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　　[摘要]　目的:检测急性心肌梗死患者CYP2C19基因多态性分布情况,并分析氯吡格雷治疗对PCI术后不

良心血管事件和再狭窄的影响。方法:选取我院2018-01—2019-06期间收治的214例行 PCI术的急性心梗患者

作为研究对象。所有患者PCI术后均给予阿司匹林和氯吡格雷治疗,采用PCR测定患者全血 CYP2C19基因分

布,比较患者CYP2C19基因型特征,分析其与发生心血管不良事件及再狭窄的关系。结果:214例患者CYP2C19
∗1、∗2、∗3等位基因分布频率分别为66.36%、29.21%及4.43%;快代谢型的频率为44.86%,中代谢型的频

率为42.99%,慢代谢型的频率为12.15%。其中,发生心血管不良事件组患者快代谢基因型出现的频率为

9.76%,中代谢型基因出现的频率为53.65%,慢代谢基因型出现频率为36.59%(P<0.05);且发生心血管不良

事件∗1等位基因出现频率为36.59%,显著低于未发生组(P<0.05),而∗2等位基因及∗3等位基因出现频率

分别为51.22%及12.19%,均显著高于未发生组,差异有统计学意义(P<0.05)。单因素分析发现患者再狭窄

与氯吡格雷抵抗有关(P<0.05)。结论:急性心梗患者PCI术后发生心血管不良事件患者 CYP2C19基因突变率

较高,主要以中代谢及慢代谢基因型为主,且患者 CYP2C19∗2和 CYP2C19∗3基因突变是导致预后发生不良

心血管事件及再狭窄的重要原因。
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Abstract　Objective:TodetectthedistributionofCYP2C19genepolymorphisminpatientswithacutemyo-

cardialinfarctionandanalyzetheeffectofclopidogreltreatmentonadversecardiovasculareventsandrestenosisaf-
terPCI.Method:Atotalof214patientswithacutemyocardialinfarctionunderwentPCIinourhospitalwerese-
lectedasthestudysubjectsfromJanuary2018toJune2019.Allpatientsweretreatedwithaspirinandclopidogrel
afterPCI.PCRwasusedtodeterminethedistributionofCYP2C19geneinthewholebloodofthepatients.The

genotypecharacteristicsofCYP2C19ofpatientswerecompared,andtherelationshipbetweentheCYP2C19gene
andtheoccurrenceofcardiovascularadverseeventsandrestenosiswasalsoanalyzed.Result:Thedistributionfre-

quenciesofCYP2C19∗1,∗2and∗3alleleswere66.36%,29.21%and4.43%,respectively.Thefrequencyof
fastmetabolictypewas44.86%,themedium metabolictypewas42.99%,andtheslow metabolictypewas
12.15%.Thefrequencyoffastmetabolicgenotypes,medium metabolicgenotypesandslow metabolicgenotypes
inpatientswithcardiovascularadverseeventswere9.76%,53.65%and36.59%(P<0.05).Moreover,theoc-
currencefrequencyofallele∗1ofcardiovascularadverseeventswas36.59%,significantlylowerthanthatofal-
lele∗1ofthenon-occurrencegroup(P<0.05),andtheoccurrencefrequencyofallele∗2and∗3ofcardiovascu-
laradverseeventswere51.22%and12.19%,respectively,whichsignificantlyhigherthanthatofthenon-occur-
rencegroup(P<0.05).Singlefactoranalysisfoundthattherestenosiswasassociatedwiththeclopidogrelresist-
ance(P<0.05).Conclusion:ThemutationrateofCYP2C19geneinpatientswithacutemyocardialinfarctionwho
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hadcardiovascularadverseeventsafterPCIwashigh,whichthemaingenotypeswerethethemiddleandslow
metabolicgenotypes.Meanwhile,themutationofCYP2C19∗2andCYP2C19∗3geneswastheimportantcause
ofadversecardiovasculareventsandrestenosisinpatientswithacutemyocardialinfarction.

Keywords　acutemyocardialinfarction;CYP2C19genepolymorphism;clopidogrel;adversecardiovascular
events;restenosis

　　随着居民饮食结构的变化和我国老龄化进程

的发展,急性心梗发病率逐年上升;临床上常采取

经皮冠状动脉介入(percutaneouscoronaryinter-
ventions,PCI)治疗急性心梗,PCI可使血管再通,
心肌血流恢复,有效改善心功能,促进预后。然而,
临床实践发现PCI术后约有10%~30%的患者会

发生心血管不良事件,如血栓形成、再次心梗及再

狭窄等〔1-2〕。氯吡格雷是临床常用的抗血小板药

物,其与阿司匹林双联应用抗血小板治疗可有效降

低PCI术后不良心血管事件。研究发现患者服用

常规剂量氯吡格雷后抗血小板聚集作用有明显的

个体差异,这是因为存在氯吡格雷抵抗 (clopi-
dogrelresistance,CR)导致部分患者预后不佳,从
而无法达到预期治疗效果〔3-4〕。氯吡格雷是噻吩并

吡啶类的前体药物,其在机体内须通过肝脏 P450
酶代谢后才能发挥生理活性,即抑制二磷酸腺苷与

血小板受体结合,产生抗血小板聚集作 用〔3,5〕。
CYP2C19位于10号染色体10q24.2上,是 P450
重要组成部分,其基因多态性可间接影响氯吡格雷

抗血小板聚集作用〔6-8〕。因此,探究CYP2C19基因

多态性分布对指导氯吡格雷治疗心梗PCI术后个

体化治疗具有重要意义。本研究检测了急性心梗

患者CYP2C19基因多态性分布情况,分析氯吡格

雷治疗对急性心肌梗死PCI术后不良心血管事件

和再狭窄的影响,为临床提供指导意义。
1　资料与方法

1.1　临床资料

选取我院心内科2018-01—2019-06期间收治

的214例行PCI术的急性心梗患者作为研究对象。
其中,男128例,女86例;年龄52~74岁,平均年

龄(62.45±8.96)岁。研究对象纳入标准〔5-6〕:①经

冠脉造影确诊为急性心梗者;②已行PCI术,且给

予阿司匹林和氯吡格雷抗血小板治疗;③临床资料

完整者。排除标准:①对阿司匹林或氯吡格雷过敏

者;②合并其他恶性肿瘤或自身免疫性疾病;③合

并血液系统疾病,凝血功能有障碍或肝肾功能异常

者;④近期有其他外科手术史者。本研究通过医院

医学伦理委员会审查同意,且患者签署知情同意书

后展开。
1.2　用药及随访

所有患者入院前均未服用过氯吡格雷,行PCI

术后第1天给予300mg氯吡格雷,此后每天75
mg/次,连续服用12个月。同时,电话或门诊随访

12个月,记录半年内心脑血管事件发生情况,包括

心源性死亡、再发心肌梗死、支架内血栓再形成、靶
病变血管再狭窄、脑卒中、再发心绞痛及出血。其

中,半年内复查冠状动脉造影若发现支架植入段及

支架边 缘 5 mm 内 管 腔 丢 失 ≥50% 则 为 再 狭

窄〔9-10〕。

1.3　基因型检测

1.3.1　全血采集及 DNA 提取、测定　清晨空腹

抽取患者静脉血(2mL),EDTA抗凝试管抗凝(多
次颠倒摇匀)后立即送至实验室检测。根据 DNA
试剂盒(上海百奥科技有限公司)说明书,严格遵守

操作步骤提取 DNA。提取 DNA 后进行浓度和纯

度测定,浓度>20ng/μL,且 OD260/OD280值在

1.7~1.9之间方可进行后续检测。将样品 DNA
浓度调节至50ng/μL后冻存于-20℃备用。

1.3.2　PCR扩增　根据CYP2C19基因检测试剂

盒说明操作,准备好扩增液后于扩增管中加入

1μLPCR扩增酶液和5μL制备好的样品DNA溶

液,充分震荡混匀后瞬时离心,放置PCR仪中进行

扩增。扩增反应条件如下:首先,50℃5min;94℃
5min;然后进行35个94℃ 25s,48℃ 40s,72℃
30s循环;最后72℃ 5min,并取出扩增产物,4℃
保存备用。

1.3.3　杂交显色　采用基因芯片技术,应用显色

杂交 试 剂 盒 (上 海 百 奥 科 技 有 限 公 司)测 定

CYP2C19∗1、∗2、∗3等位基因。根据说明书将

杂交完成的芯片放入仪器,并启动系统进行扫描

分析。

1.4　血小板聚集功能测定

所有患者PCI术后空腹抽取静脉血4mL,2h
内应用 TEG凝血分析仪测定血小板聚集功能。记

录凝血分析仪上血凝块的最大强度振幅(MA),其
会受血小板和纤维蛋白影响,因此采用以下公式计

算血小板聚集抑制率:血小板聚集抑制率(%)=
(MAADP-MAFibrin)/(MAThrombin-MAFi-
brin)×100%。根据血小板抑制率评估患者氯吡

格雷抵抗情况(血小板聚集抑制率<30%即为氯吡

格雷抵抗)〔7〕。
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1.5　统计学方法

采用SPSS19.0统计软件对数据进行处理,计
量资料结果采用■x±s表示,组间差异采用独立样

本t检验分析。计数资料则以例数/百分比表示,
组间比较采用χ2 检验。采用单因素分析评估影响

患者 PCI术后发生再狭窄的相关因素。以 P<
0.05表示差异有统计学意义。

2　结果

2.1　 CYP2C19基因多态性分布

214例患者 CYP2C19∗1、∗2、∗3等位基因

分 布 频 率 分 别 为 66.36%、29.21% 及 4.43%。

∗1/∗1基 因 型 的 频 率 为 44.86%,∗1/∗2 和

∗1/∗3基因型的频率分别为36.45%和6.54%,

∗2/∗2、∗2/∗3及∗3/∗3基因型的频率分别为

10.28%、1.40%及0.47%。其中,96例为快代谢

型(EM)、92例为中间代谢型(IM)、26例是慢代谢

型(PM),快代谢型的频率为44.86%,中代谢型的

频率为42.99%,慢代谢型的频率为12.15%。见

表1。

2.2　心血管事件发生情况评估

随访1年发现,共有41例患者发生了心血管

不良事件;其中,发生心源性死亡1例、再发心肌梗

死3例、支架内血栓再形成13例、靶病变血管再狭

窄8例、脑卒中4例、再发心绞痛10例及出血2
例。见表2。

2.3　 发 生 和 未 发 生 心 血 管 不 良 事 件 患 者

CYP2C19基因多态性比较

发生心血管不良事件组患者CYP2C19基因型

∗1/∗1出现的频率为9.76%,基因型∗1/∗2及

∗1/∗3出现的频率分别为39.02%及14.63%,基

因型∗2/∗2、∗2/∗3及∗3/∗3出现频率分别为

29.27%,4.88%及2.44%,与未发生组比较基因

型分布情况差异有统计学意义(P<0.05)。发生

心血管不良事件患者 ∗1 等位基因出现频率为

36.59%,显著低于未发生组∗1等位基因,∗2等

位基因及∗3等位基因出现频率分别为51.22%及

12.19%,明显高于未发生组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表3。

表1　CYP2C19基因多态性分布

等位

基因

百分比

/%
基因型 例数

百分比

/%

基因

分型

∗1 66.36 ∗1/∗1 96 44.86 EM

∗2 29.21 ∗1/∗2 78 36.45 IM

∗3 4.43 ∗1/∗3 14 6.54 IM

∗2/∗2 22 10.28 PM

∗2/∗3 3 1.40 PM

∗3/∗3 1 0.47 PM

表2　心血管不良事件发生情况

心血管不良事件 例数 百分比/%

心源性死亡 1 0.48

再发心肌梗死 3 1.40

支架内血栓再形成 13 6.07

靶病变血管再狭窄 8 3.74

脑卒中 4 1.86

再发心绞痛 10 4.67

出血 2 0.93

合计 41 19.16

表3　发生和未发生心血管不良事件患者CYP2C19基因多态性比较 例(%)

分组
基因型

∗1/∗1 ∗1/∗2 ∗1/∗3 ∗2/∗2 ∗2/∗3 ∗3/∗3

等位基因/%

∗1 ∗2 ∗3

发生组 4(9.76) 16(39.02)6(14.63)12(29.27) 2(4.88) 1(2.44) 36.59 51.22 12.19

未发生组 92(53.18)62(35.83) 8(4.62) 10(5.78) 1(0.58) 0(0.00) 73.41 23.99 2.60

χ2 45.478 26.902

P <0.001 <0.001

2.4　PCI术后再狭窄的影响因素分析

根据心血管事件评估结果发现,分为再狭窄组

和无再狭窄组,21例患者发生率再狭窄。一般资

料见表4,单因素分析发现患者再狭窄与氯吡格雷

抵抗有关(P<0.05)。

3　讨论

心脏病患者PCI术后,常常服用氯吡格雷、阿
司匹林等抗血小板药物预防不良心血管疾病如支

架内血栓形成或再狭窄的发生。氯吡格雷作为无

活性的前体药物,在肝脏P450酶作用下氧化代谢
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为具有活性的代谢产物,才能发挥抗血小板聚集的

作用;但临床实践发现,氯吡格雷具有显著个体性

差异,少数患者由于产生氯吡格雷抵抗导致临床疗

效不佳〔8〕。既往研究报道,基因的多态性是引起酶

活性个体差异的重要因素,其中 CYP2C19酶作为

P450酶重要组成部分,通过二硫键连接到血小板

表面二磷酸腺苷受体 P2Y12上,抑制二磷酸腺苷

受体依赖性的血小板糖蛋白Ⅱb/Ⅲa复合物的形

成,实现抑制血小板聚集的目的〔9-10〕。因此,氯吡

格雷抵抗与 CYP2C19酶基因多态性密切相关,从
而影响不良心血管事件的发生。CYP2C19基因多

态性及等位基因频率的差异对心肌梗死PCI术后

预后的影响如何鲜见报道。因此,本文率先分析了

急性心梗患者 CYP2C19基因多态性分布情况,分
析其在氯吡格雷治疗对急性心肌梗死PCI术后不

良心血管事件和再狭窄的影响,为临床急性心肌梗

死PCI术后的诊疗及预防提供参考。

表4　血管再狭窄和无再狭窄患者单因素比较 例

因素
再狭窄组

(n=21)
无再狭窄组

(n=193) χ2 P

男/女 14/7 114/79 0.455 　0.500

吸烟 13 108 0.273 0.602

糖尿病 10 99 0.102 0.749

高血压 15 126 0.318 0.573

高血脂 8 58 0.574 0.448

氯吡格雷抵抗 8 19 13.710 <0.001

Hwang等〔11〕研究发现亚洲人群中,CYP2C19
基因突变的类型主要CYP2C19∗2和CYP2C19∗
3。本文结果显示,CYP2C19∗1、∗2、∗3等位基

因分布频率分别为66.36%、29.21%及4.43%,这
和梁茜等〔12〕研究结果有一定的差异,这可能与纳

入研究样本数有限相关,后续研究可进一步扩大样

本量再分析。根据 CYP2C19 代谢能力的不同,

CYP2C19基因型可分为快代谢型(EM)、中间代谢

型(IM)和慢代谢型(PM);其中快代谢型EM 为携

带正常代谢酶活性∗1的纯合子(∗1/∗1),而中

间代谢型IM 为携带1个正常野生基因和1个突变

基因,如∗1/∗2,∗1/∗3两种基因型,弱代谢型

PM 则携带2个突变基因,如∗2/∗2,∗2/∗3,∗
3/∗3三种基因型〔6〕。本文结果显示,患者快代谢

型的频率为44.86%,中代谢型的频率为42.99%,
慢代谢型的频率为12.15%。其中发生心血管不

良事 件 组 患 者 快 代 谢 基 因 型 出 现 的 频 率 为

9.76%,中代谢型基因出现的频率为53.65%,慢
代谢基因型出现频率为36.59%(P<0.001)。这

说明发生不良血管事件患者主要在中代谢及慢代

谢基因型中,快代谢基因型中预后较好。分析其原

因,CYP2C19不同的代谢类型会直接影响氯吡格

雷代谢,中代谢型和慢代谢型患者,导致氯吡格雷

生物利用度下降,减少机体氯吡格雷活性代谢产

物,使得血小板抑制作用显著下降,进而导致不良

心血管事件及支架再狭窄发生率升高〔13〕。
Simon等〔14〕报道的携带2个 CYP2C19功能

缺失等位基因的患者比非携带者发生心血管事件

的风险高3.58倍,说明CYP2C19基因变异是PCI
术后使用氯吡格雷治疗发生不良血管事件的主要

原因。为了进一步分析等位基因与预后不良相关

性,本文分析了发生不良血管事件患者∗1等位基

因,∗2等位基因及∗3等位基因的频率。结果显

示,发生心血管不良事件组患者∗1等位基因出现

频率为36.59%,显著低于未发生组∗1等位基因

(P<0.001);∗2等位基因及∗3等位基因出现频

率分别为51.22%及12.19%,均明显高于未发生

组∗2等位基因及∗3等位基因(P<0.05)。说明

CYP2C19∗2基因型及 CYP2C19∗3基因型患者

更容易出现不良心血管事件。这与刘雯等〔15〕的研

究一致,提示急性心肌梗死患者PCI术后氯吡格雷

治疗 CYP2C19基因多态性与预后密切相关。此

外,本研究单因素分析发现氯吡格雷抵抗是影响患

者发生再狭窄的重要因素(P<0.05),这是因为患

者CYP2C19基因突变,∗2等位基因及∗3等位基

因比例增加,导致氯吡格雷代谢变慢,药物抗血小

板聚集效果不佳,再狭窄随之发生。
综上所述,急性心肌梗死患者PCI术后氯吡格

雷治疗患者 CYP2C19基因突变率较高,其中不良

血管事件及再狭窄主要发生在中代谢及慢代谢基

因型人群中,且 CYP2C19∗2和 CYP2C19∗3基

因型患者是不良心血管事件及再狭窄发生的高危

人群。CYP2C19基因检测对临床治疗方案的拟定

具有重要指导意义,有利于临床定制个体化抗血小

板聚集治疗方案,以减少预后不良事件的发生。
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