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CYP2C19*2、*3 无功能型等位基因对汉族与维吾尔族患者

经皮冠状动脉支架植入术后使用氯吡格雷的疗效影响

高方明,宋博凡

[摘要]目的:探讨携带 CYP2C19*2、*3 无功能型等位基因的汉族和维吾尔族患者经皮冠状动脉支架植入术(PCI)后口服氯

吡格雷的疗效差异。 方法:前瞻性纳入确诊为急性冠状动脉综合征并行 PCI 术患者 400 例,根据 CYP2C19 基因检测结果分为

氯吡格雷正常代谢组(A 组)与氯吡格雷弱代谢组(B 组)。 A 组患者术后常规给予 75 mg 氯吡格雷,B 组给予 150 mg 氯吡格

雷。 均随访(30 依 3)d,以再发急性心肌梗死、再发心绞痛、心源性猝死、支架内再血栓、非致死性卒中、致命性和危及生命出血

事件为主要终点事件,以次要出血和轻微出血为次要终点事件,比较 2 组终点事件发生率。 结果:A 组中汉族患者与维吾尔族

患者再发心肌梗死发生率(2. 34%与 1. 47% )、再发心绞痛发生率(6. 25%与 5. 88% )、心源性猝死(0. 78%与 0. 00% )、支架内

再血栓(1. 56%与 0. 00% )及出血事件的发生率(5. 47%与 7. 35% )差异均无统计学意义(P > 0. 05);B 组中汉族患者与维吾

尔族患者再发急性心肌梗死发生率(1. 87%与 0. 00% )、再发心绞痛发生率(5. 61% 与 4. 76% )及出血事件的发生率(3. 74%
与 4. 76% )差异均无统计学意义(P > 0. 05),且均无心源性猝死、支架内再血栓、非致死性卒中、致命性与危及生命出血事件

发生。 2 组维吾尔族患者再发急性心肌梗死发生率(0. 00%与 1. 47% )、再发心绞痛发生率(4. 76%与 5. 88% )及出血事件发

生率(4. 76%与 7. 35% )差异均无统计学意义(P > 0. 05),且均无心源性猝死、支架内再血栓、非致死性卒中、致命性与危及生

命出血事件发生。 结论:携带 CYP2C19*2、*3 无功能型等位基因的维吾尔族患者口服 150 mg / d 氯吡格雷可减弱氯吡格雷

抵抗,有效减少主要心血管事件发生率,且不增加出血风险。
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Effect of the CYP2C19 *2,*3 non鄄functional allele on the curative effect
of clopidogrel after PCI in Han and Uygur patients

GAO Fang鄄ming,SONG Bo鄄fan
(Department of Cardiology,The People忆s Hospital of Uiger Autonomous Region,Urumqi Xinjiang 830001,China)

[Abstract] Objective:To compare the effects of the CYP2C19 *2,*3 non鄄functional allele on the curative effect of clopidogrel after
percutaneous coronary stent implantation( PCI) between Han and Uygur patients. Methods:Four hundred acute coronary syndrome
patients treated with PCI were divided into the clopidogrel normal metabolish group(group A) and weak clopidogrel normal metabolish
group(group B) according to the result of CYP2C19 genetic testing. The group A and group B were treated with 75 mg and 150 mg of
clopidogrel,respectively. Two groups were followed up for (30 依 3)d. The recurrences of the acute myocardial infarction,angina,cardiac
death,stent thrombosis,nonfatal stroke,fatal and life鄄threatening bleeding were the primary endpoint events,and the minor bleeding and
slight bleeding were the secondary endpoint events. The incidence of the endpoint event between two groups were compared. Results:
The differences of the recurrence rate of the acute myocardial infarction(2. 34% and 1. 47% ),angina(6. 25% and 5. 88% ),cardiac
death(0. 78% and 0. 00% ),stent thrombosis(1. 56% and 0. 00% ),and bleeding(5. 47% and 7. 35% ) between Han and Uygur
patients in group A were not statistically significant(P > 0. 05). The differences of the recurrence rate of the acute myocardial infarction
(1. 87% and 0. 00% ),angina(5. 61% and 4. 76% ) and bleeding(3. 74% and 4. 76% ) between Han and Uygur patients in group B
were not statistically significant(P > 0. 05),and the cardiac death,stent thrombosis,nonfatal stroke,fatal and life鄄threatening bleeding
were not found in Han and Uygur patients of group B. The differences of the recurrence rate of the acute myocardial infarction,angina
and bleeding in Uygur patients between group A and group B were not statistically significant(P > 0. 05),and the cardiac death,stent
thrombosis,nonfatal stroke,fatal and life鄄threatening bleeding were not found in Uygur patients of group A and group B. Conclusions:
Among Uighur patients with the CYP2C19*2,*3 non鄄functional allele,the treatment of 150mg of clopidogrel per day can weaken the

摇 摇 clopidogrel resistance,effectively reduce the incidence of major
cardiovascular events,and does not increase the risk of bleeding.
[Key words] acute coronary syndrome;CYP2C19*2 gene;摇
摇 摇 摇 摇 摇 摇 CYP2C19*3 gene;clopidogrel;drug resistance;
摇 摇 摇 摇 摇 摇 percutaneous coronary stent implantation
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摇 摇 氯吡格雷与阿司匹林联合应用已经成为治疗急

性冠状动脉综合征和预防经皮冠状动脉支架植入术

(PCI)后支架内血栓形成和再发缺血事件的经典用

药方案,是目前抗血小板聚集治疗的主要药物。 但

接受氯吡格雷常规口服剂量治疗的患者存在明显的

个体差异,这归因于部分患者存在 “氯吡格雷抵

抗冶。 CYP2C19*2 和 CYP2C19*3 功能缺失等位

基因,可以解释绝大多数药物功能减弱(弱代谢)的
原因。 尤其在亚洲人群中,几乎 99% 的氯吡格雷弱

代谢者 CYP2C19 突变的等位基因是 CYP2C19*2
和 CYP2C19*3。 研究[1]表明,CYP2C19*2、*3 等

位基因可以增加氯吡格雷抵抗发生的风险,从而导

致主要心血管事件的发生率增加。 该基因变异型与

较高的心源性病死率、心肌梗死发生率和支架内血

栓形成率之间具有显著相关关系[2 - 3]。 提高氯吡格

雷的每日维持剂量可以解决这一问题,但必须在排

除种族不同引起的临床差异的前提下进行[3]。 我

们通过比较维吾尔族和汉族患者口服 150 mg 氯吡

格雷的疗效与安全性,旨在明确其是否可以改善维

吾尔族患者的氯吡格雷抵抗,从而降低终末心血管

事件发生率。 现作报道。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 前瞻性选取我科 2014 年 11 月至

2015 年 8 月诊断为急性冠状动脉综合征,择期或急

诊行 PCI 术的 400 例汉族和维吾尔族患者。 择期手

术患者术前口服阿司匹林 100 mg 和氯吡格雷

75 mg,疗程逸7 d;急诊手术患者术前口服负荷剂量

氯吡格雷 300 mg 和阿司匹林 300 mg。 患者均自愿

完善氯吡格雷药物基因组学检测,且近 1 个月内未

使用除氯吡格雷及阿司匹林以外的其他抗血小板药

物。 后期随访失访 34 例,实际纳入患者 366 例,其
中维吾尔族 131 例,汉族 235 例;男 298 例,女 68
例。 排除标准:(1)近期活动性出血史;(2)明显肝

肾功能异常(肝功能实验室指标超过正常范围上限

2 倍,血清肌酐 > 40 mg / L)、凝血功能异常(血小板

数低于正常值下限,红细胞压积臆30% );(3)氯吡

格雷过敏或禁忌;(4)急、慢性血液系统疾病或合并

感染、肿瘤、免疫系统疾病,明确消化性溃疡病史;
(5)心功能分级或心脏彩色超声提示左心室射血分

数 < 40% ;(6)怀孕、哺乳期妇女;(7)感染性心内膜

炎患者;(8)严重精神疾病患者;(9)预期不依从氯

吡格雷治疗 > 1 个月(存在可能过早停药的因素);
(10)预期寿命 < 1 年的患者。 根据基因型检测结果

将患者分为氯吡格雷正常代谢组(CYP2C19*1 / *1
基因,A 组)和氯吡格雷弱代谢组(CYP2C19*2 / *
2、CYP2C19*3 / *3 基因,B 组)。 2 组患者民族、性
别、心肌梗死分型、既往史、入院后用药差异均无统

计学意义(P > 0. 05)(见表 1),具有可比性。

表 1摇 2 组患者一般资料比较

分组 n

民族

维吾
尔族

汉族
女性

心肌梗死诊断

ST 段
抬高
型

非 ST
段抬
高型

不稳
定型

既往史

吸烟
糖尿
病

高血
压

高脂
血症

阿司
匹林

入院后用药

茁 受
体阻
滞剂

质子
泵抑
制剂

他汀
类调
脂药

血管紧张
素转移酶 /
受体抑制剂

低分子
肝素钠

A 组 196 68 128 37 81 39 76 112 70 129 34 196 176 99 189 185 196

B 组 170 63 107 31 70 37 63 93 61 109 40 170 160 84 166 165 170

合计 366 131摇 235 68 151摇 76 139摇 205 131摇 238 74 366 336 183摇 355 350 366

字2 — 0. 22 0. 02 0. 22 0. 22 0. 001 0. 12 2. 16 0. 00 2. 26 0. 04 0. 46 1. 55 0. 00

P — >0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05

1. 2摇 方法摇 基因型检测采用氯吡格雷敏感性基因

检测试剂盒 (上海百傲公司)。 抽取患者静脉血

5 mL,通过 PCR 扩增,金黄色葡萄球菌 A 蛋白酶处

理,引物单碱基延伸,树脂除盐纯化,芯片点样,质谱

检测,最终使用软件分析数据,获得基因分型结果。
A 组患者 PCI 术后给予 75 mg / d 氯吡格雷治疗,B
组 PCI 术后给予 150 mg / d 氯吡格雷,疗程(30 依 3)
d。 治疗期间全部患者均口服阿司匹林 100 mg / d。
通过再住院及门诊随诊、电话随访等方式,统计各组

治疗后终点事件发生率。
1. 3摇 评价标准摇 (1)主要终点事件:淤主要心血管

事件,急性心肌梗死、再发心绞痛、心源性猝死、支架

内再血栓、非致死性卒中;于致命性出血,颅内出血

或伴有心包填塞的心包内出血,或由于出血所导致

的低血容量休克或严重低血压需要升压药或手术,
或明显出血导致的血红蛋白下降( > 50 g / L),或因

出血而输入逸800 mL 全血或浓集红细胞;盂危及生

命出血,由出血导致显著的功能丧失(如眼内出血
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伴永久性失明),或明显与出血有关的血红蛋白下

降(30 ~ 50 g / L),或因出血而输血 400 ~ 600 mL(全
血或红细胞)等。 (2)次要终点事件:淤次要出血,
需要医学干预止血或治疗出血,但不导致血流动力

学受损;于轻微出血,其他所有无需干预或治疗的出

血事件。
1. 4摇 统计学方法 摇 采用 字2 检验和四格表确切概

率法。

2摇 结果

2. 1摇 A 组中汉族与维吾尔族患者主要心血管及出

血事件发生率比较摇 A 组中汉族与维吾尔族患者

再发心肌梗死发生率(2. 34%与 1. 47% )、再发心绞

痛发生率(6. 25% 与 5. 88% )、心源性猝死(0. 78%
与 0. 00% )、支架内再血栓(1. 56%与 0. 00% )及出

血事件发生率(5. 47% 与 7. 35% )差异均无统计学

意义(P > 0. 05)(见表 2);且均无致死性卒中、致命

性与危及生命出血事件发生。

摇 表 2摇 A 组中汉族与维吾尔族患者主要心血管和出血事

件发生率比较[n;百分率(% )]

民族 n
再发急性

心肌梗死

再发

心绞痛

心源性

猝死

支架内

再血栓

出血

事件

汉族 128 3(2. 34) 8(6. 25) 1(0. 78) 2(1. 56) 7(5. 47)

维吾尔族 68 1(1. 47) 4(5. 88) 0(0. 00) 0(0. 00) 5(7. 35)

合计 196 4(2. 04) 12(6. 12) 1(0. 51) 2(1. 02) 12(6. 12)

字2 — 0. 01 0. 04 — — 0. 04

P — >0. 05 > 0. 05 1. 000* 0. 545* >0. 05

摇 摇 *示四格表确切概率

2. 2摇 B 组中汉族与维吾尔族患者主要心血管及出

血事件发生率比较 摇 B 组中汉族患者与维吾尔族

患者再发急性心肌梗死发生率(1. 87%与 0. 00% )、
再发心绞痛发生率(5. 61% 与 4. 76% )及出血事件

发生率(3. 74% 与 4. 76% ) 差异均无统计学意义

(P > 0. 05)(见表 3);且均无心源性猝死、支架内再

血栓、非致死性卒中、致命性与危及生命出血事件

发生。
2. 3 摇 2 组维吾尔族患者主要心血管及出血事件发

生率比较摇 2 组维吾尔族患者再发急性心肌梗死发

生率 ( 0. 00% 与 1. 47% )、 再 发 心 绞 痛 发 生 率

(4. 76%与 5. 88% )及出血事件发生率(4. 76% 与

7. 35% )差异均无统计学意义(P > 0. 05)(见表 4);
并且均无心源性猝死、支架内再血栓、非致死性卒

中、致命性与危及生命出血事件发生。

摇 表 3摇 B 组中汉族与维吾尔族患者主要心血管和出血事件

发生率比较[n;百分率(% )]

民族 n
再发急性

心肌梗死

再发

心绞痛

出血

事件

汉族 107 2(1. 87) 6(5. 61) 4(3. 74)

维吾尔族 63 0(0. 00) 3(4. 76) 3(4. 76)

合计 170 2(1. 18) 9(5. 29) 7(4. 12)

字2 — — 0. 01 0. 01

P — 0. 531* > 0. 05 > 0. 05

摇 摇 *示四格表确切概率

摇 表 4摇 2 组维吾尔族患者主要心血管和出血事件发生率比

较[n;百分率(% )]

分组 n
再发急性

心肌梗死

再发

心绞痛

出血

事件

A 组 68 1(1. 47) 4(5. 88) 5(7. 35)

B 组 63 0(0. 00) 3(4. 76) 3(4. 76)

合计 131摇 1(0. 76) 7(5. 34) 8(6. 11)

字2 — — 0. 10 0. 06

P — 1. 000* > 0. 05 > 0. 05

摇 摇 *示四格表确切概率

3摇 讨论

摇 摇 氯吡格雷常规口服剂量治疗 PCI 术后患者的疗

效已得到临床认可,但是口服氯吡格雷患者常存在

明显个体差异,这归因于部分患者存在氯吡格雷抵

抗,其药物抵抗作用与 CYP2C19 等基因密切相关。
已有研究[4 - 5]表明,具有高残余血小板反应性的患

者采用 150 mg / d 氯吡格雷方案抗血小板聚集治疗

后,血小板反应性可明显下降,更好地抑制血小板聚

集。 有研究[6]显示,高剂量氯吡格雷可使 PCI 治疗

后的患者显著获益,加倍剂量氯吡格雷显著降低一

级疗效终点事件,同时显著降低疑似或确诊的支架

内血栓形成率,且不增加出血风险。 TERPENING
等[7]研究亦显示,高负荷剂量的氯吡格雷可改善功

能缺失基因携带患者的血小板抑制作用,同时,较高

的维持剂量也可帮助维持对血小板的抑制作用。 因

此对于携带 CYP2C19*2、*3 无功能型等位基因的

氯吡格雷弱代谢的患者,应考虑换用其他抗血小板

药物或改变氯吡格雷的剂量方案。
对于中国大陆汉族人群,携带 CYP2C19*2 和

*3 等位基因可以增加 PCI 术后主要心血管事件发

生率。 而提高氯吡格雷口服剂量至 150 mg / d,可达

到有效抗血小板聚集目标,降低主要心血管事件发

生率,并且不增加出血风险。 本研究结果提示,不携

带 CYP2C19*2、*3 无功能等位基因的汉族和维吾

1261蚌埠医学院学报 2016 年 12 月第 41 卷第 12 期



尔族患者,PCI 术后口服 75 mg 氯吡格雷疗效和安

全性无明显差异。 而对于维吾尔族携带 CYP2C19
*2、*3 无功能等位基因患者,150 mg 氯吡格雷每

日维持剂量可到达正常患者服用氯吡格雷 75 mg 的

抗血小板疗效,从而有效减少主要心血管事件发生

率,且不增加出血风险。 而携带 CYP2C19*2、*3
等位基因的汉族和维吾尔族患者 PCI 术后口服

150 mg氯吡格雷的疗效和安全性无明显差异。 由以

上结论,我们可以推断出:对于携带 CYP2C19*2 和

*3 无功能等位基因的氯吡格雷弱代谢的维吾尔族

患者,同样可以通过增加氯吡格雷剂量(150 mg),
来减弱氯吡格雷的弱代谢。

CYP2C19*2 和*3 等位基因与较高的血小板

凝聚有显著相关性,至少一种无功能 CYP2C19 等位

基因携带者(*2 或*3)的血小板聚集明显高于非

携带者[10]。 有研究[8]表明,在 PCI 术后的早期或者

晚期,CYP2C19*2 基因对氯吡格雷疗效影响十分

重要。 在中国非 ST 段抬高型急性冠状动脉综合征

患者中,携带无功能 CYP2C19 等位基因者更易发生

高残余血小板反应,从而导致在心肌梗死围手术期

的心血管危险事件发生率更高[9]。 美国心脏病学

会 /美国心脏学会提出,对使用 75 mg / d 常规剂量抗

血小板反应差的患者,给予 150 mg / d 的维持剂量能

更好地抑制血小板聚集[5]。 但即使提高氯吡格雷

每日维持剂量,仍有部分患者发生主要心血管事件。
通过 进 一 步 分 析, 我 们 发 现 该 部 分 患 者 多 为

CYP2C19*2 和*3 无功能等位基因纯合子携带者。
现有研究[11 - 12]发现对于少数无功能 CYP2C19 等位

基因纯合子携带者,即使提高氯吡格雷剂量,也不能

显著降低血小板高反应性,无法达到最佳血小板抑

制程度。 多项研究[13 - 15]提出,增加弱代谢患者氯吡

格雷 负 荷 剂 量 和 维 持 剂 量 并 不 能 完 全 克 服

CYP2C19 基因突变带来的影响。 有学者[16]认为,存
在尚未确认的因素影响高血小板反应性,增加主要

心血管不良事件发生的风险。
综上,从疗效和安全性方面考虑,高剂量氯吡格

雷给药方案(150 mg / d)也适用于维吾尔族氯吡格

雷弱代谢患者,为其个体化给药方案提供了一些线

索。 但本实验样本量较小,且随访终点事件受患者

主观影响较大,因此有待后续进一步更细致、具体的

研究,以提供更确凿的证据,进而推动临床药物基因

组学检测的发展。 但在实际应用中,从临床价值、成
本考虑,对所有冠状动脉粥样硬化性心脏病的患者

进行氯吡格雷药物基因组多态性检测似乎还未被临

床医生和患者接受。 故关于基因多态性与氯吡格雷

抵抗需要更多中心、更大规模的临床研究,并需要开

发更简便、低成本的检测方法,这些可能是以后临床

研究的内容。 可以肯定的是,根据基因多态性指导

冠心病患者个体化抗血小板治疗是未来治疗的

方向。
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抗肿瘤增生作用。 同时,沙利度胺能调节免疫细胞

T 细胞[12 - 13],通过靶向骨髓瘤细胞使它们相互分

离,降低其粘附性,有利于免疫细胞迁移和发挥其作

用。 也有文献[14 - 15] 报道采用小剂量沙利度胺(50
~ 200 mg / d)治疗 MM 获得了相似的疗效,且不良

反应轻,患者可耐受。 本研究结果显示低剂量沙利

度胺联合常规化疗能提高患者治疗效果。 不同患者

对沙利度胺的耐受性存有差异,因此要在治疗中密

切留意使用剂量,以降低不良反应发生率;本研究

中观察组治疗总有效率为 84. 62% , 对照组为

46. 15% ,差异有统计学意义 (P < 0. 05);观察组

PFS 和 OS 治疗后均明显长于对照组(P < 0. 01),2
组不良反应发生率差异均无统计学意义 ( P >
0. 05)。

综上所述,低剂量沙利度胺联合常规化疗治疗

MM 效果显著,不良反应少,能有效延长患者生存时

间,值得临床推广和应用。
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