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CYP2C19基因多态性与症状性颅内动脉狭窄患者氯吡格雷
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摘 要：【目的】探讨 CYP2C19基因多态性与症状性颅内动脉狭窄患者氯吡格雷反应性及早期神经功能恶化的相关

性。【方法】连续性收集症状性颅内动脉狭窄患者 116例，根据是否出现早期神经功能恶化分为恶化组 22例与非恶化组 94
例，记录基线资料，检测CYP2C19基因型，口服氯吡格雷后第 8天测定血小板最大聚集率，比较两组CYP2C19基因多态性与

氯吡格雷反应性。【结果】恶化组患者合并糖尿病、既往短暂性脑缺血发作（TIA）史明显高于非恶化组（P<0.05）；恶化组

CYP2C19*2 位点 AA 基因型、A 等位基因频率明显高于非恶化组，GG 基因型频率明显低于非恶化组（27.27% vs 2.13%，

50.00% vs 14.84%，27.27% vs 72.34%）（P<0.01）；弱代谢型患者血小板最大聚集率明显高于快代谢型、中间代谢型（P<0.01，
P<0.05），中间代谢型血小板最大聚集率明显高于快代谢型（P<0.01）；恶化组CYP2C19基因分型快代谢型明显低于非恶化

组，弱代谢型明显高于非恶化组（22.73% vs 65.96%，36.36% vs 5.32%）（P<0.01）；发生氯吡格雷抵抗 59.09%明显高于非恶化

组 28.72%（P<0.05）。【结论】CYP2C19基因多态性与症状性颅内动脉狭窄患者氯吡格雷反应性及早期神经功能恶化有关。
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Abstract：【Objective】To investigate the relationship between clopidogrel response，early neurological deterioration and
CYP2C19 gene polymorphism in sICAS patients.【Methods】116 sICAS patients were divided into deterioration group and non-deterio⁃
ration group by whether appear early nervous function deterioration. Record included the baseline data，the genotypes of CYP2C19，
platelet maximum aggregation rate after 7 days of given clopidogrel，CYP2C19 genotype and clopidogrel reaction were compared be⁃
tween two groups.【Results】The deterioration group combination with diabetes，stroke/TIA were significantly higher than the non-de⁃
terioration group（P<0.05）；The frequency of CYP2C19*2 AA genotype and A allele were significantly higher than those in non-dete⁃
rioration group. The frequency of GG genotype were significantly lower than non-deterioration group（27.27% vs 2.13%，50.00% vs

14.84%，27.27% vs 72.34%）（P<0.01）；The poor metabolic genotype platelet maximum aggregation rate were significantly higher
than that of the fast-metabolic genotype and middle metabolic genotype（P<0.01，P<0.05），Middle metabolic genotype platelet maxi⁃
mum aggregation rate were significantly higher than fast-metabolic genotype（P<0.01）；The deterioration group fast-metabolic geno⁃
type were significantly lower than non-deterioration group，poor metabolic genotype were significantly higher than non-deterioration
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症状性动脉粥样硬化性颅内动脉狭窄（symp⁃
tomatic intracranial atherosclerotic stenosis，sICAS）
是脑卒中重要病因，具有很高的临床复发率，且发

病时间越短，复发风险越高［1］。2012年症状性动

脉粥样硬化性颅内动脉狭窄中国专家共识建议在

sICAS发病早期，应尽早启动氯吡格雷联合阿司

匹林抗血小板治疗以减低血栓栓塞导致的早期卒

中复发风险［2］。但是氯吡格雷反应性个体差异很

大，部分患者存在氯吡格雷抵抗。对于氯吡格雷

抵抗的患者，即使及时给予双抗治疗，也无法获得

满意的抗血小板疗效，极易导致病情恶化［3］。相

关研究表明，CYP2C19基因多态性是影响氯吡格

雷疗效的主要因素［4-5］。本文主要探讨 CYP2C19

基因多态性与 sICAS 患者氯吡格雷反应性及早

期神经功能恶化的相关性，旨在为临床治疗提

供参考。

1 材料与方法

1.1 一般资料

前瞻性选择自 2014年 6月至 2017年 1月苏州

大学附属第一医院神经内科收治的 sICAS 患者

116例为研究对象，男 82例，女 34例；年龄 40-76
岁，平均（60.5±5.0）岁；脑梗死 91例，短暂性脑缺

血发作（transient ischemic attack，TIA）25例。所有

患者诊断后给予氯吡格雷［赛诺菲（杭州）制药有

限公司，批准文号：国药准字 J20130083，规格 75
mg × 7片）75 mg/d联合阿司匹林（拜耳医药保健

有限公司，批准文号：国药准字 J20130078，规格

100 mg × 30片）100 mg/d抗血小板治疗。本次研

究经医院伦理委员会批准，告知研究事项后，所有

患者均签署知情同意书。根据是否出现早期神经

功能恶化（定义为发病 7 d内 TIA进展为脑梗死，

或急性脑梗死出现神经功能缺损症状加重且NI⁃
HSS评分恶化≥2分［6］）分为恶化组 22例与非恶化

组 94例。

1.2 纳入标准与排除标准

纳入标准：①均符合《中国急性缺血性脑卒中

诊治指南 2014》［6］、短暂性脑缺血发作中国专家共

识组《短暂性脑缺血发作的中国专家共识更新版

（2011年）》［7］相关急性脑梗死或TIA诊断标准；②
经头颅 CTA或MRA证实存在责任侧颅内动脉狭

窄，且狭窄率≥50%；③起病时间<24 h。
排除标准：①阿司匹林或氯吡格雷过敏使用

禁忌证者；②接受溶栓治疗者；③心源性栓塞或

TIA者；④美国国立卫生研究院脑卒中量表（NI⁃
HSS）评分≥15分；⑤脑梗死后出血转化；⑥严重

心功能不全及肝肾功能障碍，合并严重感染性疾

病、自身免疫性疾病、恶性肿瘤；⑦血小板计数<
100×109/L或>450×109/L；⑧正在服用抗凝药物。

1.3 方法

1.3.1 临床资料 采集患者年龄、性别、联系方式

等一般信息，脑血管病危险因素包括糖尿病、高血

压、高脂血症、既往卒中/TIA史、吸烟、肥胖等；住

院期间合并用药包括他汀类药物、质子泵抑制剂；

实验室检查包括血常规、血凝常规、血糖、血脂和

肝肾功能等。

1.3.2 CYP2C19基因多态性检测 入院第 2天采

集空腹肘静脉 5 mL，置于含EDTA的抗凝管中，按

照 DNA 提取试剂盒说明提取外周血基因组

DNA。选取 CYP2C19*2（rs4244285，c.68IG>A）及

CYP2C19*3（rs4986893，c.636G>A）两个位点进行

研究，通过 PCR方法扩增DNA片段，采用焦磷酸

测序法检测CYP2C19单核苷酸多态性。CYP2C19

基因多态性检测统一由长沙三济生物科技有限公

司完成。根据CYP2C19等位基因携带情况分为三

种代谢表型：快代谢型为 CYP2C19*1/*1（636GG/
681GG）；中间代谢型为携带有 1个无功能等位基

因 者 ，即 ：CYP2C19*1/*2（636GG/681GA）、

CYP2C19*1/*3（636GA/681GG）；弱代谢型为携带

有两个及以上无功能等位基因者，即：CYP2C19*
2/*2 （636GG/681AA） 、CYP2C19*2/*3 （636GA/

group（22.73% vs 65.96%，36.36% vs 5.32%）（P<0.01）；Clopidogrel resistance rate 59.09% were significantly higher non-deteriora⁃
tion group 28.72%（P<0.05）. 【Conclusion】Clopidogrel response and early neurological deterioration in sICAS patients is associated
with CYP2C19 gene polymorphism.

Key word：symptomatic intracranial atherosclerotic stenosis；CYP2C19 gene；clopidogrel；gene polymorphism
［J SUN Yat⁃sen Univ（Med Sci），2017，38（6）：854-859；885］
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681GA）、CYP2C19*3/*3（636AA/681GG）。

1.3.3 血小板聚集功能测定 所有患者口服氯吡

格雷后第 8天，采集患者空腹外周静脉血 2 mL，置
于含 3.2％枸橼酸钠抗凝管中，使用 PL-11血小板

功能分析仪（江苏英诺华医疗技术有限公司）测定

血小板最大聚集率。血小板聚集功能测定由苏州

大学附属第一医院神经内科实验室统一完成。血

小板最大聚集率<70%为对氯吡格雷敏感，≥70%
为氯吡格雷抵抗。

1.4 统计学处理

采用 SPSS 17.0软件进行统计学分析，年龄、

血小板最大聚集率等计量资料用（x ± s）表示，两

组间年龄采用 t检验，不同 CYP2C19基因分型血

小板最大聚集率采用单因素方差分析，两两比较

采用配对 t检验；其余计数资料用［n（%）］表示，采

用卡方检验，相关性分析采用 Logistic回归分析，

P<0.05为组间差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 临床资料比较

116例 sICAS患者中，早期神经功能恶化者 22
例（18.97%），非恶化者 94例（81.03%）。恶化组患

者合并糖尿病、既往卒中/TIA史明显高于非恶化

组（P<0.05）；两组年龄、性别、高血压、高脂血症、

肥胖、吸烟、使用质子泵抑制剂或他汀类药物比较

无统计学意义（P>0.05，表 1）。

2.2 CYP2C19基因型分布比较

基因测序法基因分型见图 1：GG型，突变位点

只有G峰（图 1A）；AG型，突变位点有G峰与A峰

表 1 两组一般资料比较

Table 1 Comparison of general information between two groups

Clinical features
n
Age/years
Gender

Male
Female

Diabetes mellitus
Hypertension
Hyperlipemia
Stroke/TIA
Obesity
Smoking
Use of proton pump inhibitors
Use of statins

Deterioration group
22

60.09 ± 4.99

18（81.82）
4（18.18）

10（45.45）
11（50.00）
15（68.18）
8（36.36）
5（22.73）

13（59.09）
6（27.27）

20（90.91）

Non-deterioration group
94

60.63 ± 5.04

64（68.09）
30（31.91）
22（23.40）
52（55.32）
56（59.57）
15（15.96）
21（22.34）
44（46.81）
15（15.96）
88（93.62）

t/χ2

0.453
1.622

4.339
0.203
0.556
4.670
0.002
1.076
1.540
0.204

P

0.524
0.075

0.018
0.652
0.365
0.016
0.924
0.092
0.082
0.652

［x ± s，n（%）］

A: CYP2C19*2GG B: CYP2C19*2AG C: CYP2C19*2 AA
图 1 CYP2C19基因型分布

Fig.1 CYP2C19 genotypic distribution
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（图 1B）；AA型，突变位点只有A峰（图 1C）。

116 例患者中，CYP2C19*2 位点检出基因型

GG、GA、AA分别为 74例（63.8%）、34例（29.3%）、

8例（6.9%），G、A等位基因频率为 78.4%、21.6%。

CYP2C19*3位点检出基因型 GG、GA、AA分别为

105例（90.5%）、10例（8.6%）、1例（0.9%），G、A等

位基因频率为 94.8%、5.2%。

恶化组CYP2C19*2位点AA基因型、A等位基

因频率明显高于非恶化组，GG基因型频率明显低

于非恶化组（P<0.01）；两组 CYP2C19*3位点各基

因型及等位基因频率比较无统计学意义（P>

0.05）；两组 CYP2C19*2、CYP2C19*3 基因型分布

均符合Hardy-Weinberg 平衡（P>0.05），样本具有

群体代表性（表 2）。

2.3 不同CYP2C19基因分型血小板聚集率比较

116例患者中，正常代谢型 67例（57.8%），中

间 代 谢 型 36 例（31.0%），弱 代 谢 型 13 例

（11.2%）。服用氯吡格雷后第 8天，快代谢型、中

间代谢型、弱代谢型患者血小板最大聚集率分别

为（40.5±12.0）%、（70.6±7.0）%、（75.9±8.8）%。三

组间比较有统计学意义（F=8.698，P<0.01），弱代

谢型患者血小板最大聚集率明显高于快代谢型、

中间代谢型（t=10.066，2.198，P<0.01，P<0.05），

中间代谢型血小板最大聚集率明显高于快代谢型

（t=13.780，P<0.01）。

2.4 两组CYP2C19基因分型与氯吡格雷反应性

比较

恶化组CYP2C19基因分型快代谢型明显低于

非恶化组，弱代谢型明显高于非恶化组（P<0.01）；

服用氯吡格雷后，恶化组发生氯吡格雷抵抗

59.09%明显高于非恶化组28.72%（P<0.05，表3）。
2.5 相关性分析

将临床资料、CYP2C19基因、CYP2C19基因分

型、氯吡格雷反应性中有统计学意义的因素纳入

Logistic 回归分析方程，结果表明，既往卒中/TIA
史、CYP2C19*2基因、弱代谢型、氯吡格雷抵抗与

症状性颅内动脉狭窄患者早期神经功能恶化明显

相关（P<0.05，P<0.01；表 4）。

3 讨 论

氯吡格雷是一种噻吩吡啶类的前体药物，口

表 2 两组CYP2C19基因型分布比较

Table 2 Comparison of CYP2C19 genotypic distribution between two groups

Group N

Deterioration 22
Non-deterioration 94
χ2

P

Genotype［n（%）］

GG
6（27.27）

68（72.34）
15.677
0.000

GA
10（45.45）
24（25.53）
3.415
0.056

AA
6（27.27）
2（2.13）
17.555
0.000

Allele（%）

G
50.00
85.16

13.452
0.000

A
50.00
14.84

Genotype［n（%）］

GG
19（86.36）
86（91.49）

0.546
0.352

GA
3（13.64）
7（7.45）

0.867
0.102

AA
0（0.00）
1（1.06）

0.236
0.627

Allele（%）

G
93.18
95.24

0.432
0.484

A
6.82
4.76

CYP2C19*2（rs4244285） CYP2C19*3（rs4986893）

表 3 两组患者CYP2C19基因分型及氯吡格雷反应性比较

Table 3 Comparison of CYP2C19 genotype and clopidogrel reaction between two groups

Goup N

Deterioration 22
Non-deterioration 94
χ2

P

Genotype
Fast-metabolic

genotype
5(22.73)
62(65.96)
13.656
0.000

Middle metabolic
genotype
9(40.91)
27(28.72)
1.237
0.092

Poor metabolic
genotype
8(36.36)
5(5.32)
17.266
0.000

Clopidogrel reaction
Clopidogrel
sensitive
9(40.91)
67(71.28)

7.277
0.006

Clopidogrel
resistance
13(59.09)
27(28.72)

［n（%）］
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服吸收后需在肝脏内经过以CYP2C19为主的细胞

色素 P450酶同工酶家族代谢成为活性产物后，才

能发挥有效的抗血小板聚集作用［8］。已有多项研

究证实，CYP2C19基因多态性是影响氯吡格雷疗

效的主要因素［4-5］。CYP2C19基因最常见的突变

位 点 是 CYP2C19*2（rs4244285）及 CYP2C19*3
（rs4986893）。 CYP2C19*2、*3 等 位 基 因 可 使

CYP2C19酶活性丧失或下降，导致氯吡格雷抗血

小板作用减弱［9］。研究表明，亚洲人群CYP2C19*2携
带率为 30%，CYP2C19*3携带率为 5%-10%［10- 11］。

Liu等［12］对 145例冠脉支架术后患者 CYP2C19*2
和 *3 位 点 进 行 基 因 分 型 ，报 道 快 代 谢 型 占

39.31% ，中 间 代 谢 型 占 47.59% ，弱 代 谢 型 占

13.10% 。 本 研 究 纳 入 人 群 中 ，CYP2C19*2、
CYP2C19*3 位点 A 等位基因频率分别为 21.6%、

5.2%；快代谢型占 57.8%，中间代谢型占 31.0%，弱

代谢型占 11.2%，与 Liu等［12］研究结果相比，快代

谢型所占比例较高，而中间代谢型比例较低，可能

选取人群不同或入组样本量较小有关。

CYP2C19基因多态性与服用氯吡格雷后血小

板 聚 集 功 能 密 切 相 关 。 携 带 CYP2C19*2、
CYP2C19*3等位基因的患者氯吡格雷活性代谢产

物含量降低，抗血小板聚集能力下降［13］。研究显

示，服药前、后中间代谢型及慢代谢型患者血小

板聚集率的下降程度明显低于快代谢型［14］。Zou
等［15］对 617例患者进行CYP2C19基因多态性及最

大血小板聚集率检测，结果显示CYP2C19突变杂

合型（*1/*2、*1/*3）和突变纯合型（*2/*2、*2/*3、*
3/*3）患者的血小板最大聚集率明显高于未突变

者。本文研究中，快代谢型、中间代谢型及慢代谢

型的血小板最大聚集率依次增高，说明快代谢型

对血小板的抑制作用最明显，中间代谢型次之，慢

代谢型最差，提示是否携带无功能等位基因

CYP2C19*2、CYP2C19*3及携带无功能等位基因

的数量与血小板聚集功能关系密切。本研究中，

氯吡格雷抵抗发生率为 34.5%，存在氯吡格雷抵

抗的 sICAS患者出现早期神经功能恶化风险明显

增高，提示CYP2C19基因多态性可能通过影响血

小板聚集功能，导致 sICAS患者出现早期神经功

能恶化。

相关研究表明，CYP2C19基因多态性与心、脑

血管事件的发生密切相关。CYP2C19*2和*3等

位基因携带者发生心血管死亡、心肌梗死和脑卒

中的风险明显增加［16-17］。一项来自日本的回顾性

研究显示，在服用氯吡格雷的 43例脑梗死和 TIA
的患者中，11%快代谢型、33.3%中间代谢型、

50%弱代谢型患者出现脑血管事件复发［18］。

Jeong 等［19］研究发现DWI显示早期复发的急性脑

梗死患者中慢代谢型最多（84.6%），其次为中间

代谢型（50.0%）和快代谢型（20.9%），CYP2C19基

因型是急性脑卒中早期复发的独立危险因素。本

文研究中，恶化组快代谢型明显低于非恶化组，弱

代谢型明显高于非恶化组，与既往研究一致。我

们还发现，CYP2C19*2 AA基因型和A等位基因频

率在恶化组中明显增高，而CYP2C19*3在两组间

并无差异，提示 CYP2C19*2多态性可能与 sICAS
患者早期神经功能恶化的关系更为密切。

有文献报道，CYP2C19*2等位基因在氯吡格

雷反应性差异中影响作用仅占 12%，患者个体因

素、血小板聚集率与心血管事件、早期神经功能恶

化也均有关联［20-21］。也就是症状性动脉粥样硬化

性颅内动脉狭窄早期神经功能恶化也是由多因素

共同作用的结果，本文将临床资料、CYP2C19基

因、CYP2C19基因分型、氯吡格雷反应性有统计学

意义项目纳入Logistic回归分析表明，症状性颅内

动脉狭窄患者早期神经功能恶化与既往卒中/TIA

表 4 症状性颅内动脉狭窄患者早期神经功能恶化多因素Logistic回归分析

Table 4 Logistic regression analysis of early neurological deterioration of patients with symptomatic intracranial
atherosclerotic stenosis

Factor
Stroke/TIA
CYP2C19*2 gene
Poor metabolic genotype
Clopidogrel resistance

Β values
1.641
2.715
3.125
2.012

SE values
0.654
0.568
0.445
0.610

Wald values
7.145
12.124
14.121
8.654

P

0.026
0.000
0.000
0.002

OR
4.312
6.878
8.685
5.652

95%CI
2.332~5.012
2.685~10.220
3.412~15.585
3.125~6.712
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史、CYP2C19*2基因、CYP2C19弱代谢型、氯吡格

雷抵抗等明显相关，这也可以从血小板聚集率比

较中得到证实（血小板聚集率反映多种因素对神

经功能受损影响结果）。

本文研究结果表明，携带 CYP2C19*2、*3 等

位基因的 sICAS患者血小板聚集率明显增高，早

期出现神经功能恶化的风险增加，且与氯吡格雷

抵抗明显相关。临床可通过检测CYP2C19基因多

态性，及早识别高危患者，通过增加氯吡格雷剂量

或更换药物，改善血小板反应性，减少早期神经功

能恶化，进一步改善 sICAS患者临床预后。
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