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　 　 ［摘要］ 　目的 　探索 CY P2C19基因指导冠心病患者经皮冠状动脉介入（PCI）术后抗血小板药物的合理使用 。方法 　利

用医院管理信息系统 ，收集 ２０１５ 年 １２ 月至 ２０１６ 年 １２ 月在心内科住院的冠心病患者 ２ ８３６ 例 ，从中选取符合标准的

CY P2C19 IM 和 PM 基因型患者 ４８０例 ，根据患者是否根据基因型改变治疗方案 ，将患者分为常规剂量氯吡格雷组（常规治疗

组） 、氯吡格雷剂量加倍组和替格瑞洛组 ，观察各组患者血小板聚集抑制率和 １年内主要不良心血管（MACE）及出血事件发生
率 。结果 　最终入选 ４６８例患者 ，替格瑞洛组和剂量加倍组的血小板聚集抑制率均高于常规治疗组（P＜ ０ ．０５） ，且替格瑞洛组

又明显高于剂量加倍组（P＜ ０ ．０５） 。 MACE事件发生率方面 ，各组患者均是再发心肌梗死发生率最高 ，且替格瑞洛组及剂量

加倍组明显低于常规治疗组（P＜ ０畅０１７） ，其余 MACE各事件及出血发生率各组之间无差异性（P＞ ０畅０１７） 。结论 　 CY P2C19
基因指导下冠心病患者 PCI术后抗血小板治疗临床效果较好 ，临床应根据患者基因特点进行个体化合理用药 。

　 　 ［关键词］ 　氯吡格雷 ；CY P2C19 ；个体化 ；替格瑞洛
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The rational use of antiplatelet drugs guided by CYP2C19 genotyping in patients
with coronary heart disease after PCI
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［Abstract］ 　 Objective 　 To explore the rational use of antiplatelet agents in patients with coronary heart disease after PCI
guided by CY P2C19 genotyping ．Methods 　 Using the hospital management information system ，２ ８３６ patients with coronary
heart disease hospitalized in the Department of Cardiology from December ２０１５ to December ２０１６ were collected ．Among
them ，４８０ patients with CY P2C19 IM and PM genotypes met the criteria and were selected for the study ．Patients were divided
into conventional treatment group ，double clopidogrel dose group and ticagrelor group based on the treatment plans according to
genotype ．The inhibition rate of platelet aggregation ，major adverse cardiovascular event （MACE） and incidence of bleeding
within one year were observed in each group ．Results 　 In the finally selected ４６８ patients ，the platelet aggregation inhibition
rate in ticagrelor group and the double clopidogrel dose group was higher than the conventional treatment group （P ＜ ０ ．０５） ．

The inhibition rate was significantly higher in ticagrelor group than the double clopidogrel dose group （P ＜ ０ ．０５） ．The inci唱
dence of recurrent angina was highest in each group as MACE and significantly lower in double clopidogrel dose group and ti唱
cagrelor group than that in conventional treatment group （P ＜ ０畅０１７） ．There was no significant difference in each group in
terms of other MACE and incidence of bleeding （P＞ ０畅０１７） ．Conclusion 　 The patients with coronary heart disease exhibited
better therapeutic results from antiplatelet treatments guided with CY P2C19 genotyping ． Individualized medication regimen
should be implemented clinically according to the patient＇s genetic characteristics ．
　 　 ［Key words］ 　 clopidogrel ；CY P2C19 ；individualization ；ticagrelor

　 　冠心病严重威胁人类生命健康 ，经皮冠状动脉

介入术 （percutaneous coronary intervention ，PCI）
及术后抗血小板治疗是治疗及提高冠心病患者生存

率的重要措施 ，氯吡格雷联合阿司匹林是推荐的重

要抗血小板治疗手段［１］
。然而 ，临床发现部分患者

服用常规剂量氯吡格雷后 ，不能有效抑制血小板聚

集 ，患者术后出现再发心肌梗死或支架内血栓的概

率较大 ，即发生氯吡格雷低反应性或氯吡格雷抵

抗［２］
。 CYP２C１９是代谢氯吡格雷为活性产物的酶 ，
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CY P2C19基因具有多态性 ，其中等位基因 倡 １７ 突

变能增强酶活性 ，倡 ２ 、倡 ３ 、倡 ４ 、倡 ８ 等突变可降低

酶活性 。诸多研究发现 CY P2C19 倡 ２和 倡 ３基因突

变是影响氯吡格雷临床个体差异性的重要因素［３］
，

美国 FDA 对此发出黑框警告 ，提出患者服用氯吡

格雷前应进行基因检测 。

　 　目前我国有关 CY P2C19基因指导冠心病患者
氯吡格雷用药的相关报道较少 ，本次研究收集患者

PCI术后使用常规治疗和根据 CY P2C19 基因调整
抗血小板用药治疗的回顾性临床数据 ，对比不同治

疗方案的有效性与安全性 ，为临床抗血小板药的个

体化合理应用提供依据 。

1 　研究对象与方法

1 ．1 　研究对象
　 　 使用医院管理信息系统 ，回顾性收集 ２０１５ 年

１２月至 ２０１６年 １２ 月在解放军 ２０２ 医院和沈阳军

区总院心内科住院的冠心病患者 ２ ８３６ 例 ，选取符

合入排标准患者 ４８０例 。研究已通过解放军 ２０２医

院和沈阳军区总院伦理委员会批准 。

　 　纳入标准 ：①住院期间明确诊断为冠心病并成

功植入支架者 ，不限性别 ；②支架术后使用双联抗血

小板治疗 （阿司匹林 ＋ 氯吡格雷）者 ；③ CY P2C19
IM 和 PM 基因型者 。

　 　排除标准 ：①严重肝肾功能不全等其他严重疾

病患者 ；②血小板计数 ＞ ３００ × １０
９或 ＜ １００ × １０

９
，或

合并血液系统疾病患者 ；③入院前近 ３个月有外科

手术者 ；④对阿司匹林 、氯吡格雷 、造影剂过敏者 ，入

院前近 １个月服用过氯吡格雷患者 ；⑤入院前有活

动性出血史或消化性溃疡未治愈者 ；⑥预计生存期

小于 １年者 。

1 ．2 　方法
　 　根据患者住院时是否依据 CY P2C19基因型改
变治疗 ，分为常规治疗组和个体化治疗组 ，个体化治

疗组中将使用氯吡格雷剂量加倍治疗方法的

CY P2C19 IM 型患者设为剂量加倍组 ，使用替格瑞

洛治疗方法的 CY P2C19 PM 型患者设为替格瑞洛
组 。常规治疗组患者术前单次口服负荷剂量

３００ mg阿司匹林和 ３００ mg 氯吡格雷 ，术后

１００ mg／d阿司匹林和 ７５ mg／d 氯吡格雷常规治疗
１年 。剂量加倍组（即 IM 型患者）术前单次口服负荷

剂量３００ mg阿司匹林和 ３００ mg 氯吡格雷 ，术后先

服用 ２个月 １００ mg／d 阿司匹林和 １５０ mg／d 氯吡
格雷 ，后改为 １００ mg／d 阿司匹林和 ７５ mg／d 氯吡

格雷持续治疗至 １年 。替格瑞洛组（即 PM 型患者）

术前单次口服负荷剂量 ３００ mg 阿司匹林和１８０ mg
替格瑞洛 ，术后使用 １００ mg ／d 阿司匹林 （９０ mg ，
２次／d）和替格瑞洛治疗 １ 年 。收集患者服药前及

服药５ d后血小板聚集率 ，求出血小板聚集抑制率 ，

随访患者术后 １年内情况 。

2 　资料收集与随访

2 ．1 　一般临床资料
　 　收集各组患者性别 、年龄 、合并疾病 、病变部位 、

支架植入个数 、凝血指标等指标 。

2 ．2 　 CY P2C19基因位点检测
　 　 使用 EDTA 抗凝管 ，抽取患者静脉血 ３ ml ，
－２０ ℃保存 ，根据检测试剂盒要求 ，采用 PCR唱荧光
分析法检测基因位点 。突变位点包括 倡 ２（G６８１A ）
和 倡 ３（G６３６A） ，未突变者为 倡 １ ，根据位点突变数将

患者分为野生型即快代谢型（EM ，倡 １／倡 １） 、中快

代谢型（IM ，倡 １／倡 ２ 、倡 １／倡 ３）和慢代谢型（PM ，倡

２／倡 ２ 、倡 ２／倡 ３ 、倡 ３／倡 ３） 。

2 ．3 　血小板聚集率
　 　抽取患者静脉血 ３ ml EDTA 抗凝管 － ２０ ℃保

存 ，利用血小板聚集分析仪的全血电阻法检测血小

板聚集功能 ，使用二磷酸腺苷（ADP）诱导血小板聚
集 ，随着血小板的聚集电阻值相应增加 ，分析仪检测

出的最大聚集为血小板聚集率 。

　 　血小板聚集抑制率（％ ） ＝ （服药前聚集率 －服

药后聚集率）／服药前聚集率 × １００％

2 ．4 　临床随访
　 　 随访内容 ：①出血事件 。以 TIMI 血流分级为
判定标准的主要出血事件 、小出血事件 、轻微出血事

件 ；②主要不良心血管事件（MACE） 。心源性死亡 、

非致死性心肌梗死 、卒中 、靶血管再次血运重建 ；③

支架内血栓或再狭窄形成 。

　 　按照随访问卷通过门诊随访 、电话随访 、再住院

治疗等多种形式随访 。

2 ．5 　数据处理
　 　利用 SPSS ２２ 软件统计数据 ，计量资料使用均

数和标准差（珚x ± s）表示 ，采用方差分析和 LSD 法 ，

P＜ ０ ．０５为差异具有统计学意义 ；计数资料使用频

数表示 ，采用 χ
２检验 ，P ＜ ０ ．０５ 为差异具有统计学

意义 ，组间两两比较结果经 Bonferroni法矫正 ，以检

验水平 P ＜ ０ ．０５／３ ＝ ０畅０１７ 为差异具有统计学

意义 。
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3 　结果

　 　本研究纳入患者 ４８０人 ，７人失访 ，５人停止抗

血小板治疗 ，最终纳入患者 ４６８ 人 。 常规治疗组

２３２人 ，剂量加倍组 １０６ 人 ，替格瑞洛组 １３０ 人 ，各

组间患者年龄 、性别 、合并并发症 、支架植入数 、疾病

类型 、PT 等方面差异无统计学意义（P ＞ ０ ．０５） ，见

表 １和表 ２ 。

表 1 　患者一般计数资料对比［n（％ ）］

组别 男性
合并疾病

高血压 糖尿病 脑梗塞
支架 ≥ ２ 悙疾病类型

UA STEMI NSTEMI
常规治疗组（n＝ ２３２） １７２（７４ P．１４） １４１（６０ Q．７８） ７２（３１ (．０３） ３９（１６  ．８１） １３１（５６ )．４７） １１２（４８ *．２８） ７４（３１  ．９０） ４６（１９ 眄．８３）

剂量加倍组（n＝ １０６） ８２（７７ P．３５） ６３（５９ Q．４３） ２４（２２ (．６４） １７（１６  ．０４） ６４（６０  ．３７） ５４（５０ *．９４） ３４（３２  ．０８） ２２（２０ 眄．７５）

替格瑞洛组（n＝ １３０） ９８（７５ P．３８） ６６（６１ Q．１１） ４２（３２ (．３１） ２１（１６  ．１５） ７６（５８  ．４６） ６４（４９ *．２３） ４２（３２  ．３１） ２９（２２ 眄．３１）

P值 ＞ ０ P．０５ ＞ ０ Q．０５ ＞ ０ (．０５ ＞ ０  ．０５ ＞ ０ ．０５ ＞ ０ *．０５ ＞ ０  ．０５ ＞ ０ 眄．０５

表 2 　患者一般计量资料对比（珚x ± s）

组别 年龄 PLT TBA CREA CHOL Lpa 血小板聚集率

常规治疗组（n＝ ２３２） ６２ �．５８ ± ９ ．１２ ２３０ 觋．６１ ± １５ ．７９ ４  ．４７ ± ０ ．９５ ７０ f．９８ ± ８ ．９８ ４ 悙．３９ ± ０ ．３４ ２１２ 忖．７９ ± １６ ．１１ ６０  ．１７ ± ８ ．９５

剂量加倍组（n＝ １０６） ６３ �．３２ ± ９ ．４７ ２２７ 觋．６０ ± １６ ．９４ ４  ．５６ ± ０ ．７８ ７１ f．２３ ± ９ ．１０ ４ 悙．３５ ± ０ ．３２ ２１０ 忖．０１ ± １５ ．２ ６２  ．３４ ± ９ ．０１

替格瑞洛组（n＝ １３０） ６２ �．７２ ± ９ ．２２ ２３０ 觋．３０ ± １６ ．０１ ４  ．５２ ± ０ ．９２ ７１ f．４３ ± ８ ．６２ ４ 悙．４２ ± ０ ．３３ ２１３ 忖．０５ ± １６ ．６０ ６２  ．０６ ± ８ ．８６

P值 ＞ ０ <．０５ ＞ ０ z．０５ ＞ ０ 父．０５ ＞ ０ 鲻．０５ ＞ ０ 4．０５ ＞ ０ r．０５ ＞ ０ 鞍．０５

　 　不同治疗组血小板聚集率进行 Levene 方差齐
性检验 ，方差齐（服药前 ，F＝ ０ ．４３６ ，P＝ ０ ．６４７ ；服药

５ d后 ，F ＝ ０ ．６６１ ，P ＝ ０ ．５１７ ；血小板抑制率 ，F ＝

０畅６５６ ，P＝ ０ ．５２０） 。对比不同治疗组间服药前后血

小板聚集率及抑制率 ，结果发现 ，服药前各治疗组间

血小板聚集率无差异性（P ＞ ０ ．０５） ；服药后各组间

血小板聚集率及抑制率均具有差异性 。 聚集率上 ，

剂量加倍组和替格瑞洛组均小于常规治疗组（P ＜

０ ．０５） ，且替格瑞洛组小于剂量加倍组（P ＜ ０ ．０５） ；

抑制率上 ，剂量加倍组和替格瑞洛组均明显大于常

规治疗组（P ＜ ０ ．０５） ，且替格瑞洛组显著大于剂量

加倍组（P＜ ０ ．０５） ，见表 ３ 。

4 　 MACE及出血事件随访

　 　 对入选患者随访 MACE 及出血事件 ，发

现 ３组MACE事件发生率均是再发心肌梗死最高 ，

常规治疗组大于剂量加倍组和替格瑞洛组 ，差异具

有统计学意义（P＜ ０畅０１７） ，但剂量加倍组和替格

瑞洛组再发心肌梗死发生率差异无统计学意

义 （P＞ ０畅 ０１７ ） 。除再发心肌梗死外 ，各组其

余 MACE 及出血事件发生率无差异性 （ P ＞

０畅０１７） ，见表 ４ 。 　 　

表 3 　不同治疗组血小板聚集率比较（珚x ± s）

组别
血小板聚集率

服药前 服药 ５ d后 血小板抑制率（％ ）

常规治疗组（n ＝ ２３２） ６０ <．１７ ± ８ ．９５ ４４  ．６０ ± ７ ．９１ ２６ 哪．５８ ± １０ ．３２

剂量加倍组（n ＝ １０６） ６２ <．３４ ± ９ ．０１ ３４  ．５６ ± ６ ．９９ 倡 ４４ 哪．１３ ± １０ ．１１ 倡

替格瑞洛组（n ＝ １３０） ６２ <．０６ ± ８ ．８６ ２４  ．７９ ± ７ ．３１ 倡 ＃ ６０ 哪．０２ ± １０ ．２５ 倡 ＃

　 　 倡 P＜ ０ ．０５ ，与常规治疗组比较 ；＃ P ＜ ０ ．０５ ，与剂量加倍组比较

表 4 　不同治疗组 MACE及出血事件发生率［n（％ ）］

组别 心源性死亡 心肌梗死 脑卒中 靶血管血运重建 支架内血栓 出血事件

常规治疗组（n ＝ ２３２） １（０ ⅱ．４３） ５０（２１ [．５５） １（０ 侣．４３） １３（５ g．６０） ９（３ 忖．８８） ２（０ r．８６）

剂量加倍组（n ＝ １０６） ０（０ ⅱ．００） １１（１０ [．３８） 倡 １（０ 侣．９２） ４（３ g．６７） ３（２ 忖．７５） １（０ r．９２）

替格瑞洛组（n ＝ １３０） ０（０ ⅱ．００） １２（ ９ [．２３） 倡 ０（０ 侣．００） ３（２ g．５０） ３（２ 忖．５０） ２（１ r．６７）

　 　 与以检验水平 α ＝ ０ ．０５／３ ＝ ０ ．０１７ ，P ＜ ０ ．０１７为差异有统计学意义 ；倡 P ＜ ０ ．０１７ ，与常规治疗组比较
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5 　讨论

　 　血小板对冠心病的发病和治疗具有重要作用 ，

氯吡格雷联合阿司匹林双重抗血小板治疗是冠心病

患者经皮冠状动脉术 （PCI）后降低不良心血管事
件 、改善预后的重要措施 ［４］

。 多项研究表明

CY P2C19 倡 ２和 倡 ３突变者氯吡格雷体内活性代谢

物水平降低 ，血小板抑制效果减弱 ，患者不良心血管

事件增加［５ ，６］
，并且亚洲人群 倡 ２ 和 倡 ３ 突变率高于

欧洲人群 ，达 ２９％ ～ ３５％ 和 ２％ ～ ９％
［７］

。各国相关

医疗机构相继发出警告 ，建议患者在服用氯吡格雷

抗血小板治疗前检测基因 ，对于突变携带者考虑增

加药物剂量或换用其他抗血小板药物 ，如普拉格雷 、

替格瑞洛等 。普拉格雷比氯吡格雷抗血小板作用

强 ，但出血风险大［８］
，且尚未在我国上市 。替格瑞洛

是一种非前体 P２Y１２ 受体抑制剂 ，相比于氯吡格

雷 ，该药口服后不需代谢为活性产物 ，起效快 ，作用

强 ，不受 CY P2C19基因多态性影响 ，但出血概率可

能增加 ，是替代氯吡格雷的新型抗血小板药［９］
。

　 　本次研究通过入选 CY P2C19 IM 和 PM 型冠
心病患者 ，回顾性分析 PCI术后常规剂量氯吡格雷
治疗与增加氯吡格雷剂量或换用替格瑞洛个体化治

疗的临床疗效差异性 。发现使用双倍剂量氯吡格雷

或替格瑞洛的个体化治疗比常规剂量氯吡格雷具有

明显更强的血小板抑制作用 ，并且替格瑞洛的血小

板抑制效果高于双倍剂量氯吡格雷 ，这可能与替格

瑞洛不受 CY P2C19基因多态性影响有关 ，与 Xiong
等［１０］发现的替格瑞洛抗血小板效果高于双倍剂量

氯吡格雷结果一致 。 Chen等［１１］报道 CY P2C19 倡 ２

缺功能基因携带者 PCI 术后使用双倍剂量氯吡格
雷和替格瑞洛治疗 MACE 事件发生率低于常规氯
吡格雷 ，本次研究也随访患者术后 MACE事件发生
率 ，发现剂量加倍组和替格瑞洛组再发心肌梗死的

发生率明显低于常规治疗组 ，这表明对于

CY P2C19 倡 ２和 倡 ３缺功能基因携带者个体化治疗

同样有效降低了患者术后缺血事件再发生率 ，且此

次研究发现各组之间不良出血事件的发生率无差异

性 ，提示使用替格瑞洛和加倍剂量氯吡格雷抗血小

板治疗并未增加患者的出血风险 。

　 　总之 ，研究表明了使用 CY P2C19 基因指导冠
心病患者抗血小板药物个体化应用的可行性 ，对于

CY P2C19 IM 和 PM 型冠心病患者 ，PCI 术后应考
虑增加氯吡格雷剂量或换用替格瑞洛 ，尤其是慢代

谢型患者 ，应优先考虑使用替格瑞洛 。当然此次研

究也存在不足之处 ，本次调查是单中心回顾性研究 ，

试验结果仍需多中心 、大样本进一步的研究证实 。
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