
2024,40 临床心血管病杂志

(8):665-668 JournalofClinicalCardiology(China)

[24]VranckxP,ValgimigliM,EckardtL,etal.Edoxaban-
basedversusvitamin Kantagonist-basedantithrom-
boticregimenaftersuccessfulcoronarystentinginpa-
tientswithatrialfibrillation(ENTRUST-AFPCI):a
randomised,open-label,phase3btrial[J].Lancet,
2019,394(10206):1335-1343.

[25]KhanSU,Singh M,ValavoorS,etal.Dualantiplatelet
therapy after percutaneouscoronaryintervention and
drug-elutingstents:asystematicreviewandnetworkme-
ta-analysis[J].Circulation,2020,142(15):1425-1436.

[26]GrothuesF,SmithGC,MoonJCC,etal.Comparison
ofinterstudyreproducibilityofcardiovascularmagnet-

icresonancewithtwo-dimensionalechocardiography
innormalsubjectsandinpatientswithheartfailureor
leftventricularhypertrophy[J].AmJCardiol,2002;
90(1):29-34.

[27]SrichaiMB,JunorC,RodriguezLL,etal.Clinical,im-
aging,andpathologicalcharacteristicsofleftventricu-
larthrombus:acomparisonofcontrast-enhancedmag-
netic resonance imaging,transthoracic chocardio-
graphy,andtransesophagealechocardiography with
surgicalorpathologicalvalidation[J].Am HeartJ,
2006,152(1):75-84.

(收稿日期:2024-04-26)

引用本文:叶尔买克·唐沙哈尔,阿依别克·乃比,郭永忠.新疆冠状动脉旁路移植术后患者氯吡格雷相关基因

CYP2C19的 多 态 性 分 析 [J].临 床 心 血 管 病 杂 志,2024,40(8):665-668.DOI:10.13201/j.issn.1001-
1439.2024.08.012.

新疆冠状动脉旁路移植术后患者氯吡格雷相关基因
CYP2C19的多态性分析∗

叶尔买克·唐沙哈尔1　阿依别克·乃比1　郭永忠1

∗基金项目:新疆维吾尔自治区人民医院院内项目(No:20220102)
1新疆维吾尔自治区人民医院心脏及泛血管医学中心(乌鲁木齐,830001)
通信作者:郭永忠,E-mail:mom_1017@163.com

　　[摘要]　目的:分析新疆冠状动脉(冠脉)旁路移植术患者氯吡格雷相关基因CYP2C19的基因多态性分布情

况。方法:收集2022年5月—2023年12月在新疆维吾尔自治区人民医院心脏及泛血管医学中心行冠脉旁路移

植手术的154例患者的全血标本,检测CYP2C19基因的不同基因型。比较汉族与非汉族人群间 CYP2C19基因

型和氯吡格雷代谢类型的分布情况。结果:非汉族患者CYP2C19∗17基因多态性CT基因型频率显著高于汉族

患者,差异有统计学意义(P<0.001)。快代谢型及超快代谢型仅在非汉族患者中出现,且差异有统计学意义(P
=0.00118)。结论:新疆冠脉旁路移植手术患者氯吡格雷相关基因 CYP2C19的基因多态性在汉族与非汉族人

群间存在差异;快代谢型及超快代谢类型仅在非汉族中出现,且明显高于汉族患者。
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Abstract　Objective:ToanalyzethegeneticpolymorphismdistributionofClopidogrel-relatedgeneCYP2C19
inpatientsundergoingcoronaryarterytransplantationinXinjiang.Methods:The154patientswhounderwentcor-
onaryarterytransplantationinXinjiangUygurAutonomousRegionPeople'sHospitalfrom May2022toDecember
2023werecollectedanddetecteddifferentgenotypesofCYP2C19gene.WecomparethedistributionofCYP2C19
genotypeandClopidogrelmetabolictypebetweenHanandnon-Hanpopulations.Results:ThefrequencyofCT
genotypeofCYP2C19∗17genepolymorphisminnon-HanpatientswassignificantlyhigherthanthatinHanpa-
tients,withstatisticalsignificance(P<0.001).Fastmetabolictypeandultra-fastmetabolictypewerefoundin
non-Hanpatientsonly.Conclusion:TherearedifferentexpressionintheClopidogrel-relatedgeneCYP2C19in
non-HanpopulationswithcoronaryarterytransplantationinXinjiang.Fastmetabolismtypeandultra-fastmetab-
olismtypeareonlyfoundinnon-Hanpatients.
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　　冠心病(coronaryheartdisease,CHD)是一种

缺血性心肌病,可导致心肌缺血、缺氧或坏死,是除

了恶性肿瘤以外,严重威胁人类健康的心血管疾病

之一[1]。全 球 疾 病、伤 害 和 风 险 因 素 负 担 研 究

(GlobalBurdenofDisease,GBD)调查结果显示,
2019年心血管疾病(cardiovasculardisease,CVD)
在全球共造成1856.21万死亡,已经成为全球第

一大死因,且近年来由于高血压、饮食、空气污染和

烟草等原因,加上人口老龄化迅速,中国CVD负担

仍然十分严峻[2]。现阶段,经皮冠状动脉(冠脉)介
入、冠脉旁路移植术及药物治疗仍然是治疗 CHD
患者的重要治疗方法,其中针对严重多支冠脉疾病

患者,冠脉旁路移植术是提升患者远期生存率、预
后和生活质量的重要方法[3]。冠脉旁路移植术后

仍有部分患者会出现桥血管再狭窄,甚至闭塞,主
要与血小板介导血栓形成有关,进一步发展为动脉

粥样硬化的表现,随后血小板可与受损内皮细胞血

管壁成分相结合,并在粘附过程中通过与相关因子

结合进而激活凝血酶、血栓素等因子的释放,促进

血栓的发生发展[4]。故冠脉旁路移植术后抗血小

板药物治疗被广泛证实是降低冠脉旁路移植术后

相关不良事件发生发展的重要方法[5]。然而,临床

上仍有部分患者会出现氯吡格雷抵抗[6],究其原

因,可能与氯吡格雷吸收、代谢相关的基因多态性

存在密切关系。本研究通过基于基因组学的方法

分析新疆冠脉旁路移植术后患者的CYP2C19基因

多态性、发生频率及分布特征,为冠脉旁路移植术

后患者个体化口服抗血小板治疗提供理论依据。
1　对象与方法

1.1　对象

选取2022年5月—2023年12月在新疆维吾

尔自治区人民医院心脏及泛血管医学中心接受冠

脉旁路移植手术的154例患者,其中男134例、女
20例。依据民族划分为汉族组(95例)和非汉族组

(59例),其中维吾尔族36例、哈萨克族11例、回族

10例、蒙古族1例和锡伯族1例。
1.2　纳入标准

冠脉造影结果提示多支血管病变并行冠脉旁

路移植术;术后需要长期服用氯吡格雷药物治疗;
定居新疆地区;接受抗血小板药物基因检测。
1.3　临床资料

整理所有患者的年龄、族别、性别、糖尿病病

史、高血压史、冠脉支架植入史、心肌梗死类型、出
入院前后丙氨酸氨基转移酶和天冬氨酸氨基转移

酶指标及体重指数(BMI)。
1.4　基因检测

药物基因检测由本院精准实验室承担。根据

检测结果分为:超快代谢型、快代谢型、正常代谢

型、中间代谢型及慢代谢型;同时根据CYP2C19的

不同等位基因类型进行分组。
1.5　统计学处理

使用R4.1.0版本软件进行统计学分析,符合

正态分布计量数据用 ■X±S 表示,采用t检验;计
数数据以频率(%)表示,采用卡方检验。P<0.05
为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　汉族组和非汉族组一般资料比较

两组冠脉旁路移植术患者的性别、年龄、BMI、
高血压、糖尿病、冠脉支架植入病史、冠心病类型、
转氨酶进行组间比较,除了BMI外,其余指标均差

异无统计学意义,见表1。

表1　两组一般临床资料

Table1　Generalclinicaldata 例(%),■X±S
项目 汉族组(95例) 非汉族组(59例) P 值

男 82(86.3) 52(88.1) 0.837
年龄/岁 59.6±8.8 58.3±8.8 0.096
BMI/(kg/m2) 25.6±3.7 28.3±3.7 <0.001
高血压 72(75.8) 38(64.4) 0.130
糖尿病 48(50.6) 21(35.6) 0.070
冠脉支架植入 18(18.9) 16(27.1) 0.237
急性心肌梗死 19(20.0) 10(16.9) 0.640
不稳定型心绞痛 76(80.0) 49(83.1) 0.721
入院丙氨酸氨基转移酶/(U/L) 49.9±34.5 52.7±37.3 0.822
出院丙氨酸氨基转移酶/(U/L) 28.1±20.9 34.1±25.5 0.111
入院天冬氨酸氨基转移酶/(U/L) 32.2±18.2 35.1±18.8 0.383
出院天冬氨酸氨基转移酶/(U/L) 25.3±20.8 25.8±13.0 0.853
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2.2　汉族组和非汉族组CYP2C19基因多态性分析

两组患者中均未见CYP2C19∗17基因的 TT
基因型和CYP2C19∗3基因的AA基因型,且两组

患者间CYP2C19∗2基因的 AA、GA、GG基因型、
CYP2C19∗3基因的 GA、GG基因型及 CYP2C19
∗17基因的CC基因型之间未见明显统计学差异。
但非汉族组中CYP2C19∗17基因的CT基因型频

率明显高于汉族组,差异有统计学意义,见图1。
2.3　不同氯吡格雷代谢类型在不同民族分组间的

分布情况

快代谢性及超快代谢型仅在非汉族组中存在,
且 各 组 间 比 较 均 差 异 有 统 计 学 意 义 (P
=0.00118),见表2。

图1　CYP2C19基因频率在不同民族中的分布情况

Figure1　ThedistributionofCYP2C19genefrequencyin
differentethnicgroups

表2　CYP2C19代谢的民族分布

Table2　EthnicdistributionofCYP2C19metabolism
例(%)

代谢类型
汉族组

(95例)
非汉族组

(59例) χ2 值 P 值

正常代谢 30(31.6) 25(42.4)

中间代谢 51(53.7) 22(37.3)

慢代谢 14(14.7) 4(6.8) 18.104 0.00118
快代谢 0 7(11.8)

超快代谢 0 1(1.7)

3　讨论

药物基因组学通过评估每个个体的基因型,特
别关注药物的代谢、转运、受体的信息,给医生和患

者在用药选择上做出精准指导。现阶段冠脉旁路

移植术后的个体化治疗方案仍缺乏系统研究,尤其

是在药物基因组学快速发展的当下,基于药物基因

组学构建个体化治疗方案在冠脉旁路移植术后治

疗中仍未被重视和系统探讨,故本研究通过基于药

物基因组学的方法分析新疆某医院冠脉旁路移植

术后患者的 CYP2C19基因多态性、发生频率及分

布特征,为新疆地区冠脉旁路移植术后患者个体化

口服抗凝药物治疗提供理论依据,从而有效地控制

心血管不良事件的发生。
世界卫生组织(World HealthOrganization,

WHO)的一项调查研究表明:在全球范围内,每年

约1/3患者的死亡与不合理用药密切相关,且冠脉

旁路移植术后1年患者静脉桥闭塞率在10.5%~
26.5%,术后栓塞、闭塞、血管再狭窄等不良事件发

生风险仍较高,且会对患者预后及生存率造成负面

影响。氯吡格雷作为新型二磷酸腺苷受体拮抗剂,
可阻断引起血小板聚集的二磷酸腺苷通道,进而达

到抑制血小板聚集的风险。但传统治疗方案的制

定多在相关指南推荐下,由临床医师通过临床诊

断、辅助检查结果并结合自身的临床经验去判断相

关的治疗方案制定,但该给药模式忽视了患者间的

异质性对药物疗效的影响[7]。
CYP2C19酶是细胞色素 P450酶系的重要组

分,CYP2C19基因多态性构成了酶活性个体差异

的基 础,进 而 导 致 了 氯 吡 格 雷 的 疗 效 不 同。
CYP2C19 基 因 具 有 高 度 的 多 态 性,野 生 型

CYP2C19∗1是CYP2C19介导代谢的功能等位基

因;CYP2C19 ∗ 2 和 CYP2C19 ∗ 3 是 导 致

CYP2C19 酶 缺 陷 的 主 要 等 位 基 因,能 够 降 低

CYP2C19酶的活性,携带此类等位基因突变者,氯
吡格 雷 代 谢 减 慢,抗 血 小 板 聚 集 作 用 下 降;
CYP2C19∗17 是功能增强等位基因,能够增强

CYP2C19酶活性,氯吡格雷活性物质的血药浓度

升高,抑制血小板聚集作用增强,易发生出血风

险[8]。究其原因,考虑与不同族群、不同人种间氯

吡格雷CYP2C19等位基因的发生频率有显著差

异。Wang等[9]的研究结果证实,不同民族和地区

分布可能是影响CYP2C19基因多态性分布的关键

因素,汉族患者的 CYP2C19∗17等位基因频率显

著低 于 其 他 族 群,新 疆 地 区 维 吾 尔 族 患 者 的

CYP2C19∗17等位基因频率显著高于中国其他地

区。新疆是一个多民族聚居的边疆地区,拥有独特

的遗传背景、生活习惯、饮食结构和文化习俗,氯吡

格雷CYP2C19等位基因型在不同民族之间的发生

率有显著性差异。针对新疆心血管病人群基因型

的研究结果提示,在维吾尔族人群中氯吡格雷等位

基因频率与白种人相似,但与亚洲人不同[10]。本

研究分析了154例冠脉旁路移植术后患者与氯吡

格雷代谢相关的 CYP2C19基因及基因型频率,其
中汉族95例,非汉族59例,基因频率方面:两组患

者中均未见 CYP2C19∗3基因的 AA 基因型和

CYP2C19∗17基因的 TT 基因型,且两组患者间

CYP2C19∗2 基 因 的 AA、GA、GG 基 因 型、
CYP2C19∗3基因的 GA、GG基因型及 CYP2C19
∗17基因的CC基因型之间未见明显统计学差异。
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但非汉族人群中氯吡格雷 CYP2C19∗17基因的

CT基因型频率明显高于汉族人群,组间差异有统

计学意义。不同代谢类型方面,快代谢性及超快代

谢型仅在非汉族组中存在,且各组间比较均具有统

计学差异。分析原因可能与民族的遗传背景等多

种因素相关,也与以上两个研究内容相符。同时、
因肝酶对氯吡格雷的代谢状态有影响,故文章分析

了患者出入院时的肝酶水平,但未见明显异常。近

年来随着研究的不断深入,发现相同体质量、使用

同剂量的不同患者间的血药浓度最大可相差>600
倍,而药物基因检测技术的发展和完善为解释这一

现象提供了更多高水平证据[11]。研究发现,受体

蛋白、药物代谢酶类(药酶)、基因编码的各种生物

标记物 的 表 达 变 化 可 引 起 药 物 治 疗 效 果 的 改

变[12]。药物基因组学是基于功能基因组学与分子

药理学的新兴方向,即通过研究药物效应的个体差

异与基因多态性的关系,并依据转运体基因多态

性、代谢酶、药物靶点等评价药物体内过程、安全性

和有效性的个体差异,进而为个体化治疗方案的制

定和完善提供参考[13]。
总之,本研究进一步为冠脉旁路移植患者术后

精准治疗提供了新思路,明确了药物基因组学检测

结果对药物疗效的预测价值,真正做到基因导向的

个性化用药方案,进而为进一步改善心血管疾病患

者预后奠定理论基础,最终达到降低患者预后死亡

风险和改善生活质量的目的。但本研究样本量较

少,随访时间短,需在此基础上建立基于药物基因

组学的数据库,从而创建一个更可靠的患者群体代

表,为进一步开展此类研究奠定基础、长期随访后

分析心血管不良事件的发生率。
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