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氯吡格雷治疗急性脑梗死病人 CYP2C19
基因多态性检测的临床意义

骆摇 嵩1,杨丽娟2,屈洪党1

[摘要]目的:探讨 CYP2C19 基因多态性检测指导急性脑梗死治疗的意义及其与脑梗死进展之间的关系。 方法:急性脑梗死

病人 206 例,入院后完善相关病史资料、体格检查、常规入院检验检查,以及 CYP2C19 基因检测等项目,按照临床症状进展与

否,分为脑梗死进展组和非进展组,据此进一步分析 CYP2C19 基因检测中的快代谢型、中间代谢型和慢代谢型,其在常规联合

抗血小板治疗中对于脑梗死病人临床转归的作用,并进行统计学分析。 结果:2 组病人 CYP2C19 基因代谢类型分布差异有统

计学意义(P < 0. 01),进展组病人 PM 型比例较高,EM 型比例较低。 结论:CYP2C19 基因多态性可能与缺血性脑卒中病人氯

吡格雷治疗后病情进展有关。
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Clinical significance of the detection of CYP2C19 gene polymorphism
in acute cerebral infarction patients treated with clopidogrel

LUO Song1,YANG Li鄄juan2,QU Hong鄄dang1

(1. Department of Neurology,2. Department of Pediatrics,The First Affiliated Hospital
of Bengbu Medical College,Bengbu Anhui 233004,China)

[Abstract] Objective:To investigate the significance of the detection of CYP2C19 gene polymorphism in guiding the treatment of
acute cerebral infarction(ACI),and its correlation with the progress of ACI. Methods:The disease history,physical examination,routine
admission test and CYP2C19 gene detection in 206 ACI patients were analyzed,and the patients were divided into the progressive
cerebral infarction group and non鄄progressive group according to clinical symptoms. The fast metabolism,intermediate metablism and
slow metabolism in the detection of CYP2C19 gene were further analyzed,and the effects of which on the clinical outcome of ACI
patients treated with conventional method combined with antiplatelet was statistically analyzed. Results:The difference of the metablism
type distribution of CYP2C19 gene between two groups was statistically significant(P < 0. 01),and the ratios of PM and EM genotypes
in progressive cerebral infarction group were higher and lower than those in non鄄progressive group, respectively. Conclusions:The
CYP2C19 gene polymorphism may be related to the disease progress in ischemic stroke patients treated with clopidogrel.
[Key words] ischemic stroke;clopidogrel;CYP2C19 gene;neurological deficit

摇 摇 缺血性脑卒中是目前严重威胁人类健康甚至生

命的主要疾病之一,具有高发病率、高复发率、高致

残率和高死亡率的特点,给社会和家庭带来了沉重

的负担。 因此,缺血性脑卒中的一级、二级预防和治

疗具有重大的社会效益及经济效益。 目前,抗血小

板药物治疗是缺血性脑卒中二级预防的重要基石。
阿司匹林和氯吡格雷就是缺血性脑卒中抗血小板治

疗过程中最常用的两种药物。 国内外关于缺血性脑

卒中治疗的临床指南中均明确指出,对于非心源性

缺血性脑卒中病人的二级预防,建议大多数情况应

给予抗血小板药物治疗,氯吡格雷和阿司匹林均可

作为首选,有证据表明氯吡格雷优于阿司匹林,尤其

是对于高危病人的获益更为显著[1 - 2]。 相比于阿司

匹林,氯化格雷能更有效地预防动脉粥样硬化血栓

事件的发生[3]。 实验和临床研究[4 - 5] 表明,氯化格

雷抗血小板的作用在病人之间存在着明显的差异

性。 有部分病人服用氯化格雷后,抗血小板聚集作

用降低或表现为无抗血小板聚集作用,这些动脉血

栓事件再发的风险显著增加,这一现象被称为氯比

格雷抵抗。 氯比格雷抵抗现象的发生与多种因素有

关,外在因素主要有:病人依从性差、生物利用度低、
剂量过低、药物与药物相互作用等,内在因素主要有

基因的多态性、ADP 释放的增加、血小板激活途径

的增加等,其中基因的多态性是引起氯化格雷抵抗
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内在因素中最重要的因素[6]。 因此,本次研究旨在

观察缺血性脑卒中病人氯吡格雷治疗后,CYP2C19
基因多态性和脑梗死疾病进展的关系,进一步探索

CYP2C19 基因多态性检查对脑梗死治疗方案制定

和选择的临床意义。

1摇 资料与方法

1. 1摇 病例资料摇 (1)病例来源:2016 年 7 月至 2017
年 7 月就诊于我院神经内科确诊为脑梗死的病人。
(2)入选标准:淤本次发病在磁共振弥散成像 DWI
上证实有新发病灶,符合缺血性脑卒中诊断标

准[1];于缺血性脑卒中发病在 3 d 内,首次发病或既

往发病的肢体偏瘫后遗症不会影响神经功能评分的

再次发作;盂年龄 18 ~ 75 岁,性别不限,NIHSS 评分

在 4 ~ 20 分;榆脑梗死发病 3 d 内入院治疗;虞病人

或家属对相关检查均知情并同意。 (3)排除标准:
短暂性脑缺血发作,严重心功能不全,肝肾功能不

全,对氯吡格雷药物过敏,妊娠,凝血功能异常等其

他出血性疾病,其他不能配合检查的心理精神疾病。
1. 2摇 方法摇 206 例病人,采用双联抗血小板疗法,
首次给予负荷剂量,即口服阿司匹林及氯吡格雷均

为 300 mg / d,后改为阿司匹林 100 mg / d,氯吡格雷

75 mg / d 维持治疗剂量。 对所有病人在入院和发病

7 d 分别进行 NIHSS 评分,根据评分结果分为脑梗

死进展组(病人发病 7 d 时的 NIHSS 评分较入院时

增加逸2 分)和非进展组(入院后神经功能缺损程度

不再进展或 NIHSS 评分减小、不变或增加 < 2 分)。
本研究得到蚌埠医学院医学伦理委员会相关机构的

同意并且符合伦理标准。

1. 3摇 CYP2C19 基因分型检测摇 病人于血管内治疗

前静脉采血 1 ~ 2 mL(EDTA 管抽取,4 益存放),按
照试剂盒说明书进行 DNA 提取和纯化及 PCR 扩

增。 将 PCR 产物在 BR鄄526鄄24 型全自动杂交仪上

进行杂交及显色。 采用 BE2. 0 生物芯片识读仪及

V2. 0 基因芯片图像分析软件进行图像扫描与数据

分析, 分别检测 CYP2C19 的 636G、 636A、 681G、
681A 等位基因。 根据分型检测结果,将 CYP2C19
野生纯合子*1 / *1(636GG / 681GG)定义为快代谢

型(正常代谢型 EM),单突变型*1 / *2 和*1 / *3
定义为中间代谢型 ( IM),纯合子突变型*2 / *2
(636GG / 681AA)、*3 / *3(636AA / 681GG)及杂合

子双突变型*2 / *3(636GA / 681GA)定义为慢代谢

型(PM)。
1. 4摇 统计学方法摇 采用 t 检验和 字2 检验。

2摇 结果

2. 1摇 2 组病人基本特征比较摇 本次研究共包含 206
例符合缺血性脑卒中临床诊断标准的病人,男 128
例(62. 14% ),女 78 例(37. 66% ),年龄(50. 37 依
6. 44)岁;其中高血压 105 例(50. 97% ),糖尿病 69
例(33. 50% ),吸烟者 107 例(51. 94% ),饮酒者 89
例(43. 20% ),入院时 NIHSS 评分是(12. 26 依 3. 04)
分。 进展组和非进展组病人在年龄、性别、高血压、
高血脂症、糖尿病、心房颤动、既往卒中史及吸烟方

面差异无统计学意义(P > 0. 05),进展组饮酒显著

低于非进展组,NIHSS 评分显著高于非进展组(P <
0. 01)。

表 1摇 2 组病人基本特征比较[n;百分率(% )]

分组 n 年龄(x 依 s) /岁 男性 高血压 高脂血症 糖尿病 心房颤动
既往卒中

或 TIA 史
吸烟 饮酒

NIHSS 评分

(x 依 s) /分

进展组 55 51. 26 依 5. 61 31(56. 36) 28(50. 91) 23(41. 82) 19(34. 55) 7(12. 73) 13(23. 64) 30(54. 55) 14(25. 45) 11. 00 依 4. 32

非进展组 151 52. 00 依 9. 32 97(64. 24) 77(50. 99) 64(42. 38) 50(33. 11) 19(12. 58) 29(19. 21) 77(50. 99) 75(49. 67) 8. 27 依 3. 29

字2 — 0. 69* 1. 06 0. 37 0. 01 0. 04 0. 29 0. 49 0. 20 9. 63 4. 26*

P — >0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 < 0. 01 < 0. 01

摇 摇 *示 t 值

2. 2摇 急性脑梗死病人 CYP2C19 基因分布摇 206 例

急性脑梗死病人中,EM 所占比例最高(55. 34% ),
而 IM 和 PM 所占比例较低,分别为 26. 21% 和

18. 45% (见表 2)。
2. 3摇 脑梗死病人 CYP2C19 基因代谢类型情况的比

较摇 2 组病人 CYP2C19 基因代谢类型分布差异有

统计学意义(P < 0. 01),进展组病人 PM 型比例较

高,EM 型比例较低(见表 3)。

3摇 讨论

摇 摇 氯吡格雷是一种人工合成的抗血小板药物,目
前广泛应用于心脑血管疾病预防及治疗。 其本身为

无药理作用的前体药物,口服后约 85%的氯吡格雷

被酯酶水解,只有15% 的药物经肝脏的细胞色素
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表 2摇 急性脑梗死病人 CYP2C19 基因分布

CYP2C19 基因类型 代谢类型 n 构成比 / %

*1 / *1 EM 114摇 55. 34

*1 / *2 IM 42 20. 39

*1 / *3 IM 12 5. 83

*2 / *2 PM 16 7. 77

*3 / *3 PM 10 4. 85

*2 / *3 PM 12 5. 83

摇 表 3摇 脑梗死病人 CYP2C19 基因代谢类型情况的比较

[n;百分率(% )]

分组 n EM 型 IM 型 PM 型 字2 P

进展组 55 13(23. 64) 17(30. 91) 25(45. 45)

非进展组 151 101(66. 89) 37(24. 50) 13(8. 61) 43. 93 < 0. 01

合计 206 114(55. 34) 54(26. 21) 38(18. 45)

P450 酶( cytochromeP450,CYP)转化为活性成分后

发挥抗血小板聚集的药理作用[7]。 吸收后的氯吡

格雷经 CYP 活化过程分为 2 步,其中细胞色素氧化

酶 P450鄄2C19(CYP2C19)参与氯吡格雷的 2 步代谢

过程,对氯吡格雷活化至关重要[8]。 因此,氯吡格

雷活 化 及 发 挥 抗 血 小 板 聚 集 临 床 效 果 都 与

CYP2C19 功能存在与否具有紧密联系。 人类全基

因组关联分析研究证实 CYP2C19 是影响氯吡格雷

疗效的最主要基因。 在 MEGA 等[9] 研究中进一步

证实携带 CYP2C19 功能缺失等位基因的受试者与

非携带者之间血液中具有活性成分的氯吡格雷浓度

有差异。 而目前大部分的研究也主要集中在

CYP2C19 基因多态性与氯吡格雷抗血小板作用方

面,本次研究旨在探讨急性脑梗死病人的 CYP2C19
基因突变是否与卒中进展与否有关,进一步判断其

临床意义。
CYP2C19*2 和 CYP2C19*3 是 CYP2C19 基因

的主要突变体,能够导致 CYP 功能缺失,称为功能

缺失性等位基因。 不同种族的弱代谢型发生率存在

很大的差异,尤其是在亚洲人(13% ~ 30% )和白人

( < 5% ) [10]。 其中 CYP2C19*2 在亚洲、白人和非

洲人的最主要的变异基因型,能解释 75% ~ 85%的

弱代谢型,而 CYP2C19*3 主要出现在亚洲人,能解

释亚洲人除 CYPP2C19*2 外的余下大部分弱代谢

者[11],这一规律在本次研究中也发现同样的现象,
即 CYP2C19 基因野生型即*1 / *1 EM 为主,而基

因突变则以 2 和 3 突变最多,而超代谢型基因(UM)
突变在本次研究中未发现。 此外有研究[12 - 15] 显示

CYP2C19*2 和*3 基因携带者由于基因突变,对氯

吡格雷的代谢率低,具有药理作用的氯吡格雷活性

低,无法发挥抗血小板作用,故而心脑血管内血小板

活化和聚集率高,不良心血管事件发生风险增高。
本次研究中对于脑梗死进展组病人,其 EM 相对

要低于非进展组, 而 IM ( 30. 91% ) 和 PM 类型

(45. 45% )所占比例明显要高于非进展组,因此,我
们认为由于 IM 和 PM 的基因携带者对氯吡格雷代

谢率低,其发生抗血小板聚集的作用也会减弱,导致

脑梗死病人在临床治疗中出现氯吡格雷抵抗的概率

增高,出现脑梗死病人在入院氯吡格雷抗血小板聚

集治疗出现临床症状进展恶化的概率高的现象。 基

于此,药物基因组学发布了 CYP2C19 与氯吡格雷治

疗的指南,建议 UM、EM 基因型病人可使用常规剂

量氯吡格雷抗血小板治疗,对于 IM、PM 型病人建议

更换为新型抗血小板药物如普拉格雷或替格瑞洛抗

血小板治疗。 鉴于大量的证据支持,美国 FDA 发布

了氯吡格雷应用黑框警告提醒携带 CYP2C19 功能

缺失等位基因的病人应用氯吡格雷后出现心血管不

良事件风险显著增高,建议急性冠状动脉综合征病

人特别是接受冠状动脉介入治疗的病人进行

CYP2C19 基因检测,虽然 FDA 主要指出心血管不良

事件和 CYP2C19 功能基因突变有关,在本次研究,
我们认为对于脑梗死高危人群进行 CYP2C19 基因

检测,对于减少不适合氯吡格雷治疗的病人同样具

有重要的临床意义和警示作用。
因此,检测 CYP2C19 对于急性脑梗死病人抗血

小板药物选择,尤其是及早从基因层面,预判氯吡格

雷抵抗,具有十分重要的临床意义。 本次研究样本

量较小,且为单中心,后面我们将进一步加大分组,
进一步分析其对缺血性脑卒中病人治疗和预后的意

义。 通过本次研究我们认为对于急性脑梗死病人给

予 CYP2C19 基因检测,对于病人临床治疗和药物选

择具有重要的临床意义。
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(上接第 1135 页)
破坏越严重,病人生活质量及病情预后越差。 同时

说明当破骨细胞处于活跃状态时,成骨细胞就会处

于抑制状态,因此骨吸收和骨形成之间的动态平衡

就会遭到破坏。
上述研究结果说明,骨代谢指标 PINP、茁鄄CTX

可以作为判断 MM 的发病程度及临床预后的指标,
这 2 个指标临床检测方便、快速,可以敏感地反映出

骨质的破坏情况,帮助临床医生评价 MM 病情程度

具有重要的临床价值。
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