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氯吡格雷（Clopidogrel）是目前世界上处方量最多的药物

之一，在所有急性冠状动脉综合征（ACS）和接受经皮冠状动脉

介入（PCI）支架治疗的患者中，联合应用阿司匹林与氯吡格雷

抗凝已成为标准治疗方案。但是，氯吡格雷的治疗反应在不

同患者间存在巨大差异。有不少研究表明，这可能与患者间

不同的遗传背景相关，其中细胞色素P450代谢酶（CYP）2C19亚
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摘 要 目的：探讨影响我国北方汉族冠心病人群氯吡格雷抵抗的相关影响因素。方法：选择425例首次行经皮冠状动脉介入术

的患者，根据血小板聚集率结果将患者分为氯吡格雷抵抗（CRG）组和氯吡格雷敏感（CSG）组。检测其基因型，分析其CYP2C19*2等

位基因携带状态，并分析血小板聚集率等实验室指标和冠心病易感指标等与其是否发生氯吡格雷抵抗的相关性。结果：CYP2C19

基因G681A突变携带者（GA、AA）在CRG组与CSG组的分布率分别为64.4％和33.1％，携带突变基因与否在两组间的分布比较

差异具有统计学意义（P＜0.000 1），而其他非遗传性指标在两组间比较差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：CYP2C19*2等位基

因的携带与氯吡格雷抵抗有显著的相关性，G681A突变基因的携带是导致氯吡格雷抵抗的危险因素，其他非遗传因素与氯吡格雷

抵抗的关联不大。

关键词 冠心病；CYP2C19；氯吡格雷；经皮冠状动脉介入

Retrospective Study on Related Influential Factors of Clopidogrel Resistance in Northern Han Chinese
with Coronary Heart Disease
DI Xiao-hui，BIAN Jia-ming，XU Juan，ZHANG Mei（Dept. of Pharmacology，General Hospital of Beijing Mili-
tary Command，Beijing 100700，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the related influential factors of clopidogrel resistance in northern Han Chinese with

coronary heart disease. METHODS：425 northern Han Chinese patients uncerwent first percutaneous coronary intervention were cho-

sen and divided into clopidogrel resistance group（CRG）and clopidogrel sensitivity group（CSG）according to platelet aggregation

rate. Genotypes of them were detected，and the carry of CYP2C19*2 allele was analyzed；the relevance of biochemical index as

platelet aggregation rate and susceptibility index of coronary heart disease with clopidogrel resistance were compared. RESULTS：

The frequency of CYP2C19 gene G861A mutation carriers（GA，AA） in CRG and CSG were 64.4％ and 33.1％，respectively；

there was statistical significance（P＜0.000 1）. The nongenetic factors showed no statistical difference between 2 groups（P＞0.05）.

CONCLUSIONS：The carry of CYP2C19*2 allele is significant relevant with the occurrence of clopidogrel resistance，and G681A

mutation is a predictor for clopidogrel resistance. Other nongenetic factors show no significant effect on clopidogrel resistance.
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型的基因多态性被证实与氯吡格雷的抗血小板活性显著相

关 [1]。但是，该研究结果是否适用于我国汉族人群，在国内尚

缺乏大样本、多中心的研究。为此，笔者采用病例对照的方

法，探讨CYP2C19基因G681A多态性即CYP2C19*2与我国北

方汉族冠心病人群氯吡格雷抵抗的相关性及导致氯吡格雷抵

抗的危险因素。

1 资料与方法
1.1 一般资料

选择 2010年 5月－2012年 4月在我院进行冠状动脉造影

并进行介入治疗的患者。入选标准：我国北方地区居民，汉

族，年龄 18～70岁，冠心病首次行PCI术的患者。排除标准：

合并恶性肿瘤，呼吸功能衰竭，有急、慢性血液系统疾病或自

身免疫性疾病者，以及因急性心肌梗死行急诊PCI术患者。最

终共入选425名患者，其中男性250名，平均年龄（61.8±11.5）

岁；女性175名，平均年龄（65.2±8.7）岁。

1.2 分组方法

患者于入院第二日清晨采血测定血常规、血生化等指标，

并于术前给予负荷剂量阿司匹林（拜耳医药保健有限公司）

300 mg和氯吡格雷（杭州赛诺菲民生制药有限公司）600 mg。

术后通过比浊法测定二磷酸腺苷（ADP）诱导的血小板聚集

率，根据血小板聚集率检验结果将研究对象分为氯吡格雷抵

抗（CRG）组和氯吡格雷敏感（CSG）组。氯吡格雷抵抗定义为

10 μmol/L ADP诱导的血小板聚集率＞70％[2]。

1.3 试剂

血液基因组DNA提取利用试剂盒（北京天根生物科技有

限公司）完成，用微量紫外可见分光光度计（Nanodrop，美国）

检测DNA 浓度，统一稀释至 100 μg/ml，－20 ℃冰箱保存，备

用。自行设计引物：生物素标记的正向引物：bio5'- GAT AGT

CAA TAA TTT TCC CAC TA -3'，反向引物：5'-CCG TAG TAA

ACA CAA AAC TAG TCA ATG -3'，测序引物：5'-TTA AGT

AAT TTG TTA TGG GT-3'。聚合酶链反应（PCR）试剂采用 2×

Taq Mix（北京博麦德生物科技发展有限公司），反应体系50 μl，

模板量1 μl。PCR循环参数：95℃ 3 min，95℃ 30 s，57℃ 30 s，

72 ℃ 30 s，45个循环，72 ℃ 3 min，4 ℃保持。扩增结束后，应

用 PYROMARK 焦磷酸测序仪（德国 QIAGENE 公司）对

CYP2C19基因G681A的基因型测序，3种基因型的测序结果

见图1。

1.4 观察指标

比较两组患者的遗传背景（是否携带CYP2C19*2等位基

因）、体质量指数、血压、血糖、血脂等因素在各组的分布情况，

并进行相关性分析。

1.5 统计学方法

采用 GraphPad® Prism 5（美国）软件进行数据统计和分

析。组间不同基因型出现频率的比较采用χ2检验，用OR值和

95％可信区间（95％CI）表示基因与疾病间的关联强度，其余

指标的组间比较采用 t检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 氯吡格雷抵抗与CYP2C19基因多态性的关联性

经检测得到，CRG组共入选患者87例，其中男性49例，女

性38例；CSG组共入选患者338例，其中男性201例，女性137

例。两组患者氯吡格雷总体抵抗发生率为20.5％。

通过基因分型将患者分为两组，即突变等位基因携带者

（CYP2C19*2carrier，包括 GA 和 AA 基因型）和野生纯合子携

带者（CYP2C19*2non-carrier，即GG基因型），详见表1。

表1 氯吡格雷抵抗与患者CYP2C19*2基因突变的分布[例

（％％）]

Tab 1 Distribution of clopidogrel resistance and CYP2C19*

2 gene mutation [case（％％）]

组别
CRG组
CSG组
合计

n

87

338

425

GA和AA基因
56（64.4）

112（33.1）

168（39.5）

GG基因
31（35.6）

226（66.9）

257（60.5）

由表 1可见，CYP2C19*2突变等位基因携带者的总比例

为 39.5％，其中在 CRG 组中携带突变等位基因的比例为

64.4％，在CSG组中携带突变等位基因的比例为 33.1％，经χ2

检验显示，χ 2＝28.23，P＜0.000 1，OR＝3.645，95％CI（2.224，

5.973），表明CYP2C19*2等位基因的携带与氯吡格雷抵抗有

显著的相关性，G681A突变基因的携带是导致氯吡格雷抵抗

的重要原因。

2.2 非遗传因素与氯吡格雷抵抗的相关性

本研究比较了两组患者的非遗传因素指标与氯吡格雷抵

抗的相关性，结果未发现各指标在两组间有显著性差异，详见

表2（1 mm Hg＝0.133 kPa）。

3 讨论
氯吡格雷广泛用于ACS患者PCI术后的双重抗血小板治

疗，国外一系列临床研究已经证实了氯吡格雷强大的抗栓作

用以及显著的临床疗效[3]。氯吡格雷本身并无抗血小板聚集

活性，只有经过肝药酶的代谢才能产生活性代谢物，其活性代

谢物是血小板P2Y12受体的选择性拮抗剂，可阻断ADP诱导

的血小板聚集 [4]。CYP2C19是该步骤中一个重要的代谢酶，

CYP2C19基因位于10号染色体，有9个外显子，*2等位基因的

核心突变G681A导致剪接缺陷，可使酶活性完全丧失。Hap-

map数据显示，我国汉族人群中A的突变频率为 0.25，本研究
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图1 3种基因型测序结果
A.GG纯合；B.GA杂合；C.AA纯合

Fig 1 Results of 3 genotypes sequencing
A.GG homozygous；B.GA heterozygosis；C.AA homozygous
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的检测结果显示A的突变频率为0.22，与其基本一致。

随着氯吡格雷的广泛应用，越来越多的临床证据表明其

抗血小板作用并不能使所有 PCI 术后的患者受益，约有

10％～30％的患者对氯吡格雷反应较差，出现所谓的氯吡格

雷抵抗 [5]。为此，2010年 8月，美国心脏病学会基金会和美国

心脏学会共同发布了美国食品药品管理局（FDA）关于氯吡格

雷的盒装警告：针对医师和患者，建议通过检测药物基因型

以明确患者氯吡格雷的代谢变化，以预测患者不良反应的风

险[6]。氯吡格雷抵抗的定义目前没有统一意见，一般认为在服

用氯吡咯雷后，将功能上不能抑制ADP诱导的血小板聚集、临

床上心血管事件反复发作定义为氯吡格雷抵抗。对于实验室

检测的血小板活性，有学者认为，给予600 mg氯吡格雷后4 h，

对ADP诱导的血小板聚集抑制率与基线相比降低＜10％为氯

吡格雷抵抗；10％～30％为反应不完全；＞30％为药物反应良

好[7]。也有文献将ADP诱导的血小板最大聚集率作为指标，认

为＞70％就是氯吡格雷抵抗[8-9]。本研究中采取了后者的定义。

本研究结果显示，在我国北方汉族人群中，ACS患者首次

PCI术后使用氯吡格雷+阿司匹林的治疗方案，发生氯吡格雷

抵抗的比例为 20.5％，且发生氯吡格雷抵抗的患者在CRG组

患者中携带CYP2C19*2等位基因的比例显著高于CSG组患

者，提示是否携带CYP2C19*2等位基因是发生氯吡格雷抵抗

的危险因素。但是需要指出的是，CYP2C19*2等位基因的携

带只是发生氯吡格雷抵抗的危险因素之一，可以部分解释氯

吡格雷抵抗的发生。在本研究中，CRG 组中也有较高比例

（35.6％）的患者并未携带CYP2C19*2等位基因。氯吡格雷仅

能阻断ADP诱导的血小板聚集，对于其他因素导致的血栓形

成并无抑制作用，因此仅通过代谢酶的活性预测PCI术后心血

管事件的发生必然是局限的。目前，氯吡格雷药理学通路上

很多其他的靶点也被列为候选基因进行了遗传药理学的研

究，如ABCB1转运体C3435T的突变，P2Y12受体T744C的突

变等，但是都没有像CYP2C19*2那样较强的关联性[10]。大量

研究结果显示，吸烟、糖尿病、高血压、高脂血症、肥胖等因素

为冠心病的危险因素，但这些危险因素与氯吡格雷抵抗之间

关系尚不清楚。本研究结果显示，两组患者的上述非遗传性

因素间比较，差异均无统计学意义。

综上所述，CYP2C19*2等位基因的携带与氯吡格雷抵抗

有显著的相关性，G681A突变基因的携带是导致氯吡格雷抵

抗的危险因素，其他非遗传因素与氯吡格雷抵抗的关联不大。
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表 2 两组患者非遗传因素于氯吡格雷抵抗的相关性比较

（x±s）

Tab 2 Comparison of relevance between non-genetic fac-

tors and clopidogrel resistance between 2 groups（x±s）

非遗传因素
年龄，岁
吸烟，例（％）

体质量指数，kg/m2

收缩压，mm Hg

舒张压，mm Hg

血小板，×109 L－1

白细胞，×109 L－1

血清肌酐，μmol/L

甘油三酯，mmol/L

总胆固醇，mmol/L

空腹血糖，mmol/L

心肌肌钙蛋白Ⅰ，ng/ml

CSG组（n＝87）

62.9±9.1

38（43.7）

24.6±3.5

132±28.8

88±17.1

203±52

6.8±1.6

77.4±19.1

1.78±0.46

5.46±0.68

5.7±0.8

0.69±0.13

CRG组（n＝338）

63.3±10.5

168（49.7）

25.3±3.4

134±22.8

86±16.2

194±41

7.1±1.5

74.6±16.5

1.69±0.42

5.59±0.77

5.6±0.7

0.72±0.15

P

0.745

0.316

0.089

0.549

0.311

0.137

0.102

0.213

0.081

0.151

0.250

0.088
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