标本手工法大于或等于

１．００％，故可选择 ＮＲＢＣ≥２．００％作为仪器法 ＮＲＢＣ报警阈

值。仪器采用全血细胞计数（ＣＢＣ）＋ＤＬＣ模式时只有 ＮＲＢＣ

报警，如果有ＮＲＢＣ报警提示时就需要进行ＣＢＣ＋ＮＲＢＣ模

式重新检测，从而计数ＮＲＢＣ及自动校正 ＷＢＣ总数。

手工法ＮＲＢＣ在０．００％～１０．００％的标本经ＸＥ２１００仪

器检测得到的ＮＲＢＣ范围与先前报道相关性很好
［６］。本研究

结果表明，手工法 ＮＲＢＣ为１．００％的标本 ＸＥ２１００仪器法

ＮＲＢＣ为０．０４％～４．３５％。ＮＲＢＣ手工法为５．００％的标本仪

器法ＮＲＢＣ为４．１０％～５．８５％。

仪器法ＮＲＢＣ结果重复性明显好于手工法（表４）。ＸＥ

２１００高、中、低值ＮＲＢＣ平均犆犞为８．０％，手工法平均犆犞为

２２．７％。数据表明仪器法计数 ＮＲＢＣ的数量较手工法多，且

能较客观地分析ＮＲＢＣ的参数，具有较好的重复性，高值 ＮＲ

ＢＣ时更明显。

３５份手工法分类２００个 ＷＢＣ未发现ＮＲＢＣ的标本，仪器

法检测有２１份（６０％）ＮＲＢＣ为０．０４％～４．１０％。分析原因可

能：（１）存在一些与ＮＲＢＣ形态相似的细胞，如小淋巴细胞、固

缩／退化细胞、浆细胞；其他非特异性原因，如纤维蛋白丝或血

小板聚集，导致仪器法出现一定的假阳性结果，这时必须要有

手工显微镜检查核片，以判断仪器法是否为假阳性结果［７］。

（２）尽管显微镜分类计数常作为“金标准”来判断有无 ＮＲＢＣ，

但因显微镜手工分类仅计数１００～２００个细胞，远远少于仪器

法计数量，同时由于血涂片上有核细胞分布区域差异，引起显

微镜手工法分类的固有偏差［８９］。本文遇到计数１００或２００个

ＷＢＣ时未见到ＮＲＢＣ，但全片（尤其是片尾或片边缘）浏览时

偶尔会发现ＮＲＢＣ，因手工计数细胞量限制了镜检结果的准确

性，此时必须以仪器结果为参考，尽可能全片观察以查找 ＮＲ

ＢＣ。另一方面，将ＸＥ２１００仪器法 ＮＲＢＣ为０．００％的标本通

过手工镜检法对仪器法结果核实，２４份标本中１４份（５８．３％）

手工法未发现ＮＲＢＣ，８例（３３．３％）显示小于或等于１ＮＲＢＣ／

１００ＷＢＣ，１ 例 （４．２％）发 现 ２ ＮＲＢＣ／１００ ＷＢＣ，余 １ 例

（４．２％）发现４ＮＲＢＣ／１００ＷＢＣ。由此表明仪器法会漏检少部

分标本，引起仪器法假阴性的原因不甚清楚，分析这些标本均

来自恶性肿瘤患者（乳腺癌、肺癌、胰腺癌、淋巴瘤），可能与化

疗、免疫抑制治疗导致 ＷＢＣ总数减少有关，标本 ＷＢＣ最低为

１０００／μＬ。但对于这部分标本，仪器法均伴有其他异常 ＷＢＣ

和（或）血小板异常报警，也进行了显微镜检法复核。

总之对伴有其他异常报警的标本，仍需仔细进行手工镜检

法核实，防止ＮＲＢＣ遗漏。
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