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·临床研究· 

老年冠状动脉支架植入术后患者 CYP2C19基因 681G＞A单核苷酸多

态性与氯吡格雷抵抗的相关性 

梁振洋，韩雅玲*，张效林，李  毅，闫承慧，刘少伟 
（沈阳军区总医院心内科, 沈阳 110840） 

【摘  要】目的  拟通过该项研究，探讨在中国汉族老年冠心病患者植入药物洗脱支架后，CYP2C19 基因 681G>A 位

点单核苷酸多态性与氯吡格雷抵抗(CR)之间的关系。方法  2010 年 6 月至 2011 年 4 月，连续入选在沈阳军区总医院心

血管内科住院治疗并成功接受经皮冠状动脉药物洗脱支架植入术的老年（年龄≥60 岁）冠心病患者 614 例。所有入选

患者全部接受双联抗血小板治疗（氯吡格雷+阿司匹林），均给予负荷剂量氯吡格雷 600 mg 及阿司匹林 300mg，并于服

药 24h 后采静脉血测定 20µmol/L 的 ADP 诱导的残余血小板聚集率（RPA）。定义 RPA≥70%为 CR，RPA<70%为氯吡

格雷非抵抗（NCR）。使用酚-氯仿法提取全血中白细胞基因组 DNA 标本，并通过聚合酶链反应-限制性片段长度多态

性（PCR- RFLP）方法测定 CYP2C19 基因 681G>A 位点单核苷酸多态类型。结果  在所有入选的 614 例老年冠心病患

者中，CR 的发生率为 20.5%（126 例），NCR 为 79.5%（488 例）。CYP2C19 基因 681G>A 多态位点的三种基因型（GG, 

GA, AA）的频率，在 CR 组中分别为 32.6%、47.6%和 19.8%，在 NCR 组中分别为 47.9%，45.1%和 7.0%。其中，AA

型纯合子在 CR 组中的频率显著高于 NCR 组（OR=3.03, 95% CI: 1.889～5.784, P = 0.003）。A 等位基因的携带者较 G

等位基因携带者更易发生 CR（OR=1.85, 95% CI: 1.392～2.459, P = 0.002）。结论  在中国汉族老年冠心病患者中，

CYP2C19 基因 681G>A 位点单核苷酸多态性与氯吡格雷抵抗的发生存在相关性，其 A 等位基因可能是氯吡格雷抵抗的

遗传易感因素之一。 
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Relation of cytochrome P450 2C19 gene 681G>A single nucleotide 
polymorphism to clopidogrel resistance after PCI in Chinese elderly patients 

LIANG Zhenyang, HAN Yaling*, ZHANG Xiaolin, LI Yi, YAN Chenghui, LIU Shaowei 
(Department of Cardiology, Shenyang General Hospital, Shenyang Military Command, Shenyang 110840, China) 

【Abstract】 Objective  We sought to determine the association between the single nucleotide polymorphism of cytochrome P450 

2C19(CYP2C19) 681G>A and the occurrence of clopidogrel resistance (CR) in Chinese elderly patients. Methods  Totally 614 

hospitalized patients (aged over 60 years) in Shenyang General Hospital between June 2010 and April 2011 were enrolled. These 

patients underwent successful percutaneous coronary intervention with drug-eluting stents and received treatment with dual 

antiplatelet regimen (aspirin plus clopidogrel). All enrolled patients were given a loading dose of 600mg clopidogrel and 300mg 

aspirin. Twenty-four hours later, blood samples were collected ant 20μmol/L ADP-induced platelet aggregation ratio (PAR) was 

assessed. The maximum residual platelet aggregation (RPA) ≥70% was defined as CR, and the RPA<70% as non-CR (NCR). 

Genomic DNA was extracted from whole blood samples according to standard protocols, the single nucleotide polymorphism of the 

CYP2C19 681G>A was genotyped by polymerase chain reaction-restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP) in all cases. 

Results  CR was found in 126 cases (20.5%). CYP2C19 681G>A polymorphism was observed in this population group. The 

frequencies of the three kinds of genotypes (GG，GA，AA) in CR group and NCR group were 32.6%, 47.6%, 19.8% and 47.9%, 45.0%, 

7.0%, respectively. The frequency of AA genotype was significantly higher in NCR group than in CR group (OR=3.03, 95% CI：

1.889-5.784, P=0.003). The A allele carriers were more likely to develop CR compared with that of G allele carriers (OR=1.85, 95% 
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CI：1.392-2.459, P=0.002). Conclusion  CYP2C19 681G/A polymorphism is associated with the risk of CR, and the A allele 

carriers may be a possible genetic susceptibility factor for elderly patients with CR. 
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氯 吡 格 雷 可 以 明 显 地 降 低 急 性 冠 脉 综 合 征

（acute coronary syndrome, ACS）和经皮冠状动脉介

入（percutaneous coronary intervention, PCI）术后患

者各类缺血事件的发生率[1-3]，但由于个体对氯吡格

雷治疗的反应性不一致，有一部分 PCI 术后的患者

在氯吡格雷规范剂量的治疗过程中，仍发生了较为

严重的血栓事件，此临床现象被称为氯吡格雷抵抗

（clopidogrel resistance, CR）[4]。据国外文献报道，

CR 的发生率多在 4%～30%之间[5,6]。而且，CR 患

者 的 主 要 心 脏 不 良 事 件 （ major adverse cardiac 

events，MACE）发生率可高达 40%，明显高于非

CR 者，在所有发生 MACE 的患者中，CR 患者约占

80%[7]。氯吡格雷本身不具有生物学活性，需经肝细

胞色素 P450 酶系的代谢后，方能具有抑制血小板活

化和聚集的生物学活性，近期研究表明，CYP2C19

基因 [8-14]的多态性可能是影响氯吡格雷抗血小板作

用的重要因素之一。 

因此，评估 CYP2C19 基因单核苷酸多态性与老

年冠心病患者 PCI 术后 CR 发生的相关关系，可为

CR 的早期诊断和防治提供循证医学依据，对指导老

年冠心病患者 PCI 术后氯吡格雷个体化用药、降低

缺血事件再发风险及改善患者的远期预后，具有非

常重要的意义。本研究拟通过探讨在中国汉族老年

冠心病患者群中 CYP2C19 基因多态性与 CR 发生的

相关关系，以期为临床早期预测及提早干预血栓事

件的发生提供分子遗传学依据。 

1  对象与方法 

1.1  对象 

2010 年 6 月至 2011 年 4 月，本研究共连续入

选 614 例在沈阳军区总医院心血管内科住院治疗的

老年冠心病患者。入选标准为：（1）年龄≥60 岁；

（2）经冠状动脉造影确诊为冠心病（包括不稳定性

心绞痛、非 ST 段抬高型心肌梗死及 ST 段抬高型心

肌梗死）；（3）接受双联标准抗栓治疗的患者，志愿

参加，并签署知情同意书。排除标准为：（1）对阿

司匹林或氯吡格雷过敏或不能耐受者；（2）半年内

有中风或内脏出血性疾病病史者；（3）严重肝脏疾

患和（或）凝血功能异常者；（4）具有抗血小板治

疗禁忌证或近期拟行手术者；（5）合并其他终末期

疾病者。 

1.2  药物治疗方案 

所有入选病例口服阿司匹林负荷量 300 mg 及

氯吡格雷负荷量 600 mg，血小板膜糖蛋白Ⅱb/Ⅲa

受体拮抗剂、肝素及低分子肝素由医师根据临床需

要应用。 

1.3  血小板聚集率的测定及相关定义 

所有入选病例确定已口服300 mg 阿司匹林+600 mg

氯吡格雷 24h 后，采血 5～10ml，收集于含乙二胺四

乙酸二钠（EDTA-Na2）的抗凝管中，30 min 内送至

沈阳军区总医院心血管内科实验室，测定血小板聚

集率。光学比浊法测定 20µmol/L ADP 诱导的最大残

余血小板聚集率[15]（residual platelet agglutination，

RPA）作为评价血小板活化的指标。以光学比浊法浓

度为 20µmol/L 的 ADP 诱导的 RPA≥70%，定义为

CR；RPA<70%则为 NCR[16-19]。 

1.4  人血白细胞基因组 DNA提取及目的片段的扩增 

采用 TIANamp 血液白细胞基因组 DNA 提取试

剂盒抽提基因组 DNA，引物：F：5¢-CCTATGCTATC- 

ATCTCCAAA-3¢，R：5¢-TACGCAAGCAGTCACATA- 

AC-3¢，预变性 94℃4min，(变性 94℃30s-退火 54℃

30s-延伸 72℃40s)共 30 个循环-终延伸 72℃7min-保

存于 4℃。 

1.5  酶切检测 rs4424285 位点 SNP 基因型 

扩增 CYP2C19 681G>A 单核苷酸多态位点，用

内切酶 Sma I (NEB 公司) 于 37℃酶切消化 3 h 后，

2%琼脂糖凝胶电泳鉴定酶切产物（图 1）。同时，随

机选取 60 例 PCR 扩增产物以 2%琼脂糖凝胶电泳检

样后，送至上海生工生物公司进行焦磷酸测序复检

（图 2）。 

1.6  统计学处理 

采用 SPSS 17.0 软件包进行统计学分析。计量
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资料用 x s± 表示，应用两样本 t 检验（计量资料）

和c2 检验（计数资料）比较 CR 组和 NCR 组间人口

学及临床资料之间差异的关联强度。基因型频率和

等位基因频率在 CR 组和 NCR 组之间的差异用c2

检验，OR 值和 95%可信区间（95% CI）表示基因

与氯吡格雷抵抗的关联强度。多项影响因素进行分

析时，使用多元 logistic 回归进行校正。 
 

 
图1  CYP2C19基因681G>A位点PCR产物酶切电泳结果 

Figure 1 Enzyme digestion of PCR products of CYP2C19 gene 
681G> A locus  

1: DL 2000marker; 2, 9,10: GA 型杂合子; 3,4,5,7,8,11：GG 型纯

合子；6：AA 型纯合子 

2  结  果 

2.1  两组基线临床资料比较 

614 例研究对象 20 µmol/L 的 ADP 诱导的 RPA≥

70%的病例共有 126 例，即 CR 组为 126 例，其余对象

为非氯吡格雷抵抗（non-clopidogrel resistance, NCR）组，

共 488 例，CR 总体发生率为 20.5%。两组研究对象的基

线临床资料如表 1 所示。两组间患者的性别、年龄、体

质量指数（body mass index，BMI）等一般资料差异均

无统计学意义（P＞0.05）。常规实验室检查结果及临床

药物治疗差异也无统计学意义（P＞0.05）。 
 

表1  研究对象的基线临床资料 
Table 1  Baseline demographic and clinical characteristics of the study 

cohort 

项目 ＮCR 组 
(n = 488) 

CR 组 
(n = 126) 

P 值 

年龄 (岁, x s± ) 69.3 ± 10.7 70.1 ± 10.4 0.093 

女性[n(%)] 105 (21.5) 27 (21.7) 0.969 

吸烟史[n(%)] 55 (11.3) 12 (9.2) 0.398 

高血压[n(%)] 392 (80.3) 109 (86.6) 0.123 

糖尿病[n(%)] 103 (21.2) 41 (32.3) 0.059 

TC (mmol/L, x s± ) 5.2 ± 1.2 5.1 ± 1.1 0.387 

BMI (kg/m2, x s± ) 27.4 ± 3.8 28.3 ± 3.9 0.231 

血小板 (109/L, x s± ) 219 ± 55 211 ± 53 0.074 

阿司匹林[n(%)] 488 (100.0) 126 (100.0) 1.000 

β-阻滞剂[n(%)] 339 (69.5) 85 (67.7) 0.631 

ACEI[n(%)] 199 (40.7) 59 (46.5) 0.140 

ARB[n(%)] 78 (15.9) 18 (14.3) 0.583 

他汀类调脂药[n(%)] 272 (55.7) 74 (59.0) 0.402 

PPI[n(%)] 44(9.0) 13(10.3) 0.472 

陈旧性 MI[n(%)] 112 (23.0) 30 (23.5) 0.880 

左室功能受损[n(%)] 165 (33.9) 50 (39.6) 0.138 

CCS 心绞痛分级 or Ⅲ Ⅳ [n(%)] 125 (25.7) 27 (21.2) 0.189 

多支血管 PCI[n(%)] 118 (24.1) 24 (19.4) 0.159 

NCR: RPA＜70%,非氯吡格雷抵抗; CR:RPA≥70%,氯吡格雷抵

抗;TC: 总胆固醇; BMI: 体质量指数; ACEI: 血管紧张素转换酶

抑制剂; ARB: 血管紧张素受体拮抗剂; PPI: 质子泵抑制剂; MI:

心肌梗死; CCS: 加拿大心血管学会; PCI: 经皮冠状动脉介入治

疗。所有 P 值均使用多元 logistic 回归进行校正 
 

 
图2  CYP2C19 681G>A基因型测序结果鉴定 

Figure 2  CYP2C19 681G>A polymorphism genotyping 
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2.2  Hardy–Weinberg 平衡检验 

采用c2 检验计算 CYP2C19 基因各标签 SNP 基因型

的观察频率相对于理论频数的偏离后，结果显示，

CYP2C19 基因 9 个标签 SNP 的基因型在 CR 组和 NCR

组均符合遗传学 Hardy-Weinberg 平衡(P 均＞0.05)，提示

所入选的研究对象具有良好的群体代表性。 

2.3  CYP2C19 681G>A 等位基因及基因型在 CR
组与 NCR 组间的分布 

运用多元 logistic 回归校正了性别、年龄、BMI、

吸烟、高血压、糖尿病、血总胆固醇、血小板计数、

血肌酐、血糖、左室射血分数、他汀类调脂药、β

受体阻滞剂、血管紧张素转换酶抑制剂/血管紧张素

受体拮抗剂（angiotensin converting enzyme inhibitor/ 

angiotensin receptors blocker, ACEI/ARB）、质子泵

抑制剂（proton pump inhibitor, PPI）之后结果显示，

CYP2C19 681G>A 多态位点 AA 基因型及 A 等位基

因分布频率在 CR 组与 NCR 组之间差异具有统计学

意义（P=0.003，P=0.002；表 2）。 

3  讨  论 

对于冠状动脉介入治疗术后的患者，阿司匹林

与氯吡格雷联合应用的双联抗血小板治疗仍是目前

抗栓治疗的基石。但在临床实际工作中，由于不同

个体对抗栓治疗的反应性存在较大差异，故现行治

疗指南推荐的抗栓药物治疗剂量并不适合用于所有

患者。而对于发生 CR 的患者，为降低血栓事件的

再发风险，增加氯吡格雷剂量以及合用其他作用机

制不同的抗血小板药物是目前较为被认可的方法。

近年研究表明，采用上述方法可以在一定程度上改

善患者对抗血小板治疗的反应性，但对于所有发生

CR 的患者均给予长期高维持剂量的氯吡格雷无疑

会增加其经济负担及出血事件的风险，所以，理想

的抗栓治疗方案应该是个体化的、有针对性的治疗。

由于 CR 常为多因素所导致，包括可逆性因素（治

疗依从性差、药物相互作用等）以及不可逆因素（基

因多态性），故而在纠正了可逆性因素后，有些 CR

患者会得到较明显的改善，并不需要长期高维持剂

量的服用氯吡格雷。但对于存在不可逆因素的血栓

高危患者，酌情给予个体化的高维持剂量的抗栓治

疗是有必要的。此外，由于冠心病的老龄化趋势，

老年患者日益增多，强化抗栓治疗不但加重其经济

负担，其出血风险较年轻患者亦明显增加，因此，

在 中 国 汉 族 老 年 人 群 中 大 样 本 、 系 统 地 探 讨

CYP2C19 基因多态性对氯吡格雷疗效的影响，具有

较为重要的临床意义。 

CYP2C19 基因位于染色体 10q24.1-q24.3，全长

约 90.2kb，9 个外显子，含有 38 个 SNP 位点。Mega

等[11]的研究证实 CYP2C19 基因 681G>A 位点多态

性可能使氯吡格雷抗血小板聚集的疗效降低，并间

接提示了 CYP2C19 基因多态性可能影响了相关肝

酶的活性，继而对氯吡格雷的生物学代谢产生了作

用。Mega 等进一步研究证实[20]，携带 CYP2C19 基

因 681G>A 位点 A 等位基因的患者接受 225 mg/d 氯

吡格雷的维持剂量，方可以达到非携带者 75 mg/d

氯吡格雷的相近的血小板抑制率，而携带 AA 型纯

合子的患者即使每天接受高达 300 mg 氯吡格雷的

维持剂量仍然不能达到理想的血小板抑制率。上述

研究对象均为高加索人群，在亚洲人种中 CYP2C19

编码的酶蛋白里，CYP2C19 基因 681G>A 位点的突

变亦可导致酶蛋白的功能缺陷，其突变型纯合子氯

吡格雷疗效低反应的发生率约 13%～23%[21]，且明

显高于高加索人种的 1%～3%。在我们的研究中，

所有入选的病例均为中国汉族老年冠心病患者，在

治疗期间所给予的治疗方案均为严格遵循治疗指南

所进行，故而可能影响氯吡格雷疗效的可逆性因素

（治疗依从性差、药物相互作用等）已尽量降至最

低，我们的研究结果发现在中国汉族老年冠心病患

者中，CR 的发生率为 20.5%，携带 CYP2C19 基因

681G>A 单核苷酸多态位点 A 等位基因的患者发生

CR 的风险明显高于非携带者 (OR=1.85, 95% CI: 

1.392～2.459, P= 0.002)。而携带 AA 型纯合子的患

者，发生 CR 的风险较其他患者（GG 型纯合子及

GA 型杂合子）高约 3 倍（OR=3.03, 95% CI: 1.889～

5.784, P= 0.003）。本研究通过较大样本的关联研究

的分析，首次初步阐明了中国老年冠心病患者 CR

发生与 CYP2C19 基因单核苷酸多态性的相关关系。 
 

表 2  CYP2C19  681G>A 等位基因及基因型在 CR 及 NCR 两组间的分布 
Table 2  CYP2C19 681G>A allele and genotype between CR and NCR groups              [n(%)]   

基因型 等位基因 
组别 

GG GA AA G A 

NCR 组 234(47.9) 220(45.1)   34(7.0)* 688(70.5) 288(29.5) * 

CR 组 41(32.6) 60(47.6) 25(19.8) 142(56.3) 110(43.7) 

注: OR, 95% CI 和 P 值为多元 logistic 回归校正了性别、年龄、BMI、吸烟、高血压、糖尿病、总胆固醇、血小板计数、血肌酐、左

室射血分数、他汀类调脂药、β受体阻滞剂、ACEI/ARB、PPI 之后所得。与 CR 组比较, *P＜0.05 
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在本研究中，我们将 PPI 纳为研究因素之一，

但在 CR 及 NCR 两组间未发现明显差异，即 PPI 与

CR 的发生无明显相关关系。当前学术界对于 PPI

是否增加 CR 的发生风险，尚无定论，多个临床大

型试验[22-24]亦得出了不相一致的结论，该问题还需

要进行深入探讨和研究。同时，我们的研究是回顾

性分析，故不能排除标本选择或其他可能因素通过

肝脏对氯吡格雷的代谢产生影响，还需要进行一项

注册的前瞻性研究及功能学方面实验，进一步地深

入研究与探讨。 

目前多数大型医院已开展多种测定血小板聚集

功能的方法，检测 CYP2C19 基因的芯片也已开始应

用于临床检验，相信通过更为广泛地开展血小板聚

集功能的测定及应用药物遗传学分析方法，必会使

心血管病患者的抗血小板治疗更为个体化，使其疗

效更为确切。相信在不久的将来，由基因导向的个

体化药物治疗必会在临床实践中起到关键性的作

用，造福于血栓性疾病的患者。 
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