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[摘　 要] 　 [目的] 　 研究泰安地区冠心病患者 CYP2C19、ABCB1、PON1 基因型分布特点及与氯吡格雷抵抗风险

的相关性。 [方法] 　 选取 2019 年 1 月─2020 年 3 月在泰安市中心医院住院且服用氯吡格雷治疗的冠心病患者

594 例,运用荧光染色原位杂交技术检测 CYP2C19∗2 ( rs4244285)、CYP2C19∗3 ( rs4986893)、CYP2C19∗17
(rs12248560)、ABCB1( rs1045642)、PON1( rs662)基因型。 [结果] 　 泰安地区冠心病患者 CYP2C19∗2、CYP2C19∗3、
CYP2C19∗17 基因型主要是野生纯合型(GG),其中 CYP2C19∗2 GG 基因型频率为 48. 0% ,CYP2C19∗3 GG 基因

型频率为 89. 6% ,CYP2C19∗17 CC 基因型频率为 97. 0% ;ABCB1 基因型主要是突变杂合型(CT),基因型频率为

46. 8% ;PON1 基因型主要是突变杂合型(AG),基因型频率为 47. 1% 。 CYP2C19∗2、CYP2C19∗3、CYP2C19∗17、
ABCB1、PON1 基因型分布、等位基因分布在男性患者与女性患者中的分布差异无统计学意义(P>0. 05)。 泰安地

区冠心病患者 CYP2C19 等位基因频率及代谢型分布存在显著的地区差异。 在纳入研究的 594 名患者中,综合评价

患者氯吡格雷抵抗风险度≥2 的患者有 287 例,约占患者总数的 48. 3% ,表明 48. 3% 的患者常规剂量服用氯吡格

雷后存在氯吡格雷抵抗。 其中在风险度≥2 的 287 例患者中,有 46 例 CYP2C19 代谢类型为正常代谢型,约占患者

总数的 7. 7% 。 [结论] 　 泰安地区冠心病患者 CYP2C19∗2、CYP2C19∗3、CYP2C19∗17、ABCB1、PON1 基因型存

在多态性,ABCB1、PON1 基因多态性会对约 7. 7%的患者用药指导结果有影响。
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Correlation between the distribution of CYP2C19, ABCB1, PON1 genotypes and the
risk of clopidogrel resistance in coronary heart disease patients in Tai􀆳an
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dong 271000, China
[ABSTRACT]　 　 Aim　 To study the distribution of CYP2C19, ABCB1, and PON1 genotypes and their correlation with
clopidogrel resistance in patients with coronary heart disease in Tai􀆳an. 　 　 Methods　 A total of 594 patients with coronary
heart disease who were treated with clopidogrel during hospitalization in Tai􀆳an Central Hospital from January 2019 to March
2020 were selected. 　 Fluorescence in situ hybridization was used to detect CYP2C19∗2 ( rs4244285), CYP2C19∗3
(rs4986893), CYP2C19∗17 ( rs12248560), ABCB1 ( rs1045642) and PON1 ( rs662) gene types. 　 　 Results 　
CYP2C19∗2, CYP2C19∗3, CYP2C19∗17 genotypes in patients with coronary heart disease in Tai̓an were mainly with
homozygous (GG). 　 The frequencies of CYP2C19∗2 GG, CYP2C19∗3 GG, CYP2C19∗17 CC, ABCB1 CT and PON1
AG were 48. 0% , 89. 6% , 97. 0% , 46. 8% and 47. 1% respectively. 　 There was no significant difference in CYP2C19
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∗2, CYP2C19∗3, CYP2C19∗17, ABCB1, PON1 genotype distribution and allele distribution between male and female
patients (P>0. 05). 　 Significant regional differences in the frequency of CYP2C19 alleles and the distribution of metabolic
types were found in patients with coronary heart disease in Tai􀆳an. 　 Among 594 patients included in the study, there were
287 patients with a risk level of clopidogrel resistance ≥ 2 in the composite evaluation of patients, approximately 48. 3% of
the total number of patients. 　 This indicated that clopidogrel resistance was present in 48. 3% of patients on the regular
dose of clopidogrel. 　 Of the 287 people with a risk level ≥ 2, 46 had a normal CYP2C19 metabolic type, representing approxi-
mately 7. 7% of the total number of patients. 　 　 Conclusion 　 There were gene polymorphisms observed in CYP2C19∗2,
CYP2C19∗3, CYP2C19∗17, ABCB1 and PON1 distribution in patients with coronary heart disease in Tai􀆳an, and ABCB1
and PON1 gene polymorphisms would had an impact on the outcome of medication guidance in approximately 7. 7% .
[KEY WORDS]　 coronary heart disease;　 clopidogrel resistant;　 gene polymorphism

　 　 冠状动脉粥样硬化心脏病简称冠心病,是冠状

动脉粥样硬化使血管管腔狭窄或闭塞从而导致心

肌缺氧、缺血或坏死而引起的心脏病[1]。 目前,冠
心病是全球最主要的死亡原因[2-3]。 近年来我国冠

心病的发病率及死亡人数呈现上升趋势,并且随着

我国老龄化进程的加剧,我国冠心病的发病和死亡

人数将会持续增加[4]。 国内外指南一致推荐,冠心

病患者无论是否行介入治疗均需双联抗血小板治

疗,时间至少 12 个月[5-6]。 氯吡格雷是双联抗血小

板药物之一,但其抗血小板活性存在着个体差异。
虽然常规剂量使用氯吡格雷治疗,但是大约有 4%
~30%的患者达不到预期的治疗效果[7],这种现象

称之为氯吡格雷抵抗。 氯吡格雷在肠道中的吸收

受 ABCB1 基因编码的 P-糖蛋白的数量和活性强弱

的影响[8],转运至肝脏后需要经过 CYP2C19、PON1
等酶氧化代谢为活性代谢产物后才能发挥其抗血

小板作用[9]。 CYP2C19 是一种具有高度多态性的

酶,其编码基因存在于人类的第 10 号染色体上。 目

前已经鉴定出大约 30 余种 CYP2C19 等位基因突变

体,∗1、∗2、∗3、∗17 为 CYP2C19 的主要等位基

因。 ABCB1 基因是三磷酸腺苷结合盒亚家族 B 运

载体 1,又称为多药耐药基因。 其编码 P-糖蛋白具

有外排作用,可影响许多药物在体内的吸收。 目前

已发 现 50 多 种 突 变 体, C3435T、 G2677T / A 及

C1236T 是其主要的等位基因。 PON1 是一种钙依

懒性多功能酶。 目前已发现 200 多种突变体,而编

码区研究较多的位点是 Q192R、L55M。 CYP2C19、
ABCB1、PON1 基因多态性分布存在着地域差异。
因此,了解本地区 CYP2C19、ABCB1、PON1 基因多

态性分布具有重要意义。 本文通过研究泰安地区

冠心病患者 CYP2C19、ABCB1、PON1 基因型分布特

点,为指导本地区冠心病人群的个体化用药治疗提

供科学依据。

1　 资料和方法

1. 1　 研究对象

选取 2019 年 1 月─2020 年 3 月在泰安市中心

医院住院且出生地为泰安的部分冠心病患者 594
例,其中男性 377 例,年龄(60. 9 ±10. 15)岁;女性

217 例,年龄(66. 19 ±8. 04)岁。 纳入标准:①符合

《稳定性冠心病诊断与治疗指南》中冠心病的诊断

标准;②行 CYP2C19∗2、∗3、∗17 和 ABCB1、PON1
基因检测;③服用氯吡格雷治疗。 排除标准:①合

并恶性肿瘤患者;②有抗血小板治疗禁忌证者;③
合并出血性疾病患者;④严重心力衰竭患者;⑤妊

娠或哺乳期妇女;⑥肝、肾功能不全者。 本研究经

青岛大学附属泰安市中心医院伦理委员会批准

(2020 伦申第 60 号),所有患者或家属均知情同意。
1. 2　 试剂与仪器

测序反应通用试剂盒、核酸纯化试剂、氯化铵

(北京华夏时代基因科技发展有限公司);灭菌注射

用水(四川科伦药业股份有限公司);TL998A 荧光

检测仪(西安天隆科技有限公司);移液器、高速离

心机 5418(Eppendorf);离心管、移液器吸头(江苏康

健医疗用品有限公司);EDTA 抗凝管(仓州永康医

药用品有限公司)。
1. 3　 标本收集

用 EDTA 抗凝管采集静脉血 1. 5 mL,充分混

匀,防止溶血或凝血,于 4 ℃低温保存,保存时间不

超过 24 h。
1. 4　 荧光染色原位杂交技术检测 CYP2C19、ABCB1、
PON1 基因多态性

在离心管中加入 1 mL 氯化铵,然后再加入

150 μL 静脉血,静置 5 min,3 000 r / min 离心离心

5 min,弃上清液;加入 50 μL 核酸纯化试剂,混匀;
将 1. 5 μL 混悬液加入相应的测序反应通用试剂盒

中,拔出吸头后观察吸头前端有无液体残留;将试剂
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盖扣紧,颠倒混匀数次,轻弹管壁,除去液面气泡,使
用微型离心机短暂离心,以除去附着在管壁上的液

滴,对照软件编号,上机检测;采用 TL998A 荧光检测

仪进行检测;审核荧光曲线图像,进行基因分型。
1. 5　 氯吡格雷抵抗风险指标及抵抗风险度分级计

算方法

此计算方法由北京华夏时代基因科技发展有

限公司提供,具体计算方法是公司提供了一个带公

式的 Excel 计算器,此计算器需要输入五位点基因

型,根据基因型结果分别得出 CYP2C19 代谢型、
PON1 代谢型及 ABCB1 表型,然后利用公式得出具

体风险度。 风险分级:-1 为出血风险,0 为正常,1 为

低风险(OR 为 1 ~ 2),2 为中度风险(OR 为 2 ~ 3),3
为高风险(OR 为 3 ~ 4),4 为极高风险(OR 大于 4)。
具体输入格式说明:1)五位点针对:CYP2C19∗2、∗3、
∗17、PON-1 以及 ABCB1 3435;2)CYP2C19∗2 的杂

合子必须输入:AG;3)CYP2C19∗3 杂合子必须输入:
GA;4)PON1 杂合子必须输入:GA;5)ABCB1 3435 只

有两种输入格式:TT、CT / CC。
1. 6　 统计学分析

运用 Hardy-Weinberg 遗传平衡定律检测所选样

本是否具有群体代表性;采用 SPSS 21. 0 软件对所

有数据进行统计分析,计量资料以 x±s 表示,计数资

料以例(% )表示,组间比较采用卡方检验。 P<0. 05
表示差异具有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 Hardy-Weinberg 遗传平衡

对 594 例冠心病患者 CYP2C19∗2 (G >A)、
CYP2C19∗3(G>A)、CYP2C19∗17(C>T)、ABCB1
(3435T> C)、 PON1 ( A > G) 基因多态性行 Hardy-
Weinberg 遗传平衡检验,结果均为 P>0. 05,符合遗

传平衡定律,说明所选取的样本具有群体代表性。
2. 2　 CYP2C19、ABCB1 及 PON1 基因型和等位基

因分布

本研究人群中,CYP2C19∗2 基因型主要是 GG
型和 GA 型,基因型频率分别为 48. 0% 、44. 1% ;
CYP2C19∗3 基因型主要为 GG 型,基因型频率为

89. 6% ;CYP2C19∗17 基因型主要为 CC 型,基因型

频率为 97. 0% ;ABCB1 基因型主要为 CT 型,基因型

频率为 46. 8% ;PON1 基因型主要为 GA 型,基因型

频率为 47. 1% (表 1)。
本研究人群中,CYP2C19∗2 等位基因 G 分布

频率为 70. 0% ,CYP2C19∗3 等位基因 G 分布频率

为 94. 6% ,CYP2C19∗17 等位基因 C 分布频率为

98. 5% ,ABCB1 等位基因 T 分布频率为 39. 7% ,
PON1 等 位 基 因 A 分 布 频 率 为 37. 0% 。 表 明

ABCB1、PON1 等位基因突变率较高,超过了 60%;
CYP2C19∗2 等位基因突变率为 30. 0%;CYP2C19∗3、
CYP2C19∗17 等位基因突变率较低,分别为 5. 4% 、
1. 5% (表 2)。

表 1. CYP2C19、ABCB1及 PON1基因型在不同性别间的分布

Table 1. Distribution of CYP2C19, ABCB1 and PON1
　 　 genotypes between different genders 单位:例(% )

基因 总体 男性 女性 χ2 P
CYP2C19∗2 0. 762 0. 683
　 GG 285(48. 0) 186(65. 3) 99(34. 7)
　 GA 262(44. 1) 162(61. 8) 100(38. 2)
　 AA 47(7. 9) 29(61. 7) 18(38. 3)
CYP2C19∗3 0. 872 0. 350
　 GG 532(89. 6) 341(64. 1) 191(35. 9)
　 GA 60(10. 1) 34(56. 7) 26(43. 3)
　 AA 2(0. 3) 2(100) 0(0)
CYP2C19∗17 1. 152 0. 228
　 CC 576(97. 0) 368(63. 9) 208(36. 1)
　 CT 18(3. 0) 9(50. 0) 9(50. 0)
　 TT 0(0) 0(0) 0(0)
ABCB1 0. 345 0. 841
　 TT 97(16. 3) 64(66. 0) 33(34. 0)
　 CT 278(46. 8) 176(63. 3) 102(36. 7)
　 CC 219(36. 9) 137(62. 6) 82(37. 4)
PON1 1. 309 0. 520
　 AA 80(13. 5) 55(68. 8) 25(31. 2)
　 AG 280(47. 1) 173(61. 8) 107(38. 2)
　 GG 234(39. 4) 149(63. 7) 85(36. 3)

表 2. CYP2C19、ABCB1 及 PON1 等位基因在

不同性别间的分布

Table 2. Distribution of CYP2C19, ABCB1 and PON1
　 　 　 alleles between different genders 单位:例(% )

基因 总体 男性 女性 χ2 P
CYP2C19∗2 0. 612 0. 434
　 G 832(70. 0) 534(64. 2) 298(35. 8)
　 A 356(30. 0) 220(61. 8) 136(38. 2)
CYP2C19∗3 0. 489 0. 484
　 G 1 124(94. 6) 716(63. 7) 408(36. 3)
　 A 64(5. 4) 38(59. 4) 26(40. 6)
CYP2C19∗17 1. 430 0. 232
　 C 1 170(98. 5) 745(63. 7) 425(36. 3)
　 T 18(1. 5) 9(50. 0) 9(50. 0)
ABCB1 0. 298 0. 585
　 T 472(39. 7) 304(64. 4) 168(35. 6)
　 C 716(60. 3) 450(62. 8) 266(37. 2)
PON1 0. 218 0. 641
　 A 440(37. 0) 283(64. 3) 157(35. 7)
　 G 748(63. 0) 471(63. 0) 277(37. 0)
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2. 3　 不同性别间 CYP2C19、ABCB1 及 PON1 基因

型和等位基因分布

本研究人群中, CYP2C19 ∗2、 CYP2C19 ∗3、
CYP2C19∗17、ABCB1、PON1 不同基因型和等位基

因在男性患者与女性患者中的分布差异无统计学

意义(P>0. 05;表 1 和表 2)。
2. 4　 不同地区 CYP2C19 等位基因及代谢型比较

根据 CYP2C19 基因多态性可将其分为四种代

谢类型:超快代谢型(UM:∗1 / ∗17、∗17 / ∗17)、
正常代谢型(EM:∗1 / ∗1)、中间代谢型(IM:∗1 / ∗2、

∗1 / ∗3、∗2 / ∗17、∗3 / ∗17)和慢代谢型( PM:
∗2 / ∗2、∗2 / ∗3、∗3 / ∗3)。 在纳入的 594 例患者

中,CYP2C19 代谢类型主要为正常代谢型和中间代

谢型,分别占 38. 9% 、47. 8% ;超快代谢型 11 例,约
占 1. 9% ;慢代谢型 68 例,约占 11. 4% 。

泰安地区冠心病患者 CYP2C19 等位基因频率

及代谢型分布与云南、肇庆、湖州、丰台、潍坊、包头

地区的分布没有显著性差异(P>0. 05),而与宜昌、
新疆、吉林、四川地区之间相比有显著性差异(P<
0. 05;表 3)。

表 3. 不同地区 CYP2C19 等位基因及代谢类型比较

Table 3. Comparison of CYP2C19 alleles and metabolic phenotypes in different regions 单位:例(% )

地区 例数
等位基因频率

∗1 ∗2 ∗3 ∗17
χ2 P

代谢类型分布

UM EM IM PM
χ2 P

泰安 594 750(63. 1) 356(30. 0) 64(5. 4) 18(1. 5) 11(1. 9) 231(38. 9) 284(47. 8) 68(11. 4)

云南 978 1 182(60. 4) 651(33. 3) 102(5. 2) 21(1. 1) 4. 618 0. 202 11(1. 1) 367(37. 5) 447(45. 7) 153(15. 6) 6. 558 0. 087

肇庆 501 659(65. 8) 289(28. 8) 50(5. 0) 4(0. 4) 7. 724 0. 520 4(0. 8) 221(44. 1) 213(42. 5) 63(12. 6) 5. 966 0. 113

宜昌 266 311(58. 5) 186(35. 0) 34(6. 4) 1(0. 2) 10. 720 0. 013 1(0. 4) 104(39. 1) 105(39. 5) 56(21. 1) 17. 517 0. 01

湖州 688 846(61. 5) 443(32. 2) 77(5. 6) 10(0. 7) 4. 974 0. 174 7(1. 0) 260(37. 8) 322(46. 8) 99(14. 4) 3. 867 0. 276

丰台 731 951(65. 0) 425(29. 1) 64(4. 4) 22(1. 5) 1. 938 0. 585 15(2. 1) 320(43. 8) 303(41. 5) 93(12. 7) 5. 380 0. 146

新疆 1 126 1 427(63. 4) 619(27. 5) 109(4. 8) 97(4. 3) 20. 293 0. 000 66(5. 9) 459(40. 8) 476(42. 3) 125(11. 1) 17. 046 0. 01

潍坊 240 318(66. 3) 140(29. 2) 19(4. 0) 3(0. 6) 4. 147 0. 246 1(0. 4) 105(43. 8) 109(45. 4) 25(10. 4) 4. 434 0. 218

吉林 284 268(47. 2) 190(33. 5) 58(10. 2) 52(9. 2) 87. 495 0. 000 26(9. 2) 68(23. 9) 132(46. 5) 58(20. 4) 47. 775 0. 000

包头 280 353(63. 0) 174(31. 1) 28(5. 0) 5(0. 9) 1. 382 0. 710 4(1. 4) 110(39. 3) 130(46. 4) 36(12. 9) 0. 603 0. 896

四川 162 180(55. 6) 74(22. 8) 49(15. 1) 21(6. 5) 63. 554 0. 000 3(1. 9) 69(42. 6) 57(35. 2) 33(20. 4) 12. 040 0. 007

2. 5　 CYP2C19、ABCB1 及 PON1 基因多态性与氯

吡格雷抵抗风险度分析

CYP2C19、ABCB1 及 PON1 各位点等位基因突

变会导致相应酶活性的改变,根据酶活性的差异可

将其分为不同的代谢类型。 氯吡格雷抗血小板活

性受多种酶的影响,纳入分析酶的种类越多对氯吡

格雷抵抗风险度的评估就越准确[10-11]。 本研究通

过综合 CYP2C19、ABCB1 及 PON1 基因多态性来计

算患者服用氯吡格雷不良反应发生的风险度值更

准确。 通过北京华夏时代基因科技发展有限公司

提供的氯吡格雷抵抗风险度分级计算方法,该方法

由公司技术人员重点依据 CPIC 指南,CYP2C19 基

因型与氯吡格雷 TRITON-TIMI38 研究结果得出,将
患者发生氯吡格雷抵抗的风险度分为 5 个等级。

在纳入研究的 594 名患者中,综合评价患者氯

吡格雷抵抗风险度≥2 的患者有 287 例,约占患者

总数的 48. 3% 。 表明 48. 3% 的患者常规剂量服用

氯吡格雷后存在氯吡格雷抵抗。 此类患者需要加

到氯吡格雷的使用剂量或者换药 (如替格瑞洛

90 mg,一天两次)。 其中在风险度≥2 的 287 例中,
有 46 例 CYP2C19 代谢类型为正常代谢型,约占患

者总数的 7. 7% (表 4)。
2. 6　 不同性别间 CYP2C19、ABCB1 及 PON1 基因

多态性与氯吡格雷抵抗风险度分析

在纳入研究的 594 名患者中,男性患者有 377
例。 综合评价男性患者中氯吡格雷抵抗风险度≥2
的有 178 例,约占患者总数的 47. 2% 。 表明 47. 2%
的患者常规剂量服用氯吡格雷后存在氯吡格雷抵

抗。 此类患者需要加到氯吡格雷的使用剂量或者

换药(如替格瑞洛 90 mg,一天两次)。 其中在风险

度≥2 的 178 例中,有 30 例 CYP2C19 代谢类型为

正常代谢型,约占患者总数的 8. 0% (表 5)。
女性患者有 217 例。 综合评价女性患者中氯吡

格雷抵抗风险度≥2 的有 109 例,约占患者总数的

50. 2% 。 表明 50. 2% 的患者常规剂量服用氯吡格

雷后存在氯吡格雷抵抗。 此类患者需要加到氯吡

格雷的使用剂量或者换药(如替格瑞洛 90 mg,一天

两次)。 其中在风险度≥2 的 109 例中,有 16 例

832 ISSN 1007-3949 Chin J Arterioscler,Vol. 32,No. 3,2024



CYP2C19 代谢类型为正常代谢型,约占患者总数的

7. 4% (表 6)。

表 4. 患者检测五位点氯吡格雷抵抗风险度分析

Table 4. Risk analysis of five-site clopidogrel
resistance in patients

CYP2C19
代谢型

ABCB1
基因型

PON1
基因型

例数
风险度
分析

用药建议

超快代谢型 TT GG 1 -1 正常剂量使用氯吡格雷

超快代谢型 CT / CC GG 3 -1 正常剂量使用氯吡格雷

超快代谢型 CT / CC GA 6 0 正常剂量使用氯吡格雷

超快代谢型 CT / CC AA 1 0 正常剂量使用氯吡格雷

正常代谢型 CT / CC GG 73 0 正常剂量使用氯吡格雷

正常代谢型 TT GG 19 1 正常剂量使用氯吡格雷

正常代谢型 CT / CC GA 93 1 正常剂量使用氯吡格雷

中间代谢型 TT GG 10 1 正常剂量使用氯吡格雷

中间代谢型 CT / CC GG 101 1 正常剂量使用氯吡格雷

正常代谢型 TT GA 12 2 加大氯吡格雷剂量到
150 mg

中间代谢型 TT GA 25 2 加大氯吡格雷剂量到
150 mg

中间代谢型 CT / CC GA 110 2 加大氯吡格雷剂量到
150 mg

正常代谢型 TT AA 7 3 换药

正常代谢型 CT / CC AA 27 3 换药

中间代谢型 TT AA 10 3 换药

中间代谢型 CT / CC AA 28 3 换药

慢代谢型 TT GG 7 3 换药

慢代谢型 TT GA 6 3 换药

慢代谢型 CT / CC GG 20 3 换药

慢代谢型 CT / CC GA 28 3 换药

慢代谢型 CT / CC AA 7 4 换药

表 5. 男性患者检测五位点氯吡格雷抵抗风险度分析

Table 5. Risk analysis of five-site clopidogrel resistance
in male and female patients

CYP2C19
代谢型

ABCB1
基因型

PON1
基因型

例数
风险度
分析

用药建议

超快代谢型 TT GG 1 -1 正常剂量使用氯吡格雷

超快代谢型 CT / CC GA 2 0 正常剂量使用氯吡格雷

超快代谢型 CT / CC AA 1 0 正常剂量使用氯吡格雷

正常代谢型 CT / CC GG 44 0 正常剂量使用氯吡格雷

正常代谢型 TT GG 15 1 正常剂量使用氯吡格雷

正常代谢型 CT / CC GA 68 1 正常剂量使用氯吡格雷

中间代谢型 TT GG 8 1 正常剂量使用氯吡格雷

中间代谢型 CT / CC GG 60 1 正常剂量使用氯吡格雷

正常代谢型 TT GA 8 2 加大氯吡格雷剂量到
150 mg

中间代谢型 TT GA 14 2 加大氯吡格雷剂量到
150 mg

续表

CYP2C19
代谢型

ABCB1
基因型

PON1
基因型

例数
风险度
分析

用药建议

中间代谢型 CT / CC GA 66 2 加大氯吡格雷
剂量到 150 mg

正常代谢型 TT AA 4 3 换药

正常代谢型 CT / CC AA 18 3 换药

中间代谢型 TT AA 6 3 换药

中间代谢型 CT / CC AA 20 3 换药

慢代谢型 TT GG 6 3 换药

慢代谢型 TT GA 2 3 换药

慢代谢型 CT / CC GG 15 3 换药

慢代谢型 CT / CC GA 13 3 换药

慢代谢型 CT / CC AA 6 4 换药

表 6. 女性患者检测五位点氯吡格雷抵抗风险度分析

Table 6. Risk analysis of five-site clopidogrel resistance in
male and female patients

CYP2C19
代谢型

ABCB1
基因型

PON1
基因型

例数
风险度
分析

用药建议

超快代谢型 CT / CC GG 3 -1 正常剂量使用氯吡格雷

超快代谢型 CT / CC GA 4 0 正常剂量使用氯吡格雷

正常代谢型 CT / CC GG 29 0 正常剂量使用氯吡格雷

正常代谢型 TT GG 4 1 正常剂量使用氯吡格雷

正常代谢型 CT / CC GA 25 1 正常剂量使用氯吡格雷

中间代谢型 TT GG 2 1 正常剂量使用氯吡格雷

中间代谢型 CT / CC GG 41 1 正常剂量使用氯吡格雷

正常代谢型 TT GA 4 2 加大氯吡格雷剂量到
150 mg

中间代谢型 TT GA 11 2 加大氯吡格雷剂量到
150 mg

中间代谢型 CT / CC GA 44 2 加大氯吡格雷剂量到
150 mg

正常代谢型 TT AA 3 3 换药

正常代谢型 CT / CC AA 9 3 换药

中间代谢型 TT AA 4 3 换药

中间代谢型 CT / CC AA 8 3 换药

慢代谢型 TT GG 1 3 换药

慢代谢型 TT GA 4 3 换药

慢代谢型 CT / CC GG 5 3 换药

慢代谢型 CT / CC GA 15 3 换药

慢代谢型 CT / CC AA 1 4 换药

3　 讨　 论

《中国卫生健康统计年鉴 2020》数据显示,2019
年中国城市居民冠心病的死亡率为 121. 59 / 10 万,
农村为 130. 14 / 10 万。 2012─2019 年冠心病死亡

率呈上升趋势,且农村地区更加明显。 目前我国冠
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心病患者大约为 1 139 万[4]。 氯吡格雷是临床治疗

和预防心脑血管病的常规药物,其可显著降低冠心

病患者的缺血性终点事件的发生风险,但是疗效存

在着显著的个体差异[12]。 2010 年美国食品药品监

督管理局发出氯吡格雷抵抗的“黑框警告”,着重强

调了遗传多态性对氯吡格雷药代动力学、药效学的

影响[13]。
氯吡格雷是目前临床最常用的一种血小板聚

集抑制剂,是噻吩并吡啶衍生物的一种前体药物,
本身没有抗血小板活性,经肠道吸收后,大约 85%的

氯吡格雷被相关酯酶水解为不具有活性的羧酸代谢

产物后排出体外,仅有 15%的氯吡格雷经两步氧化

代谢为活性代谢产物。 这些活性物质可选择性抑制

二磷酸腺苷与其血小板受体的结合以及阻断二磷酸

腺苷介导糖蛋白 GPlllb / llla 复合物的活化,从而发挥

抗血小板的作用。 研究显示, CYP2C19、 ABCB1、
PON1 基因多态性与氯吡格雷在体内吸收、代谢存

在显著关联性,是导致氯吡格雷疗效存在个体差异

的主要原因[9,14-15]。
CYP2C19 等位基因中∗2、∗3、∗17 基因发生

突变时会导致 CYP2C19 酶活性的改变,∗2、∗3 等

位基因突变会导致 CYP2C19 酶活性的降低,∗17
等位基因突变会导致 CYP2C19 酶活性升高[16-18]。
CYP2C19 是氯吡格雷氧化代谢过程中最关键的酶,
CYP2C19 酶活性的变化会导致氯吡格雷疗效的不

同,同时不良反应的发生率会升高。 携带功能缺失

等位基因的患者服用正常剂量氯吡格雷无法达到

预期治疗效果。 有研究表明,CYP2C19∗2 功能的

缺失是预测冠状动脉粥样硬化事件的唯一独立危

险因素(OR = 2. 70,95% CI:1. 15 ~ 6. 34,P = 0. 023),
并未发现 CYP2C19∗3 基因多态性与有关不良反应

的相 关 性[19]。 多 因 素 Logistic 回 归 分 析 表 明

CYP2C19∗17 是此类出血的独立危险因素[20]。 荟

萃分析表明,携带 CYP2C19∗17 的患者正常剂量给

予氯吡格雷治疗,临床疗效增加的同时,出血风险

也相应增高[21]。
本研究人群中,CYP2C19∗2 基因型中 GG 型和

GA 型分别占 48. 0% 、44. 1% ;CYP2C19∗3 基因型

主要为 GG 型,占总数的 89. 6% ;CYP2C19∗17 基

因型主要为 CC 型,占总数的 97. 0% 。 CYP2C19∗2
等位基因突变率为 30. 0%;CYP2C19∗3、CYP2C19∗17
等位基因突变率较低,分别为 5. 4% 、1. 5% 。 有研究

结果表明,在亚洲人群中 CYP2C19∗2、CYP2C19∗3、
CYP2C19∗17 等位基因突变频率分别为 28% ~
35% 、2% ~ 7% 、0. 5% ~ 4% ,这与本研究结果基因

频率一致[22-23]。 进一步分析男女患者 CYP2C19 基

因型、等位基因突变率,差异无统计学意义。 本研

究人群中超快代谢型、正常代谢型、中间代谢型、慢
代谢型分别占 1. 9% 、38. 9% 、47. 8% 、11. 4% ,且在

男女患者中的分布差异无统计学意义。 研究结果

表明该地区人群中大约有 60% 的患者存在较高氯

吡格雷抵抗风险,此类患者需要加大氯吡格雷剂量

到 150 mg 或换药 (如替格瑞洛 90 mg, 一天两

次) [24]。 同时分析了泰安地区 CYP2C19 基因多态

性分布及代谢类型与其他地区人群的分布的情况,
结果显示 CYP2C19 等位基因频率及代谢型分布与

云南、肇庆、湖州、丰台、潍坊、包头地区的分布没有

显著性差异,而与宜昌、新疆、吉林、四川地区之间

相比有显著性差异。 表明 CYP2C19 基因多态性分

布及代谢类型存在着地域分布差异,这与之前的研

究结果一致[25]。
氯吡格雷在肠道的吸收受 ABCB1 基因编码的

P-糖蛋白的影响。 研究发现,在使用氯吡格雷治疗

的患者中,ABCB1 3435T 等位基因携带者与氯吡格

雷抵抗及主要不良心血管事件发生率密切相关[26]。
Meta 数据分析显示,C3435T 突变可显著降低服用

氯吡格雷患者的血小板活性,与亚洲人群出血风险

的发生率有关[27]。 本研究人群中,ABCB1 基因型

主要为 CT 型,占总数的 46. 8% ;ABCB1 等位基因突

变率较高,为 60. 3% 。 有研究结果表明在亚洲人中

的基因突变频率为 34% ~ 63% ,此研究结果与其一

致[28]。 进一步分析男女患者 ABCB1 基因型、等位

基因突变率,差异无统计学意义。 本研究人群中

ABCB1 野生纯合型(TT)97 例,占 16. 3% ,此基因型

影响氯吡格雷在体内的吸收,从而会对氯吡格雷的

抗血小板活性产生一定影响。 应该关注此类患者

氯吡格雷的临床疗效,通过调节氯吡格雷的剂量来

达到临床治疗效果。
PON1 是氯吡格雷氧化代谢过程中的关键酶之

一。 PON1 Q192R 基因多态性是影响 PON1 酶活性

的重要部位,与氯吡格雷的疗效显著相关[29-30]。 研

究发现,PON1 Q192R 位点基因多态性与血小板反

应性及缺血性事件的发生密切相关[31]。 研究发现,
PON1 A 等位基因是 PCI 术后患者血小板高反应性

的独立危险因素[32]。 本研究人群中,PON1 基因型

主要为 GA 型,占总数的 47. 1% ,PON1 等位基因突

变率较高,为 63. 0% 。 此研究结果与文献报道中的

中国人群 PON1 基因型分布特点一致[10,33]。 进一

步分析男女患者 PON1 基因型、等位基因突变率,差
异无统计学意义。 本研究人群中 PON1 等位基因突
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变率较高,为 63. 0% 。 PON1 在氯吡格雷体内代谢

的第二步中起重要作用,对氯吡格雷的抗血小板活

性影响较大。 在此人群中大约有 37% 的患者在服

用氯吡格雷时需要关注其临床疗效,通过调节氯吡

格雷的剂量来达到临床治疗效果。
在此研究人群中,结合患者 CYP2C19、ABCB1

及 PON1 基因型计算患者发生氯吡格雷抵抗的风险

度,结果显示大约有 51. 7% 的患者氯吡格雷抵抗的

风险度较低,这部分患者服用常规剂量的氯吡格雷

可以达到临床治疗效果。 大约有 7. 7% 的患者氯吡

格雷用药指导意见存在差异。 进一步研究其在男、女
中的差异,在男、女中的比例分别为 8. 0%、7. 4%,差
异无统计学意义。 此研究结果表明 ABCB1、PON1
大约对 7. 7%的患者用药指导结果有影响。

综上所述,泰安地区冠心病人群中正常代谢型

和中间代谢型分别占 38. 9% 、47. 8% ;超快代谢型

11 例,占 1. 9% ;慢代谢型为 68 例,占 11. 4% 。 此研

究人群中 ABCB1、PON1 大约对 7. 7%的患者用药指

导结果存在影响。 但本研究仅为单中心研究且样

本量有限,会存在一定的局限性。 下一步将开展多

中心研究,纳入更多的检测指标,扩大样本量,进一

步探究吸收、代谢等相关基因多态性对氯吡格雷临

床疗效的影响。
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