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摘要：目的 探讨经皮冠状动脉介入术（PCI）术后病人CYP2C19*2、CYP2C19*3及PON1基因多态性与氯吡格雷血药浓度及疗

效的相关性。方法 采用定时定量焦磷酸测序技术检测CYP2C19*2、CYP2C19*3及PON1基因型。使用反相高效液相色谱法

（RP⁃HPLC）法，以艾司唑仑为内标，测定氯吡格雷、羧酸氯吡格雷（SR26334）血药浓度。结果 共纳入51例PCI术后病人，结

果显示CYP2C19快代谢型血药浓度（1.09±0.61）μg/mL与慢代谢型SR26334血药浓度（1.54±0.48）μg/mL之间差异有统计学意

义（P＝0.038 9），PON1（126C>G）野生型（CC型）病人SR26334血药浓度（1.45±0.63）μg/mL与突变型（CG+GG型）病人SR26334
血药浓度（1.09±0.32）μg/mL差异有统计学意义（P＝0.0408）。SR26334峰浓度与终点事件相关性分析中可见，正常组病人血药

浓度（1.51±0.48）μg/mL VS心血管事件组病人血药浓度（1.06±0.65）μg/mL差异有统计学意义（P＝0.0481），CYP2C19基因型与

终点事件的发生无明显相关。结论 基因检测和血药浓度检测可为ACS病人PCI术后个体化抗血小板治疗方案的制订提供

依据，可作为临床药师开展药学服务的切入点之一。

关键词：细胞色素P450酶系统； 对氧磷； 氯吡格雷； 血药浓度； 色谱法，反相；发光测定法； 多态现象，遗传； 个体

化医学
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Genetic polymorphisms of CYP2C19*2、CYP2C19*3 and PON1
on blood concentration and effect of clopidogrel
after percutaneous coronary intervention

FANG Jie，ZHAN Sanhua，YUAN Kongxian
Author Affiliation：Department of Pharmacy on the People’s Hospital of Tongling，Tongling，Anhui 244000，China

Abstract：Objective To investigate the correlation between CYP2C19 and PON1 genetic polymorphisms and the blood concentra⁃
tion of clopidogrel as well as its effect after percutaneous coronary intervention（PCI）.Methods Genetic types of CYP2C19*2，
CYP2C19*3，and PON1 were determined by real⁃time quantitative pyrosequencing.The concentrations of clopidogrel and clopidogrel
carboxylic acid（SR26334）were determined by reversed⁃phase high⁃performance liquid chromatography（RP⁃HPLC）using estazol⁃
am as inner standard.Results Totally，this study enrolled 51 patients after PCI.Significant difference（P＝0.0389）was observed
in the concentrations of SR26334 between CYP2C19 with fast and slow metabolic rates（1.09±0.61）.The peak blood concentrations
of SR26334 show significant difference（P＝0.0408）between the wild（CC）and mutated（CG+GG）PON1（126C>G）.The peak
concentration of SR26334 and cardiovascular events show significant difference.There was no correlation between the genotyping of
CYP2C19 and end⁃point events.Conclusion Genotyping and blood concentration test provide a reference for the development of
individualized antiplatelet therapy in patients with ACS after PCI，and can be a breakthrough for clinical pharmacists to carry out
pharmaceutical services.
Key words：Cytochrome P ⁃ 450 enzyme system； Paraoxon； Clopidogrel； Plasma concentration； Chromatography，reverse ⁃
phase； Luminescent measurements； Polymorphism，genetic； Individualized medicine

阿司匹林和氯吡格雷双联抗血小板治疗已成

为目前急性冠状动脉综合征（acute coronary syn⁃
drome，ACS）和经皮冠状动脉介入术（percutaneous
coronary intervention，PCI）的标准化治疗方案。然

而，各种遗传以及临床的因素会导致氯吡格雷疗效

出现个体差异［1］。其中以氯吡格雷抵抗研究较多，

而对出现出血、胃肠道损害等不良反应的研究较

少。不良反应的产生亦是病人依从性降低，进而导

致心血管事件发生的重要影响因素。

氯吡格雷为前体药物，口服后吸收快速但不完

全，吸收率＞50%。氯吡格雷吸收后广泛经肝脏代

谢，其中约85%经酯酶水解为非抗血小板活性的羧

酸氯吡格雷（SR26334），约 15%进行硫醇化的代谢

活化［2］。代谢活化过程主要由 CYP2C19基因编码

的肝细胞色素（CYP）450和对氧磷酶 1（PON1）等介

导，活化后的代谢产物与血小板膜上的P2Y12受体

结合，会有效阻断二磷酸腺苷（ADP）与其结合，最终

抑制血小板活化和聚集［3⁃4］。若参与编码此过程有

关蛋白的基因发生遗传变异，可能会引起活性药物

浓度差异，进而会影响到药物疗效。

CYP2C19基因作为影响氯吡格雷代谢最重要

的基因，其遗传变异已引起人们的极大重视。

CYP2C19*2突变型是CYP2C19第5外显子在第681
位的突变导致的 5’端 40 bp碱基缺失，从而改变了

mRNA 的阅读框架并产出无功能的 CYP2C19*2
酶［5］；CYP2C19*3突变型是第4外显子在第636位的

突变造成终止密码子提前，产生出了代谢功能极低

的 CYP2C19*3 酶［5］。 我 国 人 群 中 CYP2C19*2、
CYP2C19*3 分布的频率分别约为 24%~25%、2%~
3%［6］，也是亚洲人群中最常见的突变位点［7］。除此

之外，对氧磷酶1（PON1）作为参与氯吡格雷第二步

生物转化中的代谢的一种限速酶，其基因启动子区

域功能性位点突变（126C>G）亦会影响 PON1基因

表达水平，从而改变PON1酶活性［8］，可能也是影响

氯吡格雷血药浓度及治疗效果的关键因素。为此，

本文以PCI术后行阿司匹林和氯吡格雷双联抗血小

板治疗病人为研究对象，对不同基因型与氯吡格雷

及 非 抗 血 小 板 活 性 代 谢 产 物 羧 酸 氯 吡 格 雷

（SR26334）血药浓度之间的关系进行探讨，试图进

一步理解以上相关基因多态性与氯吡格雷药物抗

血小板聚集效果之间的联系，以便为该类病人合理

用药方案提供依据。

1 资料与方法

1.1 纳入对象 选取2017年12月至2018年5月在

铜陵市人民医院接受冠脉造影检查和PCI术治疗的

住院病人51例，诊断为冠心病（CHD）或急性心肌梗

死，年龄范围为44~91岁。接受氯吡格雷+阿司匹林

的双联抗血小板治疗（围手术期间均给予阿司匹林

100 mg/d+氯吡格雷负荷剂量 75 mg/d）。病人或其

近亲属对本研究知情同意，签署了知情同意书。本

研究符合《世界医学协会赫尔辛基宣言》相关要求。

1.2 观察指标及随访 纳入符合条件的病人，详细
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记录病人临床基本特征（如性别、年龄、吸烟史、饮

酒史），疾病史（如高血压病史、糖尿病病史等），合

并用药以及PCI相关信息（如病变血管数等）。通过

再入院记录、门诊以及电话随访病人术后出血事

件。随访半年内所发生的出血事件。根据其严重

程度分为轻度出血（包括皮肤、鼻腔、牙龈等出血）、

中度出血（消化道出血）、重度出血（颅内出血等）。

心血管事件（MACE）包括支架植入后心绞痛、支架

内再狭窄、再发心梗等。

1.3 试剂 氯吡格雷化学对照品（Clopidogrel，Euro⁃
pean Pharmacopoeia Reference Standard，ID：001C8D）、
羧酸氯吡格雷化学对照品（Clopidogrel Carboxylic
Acid，Vaughan Ontario L4K 4C7 Canada，Lot：1427 ⁃
057A5）、艾司唑仑化学对照品（Estazolam，国家麻醉

品实验室，1218⁃9802）。甲醇、乙腈、甲基叔丁基醚

均为色谱纯（美国TEDIA公司），KH2PO4和H3PO4为

分析纯试剂，水为经 0.45 µm微孔滤膜过滤注射用

水。空白血浆由本院血库提供的健康献血者血浆。

1.4 仪器 高效液相色谱仪，日本岛津生产，型号

SPD⁃20AV。电动离心机，常州医科诺仪器有限公

司，型号 800D。超低温冰箱，日本三洋电机生物医

学有限公司生产，型号MDF⁃382E。电热恒温水浴

锅，上海跃进医疗仪器厂，型号XMTD⁃204。焦磷酸

测序仪，凯杰公司生产，型号PyroMark*Q24 MDx。
1.5 实验方法

1.5.1 氯吡格雷及SR26334血药浓度测定 病人服

药3 d后，在第4天服药30 min后，静脉采血2 mL入

EDTA抗凝真空采血管，4 000 r/min离心10 min得血

浆样本，经甲基叔丁基醚萃取、N2吹干后，采用反相

高效液相色谱（RP⁃HPLC）法（色谱柱：KromasilTM
100A C18（150 mm LD×4.6 mm ID，5μm），流动相：10
mmol /L KH2PO4 溶液（含 0.25% H3PO4）⁃乙腈（50∶
50），流速：1.0 mL/min，检测波长：220 nm，柱温：

40 ℃），并以艾司唑仑为内标测定氯吡格雷及

SR26334的血浆药物浓度。

1.5.2 基因检测 按照核酸提取纯化试剂盒（长沙

三济生物科技有限公司）说明书步骤提取基因组

DNA，采用焦磷酸测序技术检测CYP2C19*2（681G>
A）、CYP2C19*3（636G>A）、PON1（126C>G）三个位

点。根据CYP2C19基因突变而引起酶代谢活性的不

同，把携有野生型基因（*1/*1）归为快代谢型（EM），

突变杂合型（*1/*2、*1/*3）为中间代谢型（IM），突变

纯合型（*2/*2、*2/*3、*3/*3）为弱代谢型（PM）。
1.6 统计学方法 计量资料以 x̄ ± s表示，两组间数

据比较采用独立样本 t检验，多组间数据比较采用

单因素方差（ANOVA⁃Bonferroni）分析。遗传平衡采

用Hardy⁃Weinberg平衡定律分析。计数资料采用χ2

检验。采用 SPSS 21.0 软件进行统计学分析，P＜

0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 HPLC色谱图 分别取标准溶液、空白血浆、

空白血浆+标准品、样品血浆经预处理后进样检测，

发现 SR26334保留时间为 1.8 min（峰 1）、内标化合

物艾司唑仑保留时间为 4.2 min（峰 3）、氯吡格雷保

留时间为 7.4 min（峰 2），基本无杂质峰干扰。色谱

图中SR26334、艾司唑仑、氯吡格雷能得到基线分离

且与各化学对照品保留时间一致，在此实验条件下

所测得结果可以反映血药浓度，见图1。
2.2 CYP2C19、PON1 基 因 型 及 频 率 分 布

CYP2C19*2（681G>A）、CYP2C19*3（636G>A）、

PON1（126C>G）等位基因、基因型频率分布（表 1）。

达到Hardy⁃Weinberg遗传平衡（P＞0.05），具有群体

代表性。

表1 CYP2C19和PON1基因型及等位基因的频率分布

基因

CYP2C19*2

CYP2C19*3

PON1

基因型

GG
GA
AA
GG
GA
AA
CC
CG
GG

频率/例（%）

29（56.86）
19（37.26）
3（5.88）

30（58.82）
18（35.29）
3（5.88）

16（31.37）
25（19.61）
10（19.60）

等位基因

G
A
G
A
C
G

频率/例（%）

77（75.49）
25（24.51）
78（76.47）
24（23.53）
55（55.88）
47（44.12）
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注：峰1为SR26334；峰2为艾司唑仑；峰3为氯吡格雷

图1 氯吡格雷和SR26334 HPLC色谱图：A为标准品色谱，B为空白血浆色谱，C为空白血浆+标准品色谱，D为样本血浆色谱
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2.3 氯吡格雷CYP2C19基因分型与体内血药浓度

之间的关系 氯吡格雷活性硫醇代谢物存在４种异

构体，其中有活性的为H4。H4极不稳定，在空气中

易氧化，衍生化后的MP⁃H4稳定性大大提高［9］。但体

内MP⁃H4血药浓度极低，且半衰期只有0.5 h［10］，必须

要使用HPLC⁃MS/MS法，对检测技术要求很高。而

相同条件下，体内 SR26334血药浓度是活性代谢产

物的千倍，常规RP⁃HPLC法即可检测SR26334。病

人第 4天服药 30 min后静脉采血，测定氯吡格雷、

SR26334血药浓度。CYP2C19基因分型对血药浓度

的影响（表 2）及各基因型之间血药浓度的比较（图

2）：CYP2C19基因分型与SR26334相关性较好，快代

谢型、中代谢型与弱代谢型 SR26334血药浓度相比

较，有明显增加趋势。快代谢型与弱代谢型SR26334
血药浓度之间差异有统计学意义（P＜0.05）。

表2 CYP2C19基因分型对血药浓度的影响

基因分型

快代谢型（EM）
中间代谢型（IM）
弱代谢型（PM）

例数

20
21
10

血药浓度/（μg/mL，x̄ ± s）
氯吡格雷

0.20±0.32
0.20±0.39
0.09±0.04

SR26334
1.09±0.61
1.13±0.42
1.54±0.48

4 2.0
1.8
1.6
1.2
1.0

0.4
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0.0
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注：A为 Bonferroni 校正后的 P值：快 vs. 中为＞0.999 9，快 vs.

慢为 0.038 9，快 vs. 慢为 0.062 2；B为 Bonferroni校正后的 P值：快

vs. 中为＞0.999 9，快 vs. 慢为0.672 6，快 vs. 慢为0.999 9
图2 CYP2C19不同基因型之间血药浓度的比较

2.4 氯吡格雷PON1（126C>G）基因型与体内血药

浓度之间的关系 PON1（126C>G）CC比CG，CC比

GG，CG 比 GG 基因型组 Bonferroni 矫正后均 P＞

0.05。但 PON1（126C>G）野生型（CC 型）与突变型

（CG+GG 型）病人 SR26334 血药浓度：（1.45±0.63）
μg/mL 比（1.09±0.32）μg/mL，差异有统计学意义

（P＝0.047），见图3。
2.5 SR26334峰浓度与终点事件相关性分析 本

实验共收集到符合条件的病人 51例。随访期间 27
例病人术后良好，为正常组，15例病人出现了心血

管事件（MACE），分为MACE组，其中心源性死亡 1
例，支架内再狭窄 7例，心绞痛再发 7例。9例在随

访期间出现了出血事件，成为出血组。分别测定51
例病人稳态下的血药峰浓度。

测定结果：正常组（n＝25）血药浓度为（1.51±
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图3 PON1（126C>G）不同基因型之间血药浓度的比较

0.48）μg/mL，MACE 组（n＝15）血药浓度为（1.06±
0.65）μg/mL，出血组（n＝9）血药浓度为（1.85±0.32）
μg/mL。正常组比MACE组差异有统计学意义（P＜

0.05），正常组比出血组P＞0.05（均经Bonferroni校
正）。见图4。

SR
26
33
4=
8
"
�
U
µg
/m
LU

3

4

2

1

0
 �3 �=3MACE3

注：Bonferroni校正后的P值：正常组 vs. MACE组为0.048，正常

组 vs. 出血组为0.082
图4 三组之间SR26334血药浓度比较的箱式图

2.6 根据基因型进行分组时MACE及出血事件的

发生率 各基因型组MACE及出血事件的发生率见

表 3，4。经统计比较，各基因型组MACE及出血事

件的发生率差异无统计学意义（P＞0.05）。
表3 CYP2C19基因型与终点事件相关性分析

CYP2C19基因型

快代谢型
中代谢型
慢代谢型
总计

χ2值
P值

例数

20
21
10
51

心血管事件（MACE）
4（26.67）
7（46.67）
4（26.67）
15（29.41）

1.549
0.461

出血事件/例（%）

4（44.44）
3（33.33）
2（22.22）
9（18）
0.278
0.870

表4 PON1基因型与终点事件相关性分析/例（%）

PON1基因型

CC
CG
GG
总计

χ2值

P值

例数

16
25
10
51

心血管事件（MACE）
5（33.33）
6（40.00）
4（26.67）

15（29.41）
0.919
0.632

出血事件

4（44.44）
3（33.33）
2（22.22）
9（18.00）

1.182
0.554

3 讨论

氯吡格雷作为血小板P2Y12受体的拮抗剂，需

要人体中经过肝脏代谢转化为活性代谢产物以发挥
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其药理作用［11］。由于其代谢途径复杂，包括病人体

重、年龄，代谢途径中关键酶的基因多态性，以及联

合用药等因素可能影响该药的抗血小板作用［12］。目

前对可能影响氯吡格雷体内代谢的 CYP2C19*2、
CYP2C19*3和PON1等基因研究较多。2010年美国

食品药品监督管理局（FDA）在氯吡格雷的药物说明

书中增加了“黑框警告”，提醒医生对病人进行

CYP2C19*2和*3等位基因的检测［13］。但是对于这

两项结果的实际临床意义以及就此作出治疗方案的

调整尚未明确。服用氯吡格雷后，SR26334在血液

循环中具有较高浓度，SR26334 半衰期约为 7~8
h［14］，使得采用常规液相色谱⁃紫外检测器联用检测

SR26334成为可能，增加了该检测方法的可推广性。

此外，有研究表明，血浆SR26334最大浓度及AUC与

服用剂量成线性关系［15］，可为血浆 SR26334浓度检

测的必要性提供支持。本研究通过考察CYP2C19*
2、CYP2C19*3和PON1基因多态性对 SR26334血药

浓度影响，以及对终点事件的影响，以便为临床个体

化用药方案设计提供更多的方法与有效数据支持。

研究报道，CYP2C19*2和*3突变为功能缺失等

位基因，使CYP2C19酶活性降低，氯吡格雷代谢减

弱，甚至导致氯吡格雷抵抗［16］。人对氧磷脂酶 1
（PON1）是一种钙依赖性的芳香酯水解酶，可以代谢

氯吡格雷、阿司匹林等物质［17］。纳入本研究的51例
病人，接受了氯吡格雷+阿司匹林的双联抗血小板

治疗（口服氯吡格雷负荷剂量 300 mg+维持剂量 75
mg/d）。进行了CYP2C19*3和 PON1基因检测以及

测定了氯吡格雷及非抗血小板活性代谢产物

SR26334血药浓度。结果显示，CYP2C19快代谢型

与弱代谢型SR26334血药浓度之间差异有统计学意

义（P＜0.05），PON1（126C>G）野生型（CC型）与突变

型（CG+GG型）病人 SR26334峰浓度间差异有统计

学意义（P＜0.05）。从而提示，在病人未接受氯吡格

雷基因分型前，SR26334血药浓度对于氯吡格雷抗

血小板治疗方案的调整以及药物疗效的评价具有

一定的指导意义。SR26334血药峰浓度与心血管事

件的发生差异有统计学意义（P＜0.05）。但与出血

事件的发生差异无统计学意义（P＞0.05），可能出血

事件的发生与联用其他药物（如华法林、他汀类）、

非抗血小板活性代谢产物 SR26334的药理作用、以

及伴随疾病（如高血压、糖尿病）等，都有可能导致

术后氯吡格雷所致出血，还需进一步研究考察。本

研究结果显示CYP2C19基因型与终点事件的发生

无明显相关（P＞0.05），可能与参与氯吡格雷代谢途

径的基因较多有关，包括药物吸收、代谢在内等多

种复杂因素的影响。
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