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中文摘要 

 

 

背景 

双联抗血小板疗法（阿司匹林+氯吡格雷）已经成为经皮冠状动脉介入术（PCI）后和

/或急性冠脉综合症（ACS）的金标准疗法。氯吡格雷所抑制的由二磷酸腺苷（ADP）介导

的 P2Y12受体在抗血小板的作用越来越引起人们的注意。而在诸多影响氯吡格雷抗血小板

效果因素中，介导氯吡格雷在人体内生物转化的细胞色素 P450s具有重要的作用，而影响

其酶活性的相关基因 CYP2C19 的基因多态性与之紧密相关。失功能基因突变（主要是*2等

位基因）在由基因介导的氯吡格雷生物转化通路中占主导作用。文献表明，三磷酸腺苷结

合转运蛋白 B1（ABCB1）和对氧磷酯酶 1（PON1）可能对氯吡格雷的生物转化也有一定的

作用。观察性研究表明，吸烟可以增加氯吡格雷的药物反应性，降低氯吡格雷治疗中血小

板反应性（OPR），从而增加其药物效果。而介导吸烟与氯吡格雷药物效果的机制目前尚不

清楚但可能与 CYP1A2相关。 

 

目的 

在中国人群中验证 CYP2C19，ABCB1，PON1 的基因多态性与氯吡格雷的抗血小板效果

之间是否相关，以及吸烟对氯吡格雷效果的影响。 

 

方法 

    在北京市石景山医院心内科住院部收取经皮冠脉支架术后以及急性冠脉综合症常规

服用氯吡格雷的患者的临床病历资料以及血栓弹力描记仪（TEG）检测的 ADP 诱导的血小

板抑制率，按照入选标准入选患者 730 人并采集外周静脉血约 5ml 分离白细胞并进行 DNA

提取，采用实时定量 PCR 技术(TaqMan-PCR)对 CYP2C19*2，*3，*17，ABCB1，PON1，

CYP1A2 进行基因分型。 

 

结果 

CYP2C19 几种基因型中，弱代谢型（poor mediate type）与 ADP 抑制率紧密相关
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（P=0.007， OR=1.92， 95%CI [1.20, 3.08]）；ABCB1，PON1，CYP1A2 在三种模型下与

ADP 抑制率都不相关；吸烟在 ADP 诱导的氯吡格雷抑制率中起保护作用（P<0.0001， 

OR=0.65， 95%CI [0.55,0.77]）；相对于不吸烟和戒烟者，当前吸烟与氯吡格雷抑制率紧密

相关（P=0.0018， OR=0.51，95%CI [0.34,0.78]），吸烟时长也与 ADP 抑制率紧密相关

（P<0.0001， OR=0.80， 95%CI [0.69, 0.93]）；相比年轻组，在年老组吸烟以及各相关变

量与 ADP 抑制率的相关性更为明显。 

 

基因频率 

    CYP2C19*2 三种基因型 GG、GA、AA 的频率分别为 46.2%、45.5%、9.7%；CYP2C19*3

三种基因型 GG、GA、AA 的频率分别为 88.1%、11.8%、0.1%；CYP2C19*17 三种基因型

GG、GA、AA 的频率分别为 96.4%、3.0%、0.1%；PON1 的三种基因型 GG、GA、AA 的

频率分别为 40.7%、46.2%、13.2%；ABCB1 的三种基因型 CC、CT、TT 的频率分别为 38.9%、

45.8%、15.2%；CYP1A2 的三种基因型 CC、CA、AA 的频率分别为 16.6%、50.5%、32.6%。 

 

统计分析 

利用卡方检验（chi-square test）计算各基因型分布是否符合哈温平衡，各个 SNP 的基

线数据也是利用卡方检验进行计算；计算各个基因型与 ADP 之间的关系以及计算吸烟和

相关变量对 ADP 的影响是利用非条件 logistic regression 进行分析。   

 

结论 

各个基因型分布符合哈温平衡（Hardy–Weinberg equilibrium）；CYP2C19 基因中，弱

代谢型（*2/*2, *2/*3, *3/*3）与 ADP抑制率显著相关（P=0.007）；ABCB1，PON1，CYP1A2

各个基因与 ADP抑制率无相关性；吸烟是 ADP 诱导的氯吡格雷对血小板的抑制中的保护因

素，而与吸烟相关的各因素如烟龄，烟量等与 ADP 抑制率也有相关作用。 

 

关键词 

氯吡格雷；抗血小板效果；血栓弹力图；基因多态性；吸烟
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ABSTRACT 

 

 

Background 

Dual antiplatelet therapy (DAPT) with asprin and clopidogrel has been the gold standard 

therapy for patients undergoing percutaneous coronary interventions (PCI) and/or acute coronary 

syndrome (ACS). Clopidogrel, an irreversible inhibitor of the ADP P2Y12 receptor, plays a 

pivotal role in platelet inhibition. Among the factors affecting the antiplatelet effect of 

clopidogrel, it is central that clopidogrel has to be converted into an active metabolite via the 

hepatic cytochrome P450 enzyme system before it irreversibly binds to P2Y12 adenosine 

diphosphate receptors. It was reported that there was a significant association between 

antiplatelet effect of clopidogrel and genetic polymorphism of CYP2C19 affects cytochrome 

P450 enzymes activation. Loss-of-function variants in the cytochrome 2C19 (mainly *2 allele) 

have been found to be the predominant genetic mediators of clopidorel response. Several studies 

have reported that ABCB1 and PON1 may affect clopidogrel response. 

Observational studies have shown that cigarette smoking could enhance response to 

clopidogrel and decrease clopidogrel on-treatment platelet reactivity (OPR). It remains unclear 

that how cigarette smoking interacts clopidogrel efficacy but may be mediated by CYP1A2. 

Objective 

 This study was aimed to find the association between polymorphisms of CYP2C19, ABCB1, 

PON1 and cigarette smoking and antiplatelet effect of clopidogrel in Chinese population. 

 

Methods 

Patients were collected from Beijing Shijingshan Hospital who underwent percutaneous 

coronary interventions (PCI) and/or after acute coronary syndrome (ACS). Meanwhile, we 

collected patients’ medical records and ADP inhibition tested by thrombelastogram (TEG). A 

total of 730 Chinese patients were recruited. DNA was extracted from white blood cells, and 

CYP2C19*2, *3, *17, ABCB1, PON1, CYP1A2 genotypes were detected by TaqMan-PCR 

万方数据



汕头大学医学院硕士学位论文 

IV 
 

technology. 

 

Results 

Among SNPs of CYP2C19, poor mediate type was associated with clopidogrel antiplatelet 

effect induced by ADP significantly （P=0.007， OR=1.92， 95%CI [1.20, 3.08]）; In these 

models(additive model, dominant model, recessive model), ABCB1, PON1 and CYP1A2 were 

not associated with ADP inhibition; Cigarette smoking was associated with ADP inhibition 

significantly（P<0.0001，OR=0.65，95%CI [0.55,0.77]）; Comparring with never smoking and 

ever smoking, current smoking was associated with ADP inhibition（P=0.0018， OR=0.51，

95%CI [0.34,0.78]）; Three were much more significance among several variables referring to 

smoking in old group than in young group. 

 

Genotypes and alelle fequencies 

The frequencies of the CYP2C19*2 GG, GA and AA genotypes were 46.2%, 45.5% and 9.7% 

respectively. The frequencies of CYP2C19*3 GG, GA and AA genotypes were 88.1%, 11.8% 

and 0.1% respectively. The frequencies of CYP2C19*17 GG, GA and AA genotypes were 96.4%, 

3.0% and 0.1% respectively. The frequencies of PON1 GG, GA and AA genotypes were 40.7%, 

46.2%, and 13.2% respectively. The allele frequencies of ABCB1 CC, CT, TT genotypes were 

38.9%, 45.8% and 15.2% respectively. The frequencies of CYP1A2 CC, CA, AA genotypes were 

16.6%, 50.5%, 32.6% respectively. 

 

Statistics analysis 

  We used Chi-square test to assess Hardy–Weinberg equilibrium of the SNPs’ genotype 

distribution. Categorical variables were expressed as frequencies and percentages and were 

compared with a chi-square test or Fisher exact test. We used non-conditional logistic regression 

to assess the association between the genotypes, cigarette smoking and other variables referring 

to smoking and clopidogrel biotransformation induced by ADP according to TEG. 

 

Conclusions 

  The distributions of genotypes of CYP2C19, ABCB1, PON1 and CYP1A2 were in 

Hardy–Weinberg equilibrium. In CYP2C19, poor mediate types (*2/*2, *2/*3, *3/*3) were 

significantly associated with antiplatelet effect of clopidogrel induced by ADP (P=0.007). Other 
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SNPs such as ABCB1, PON1 and CYP1A2 were not associated with antiplatelet effect of 

clopidogrel induced by ADP. Meanwhile, cigarette smoking enhanced antiplatelet effect of 

clopidogrel, and variants about smoking such as smoking time, numbers of cigarettes consumed 

per day also affected clopidogrel effect measured by TEG. 

 

Key Words 

Clopidorel;  -Antiplatelet;  -TEG; Genetic polymorphisms; Cigarette smoking 
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英文缩写 

 

  

英文缩写 英文全称 中文全称 

PCI Percutaneous coronary intervention 经皮冠状动脉介入术 

ACS Acute coronary syndrome 急性冠脉综合症 

ADP Adenosine diphosphate 二磷酸腺苷 

P2Y12 Purinergic receptor P2Y, G-protein coupled, 12 嘌呤受体 P2Y，G 蛋白偶联，12 

SNP Single nucleotide polymorphism 单核苷酸多态性 

CYP2C19 Cytochrome P450, family 2, subfamily C, polypeptide 19 
细胞色素 P450，家族 2，亚家族 C，

多肽 19 

ABCB1 
ATP-binding cassette, sub-family B (MDR/TAP), 

member 1 

ATP 结合盒，亚家族 B（MDR/ TAP），

成员 1 

PCR Polymerase chain reaction 聚合酶链式反应 

PON1 Paraoxonase 1 对氧磷酶 1 

OPR On-treatment platelet reactivity 治疗中血小板反应性 

TEG Thrombelastogram 血栓弹力描记仪 

DAPT Dual antiplatelet therapy 双联抗血小板疗法 

OR Odds ratio 危险比 

CI Confidence interval  可信区间 

万方数据



汕头大学医学院硕士学位论文 

VII 
 

 

目 录 

 

 

中文摘要 .......................................................................................................................................... I 

ABSTRACT .................................................................................................................................. III 

英文缩写 ....................................................................................................................................... VI 

目 录 ........................................................................................................................................... VII 

第一章 前言 ................................................................................................................................... 1 

第二章 材料与方法 ....................................................................................................................... 4 

2.1 研究对象 .............................................................................................................................. 4 

2.2 研究项目和指标 .................................................................................................................. 4 

2.3 伦理学 ................................................................................................................................ 10 

第三章 结果 ................................................................................................................................. 12 

3.1 入选对象的基线特征 ........................................................................................................ 12 

3.2 各基因与 ADP 的关系 ...................................................................................................... 14 

3.3 吸烟变量和 ADP 抑制率危险比 ...................................................................................... 15 

第四章 讨论 ................................................................................................................................. 22 

4.1 各基因型及等位基因频率分布 ........................................................................................ 22 

4.2 各基因与氯吡格雷药物效果之间的联系 ........................................................................ 22 

4.3 吸烟与氯吡格雷药物效果之间的关系 ............................................................................ 24 

第五章 结论 ................................................................................................................................. 27 

5.1 各基因对氯吡格雷药物效果的影响 ................................................................................ 27 

5.2 吸烟对氯吡格雷药物效果的影响 .................................................................................... 27 

第六章 局限性及展望 ................................................................................................................. 28 

参考文献 ....................................................................................................................................... 29 

综 述 ............................................................................................................................................. 32 

附录：个人简历 ........................................................................................................................... 42 

致 谢 ............................................................................................................................................. 43 

 

万方数据



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

万方数据



汕头大学医学院硕士学位论文 

1 
 

 

第一章 前言 

 

 

氯吡格雷常规用于患有急性冠脉综合症（ACS）和/或经皮冠状动脉介入术（PCI）后以

预防缺血性事件的复发。血小板对氯吡格雷药物反应受损被认为是再发缺血性事件的一个

重要危险因素。而血小板对氯吡格雷的药物反应性是高度遗传的（73%）
【1】

。氯吡格雷作为

一种前体药物，经口服后进入人体在血液中 85%转化为非活性的氯吡格雷酸并被代谢掉，

仅余下 15%在肝脏中通过细胞色素 P450酶的催化转化为活性代谢物，然后选择性地、不可

逆地与血小板上 P2Y12 受体结合从而抑制血小板的聚集。 

在氯吡格雷转化为活性代谢物的过程中，细胞色素 P450酶系起着非常重要的作用。细

胞色素Ｐ450酶（CYP）是人类肝中一种重要的药物代谢酶系统，能代谢临床常用药物及一

些重要的内源性物质及前致癌物，主要包括三个超家族：CYP1、CYP2、CYP3。CYP2C 亚家

族是目前研究最广泛、最深入的 CYP 亚家族之一，主要由 CYP2C8、CYP2C9、CYP2C17、

CYP2C18和 CYP2C19等组成。细胞色素 P450在单加氧酶家族中属于高度多态性的酶系，基

因多态性与酶的活性紧密相关，而其中 CYP2C19（主要是*2）在基因介导的氯吡格雷反应

中占主导作用。影响氯吡格雷药物反应的 CYP2C19 基因很多，诸如 CYP2C19*2，CYP2C19*3，

*4，*5，*6，*7，*8，*17 等等，而亚洲人群中*4-*8 等基因型突变非常少见，最常见的

当属失功能基因（loss-of-function）CYP2C19*2（rs4244285）
【2】

。在不同种族之间，CYP2C19

失功能基因的基因型和分布也不尽相同。在高加索人和非洲人中，CYP2C19 失功能基因的

携带率分别为 35%-45%和 25%-35%；在西欧人中 CYP2C19*2 的接近 30%
【3】

；在亚洲人中则高

达 55%-70%,而且除了携带有 CYP2C19*2，还有 10%-20%的亚洲人携带有另外一种失功能基

因 CYP2C19*3
[4]
。另一种名为 gain-of-function 的基因 CYP2C19*17，携带这种突变的基因

可增加 CYP450s 酶的活性。常把 CYP2C19 的常见几种突变综合分类：携带者若为*1/*1 为

正常代谢型；携带者若为*1/*2 或*1/*3 则为中间代谢型；携带者若为*2/*2 或*2/*3 或

*3/*3 则为弱代谢型；而携带有*1/*17 或*17/*17 可归为强代谢型，但此种携带者较少；

既携带有弱代谢基因如*2或*3又携带有强代谢基因*17为不明代谢型。Mega JL和 Hulot JS

等人在两个较大的荟萃分析中
【5，6】

阐明含有一个 CYP2C19*2等位基因突变可增加主要的不

利心血管缺血事件（MACE）的风险（HR值为 1.55）【5】和支架血栓的风险（HR 值为 2.67）【5】。

这一发现直接导致美国 FDA 发布了关于氯吡格雷药物包装上的盒装警告【7】，其内容包括：
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通过检测药物基因型以明确患者氯吡格雷的代谢变化，患者不良反应的风险，基因多态性

对氯吡格雷的代谢及临床影响。其目的是让医生能针对患者的个体因素作出治疗决策，在

使用氯吡格雷前是否对患者进行 CYP2C19基因型检测，让临床医生意识到需对患者个体化

治疗。 

CYP2C19作为影响氯吡格雷代谢最重要的基因，除此之外，一些文献报道，ABCB1（也

成为 MDR1，位于 7 号染色体上）在氯吡格雷药物转化中其编码的一种名为流出泵 P-糖蛋

白的关键蛋白参与噻氯吡啶类（氯吡格雷）药物的吸收。P-糖蛋白是一种依赖 ADP的外排

泵可通过胞内膜和胞外膜转运各种分子物质的蛋白，它可在其他部分如肠上皮细胞上表达，

表达的增加导致功能加强从而影响药物的生物利用度。以前的研究表明，当使用氯吡格雷

药物时，个体若携带有 ABCB1 的基因突变（尤其是携带 3435C—T的 TT纯合子突变）时会

降低药物的活性代谢物浓度【8】且增加不利临床事件的发生率【3】。 

与上述的候选基因相比，Bouman等人假设提出了一种新的基因 PON1，其突变可能也是

影响氯吡格雷效果的决定因素【9】。在氯吡格雷的第二步生物转化中 PON1 酯酶可能是限速

酶。携带有 PON1 基因 192Q/Q 突变的个体和正常个体相比其血浆中活性代谢物浓度更低，

对血小板聚集的抑制率也更低，PCI术后不利的缺血事件发生率更高。但没有发现 PON1各

基因型之间的血小板反应性和临床事件发生率具有差异性，这与最近的一些研究结果相一

致从而驳斥了 Bouman等人的假设【10，11】。 

药物相关基因的多态性对氯吡格雷的生物转化起着重要作用，此外，最近一些文献报

道了吸烟在氯吡格雷的代谢和治疗中血小板的高反应性有潜在的作用。药代动力学研究和

临床试验研究表明吸烟和氯吡格雷治疗效果之前存在一定的联系。吸烟介导氯吡格雷药物

效果的具体机制尚不清楚但是可能是由 CYP1A2 所介导的。研究表明吸烟能增强 ACS 病人

或/和 PCI术后服用氯吡格雷病人的药物反应性【12，13】。CYP1A2 能影响酶的诱导性，在一些

诱导剂（吸烟、奥美拉唑、咖啡因）的作用下能增加酶的活性[14]。 

而以上诸多基因多态性以及吸烟对氯吡格雷药物代谢的影响指标是检测 ACS和/或 PCI

术后患者服用氯吡格雷后采集外周静脉血以血栓弹力描记仪来检测凝血指标，主要有血栓

形成最大振幅（MA），以 ADP 诱导的氯吡格雷对血小板的抑制率和以花生四烯酸诱导的阿

司匹林对血小板的抑制率，以此作为血小板反应性或氯吡格雷药物效果的指标。 

血栓弹力图作为一种新型应用于心血管病中抗血小板治疗的临床床边检测工具，还没

有普遍得到推行。而 FDA 发布的关于氯吡格雷的药物盒装警告中建议服用氯吡格雷的患者

可进行临床血小板检测以了解患者对药物的反应度，一般应用于临床最多的当属
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VerifyNow 这一检测手段，而 TEG 应用的不是很多。为了了解 TEG 能否很好的反映药物的

抗血小板效果，以及相关基因型对药物代谢的影响，我们拟验证以上相关基因多态性和氯

吡格雷药物抗血小板效果之间的联系并研究吸烟在氯吡格雷药物转化中的作用。 
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第二章 材料与方法 

 

 

2.1.研究对象 

 

2.1.1 入选标准 

从北京市石景山医院心内科入选 730名急性冠脉综合症（ACS）和/或经皮冠脉支架术

（PCI）后服用氯吡格雷药物的病人。同时临床资料证实无其他预期会影响研究的疾病。 

 

2.2.研究项目和指标 

2.2.1 一般监测 

 

病人在发病后一般急性期内入院后先口服 300mg 氯吡格雷的负载量（loading dose），

3-4小时后抽取外周静脉血 5ml进行血栓弹力图检测凝血指标。并在服药后第 7天和第 30

天根据患者自身意愿随机进行重复检测。记录的检测指标有血栓最大振幅（MA），由花生

四烯酸诱导的阿司匹林对血小板的抑制率（AA%）和由 ADP 诱导的氯吡格雷对血小板的抑

制率（ADP%）。口服负载量后 3-4 小时的检测值分别记为 MA0、AA0%、ADP0%；第 7 天检测

值分别记为 MA7、AA7%、ADP7%；第 30天的检测值分别记为 MA30、AA30%、ADP30%。 

此外，另采集一份患者外周静脉血于 EDTK2管中，并当天离心分离出血浆白细胞冻存

于-80°C超低温冰箱中用于后续的 DNA提取。还需收取病人的住院病历以及临床检查资料，

临床需要采集的病人信息主要有年龄、性别、身高、体重、有无糖尿病、高血压、高血脂、

吸烟、饮酒等一系列的临床指标以及用药情况（具体见下调查表）。 
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氯吡格雷研究临床资料记录表 

基本信息： 

病历号 

 

标本 ID   

 

姓名性别   （1.男  2.女）年龄   岁   民族   （1.汉  2.其他） 

电话     身高    CM 体重    KG     BMI     

 

个人史: 

伴发糖尿病    （0.否 1.Ⅰ型糖尿病 2.Ⅱ型糖尿病）患病时间年     

伴发高血压    （0.否 1.高血压 1 级 2.高血压 2 级 3.高血压 3 级）患病时间年     

伴发高血脂    （0.否 1.是）患病时间年    

是否吸烟    （0.否 1.曾经吸烟已戒 2.当前吸烟）烟龄   年 每日   支 

是否饮酒    （0.否 1.曾经饮酒已戒 2.当前饮酒） 

 

女性病人： 

月经初潮   岁  绝经年龄   岁   育有子女   （1.1 个  2.2 个 3.2 个以上） 

 

现病史： 

ST 段抬高 MI（STEMI）   （0.否 1.是）非 ST 段抬高 MI（NSTEMI）   （0.否 1.是）UA（0.否 1.是） 

脑血管疾病   （0.否 1.是）心功能分级（NYHA）   （Ⅰ.Ⅱ.Ⅲ.Ⅳ）Killip 分级    （Ⅰ.Ⅱ.Ⅲ.Ⅳ） 

植入支架数目   （0 , 1, 2, 2 以上）心律失常   （0.否 1.是）慢性胃炎   （0.否 1.是） 

消化道溃疡   （0.否 1.是）慢性支气管炎   （0.否 1.是） 

家族史： 

高血压病史   （0.否 1.是）CAD  （0.否 1.是）糖尿病   （0.否 1.是）Stroke   （0.否 1.是） 

 

既往史： 

既往支架术   （0.否 1.是）既往 CAD   （0.否 1.是） 

既往心梗   （0.否 1.是）既往卒中   （0.否 1.是） 

 

临床用药： 

阿司匹林   （0.否 1.是）他汀类   （0.否 1.是）钙通道阻滞剂   （0.否 1.是） 

β受体阻滞剂   （0.否 1.是）硝酸酯类   （0.否 1.是）低分子肝素   （0.否 1.是） 

血管紧张素受体阻滞剂   （0.否 1.是）降糖药   （0.否 1.是）PPI   （0.否 1.是） 

 

实验室检查： 

心肌酶三项：  CK-MB   ng/ml     MYO   ng/ml     TNI   ng/ml 

              BNP    pg/L 
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生化检查  :   空腹血糖   mmol/L  肌酐   umol/L    尿酸   umol/L 

谷丙转氨酶   u/L  谷草转氨酶   u/L 

总胆固醇    mmol/L   HDL-C   mmol/L    LDL-C   mmol/L 

甘油三酯    mmol/L   糖化 HbAIC   % 

血栓弹力图： 

0 day        MA0     mm     AA0    %    ADP0    % 

7day        MA7    mm     AA7     %    ADP7      % 

30day       MA30    mm    AA30     %    ADP30     % 

 

冠脉造影检查： 

射血分数（EF）   % 

冠脉血管狭窄支数     （0， 1， 2， 2 以上） 

 

目前情况 

死亡   （0.否 1.是） 

再梗   （0.否 1.是） 

MACE    （0.否 1.是） 

缓解程度     

 

2.2.2 观测指标 

2.2.2.1 样本收集 

   1 病例：接受 PCI术后和 ACS患者服用氯吡格雷后血药达到稳态的患者都将进入研究，

所有入选病例均为自愿参加本研究。在准确理解并签署知情同意书后由专业人员抽血，并

填写病例调查表。血样的采集、标记、运输全部由经过培训的专业人员负责。 

2 对照：本实验无需对照 

2.2.2.2 实验室步骤 

在所有入选者充分了解试验内容目的，并签署知情同意书后，每位参加者进行一次采

血；在监测血栓弹力图时采血标本 2 管，一管作为血栓弹力图监测用，另一管分离血浆，

白细胞，粘贴统一条形码，由实验室人员抽提 DNA。后续服药第 7天和第 30 天按患者自己

意愿进行检测。本实验经过北京高血压联盟研究所和北京市石景山医院伦理委员会的批准。  

2.2.2.3 标签和编码 

病例调查表和采血管贴统一标签，标签含下列信息： 
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·标签名称：血栓弹力图 

·研究名称：TEG 

·病例号编码：AG0001-AG0730 

2.2.2.4 中心标本操作 

将血液标本在离心机中 3000rpm离心 10分钟，待血样分层，分离血浆和白细胞。上层

血浆转移到洁净的 1.5ml 离心管内，每份血浆分装成两份；中间灰白色的白细胞层，转移

到洁净的 1.5ml 离心管内。血浆和白细胞均保存在-80℃。血浆和白细胞的分离、分装、

保存、标记、以及血浆、细胞保存管由北京高血压联盟研究所提供。 

2.2.2.5 标本运输 

   标本分离好后直接储存于北京高血压联盟研究所内超低温冰箱，不存在运输问题。 

2.2.2.6 实验材料 

   DNA抽提所用的试剂盒为德国 Qiagen Blood Minikit 试剂盒（编号 51106），恒温水浴

箱( Heto Holten，Denmark)，台式冷冻离心机(Sigma 3-18K，USA)，TaqMan probe 从 ABI

公司购买，实时荧光定量 PCR 仪（ABI Prism 7900HT），Goldstar TaqMan Mixture 和

RNase-Free Water从北京三博远志生物技术有限责任公司购买，其它化学试剂如 TE、EDTA、

无水乙醇等均为分析纯试剂。 

2.2.2.6 DNA 的抽提 

DNA 抽提由北京高血压联盟研究所实验室完成。样本分型之前必须提取 DNA，为了得

到高质量的 DNA，推荐使用商业试剂盒。每次抽提 DNA 要详细记录时间、地点及操作者，

抽提完毕要进行定量分析，以追踪样本质量。抽提 DNA试剂盒：试剂盒采用的是 Blood DNA 

MiniKit试剂盒，包括以下试剂和材料：Buffer AL,Buffer AW1, Buffer AW2, AE,蛋白酶

K, 离心柱，收集管。 

DNA抽提方法(离心柱法)： 

(1) 取新的灭菌离心管，用移液枪加蛋白酶 K 20ul； 
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(2) 加白细胞 200ul，不足用 PBS补足； 

(3) 加 Buffer AL 200ul,震荡 30秒，56℃恒温水浴 10分钟； 

(4) 水浴后快速离心，8000 rpm 离心 30秒； 

(5) 加无水乙醇 200ul, 震荡 30秒，8000 rpm 离心 30秒； 

(6) 将管中的液体转到离心柱中，不要超过 700 ul； 

(7) 10000 rpm 离心 2分钟，将离心柱转入新的收集管中； 

(8) 加 Buffer AW1 500ul,10000rpm 离心 2 分钟； 

(9) 将离心柱转入新的收集管中，加 Buffer AW2 500ul,10000rpm 离心 5分钟； 

(10) 将离心柱转入新的收集管中，10000rpm 离心 3分钟； 

(11) 将离心柱放入新的 Eppendorf管，加 AE 200ul； 

(12) 静置 5分钟后 10000rpm 离心 2分钟，去离心柱，将溶解的 DNA 4℃储存备用。 

2.2.2.7 基因分型和分析 

   实验中所有的备选基因 CYP2C19*2（rs4244285G>A）、CYP2C19*3（rs4986893G>A）、

CYP2C19*17（12248560G>A）、ABCB1（rs1045642C>T）、PON1（rs662A>G）以及 CYP1A2*1F

（rs762551C>A）都采用实时荧光定量 PCR技术进行基因分型，具体如下： 

CYP2C19*2（rs4244285G>A）基因分型（实时荧光定量 PCR）： 

PCR 反应体系 5μL，RNase-Free Water 0.4375ul，Goldstar TaqMan Mixture 2.5ul, TaqMan 

probe (Assay ID :AHKAZE3, rs4244285, 80x)0.0625ul，5ng/ul DNA 标本 2ul。前后引

物序列分别为: 

Forward Primer Sequence: 5’TGTTTTCTCTTAGATATGCAATAATTTTCCCACTA 3’ 

Reverse Primer Sequence: 5’ CCAAAATATCACTTTCCATAAAAGCAAGGT 3’ 

PCR 反应条件：95℃预变性 10分钟，95℃变性 15秒；60℃退火 1分钟，40 个循环。 

zhi ku quan 20150807
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CYP2C19*3（rs4986893G>A）基因分型 （实时荧光定量 PCR）： 

PCR反应体系 5μL，RNase-Free Water 0.375ul，Goldstar TaqMan Mixture 2.5ul, TaqMan 

probe (Assay ID : AHMSVRJ, rs4986893, 40x)0.125ul，5ng/ul DNA标本 2ul。前后引物

序列分别为: 

Forward Primer Sequence: 5’ AAATTGAATGAAAACATCAGGATTGTAAGCA 3’ 

Reverse Primer Sequence: 5’ TGTAAGTGGTTTCTCAGGAAGCAAA 3’ 

PCR反应条件：95℃预变性 10分钟，95℃变性 15 秒；60℃退火 1分钟，40个循环。 

CYP2C19*17（12248560G>A）基因分型（实时荧光定量 PCR）： 

PCR反应体系 5μL，RNase-Free Water 0.375ul，Goldstar TaqMan Mixture 2.5ul, TaqMan 

probe (Assay ID : AHN1TXR, rs12248560, 40x)0.125ul，5ng/ul DNA 标本 2ul。前后引

物序列分别为: 

Forward Primer Sequence: 5’ GTTTGGAAGTTGTTTTGTTTTGCTAAAACA 3’ 

Reverse Primer Sequence: 5’ CCATCGTGGCGCATTATCTCTT 3’ 

PCR反应条件：95℃预变性 10分钟，95℃变性 15 秒；60℃退火 1分钟，40个循环。 

ABCB1（rs1045642C>T）基因分型（实时荧光定量 PCR）： 

PCR反应体系 5μL，RNase-Free Water 0.4375ul，Goldstar TaqMan Mixture 2.5ul, TaqMan 

probe (Assay ID : AHI108V, rs1045642, 80x)0.0625ul，5ng/ul DNA 标本 2ul。前后引

物序列分别为: 

Forward Primer Sequence: 5’ GCCGGGTGGTGTCACA 3’ 

Reverse Primer Sequence: 5’ ATGTATGTTGGCCTCCTTTGCT 3’ 

PCR反应条件：95℃预变性 10分钟，95℃变性 15 秒；60℃退火 1分钟，40个循环。 

PON1（rs662A>G）基因分型（实时荧光定量 PCR）： 

zhi ku quan 20150807
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PCR 反应体系 5μL，RNase-Free Water 0.375ul，Goldstar TaqMan Mixture 2.5ul, TaqMan 

probe (Assay ID : AHPAR3Z, rs662, 40x)0.125ul，5ng/ul DNA标本 2ul。前后引物序列

分别为: 

Forward Primer Sequence: 5’ CTGAGCACTTTTATGGCACAAATGA 3’ 

Reverse Primer Sequence: 5’ ACCACGCTAAACCCAAATACATCTC 3’ 

PCR 反应条件：95℃预变性 10分钟，95℃变性 15秒；60℃退火 1分钟，40 个循环。 

CYP1A2*1F（rs762551C>A）基因分型（实时荧光定量 PCR）： 

PCR 反应体系 5μL，RNase-Free Water 0.375ul，Goldstar TaqMan Mixture 2.5ul, TaqMan 

probe (Assay ID : AHQJP97, rs762551, 40x)0.125ul，5ng/ul DNA 标本 2ul。前后引物

序列分别为: 

Forward Primer Sequence: 5’ GCTCTCAGATTCTGTGATGCTCAA 3’ 

Reverse Primer Sequence: 5’ CAGAAAGACTAAGCTCCATCTACCAT 3’ 

PCR 反应条件：95℃预变性 10分钟，95℃变性 15秒；60℃退火 1分钟，40 个循环。 

2.2.3 统计学及数据处理 

    利用卡方检验（chi-square test）计算各基因型分布是否符合哈温平衡，各个 SNP

的基线数据也是利用卡方检验进行计算；计算各个基因型与 ADP之间的关系以及计算吸烟

和相关变量对 ADP 的影响是利用非条件 logistic regression 进行分析。P<0.05 被视为

具有统计学意义，统计软件使用 SAS9.2(SAS Institute Inc., Cary，NC,USA)。 

  

2.3 伦理学 

2.3.1 独立的伦理委员会 

    为确保试验的完整性及参加者安全，研究方案实施之前，经由石景山医院伦理委员会

（IRB）批准，严格按照 IRB 报告要求，并保存好所有 IRB文件或记录。 

zhi ku quan 20150807
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2.3.2 患者知情同意书 

    研究人有责任向所有参加者提供详尽的口头及书面说明，解释参加本研究将会带来的

益处和危害，给患者充足的时间考虑是否参加本研究。本研究对患者的治疗以及保健不采

取任何干预措施。在患者出于完全的自愿签署知情同意书之后方能进行抽血和收集病历资

料。 

2.3.3 保密性 

在标本进入实验室之前，所有患者个人信息将会被编码。患者信息保存在医院病案室。

在 DNA抽提、数据处理、统计分型中不会泄漏患者的任何基本个人信息，包括姓名、身份

证、出生地。患者的基因型不会发放给本人、相关医生和任何利益相关与否的个人以及机

构。
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第三章 结果 

 

 

3.1 入选对象的基线特征 

3.1.1 研究对象的各基因分布 

 

  Distributions of SNPs’ genotypes 

Gene SNP No.  Genotype  Minor 

allele 

MAF† H-W*P 

CYP2C19*2 rs4244285(G>A) GG(337) GA(322) AA(71) A 0.325 0.7097 

CYP2C19*3 rs4986893(G>A) GG(643) GA(86) AA(1) A 0.060 0.5584 

CYP2C19*17 rs12248560(G>A) GG(704) GA(22) AA(1) A 0.017 0.1867 

PON1 rs662(A>G) AA(96) AG(337) GG(297) A 0.362 0.9997 

ABCB1 rs1045642(G>A) GG(284) GA(334) AA(111) A 0.381 0.7361 

CYP1A2 rs762551(C>A) CC(121) CA(369) AA(238) C 0.419 0.5486 

*H-W, Hardy–Weinberg equilibrium.  

†MAF, minor allele frequency. 

 

3.1.2 研究对象的基线数据 

 Baseline characteristics of SNPs’ genotypes 
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Variables Total 

(N=716) 

CYP2C19  ABCB1   PON1   CYP1A2  

Extensive Inter Poor Strong GG GA AA AA AG GG CC CA AA 

Age(yrs) 286(39.9) 105（36.7） 129（45.1） 49(17.1) 3(1.1) 117(41.1) 127(44.6) 41(14.4) 34(11.9) 141(49.3) 111(38.8) 55(19.3) 130(45.6) 100(35.1) 

Male,n(%) 474(66.2) 182(38.4) 221(46.6) 61(12.9) 10(2.1) 188(39.7) 219(46.2) 67(14.1) 66(13.9) 211(44.5) 197(41.6) 72(15.13) 229(48.5) 171(36.2) 

BMI,kg/m
2 

426(59.5) 160(37.6) 200(47.0) 61(14.3) 5(1.2) 174(40.9) 198(46.6) 53(12.5) 51(12.0) 207(48.6) 168(39.4) 79(18.5) 208(48.8) 139(32.6) 

DM 264(36.9) 98(37.1) 119(45.1) 41(15.5) 6(2.3) 97(36.7) 121(45.8) 46(47.4) 28(10.6) 127(48.1) 109(41.3) 42(16.0) 137(52.1) 84(31.9) 

Hypertension 525(73.3) 190(36.2) 248(47.2) 77(14.7) 10(1.9) 194(37.0) 249(47.5) 81(15.5) 70(13.3) 233(44.4) 222(42.3) 95(18.1) 264(50.4) 165(31.5) 

HCL 553(77.2) 210(38.0) 261(47.2) 73(13.2) 9(1.6) 213(38.6) 250(45.3) 89(16.1) 70(12.7) 257(46.5) 226(40.9) 98(17.8) 283(51.3) 171(31.0) 

CurrentSmoking 302(42.2) 121(40.1) 138(45.7) 35(11.6) 8(2.7) 122(40.4) 134(44.4) 46(15.2) 44(14.6) 133(44.0) 125(41.4) 52(17.3) 142(47.2) 107(35.6) 

CurrentAlcohol 210(29.3) 79(37.6) 99(47.1) 28(13.3) 4(1.9) 87(41.4) 91(43.3) 32(15.2) 26(12.4) 96(45.7) 88(41.9) 36(17.1) 111(52.9) 63(30.0) 

CHD FH 164(22.9) 63(38.4) 74(45.1) 24(14.6) 3(1.8) 61(37.2) 81(49.4) 22(13.4) 24(14.6) 80(47.8) 60(36.6) 28(17.2) 74(45.4) 61(37.4) 

Previous MI 100(14.0) 38(38.0) 41(41.0) 19(19.0) 2(2.0) 39(39.0) 46(46.0) 15(15.0) 15(15.0) 46(46.0) 39(39.0) 19(19.0) 46(46.0) 35(35.0) 

Previous PCI 180(25.1) 67(37.2) 85(47.2) 25(13.9) 3(1.7) 70(38.9) 81(45.0) 29(16.1) 30(16.7) 79(43.9) 71(39.4) 31(17.2) 88(48.9) 61(33.9) 

Statin 702(98.0) 262(37.3) 328(46.7) 100(14.3) 12(1.7) 271(38.7) 326(46.5) 104(14.8) 93(13.3) 322(45.9) 287(40.9) 118(16.7) 356(50.9) 226(32.3) 

β-blocker 597(83.4) 224(37.5) 275(46.1) 87(14.6) 11(1.8) 231(38.8) 272(45.6) 93(15.6) 78(13.1) 275(46.1) 244(40.9) 102(17.1) 309(51.9) 184(30.9) 

ACEI/ARB  487(68.0) 180(37.0) 227(46.6) 69(14.2) 11(2.3) 187(38.5) 224(46.1) 75(15.4) 72(14.8) 218(44.8) 197(40.5) 85(17.5) 248(51.0) 153(31.5) 

CCB 380(53.1) 144(37.9) 170(44.7) 60(15.8) 6(1.6) 148(39.0) 176(46.3) 56(14.7) 46(12.1) 176(46.3) 158(41.6) 69(18.2) 188(49.6) 122(32.2) 

PPI 103(16.7) 33(32.0) 53(51.5) 15(14.6) 2(1.9) 32(31.1) 51(49.5) 20(19.4) 11(10.7) 52(50.5) 40(38.8) 14(13.7) 54(52.9) 34(33.3) 

Aspirin  710(99.2) 267(37.6) 331(46.6) 100(14.1) 12(1.7) 275(38.8) 327(46.1) 107(15.1) 93(13.1) 327(46.1) 290(40.9) 120(17.0) 357(50.4) 231(32.6) 

LMWH 690(96.4) 256(37.1) 325(47.1) 97(14.1) 12(1.7) 264(38.3) 320(46.4) 105(15.2) 91(13.2) 317(45.9) 282(40.9) 116(16.9) 351(51.0) 221(32.1) 

BMI, body mass index; DM, diabetes mellitus; HCL, hypercholesterolemia; CHD FH, cardiac heart disease family history; MI, 

myocardial infarction; PCI, percutaneous coronary intervention; ACEI, angiotensin antagonist inhibitor; CCB, calcium channel 

blocker; PPI, proton pump inhibitor; Normal, normal mediate type(*1/*1); Middle, middle mediate type(*1/*2, *1/*3); Poor, 

poor mediate type(*2/*2, *2/*3, *3/*3); Strong, strong mediate type(*1/*17, *17/*17);BMI<24 as cutoff;  Age>65 as cutoff;  

Total(N=716): 14 undetermined genotypes were excluded; LMWH: low molecular weight heparin. 
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3.2 各基因与 ADP 的关系 

3.2.1 ADP作为反应氯吡格雷药物抗血小板效果的指标，ADP抑制率<75%作为效果稍差一组，

ADP 抑制率>=75%作为效果较好一组。CYP2C19*2，*3，*17综合分型为正常组（Extensive）：

*1/*1；强代谢组（Strong）：*1/*17，*17/*17；中间代谢组（Intermediate）：*1/*2，

*1/*3；弱代谢组（Poor）：*2/*2，*2/*3，*3/*3。 

 Association between CYP2C19 and ADP inhibition 

CYP2C19 Unadjusted Adjusted 

OR 95%CI P OR 95%CI P 

Extensive Reference Reference Reference Reference Reference Reference 

Strong 0.86 0.27,2.76 0.793 0.96 0.30,3.15 0.951 

Intermediate 1.11 0.81,1.54 0.513 1.10 0.80,1.53 0.560 

Poor 2.02 1.26,3.22 0.003 1.92 1.20,3.08 0.007* 

Adjusted for age and gender. 

 

3.2.2 ABCB1，PON1 和 CYP1A2 在 additive，dominant 和 recessive 模型下与 ADP 的关系 

仍以 ADP 作为反应氯吡格雷药物抗血小板效果的指标，ADP 抑制率<75%作为效果稍差

一组，ADP抑制率>=75%作为效果较好一组。ABCB1（G>A）三种基因型分别为 GG，GA和 AA；

PON1（A>G）三种基因型分别为 AA，AG和 GG；CYP1A2（C>A）三种基因型分别为 CC，CA和

AA。 

 

Model  Unadjusted Adjusted 

 SNPs OR 95%CI P OR 95%CI P 

 

Additive 

ABCB1 1.19 0.96,1.47 0.108 1.18 0.95,1.46 0.129 

PON1 0.97 0.78,1.21 0.798 0.97 0.78,1.20 0.754 

CYP1A2 0.98 0.79,1.21 0.837 1.02 0.82,1.27 0.850 

 ABCB1 1.14 0.84,1.54 0.399 1.13 0.83,1.54 0.428 

Dominant PON1 0.94 0.61,1.45 0.776 0.90 0.58,1.39 0.621 

 CYP1A2 1.23 0.84,1.87 0.289 1.29 0.87,1.93 0.211 

 ABCB1 1.51 1.00,2.28 0.049 1.49 0.98,2.26 0.063 

Recessive PON1 0.98 0.73,1.32 0.874 0.99 0.73,1.33 0.924 

 CYP1A2 0.84 0.62,1.15 0.286 0.89 0.65,1.22 0.468 

Adjusted for age and gender. 
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3.3 吸烟变量和 ADP 抑制率危险比 

3.3.1 吸烟与 ADP 

仍以 ADP 作为反应氯吡格雷药物抗血小板效果的指标，ADP 抑制率<75%作为效果稍差

一组，ADP抑制率>=75%作为效果较好一组。 

 

 Unadjusted Adjusted 

 OR 95%CI P OR 95%CI P 

smoking 0.65 0.55,0.77 <0.0001 0.71 0.58,0.88 0.0013 

Adjusted for age and gender. 

 

3.3.2 吸烟状态与 ADP 

吸烟状态按不吸烟（Never smoking），曾经吸烟（Ever smoking）和当前吸烟（Current 

smoking）分为三组，不吸烟组（Never）作为 reference，ADP 作为反应氯吡格雷药物抗

血小板效果的指标，ADP 抑制率<75%作为效果稍差一组，ADP抑制率>=75%作为效果较好一

组。 

 

smoking Unadjusted Adjusted 

 OR 95%CI P OR 95%CI P 

Never Reference - - - - - 

Ever 0.65 0.42,0.99 0.043 0.77 0.47,1.25 0.285 

Current 0.42 0.30,0.59 <0.0001 0.51 0.34,0.78 0.0018 

Adjusted for age and gender. 

 

3.3.3 烟龄与 ADP 

以 ADP 作为反应氯吡格雷药物抗血小板效果的指标，ADP 抑制率<75%作为效果稍差一

组，ADP抑制率>=75%作为效果较好一组。 
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 Unadjusted Adjusted 

 OR 95%CI P OR 95%CI P 

Smt 0.74 0.65,0.84 <0.0001 0.80 0.69,0.93 0.0036 

Adjusted for age and gender. 

 

3.3.4 烟龄分层与 ADP 

以 ADP 作为反应氯吡格雷药物抗血小板效果的指标，ADP 抑制率<75%作为效果稍差一

组，ADP 抑制率>=75%作为效果较好一组。按吸烟时长（烟龄）将分为不吸烟组（Never）

为 group0，烟龄>0且<25年为 group1，烟龄>=25年且<36年为 group2，烟龄>=36年为 group3。 

 

 Unadjusted Adjusted 

 OR 95%CI P OR 95%CI P 

Group0 Reference - - - - - 

Group1 0.56 0.37，0.85 0.007 0.76 0.46,1.24 0.269 

Group2 0.47 0.31，0.71 0.0003 0.66 0.40,1.08 0.098 

Group3 0.43 0.28，0.65 <0.0001 0.49 0.31,0.80 0.004 

Adjusted for age and gender. 

 

3.3.5 日均吸烟量与 ADP 

以 ADP 作为反应氯吡格雷药物抗血小板效果的指标，ADP 抑制率<75%作为效果稍差一

组，ADP 抑制率>=75%作为效果较好一组。每日吸烟支数为 0 支（不吸烟者）为 0 组作为

reference，每日吸烟支数<=20支为 1组，每日吸烟支数>=21且<=30为 2组，每日吸烟支

数>=31支为 3组。 

 

 Unadjusted Adjusted 

 OR 95%CI P OR 95%CI P 

Smn 0.72 0.60,0.86 0.0004 0.87 0.70,1.07 0.181 

Adjusted for age and gender. 
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日均吸烟量分层与 ADP 

    

 Unadjusted Adjusted 

 OR 95%CI P OR 95%CI P 

0 Reference - - - - - 

1 0.50 0.36,0.68 <0.0001 0.63 0.42,0.95 0.027 

2 0.46 0.23,0.91 0.027 0.61 0.29,1.30 0.202 

3 0.50 0.28,0.89 0.020 0.69 0.36,1.32 0.262 

Adjusted for age and gender. 

 

3.3.6 按照性别分类吸烟对 ADP影响的亚组分析 

3.3.6.1 在男性患者中，吸烟与否对 ADP的影响 

 

 Unadjusted Adjusted 

 OR 95%CI P OR 95%CI P 

Male 0.66 0.52,0.84 0.0007 0.79 0.65,0.92 0.0023 

Adjusted for age. 

 

3.3.6.2 在男性患者中，分析吸烟状态与 ADP 之间的关系，吸烟状态按不吸烟（Never 

smoking），曾经吸烟（Ever smoking）和当前吸烟（Current smoking）分为三组，不吸

烟组（Never）作为 reference，ADP 作为反应氯吡格雷药物抗血小板效果的指标，ADP 抑

制率<75%作为效果稍差一组，ADP抑制率>=75%作为效果较好一组。 

Male 

smoking 

Unadjusted Adjusted 

OR 95%CI P OR 95%CI P 

Never Reference - - - - - 

Ever 0.84 0.47,1.50 0.560 0.85 0.47,1.52 0.578 

Current 0.47 0.29,0.76 0.002 0.47 0.28,0.79 0.004 

Adjusted for age. 
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3.3.6.3 在男性患者中，分析吸烟时长（烟龄）和 ADP抑制率之间的关系 

 

 Unadjusted Adjusted 

 OR 95%CI P OR 95%CI P 

Male smt 0.78 0.66,0.93 0.005 0.78 0.66，0.93 0.005 

Adjusted for age. 

 

3.3.6.4 在男性患者中，分析吸烟时长（烟龄）分层与 ADP之间的关系，以 ADP作为反应

氯吡格雷药物抗血小板效果的指标，ADP抑制率<75%作为效果稍差一组，ADP 抑制率>=75%

作为效果较好一组。按吸烟时长（烟龄）将分为不吸烟组（Never）为 group0，烟龄>0且

<25年为 group1，烟龄>=25 年且<36年为 group2，烟龄>=36年为 group3。 

 

Male 

smoker 

Unadjusted Adjusted 

OR 95%CI P OR 95%CI P 

Group0 Reference - - - - - 

Group1 0.65 0.37，1.14 0.131 0.74 0.41,1.34 0.317 

Group2 0.57 0.33，0.98 0.042 0.66 0.37,1.18 0.156 

Group3 0.45 0.26，0.78 0.005 0.45 0.26,0.79 0.006 

Adjusted for age. 

 

3.3.6.5 在男性患者中，分析日均吸烟量和 ADP抑制率的关系 

 

Male Smn Unadjusted Adjusted 

 OR 95%CI P OR 95%CI P 

  0.84 0.67,1.05 0.129 0.86 0.69,1.09 0.228 

Adjusted for age. 

 

3.3.6.6 在男性患者中，分析吸烟量分层与 ADP的关系，以 ADP作为反应氯吡格雷药物抗

血小板效果的指标，ADP抑制率<75%作为效果稍差一组，ADP抑制率>=75%作为效果较好一
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组。每日吸烟支数为 0 支（不吸烟者）为 0 组作为 reference，每日吸烟支数<=20 支为 1

组，每日吸烟支数>=21 且<=30为 2组，每日吸烟支数>=31支为 3组。 

 

Male 

smn 

Unadjusted Adjusted 

OR 95%CI P OR 95%CI P 

0 Reference - - - - - 

1 0.55 0.34,0.89 0.015 0.57 0.35,0.94 0.028 

2 0.49 0.22,1.09 0.081 0.52 0.23,1.17 0.114 

3 0.59 0.29,1.18 0.136 0.63 0.31,1.31 0.216 

Adjusted for age. 

 

3.3.6.7 在女性患者中，吸烟对 ADP抑制率的影响 

 

 Unadjusted Adjusted 

 OR 95%CI P OR 95%CI P 

Female 0.80 0.54,1.18 0.261 0.80 0.53,1.20 0.279 

Adjusted for age. 

 

3.3.6.8 在女性患者中，分析吸烟状态与 ADP 之间的关系，吸烟状态按不吸烟（Never 

smoking），曾经吸烟（Ever smoking）和当前吸烟（Current smoking）分为三组，不吸

烟组（Never）作为 reference，ADP 作为反应氯吡格雷药物抗血小板效果的指标，ADP 抑

制率<75%作为效果稍差一组，ADP抑制率>=75%作为效果较好一组。 

 

Female 

smoking 

Unadjusted Adjusted 

OR 95%CI P OR 95%CI P 

Never Reference - - - - - 

Ever 0.87 0.27,2.85 0.823 0.84 0.25,2.80 0.773 

Current 0.62 0.28,1.42 0.259 0.64 0.28,1.46 0.286 

Adjusted for age. 
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3.3.6.9 在女性患者中，分析吸烟时长（烟龄）和 ADP抑制率之间的关系 

 

Femalesmt Unadjusted Adjusted 

 OR 95%CI P OR 95%CI P 

 0.89 0.64,1.22 0.454 0.86 0.62,1.19 0.355 

Adjusted for age. 

 

3.3.7.0 在女性患者中，分析吸烟时长（烟龄）分层与 ADP之间的关系，以 ADP作为反应

氯吡格雷药物抗血小板效果的指标，ADP抑制率<75%作为效果稍差一组，ADP 抑制率>=75%

作为效果较好一组。按吸烟时长（烟龄）将分为不吸烟组（Never）为 group0，烟龄>0且

<25年为 group1，烟龄>=25 年且<36年为 group2，烟龄>=36年为 group3。 

 

female 

smoker 

Unadjusted Adjusted 

OR 95%CI P OR 95%CI P 

Group0 Reference - - - - - 

Group1 0.80 0.29,2.24 0.674 0.95 0.33,2.76 0.930 

Group2 0.21 0.04,1.06 0.058 0.19 0.04,0.98 0.047 

Group3 1.12 0.36,3.47 0.840 0.97 0.31,3.05 0.956 

Adjusted for age. 

 

3.3.7.1 在女性患者中，分析日均吸烟量和 ADP抑制率的关系 

 

female Unadjusted Adjusted 

 OR 95%CI P OR 95%CI P 

 smn 0.75 0.44,1.26 0.275 0.74 0.43,1.27 0.275 

Adjusted for age. 

 

3.3.7.2 在女性患者中，分析吸烟量分层与 ADP的关系，以 ADP作为反应氯吡格雷药物抗

血小板效果的指标，ADP抑制率<75%作为效果稍差一组，ADP抑制率>=75%作为效果较好一

组。每日吸烟支数为 0 支（不吸烟者）为 0 组作为 reference，每日吸烟支数<=20 支为 1

组，每日吸烟支数>=21且<=30为 2组，每日吸烟支数>=31支为 3组。 
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female 

smn 

Unadjusted Adjusted 

OR 95%CI P OR 95%CI P 

0 Reference - - - - - 

1 0.70 0.34,1.46 0.342 0.71 0.34,1.49 0.358 

2 - -,- 0.991 - -,- 0.991 

3 0.31 0.03,3.50 0.345 0.31 0.03,3.63 0.351 

Adjusted for age. 

 

3.3.7.3 按照年龄分类，年轻组（Young Group ）（男性<55岁，女性<65岁），年老组（Old 

Group）（男性>=55 岁，女性>=65 岁）；ADP 作为反应氯吡格雷药物抗血小板效果的指标，

ADP抑制率<75%作为效果稍差一组，ADP抑制率>=75%作为效果较好一组；吸烟状态按不吸

烟（Never smoking），曾经吸烟（Ever smoking）和当前吸烟（Current smoking）分为

三组，不吸烟组（Never）作为 reference；吸烟时长（烟龄）将分为不吸烟组（Never）

为 group0，烟龄>0且<25年为 group1，烟龄>=25年且<36年为 group2，烟龄>=36年为 group3；

每日吸烟支数为 0 支（不吸烟者）为 0 组作为 reference，每日吸烟支数<=20 支为 1 组，

每日吸烟支数>=21且<=30 为 2组，每日吸烟支数>=31支为 3组。 

 

Group Young Group Old Group 

OR 95%CI P OR 95%CI P 

Smoking 0.74 0.57,0.96 0.023 0.60 0.48,0.74 <0.0001 

Never Reference - - - - - 

Ever 0.65 0.26,1.64 0.365 0.73 0.43,1.22 0.224 

Current 0.54 0.32,0.92 0.023 0.35 0.23,0.54 <0.0001 

Smt 0.66 0.51,0.87 0.003 0.76 0.65,0.88 0.0003 

Group0 Reference - - - - - 

Group1 0.76 0.40,1.42 0.389 0.49 0.28,0.87 0.014 

Group2 0.54 0.29,0.99 0.046 0.44 0.26,0.76 0.003 

Group3 0.13 0.03,0.61 0.010 0.44 0.28,0.71 0.001 

smn 0.80 0.61,1.04 0.100 0.67 0.52,0.85 0.001 

0 Reference - - - - - 

1 0.54 0.31,0.93 0.027 0.47 0.31,0.70 0.0002 

2 0.78 0.26,2.39 0.668 0.32 0.13,0.80 0.015 

3 0.54 0.23,1.27 0.157 0.48 0.21,1.10 0.082    
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第四章 讨论 

 

 

4.1各基因型及等位基因频率分布 

根据以前的相关文献报道，我们选取了可能与氯吡格雷代谢差异性相关的 6个单核苷

酸基因基因多态性位点（SNPs）：CYP2C19*2（rs4244285），CYP2C19*3（rs4986893），

CYP2C19*17（rs12248560），ABCB1（rs1045642）和 PON1（rs662）。而根据 Nihar 等人的

报道，吸烟与氯吡格雷的药物反应之间存在着联系，其中相关的候选基因是 CYP1A2

（rs762551）【15】。 

CYP2C19*2三种基因型 GG、GA、AA的频率分别为 46.2%、45.5%、9.7%；CYP2C19*3三

种基因型 GG、GA、AA的频率分别为 88.1%、11.8%、0.1%；CYP2C19*17三种基因型 GG、GA、

AA 的频率分别为 96.4%、3.0%、0.1%；PON1的三种基因型 GG、GA、AA 的频率分别为 40.7%、

46.2%、13.2%；ABCB1的三种基因型 CC、CT、TT的频率分别为 38.9%、45.8%、15.2%；CYP1A2

的三种基因型 CC、CA、AA 的频率分别为 16.6%、50.5%、32.6%。根据文献中的报道得知，

失功能基因（LOF）的携带率在高加索人中约为 35%-45%，在黑人中约为 25%-35%,在亚洲

人中约为 55%-70%【4】。在此研究中我们只纳入了 CYP2C19*2 和 CYP2C19*3两个失功能基因，

在此人群样本中失功能基因的携带率达 60.9%，CYP2C19*3基因型的携带率为 11.9%，与文

献中报道的结果相符。 

在本研究选取的六个 SNPs 中，计算的各个 SNP 的哈-温平衡（Hardy–Weinberg 

equilibrium）的 P值均大于 0.05，符合哈-温平衡。 

 

4.2 各基因与氯吡格雷药物效果之间的联系 

我们将 CYP2C19*2，*3，*17 三种基因型综合在一起，基因型为*1/*1 为正常代谢型

（extensive），基因型为*1/*2或*1/*3为中间代谢型（Intermediate），基因型为*2/*2，

*2/*3 或*3/*3 为弱代谢型（Poor），基因型为*1/*17 或*17/*17 为强代谢型（Strong），

其他既携带有失功能基因（LOF）又携带有 GOF基因的携带者为不明代谢型共 11个被剔除。

将正常代谢型作为 reference 组，统计分析经过校正年龄（age）和性别（gender）后，

发现在此人群中，强代谢组（Strong）和中间代谢组（Intermediate）与氯吡格雷对血小
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板的抑制率之间没有相关性，校正后强代谢组（P=0.951，OR=0.96[0.30，3.15]），中间

代谢组（P=0.560，OR=1.10[0.80，1.53]），而弱代谢组（Poor）对氯吡格雷对血小板的

抑制率来说是一个危险因素（P=0.007，OR=1.92[1.20，3.08]）。Price MJ 等人的 GRAVITAS

研究显示携带有 1个或 2个 CYP2C19*2型失功能基因在使用剂量更高的氯吡格雷（150mg/d）

时药物效果并没有提高[16]，表明 CYP2C19*2型携带者使用氯吡格雷时发生了抵抗。而在另

一个研究中 Bouman 等人并没有发现 CYP2C19*2 型基因突变和服用氯吡格雷发生支架后血

栓之间存在任何联系【17】。 

在氯吡格雷的药物转化过程中，CYP2C19 酶参与了氯吡格雷两步氧化过程最终转化为

活性代谢物，可知 CYP2C19 一直贯穿于药物转化过程的始终。它在两步氧化过程中分别起

到的作用为 45%和 21%【18】。而在我们的研究中只有携带 2 个失功能基因的患者在服用氯吡

格雷时药物反应会出现下降，携带有 1个失功能基因对氯吡格雷的抑制率没有显著的影响。 

其他几个报道中的候选基因 ABCB1，PON1，CYP1A2经三种遗传模型下统计分析，与氯

吡格雷对血小板的抑制率都没有直接的联系。在这些基因中，ABCB1基因编码 P-糖蛋白外

排转运体，氯吡格雷是 P-糖蛋白的基质，抑制 P-糖蛋白会影响氯吡格雷的生物利用度【19】。

ABCB1基因的 3435C>T 的突变是众多药物遗传学研究中最受关注的基因之一，和几种药物

的性质改变有着密切的关系【20】。Taubert D【19】等人表示，3435 TT基因型携带者的 P-糖蛋

白表达量较高，而可能由 P-糖蛋白介导的肠道外排量会增加。另一个不同于 ABCB1的基因

突变 Q192R 其基因编码对氧磷酶-1（PON1），据最近的一些研究报道与氯吡格雷的生物转

化，氯吡格雷治疗的药物反应以及氯吡格雷治疗的患者的临床结果有联系【9】。但是这些结

果因其在一些后续的研究中不能被验证仍然在讨论中【21-22】。Bouman 等人认为 PON1 酯酶在

影响氯吡格雷的第二步生物转化中诸多因素中起到了一定比例的作用【17】。和 PON1 其他基

因型携带者相比，192Q/Q 的携带者血浆中活性代谢物的浓度较低，血小板的抑制率较低，

而 PCI术后不利的缺血性事件的风险则更高。这一结果与很多最近的一些相关的研究的结

论相一致【21-22】。尽管一些与其不一致的结果需要进行验证，但是一些现有的数据已经可以

供我们对 PON1 在调控氯吡格雷的生物转化中是否起重要作用进行验证。Bouman 等人将

192Q/Q 和 Q/R 基因型归为危险基因型，但是将近 90%的患者（在其研究中 88%，在我们研

究中为 88.1%）属于危险基因型。如果 90%的患者在 PCI 术后服用氯吡格雷有缺血事件的

风险的话，氯吡格雷可能就不是一种治疗血栓性疾病的有效药物。而且 PON1 通过抑制低

密度脂蛋白（LDL）的氧化在动脉粥样硬化中起非常重要的作用，观察到的基因型之间临

床差别可能跟机制相关而与氯吡格雷完全不相关【23】。据之前的研究报道在吸烟人群中
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CYP1A2 的突变会导致 CYP1A2 代谢活性增加，Sachse 等人认为在非吸烟人群中 CYP1A2 代

谢活性和基因型之间没有联系，而在携带 AA 突变纯合子的吸烟者和其他基因型的吸烟者

相比 CYP1A2的代谢活性要高 1.5倍【24】。CYP1A2 占肝脏细胞色素 P450酶系的 10%，其先由

芳香烃受体调控并通过芳香烃受体介导转录然后进行配体结合和核易位【25】。CYP1A2 也可

能不是唯一受烟草影响的肝药酶，CYP2C19 在研究日本工厂工人中幽门螺杆菌根除治疗被

报道与也会受吸烟的影响，这些工人中吸烟占有很大的比例，吸烟是使用 PPI（质子泵抑

制剂）治疗失效的独立危险因素，而吸烟对 CYP2C19 酶活性也有影响【26】。除了上述遗传因

素外，可能也有其他的因素影响患者使用氯吡格雷的效果。这些因素包括患者的依从性，

伴随的疾病状态，用药情况，生活方式，年龄和其他更多的因素【27】。患者的依从性应强调

无论是刚刚开始服药还是已经服药多年都具有重要性。患者在服用氯吡格雷同时服用其他

药物所导致的药物之间的相互干预也是影响氯吡格雷药效的一个重要方面，现在已经知道

的有质子泵抑制剂可能对氯吡格雷药效有干预作用，一些附加药物也可能干预氯吡格雷药

物的效果，如圣约翰草、他汀类和钙通道阻滞剂【18，27】。 

 

4.3 吸烟与氯吡格雷药物效果之间的关系 

我们在此研究中探讨了吸烟对氯吡格雷药物效果的影响，在此发现吸烟可促进氯吡格

雷药物的抗血小板效果 0.71，0.58-0.88，P=0.0013；探讨吸烟状态和氯吡格雷药物效果

之间的联系非吸烟组作为对照组，曾经吸烟已戒烟组 0.77，0.47-1.25，P=0.285，当前吸

烟组 0.51，0.34-0.78，P=0.0018；烟龄与氯吡格雷药物效果之间的关系 0.80，0.69-0.93，

P=0.0036，将烟龄分层分析非吸烟组作为对照组，烟龄<25yrs组 0.76，0.46-1.24，P=0.269，

烟龄>=25yrs<36yrs 组 0.66，0.40-1.09，P=0.098，烟龄>=36yrs 组 0.50，0.31-0.80，

P=0.004；日均吸烟量与氯吡格雷药物效果之间的关系 0.87，0.70-1.07，P=0.181，日均

吸烟量分层将非吸烟组（0支/d）作为对照组，每日吸烟支数<=20支为 1组 0.63，0.42-0.95，

P=0.027，每日吸烟支数>=21 且<=30为 2组 0.61，0.29-1.30，P=0.202，每日吸烟支数>=31

支为 3组 0.69，0.36-1.32，P=0.262；按照性别分组研究吸烟与氯吡格雷效果的亚组分析，

在男性患者中吸烟对氯吡格雷药物的影响 0.66，0.52-0.84，P=0.0007；吸烟状态分层非

吸烟组作为对照组，曾经吸烟已戒烟组 0.85，0.47-1.52，P=0.577，当前吸烟组 0.47，

0.28-0.79，P=0.004；男性患者中烟龄与氯吡格雷效果的关系 0.78，0.66-0.93，P=0.005；

男性患者中烟龄按照分层三组的 OR值，95%CI 和 P 值分别为 0.74，0.41-1.34，P=0.317；

0.66，0.37-1.17，P=0.156；0.45，0.26-0.79，P=0.006；男性患者日均吸烟支数与氯吡
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格雷药物效果之间关系 0.87，0.69-1.09，P=0.228；男性患者日均吸烟支数分层三组的

OR值，95%CI和 P值分别为 0.57，0.35-0.94，P=0.028；0.52，0.23-1.17，P=0.114；0.63，

0.31-1.31，P=0.216；在女性患者中吸烟对氯吡格雷药物的影响 0.80，0.53-1.20，P=0.279；

吸烟状态分层非吸烟组作为对照组，曾经吸烟已戒烟组 0.84，0.25-2.80，P=0.773，当前

吸烟组 0.64，0.28-1.46，P=0.286；女性患者中烟龄与氯吡格雷效果的关系 0.86，0.62-1.19，

P=0.355；女性患者中烟龄按照分层三组的 OR值，95%CI和 P值分别为 0.95，0.33-2.76，

P=0.930；0.19，0.04-0.98，P=0.047；0.97，0.31-3.05，P=0.956；女性患者日均吸烟

支数与氯吡格雷药物效果之间关系 0.74，0.43-1.27，P=0.275；女性患者日均吸烟支数分

层三组的 OR值，95%CI 和 P值分别为 0.71，0.34-1.49，P=0.358；-，-，P=0.991；0.31，

0.03-3.63，P=0.351；按照年龄分组研究吸烟与氯吡格雷药物效果之间的关系将分为年轻

组（男<55yrs,女<65yrs）和年老组（男>=55yrs，女>=65yrs），年轻组中吸烟与药物效果

的关系 0.74，0.57-0.96，P=0.023；年轻组中吸烟状态分层非吸烟组作为对照组，曾经吸

烟已戒烟组 0.65，0.26-1.64，P=0.365，当前吸烟组 0.54，0.32-0.92，P=0.023；年轻

组中烟龄与氯吡格雷效果的关系 0.66，0.51-0.87，P=0.003；年轻组中烟龄按照分层三组

的 OR值，95%CI和 P值分别为 0.76，0.40-1.42，P=0.389；0.54，0.29-0.99，P=0.046；

0.13，0.03-0.61，P=0.010；年轻组日均吸烟支数与氯吡格雷药物效果之间关系 0.80，

0.61-1.04，P=0.100；年轻组日均吸烟支数分层三组的 OR值，95%CI 和 P 值分别为 0.54，

0.31-0.93，P=0.027；0.78，0.26-2.39，P=0.668；0.54，0.23-1.27，P=0.157；年老组

中吸烟与药物效果的关系 0.60，0.48-0.74，P<0.0001；年老组中吸烟状态分层非吸烟组

作为对照组，曾经吸烟已戒烟组 0.73，0.43-1.22，P=0.224，当前吸烟组 0.36，0.23-0.54，

P<0.0001；年老组中烟龄与氯吡格雷效果的关系 0.76，0.65-0.88，P=0.0003；年老组中

烟龄按照分层三组的 OR值，95%CI和 P值分别为 0.49，0.28-0.87，P=0.014；0.44，0.26-0.76，

P=0.003；0.44，0.28-0.71，P=0.0006；年老组日均吸烟支数与氯吡格雷药物效果之间关

系 0.67，0.52-0.85，P=0.001；年老组日均吸烟支数分层三组的 OR 值，95%CI 和 P 值分

别为 0.47，0.31-0.70，P=0.0002；0.32，0.13-0.80，P=0.015；0.48，0.21-1.10，P=0.082。 

依据以上的统计分析我们可以了解到吸烟在氯吡格雷药物转化过程中起到的促进作

用，跟非吸烟者相比吸烟者服用氯吡格雷药物后对血小板的抑制率较好，这跟以前的研究

结论基本一致。众所周知一般香烟烟雾特别是其中的多环芳香族烃可以诱导 CYP1A2【28】。

Vistisen等人研究表明和非吸烟者相比，每日吸烟量在 10支或以上者其 CYP1A2酶的活性

可增加 66%【29】。另外其他的几个研究中指出除了烟草外奥美拉唑（PPI）和咖啡因的摄入
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也会增加酶的活性【30-32】。许多研究报道 CYP1A2*1F（-163C>A）基因多态性不会直接影响

CYP1A2 酶的活性【24，33，34】，但是在一些诱导剂如吸烟和咖啡的作用下可影响 CYP1A2 酶的活

性。许多非遗传因素可影响噻吩必定类药物的代谢已经被人们所知，如年龄，性别，吸烟，

肥胖，饮食，过量饮酒，疾病和药物的干预【35】。在我们的研究中我们可知吸烟，性别，年

龄这些因素和氯吡格雷药物代谢相关，这些结论基本和之前的文献报道结果相一致，而吸

烟相关的一些变量如烟龄，吸烟量，吸烟状态等对氯吡格雷药物代谢都有影响，这个目前

还没有发现相关类似的报道。而本研究为观察性研究，所以本研究结果的可靠性仍然需要

前瞻性的队列研究以及干预性的研究来予证实。 
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第五章 结论 

 

 

5.1 各基因对氯吡格雷药物效果的影响 

对于 CYP2C19基因，我们的研究中发现只有携带 2个失功能基因的患者在服用氯吡格

雷时药物反应会出现下降，携带有 1个失功能基因却与氯吡格雷的抑制率没有直接的联系。 

对于 ABCB1，PON1 和 CYP1A2 这些基因，我们的研究中发现在三种模型下统计分析，

与氯吡格雷对血小板的抑制率都没有直接的联系。 

 

5.2 吸烟对氯吡格雷药物效果的影响 

对于吸烟这一因素，我们的研究发现吸烟在氯吡格雷药物转化过程中起到的促进作用，

跟非吸烟者相比吸烟者服用氯吡格雷药物后对血小板的抑制率较好。 

对于吸烟相关的一些变量，我们的研究中发现如吸烟状态，烟龄，日均吸烟量，性别，

年龄这些变量对氯吡格雷药物代谢都有影响，但仍然需要前瞻性的队列研究以及干预性的

研究来予证实。 
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第六章 局限性及展望 

 

 

    针对该研究论文结论的解释，需谨慎考虑其潜在的局限性： 

1. 回顾性研究对暴露变量的定义存在一定程度的缺陷，譬如因为时间过长而对某些问题

记忆混淆； 

2. 在患者的病历资料收集中，记录反应氯吡格雷对血小板的抑制率是血栓弹力图检测的

ADP的抑制率数据，由于技术性的原因限制，不能直接检测服药后血浆中药物活性成分，

而血浆中药物活性代谢物更能直接反映氯吡格雷在体内的生物转化； 

3. 在验证吸烟有关变量的亚组分析中，如分析不同性别下各吸烟变量对 ADP 抑制率的影

响，有些分类变量组别中样本量过小，导致结果不太理想，应该对应增加样本量； 

4. 本研究为观察性研究，所以本研究结果的可靠性仍然需要前瞻性的队列研究以及干预

性的研究来予证实。 

鉴于本课题验证了吸烟以及相关变量对氯吡格雷抗血小板作用过程中的促进作用

（paradox study），可以进一步地研究烟草在氯吡格雷生物转化中的具体机制以及在临床

中的个体化治疗。 
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综述 

 

 

氯吡格雷药物遗传学及其临床个体化治疗 

 

 

摘要 

氯吡格雷是一种广泛使用的抗血小板剂,其常用来治疗和预防多种动脉粥样硬化性疾

病。经 FDA（美国食品和药物管理局）的批准后的十多年，研究已越来越关注在药物转化

为活性代谢物代谢受损的病人中可能会出现的药物效果降低。 

研究表明遗传变异的 CYP2C19同工酶能部分影响机体中氯吡格雷药物的抗血小板的效

果，具有 CYP2C19遗传变异同工酶的患者由于氯吡格雷的疗效欠佳可能不良心血管事件的

风险增加，但是这还没有得到明确证明。FDA（美国食品和药物管理局）对于这种担忧已

发出一个黑框警告。然而，有关基因检测和替代治疗策略的具体建议在目前还没有。通过

检测携带有 CYP2C19基因变异的病人的遗传检测在商业上是可行的，但基于这种检测结果

来改变抗血小板疗法还没有进行充分的研究，因此，不清楚如何基于这样的基因检测的结

果来调整抗血小板治疗。此外，除了与 CYP2C19基因多态性以外还有其他很多可能影响氯

吡格雷的抗血小板效果的因素存在。基于基因检测来调整抗血小板疗法这方面的研究将有

希望为如何合理地处理动脉粥样硬化患者提供更多的有用信息。 

 

关键词 

氯吡格雷，基因多态性，CYP2C19，基因变异 
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Abstract 

Clopidogrel is a widely used anti-platelet agent used for the treatment and 

prevention of various atherosclerotic diseases. By the FDA’s ( U.S. Food and Drug 

Administration ) approval after more than a decade , researchers have become 

increasingly concerned about that the effects of drugs in patients who have reduced 

response when use clopidogrel may appear drug resistance. 

Studies have shown that patients with genetic variant CYP2C19 isozyme can affect 

the body portion clopidogrel antiplatelet drugs effects with CYP2C19 isozyme 

genetic variation because the possible adverse effect of clopidogrel increase the 

risk of cardiovascular events , but this has not been clearly demonstrated. FDA 

( U.S. Food and Drug Administration ) has issued this concern for a black box warning. 

However , specific recommendations on genetic testing and alternative treatment 

strategies have not appeared. By detecting carrying the CYP2C19 gene mutation 

genetic testing of patients is commercially viable , but based on the results of 

this test to change antiplatelet therapy has not been adequately studied , 

therefore , it is not clear to adjust antiplatelet therapy based on such genetic 

testing results. Furthermore , besides the polymorphisms CYP2C19 there are many 

other factors which may affect the antiplatelet effect of the presence of 

clopidogrel . Research in this area based on genetic testing to adjust antiplatelet 

therapy will hopefully provide more useful information on how to reasonably deal 

with atherosclerosis patients. 

 

Key Words:   

clopidogrel, genetic polymorphisms, genetic variants, CYP2C19 

 

氯吡格雷是一种口服的通过抑制血小板上 P2Y12 受体的抗血小板药物，主要用来治疗

动脉粥样硬化疾病。通常联合阿司匹林的双联疗法来预防和治疗如心肌梗死（MI）或者卒

中（stroke）的血管性疾病，也可以被用于急性冠脉综合症（ACS）或经皮冠脉支架术（PCI）

后的病人 1-3 。据美国心脏协会（AHA）初步估计，在 2011年美国有 785,000 人罹患冠脉血
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管疾病，另约有 470,000 人将会有复发的心血管事件 4。尽管使用了抗血小板疗法，但是

心血管事件的复发率依然很高。许多研究都将目光集中到确定抗血小板治疗产生抵抗或者

失败的原因，尤其是氯吡格雷（波立维）这种广泛使用的抗血小板药物的身上。 

研究表明在肝脏中一些酶的基因多态性可能会影响氯吡格雷药物的反应性和效果 5。

氯吡格雷是一种前体药物，口服进入人体内需要经肝脏中大量的细胞色素 P450 同工酶参

与进行两步生物转化为活性成分，而其中最重要的是 CYP2C19。研究表明携带有一个或者

两个失功能等位基因的患者在服用氯吡格雷后相比于正常的病人其体内氯吡格雷转化为

活性代谢物的比例会下降，血小板的抑制率也会相应降低，心血管事件的发生率会相应地

增加 6-10。因而 FDA 在 2010 年三月发布了一个氯吡格雷的盒装警告，意在提醒临床医生注

意携带有失功能基因的患者可能会有更高的心血管事件复发率，建议对患者进行基因检测

并对检测出的携带有失功能基因的患者考虑替代疗法 11，12。由于盒装警告的发布，怎样将

我们所了解的有关氯吡格雷的药物遗传学知识和临床实践结合起来便越来越引起人们的

关注。针对哪些患者需要进行基因检测，对于携带失功能基因的患者怎样来调整治疗方案

这些问题仍然没有明确的答案。因此对应用氯吡格雷的患者进行常规 CYP2C19 基因检测的

有效性，合理性和限制性需要探讨。 

 

氯吡格雷的生物转化过程和基因多态性 

很多基因编码影响氯吡格雷吸收和代谢的酶，由于影响酶活性的基因突变，改变其中

任何一个步骤都会影响药代动力学和药效 13，14。许多研究检测了影响氯吡格雷药物代谢的

基因突变。两步氧化代谢开始于噻吩环，以形成 2-氧化氯吡格雷。第二步是 2-氧化氯吡

格雷继续氧化并水解形成活性代谢物并与 P2Y12受体结合从而抑制依赖 ADP激活的血小板

聚集。参与第一部氯吡格雷氧化的酶主要有 CYP1A2，CYP2B6和 CYP2C19，参与第二步氧化

的酶主要有 CYP3A4，CYP2B6，CYP2C9和 CYP2C19，另外血清对氧酶-1（PON1）参与水解形

成活性代谢物 14，15。 

CYP2C19 参与了两步氧化过程，在两步氧化过程中 CYP2C19 酶在其中氧化作用分别占

45%和 21%15。单核苷酸多态性（SNPs）可发生在编码这些酶的基因上，因此在药物激活过

程中影响功能下降的基因突变会很大程度上改变氯吡格雷活性代谢物的水平 6，13，15。截至

现在，CYP2C19酶已经有 25 种 SNPs被发现，包括*2，*3，*4，*5，*6，*7，*8等突变和

活性代谢物减少或消失有关 15，16。和以上突变不同的是，CYP2C19*1 基因是野生型基因，

携带这类基因着酶活性正常 17。因此，携带有两个野生等位基因的纯合子（*1/*1）的患者
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属于正常代谢者（extensive metabolizer）17，携带有一个正常基因和一个失功能基因的

患者（*1/*2，*1/*3）属于中间代谢者，而携带有两个失功能基因的（*2/*2，*2/*3，*3/*3）

属于弱代谢者 14。携带有两个失功能基因的人群比例在白人中约为 2%，在黑人中约为 4%，

中国人约占 14%18。基于以上观点，我们主要研究 CYP2C19*2和*3基因因为 90%以上的弱代

谢者都主要携带这两个等位基因。 

 

有关基于基因检测指导治疗的临床试验 

截至现在，主要的一些关于支持或者反对在基因变异和心血管事件之间有无联系的资

料一般来自于一些研究的基因亚组分析或者荟萃分析。为了了解基因突变对临床终点事件

的影响，已使用基于基因型检测来进行临床抗血小板治疗的前瞻性研究方法，如 GIFT 实

验（Genotype Information and Functional Testing）21，22。在这个研究中，1152份样本

进行了相关基因型的检测，结果显示携带有一个或者两个 CYP2C19*2基因的患者在使用更

多剂量的氯吡格雷（150mg）时药物效果并没有增加。尤其值得注意的是，跟携带野生型

纯合子基因的患者相比，携带有*2 型纯合子的患者在 30 天时检测持续性血小板高反应性

的风险增加了 11倍，而携带了一个失功能基因的患者风险也增加了 62%。这些研究发现表

明了更高的药物剂量对那些携带了 CYP2C19*2型基因的患者可能不是很有效的治疗方案 21。 

ELEVATE-TIMI 试 验 （ Escalating Clopidogrel by Involving A Genetic  

Strategy-Thrombolysis In Myocardial Infarction 56）研究了与 247 个非失功能基因

携带的患者对照 86 个携带有失功能基因的心血管疾病患者使用更高剂量的氯吡格雷

（150-300mg/d）是否有效 23。与非携带者相比，*2 型携带者具有更高的血小板反应性

（P<0.001）（采用血管扩张刺激磷蛋白血小板反应性指数和 VerifyNow 方法检测）。在 80

例携带有 2个*2型等位基因的患者中，增加每日氯吡格雷的剂量至 225到 300mg血小板的

抑制率才和非携带者使用 75mg/d 的剂量相当。携带者使用 150mg/d 的剂量的确能比使用

75mg/d 的剂量更能抑制血小板聚集，但不及非携带者使用 75mg/d 的剂量所达到的水平。

而且*2 型纯合子携带者对所有剂量的氯吡格雷都表现出血小板高反应性（抵抗）。这个研

究表明将日常剂量增加至 3倍即 225mg/d可能是携带有一个突变者的有效治疗剂量，而对

于携带纯合突变者则不同 23。 

一些研究基于基因检测来估算个体化抗血小板治疗的效果。GIANT 研究（Genotyping 

Infarct Patients to Adjust and Normalize Thienopyridine Treatment）将对 PCI 术

后 ST 段抬高心梗病人进行 CYP2C19*1 和*2 型基因检测，医生将基于基因检测的结果选择
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噻吩吡啶类药物治疗方案：常规剂量的氯吡格雷，调整剂量的氯吡格雷和普拉格雷。在一

年的事件内记录诸如死亡，心肌梗死和支架血栓等主要临床终点事件 14，24。另一个观察性

的研究 GeCCO（Genotype Guided  Comparison of Clopidogrel and Prasugrel Outcomes）

要研究对于携带正常基因型的 ACS患者是否在使用氯吡格雷或普拉格雷做心血管防治时有

无区别 14，25。而在 RAPID-STEMI（Pharmacogenetic Approach to Anti-platelet Therapy 

for  the Treatment of ST-segment Elevation Myocardial Infarction）研究基于 CYP2C19

和 ABCB1 基因型检测来指导的临床抗血小板治疗的效果 26。如果基因检测确定一个患者是

CYP2C19*2 型携带者或者是 ABCB1 3435T 基因纯合子携带者的话，将要么接受普拉格雷一

个月或者氯吡格雷负荷量 1周接着标准剂量治疗。治疗中血小板反应性的主要临床终点事

件或次要的终点事件（如心血管疾病死亡，非致死性心肌梗死，复发住院和出血风险）将

会在一个月的时间作为事件截止时间。 

 

临床上影响氯吡格雷药效的其他因素 

到现在研究 CYP2C19 基因多态性和氯吡格雷药物效果的关系的结论还不确定。许多

研究发现氯吡格雷的药物效果会因 CYP2C19基因多态性的改变而发生改变，但另外一些研

究却不能证明其之间存在联系。这个差异可能是由于影响氯吡格雷药物效果的因素而不是

CYP2C19 基因多态性的原因。事实上，CYP2C19 的失功能基因只能解释氯吡格雷药物反应

差异的 12%。这就显示大部分的反应差异还是由于其他的因素的影响，其中的一些到现在

还没有发现 27。因为许多因素可能参与药物生物激活过程和最终的临床药物效果，独立使

用 CYP2C19基因检测作为知道治疗参考可能会有失偏差。 

如早前所提及许多的酶参与到影响氯吡格雷药物激活的生物过程中，ABCB1 基因编码

肠道外泵 MDR1蛋白在氯吡格雷的吸收中扮演角色引起了大家的注意 14。在 ABCB1 基因上的 

Cys3435Thr 单核苷酸多态性被认为会影响药物的吸收和增加活性代谢物的外排从而导致

临床效果的改变 14，20，28。一些研究里也阐述过这一基因多态性和药物效果存在联系 20，28。 

另一个让人感兴趣的酶就是 PON1，其为一种能转化氯吡格雷活性代谢物形式的酯酶

14。Bouman 等人 29最近研究了在冠心病植入支架后的患者中 Q192R 的基因突变确定了编码

PON1 酶。以氯吡格雷治疗这些带有突变的患者体内活性代谢物水平降低而支架内血栓的风

险显著增高。有趣的是这个研究没有发现 CYP2C19*2基因突变和支架血栓之间有任何关联。

而相对应的是 Sibbing等人 30发现 CYP2C19*2型基因与支架血栓有紧密的联系。 

和 CYP2C19*2 型 基 因 不 同 ， CYP2C19*17 基 因 是 一 种 获 得 功 能 型 基 因
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（gain-of-function），其可增加酶的活性而增加活性代谢物的水平，同时可能会增加出

血风险 15。Pare等人在 CURE 和 ACTIVE-A研究中的低风险患者中发现了这一结论 6。在 CURE

研究中携带有*17 基因的 ACS 患者服药后与非携带者比较药物效果增强且心血管事件发生

率显著降低，但是在 ACTIVE-A中的合并有房颤的*17携带者对缺血性事件的发生率并没有

降低。增加出血风险的观点是在 PLATO 实验中*17 携带者中发现的 20。综合以上研究发现

相对于非*17 基因携带者和失功能基因携带者，*17 基因携带者以氯吡格雷治疗时主要的

出血风险会相对增加。 

基因多态性在与氯吡格雷药物反应联系中的角色越来越引起大多研究者的兴趣，未

来可能会发现更多的与药物反应相关的基因突变和酶。因为针对氯吡格雷疗法的基因检测

是一个相对较新的，最近几个研究中刚提出的建议。当前可行的基因检测主要是针对

CYP2C19 突变，大多是在*2，*3 突变中检测，其他突变检测的比较少 14。这种有限的检测

方式可能排除了其他基因突变对药物反应的贡献度；而且当前的基因检测费用较高（通常

不包含在医保中），费时较多（一般最快都要 5天）14。现在可行的由几家供应商提供的不

同的商业化基因检测可能会缺失方法学上的标准化而且可能会对结果带来未知的影响。 

除了遗传因素外，在患者中其他的因素也可影响氯吡格雷药物的反应。这些因素包

括患者的依从性，伴随的疾病状态，用药情况，生活方式，年龄和其他更多的因素 15。患

者的依从性应强调无论是刚刚开始服药还是已经服药多年都具有重要性。患者在服用氯吡

格雷同时服用其他药物所导致的药物之间的相互干预也是影响氯吡格雷药效的一个重要

方面，现在已经知道的有质子泵抑制剂可能对氯吡格雷药效有干预作用，一些附加药物也

可能干预氯吡格雷药物的效果，如圣约翰草、他汀类和钙通道阻滞剂 14，15。 

 

结论和建议 

在体内氯吡格雷的生物转化是一个复杂的过程，需要体内很多酶参与其中并发挥功能。

这些年很多研究将眼光集中于 CYP2C19酶的身上，因为它的突变会减少体内氯吡格雷活性

代谢物成分并影响氯吡格雷抗血小板效果。这篇综述主要综合了当前主要一些关于氯吡格

雷使用方面的基因检测数据结论。一些研究表明 CYP2C19的基因突变在临床上带来的不利

影响，另外一些研究则未能证明其之间存在联系。正如 CURE，ACTIVE-A 等一些大型的实

验中基因分析所见，在中低风险的患者中，CYP2C19 突变和药物反应之间好像并无联系。

相反，在 PLATO，TRITON-TIMI38，和 FAST-MI 基因亚组分析研究中，高风险的 PCI 患者

（CYP2C19 突变的患者）与不利的心血管终点事件之间存在着紧密的联系。CYP2C19 突变
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最大的影响似乎表现在支架血栓上，尤其是发生于开始用氯吡格雷药物治疗过程不久。 

尽管从一些研究中能够确定 CYP2C19突变对氯吡格雷效果的影响，重要的是我们应该

记住 CYP2C19 突变仅仅只能解释氯吡格雷药物反应差异的 12%。因此其他诸如其他基因突

变、药物之间影响、病人依从性等影响氯吡格雷药物反应差异的因素也应该要考虑。基于

当前的一些数据，ACC/AHA 指南都没有推荐对 ACS 患者进行常规的基因检测 31。对于较可

能出现支架血栓的高风险的 PCI患者或者是使用氯吡格雷药物反应较差且复发心血管事件

的患者推荐使用基因检测可能比较合适 31，32。一些研究致力于发现基于 CYP2C19 基因检测

的抗血小板治疗的优点。这些研究结果强调了基因检测的有效性并针对基因检测如何量身

定制抗血小板疗法有很重要的意义。 
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