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·药学监护·

ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＣａｒｅ

基于药物基因位点检测的华法林、氯吡格雷、阿司匹林用药分析

徐建东 １，易娟娟 １，吴婉静 ２，宋海林 １，陈亚珠 １，张晓燕 １，陶晓琰 １，李国文 ２△

（１．上海市虹口区江湾医院药剂科，上海 ２００４３４； ２．上海市中西医结合医院药剂科，上海 ２００４３４）
摘要：目的 提高常用抗栓药物华法林、氯吡格雷、阿司匹林的临床疗效与安全性。方法 选取上海市中西医结合医院心内科２０１７年１月

至２０１８年１２月使用硫酸氢氯吡格雷片、阿司匹林肠溶片、华法林钠片治疗的住院患者１６９例，采用荧光染色原位杂交检测法检测患

者血样的相关单核苷酸多态性基因位点。采用 ＳＰＳＳ１８．０统计学软件对各基因位点的基因型分布进行 Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ检验，判断等

位基因频率分布是否符合 Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡定律。结果 １６９例患者中，共检测１２个药物相关基因位点。其中，５６例使用华法林的

患者测量基因位点 ＶＫＯＲＣ１－１６３９Ｇ＞Ａ，ＣＹＰ２Ｃ９３１０７５Ａ＞Ｃ；１２５例使用氯吡格雷的患者测量基因位点 ＰＯＮ１５７６Ａ＞Ｇ，

ＣＹＰ２Ｃ１９２６８１Ｇ＞Ａ，ＣＹＰ２Ｃ１９３６３６Ｇ＞Ａ，ＣＹＰ２Ｃ１９１７８０６Ｃ＞Ｔ，ＡＢＣＢ１３４３５Ｔ＞Ｃ；８３例使用阿司匹林的患者测量基因位点

ＧＰⅢａＰＬＡ２Ｔ＞Ｃ，ＰＥＡＲ１Ｇ＞Ａ，ＰＴＧＳ１－８４２Ａ＞Ｇ，ＧＰ１ＢＡ５７９２Ｃ＞Ｔ，ＧＳＴＰ１３１３Ａ＞Ｇ；除 ＰＴＧＳ１未发现Ｇ等位基因外，其余基因位

点的基因频率分布均符合 Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡定律，样本具有群体代表性。结论 各药物基因表现出自身的分布特点，临床治疗中应

根据患者的基因多态性制订用药方案，推动精准治疗工作的开展。

关键词：抗栓；华法林；氯吡格雷；阿司匹林；药物基因组学；单核苷酸多态性
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阿司匹林、氯吡格雷为常用抗血小板药物，而华法

林为常用抗凝药物，根据病情需要单独应用其中１种，
二联甚至三联疗法的治疗方案常见犤１犦。多数患者在抗

栓治疗过程中获益，但由于药物反应个体差异、临床疗

效差异大、不良反应频发、病情反复等原因，给医务人员

和患者带来严重困扰。研究发现，ＣＹＰ２Ｃ９和 ＶＫＯＲＣ１
基因多态性影响华法林的剂量和疗效犤２犦。２０１０年，美国
食品药物管理局牗ＦＤＡ牘发布了关于氯吡格雷药物包装
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药物

华法林

牗ｎ＝５６牘

氯吡格雷

牗ｎ＝１２５牘

阿司匹林

牗ｎ＝８３牘

基因

ＶＫＯＲＣ１

ＣＹＰ２Ｃ９３

ＰＯＮ１

ＣＹＰ２Ｃ１９２

ＣＹＰ２Ｃ１９３

ＣＹＰ２Ｃ１９１７

ＡＢＣＢ１

ＧＰⅢａＰＬＡ２

ＰＥＡＲ１

ＰＴＧＳ１
ＧＰ１ＢＡ

ＧＳＴＰ１

位点

－１６３９Ｇ＞Ａ

１０７５Ａ＞Ｃ

５７６Ａ＞Ｇ

６８１Ｇ＞Ａ

６３６Ｇ＞Ａ

８０６Ｃ＞Ｔ

３４３５Ｔ＞Ｃ

Ｔ＞Ｃ

Ｇ＞Ａ

－８４２Ａ＞Ｇ
５７９２Ｃ＞Ｔ

３１３Ａ＞Ｇ

基因型

ＡＡ
ＧＡ
ＧＧ
ＡＡ
ＡＣ
ＡＧ
ＧＧ
ＡＡ
ＧＡ
ＧＧ
ＡＡ
ＧＧ
ＧＡ
ＣＣ
ＣＴ
ＴＣ
ＣＣ
ＴＴ
ＴＴ
ＴＣ
ＧＡ
ＧＧ
ＡＡ
ＡＡ
ＣＣ
ＣＴ
ＴＴ
ＡＡ
ＡＧ
ＧＧ

数量

４３
１１
２
４９
７
５９
４８
１８
５１
４８
２６
１１３
１２
１２３
２
５８
５１
１６
８０
３
３７
３２
１４
８３
７５
７
１
４９
２６
８

频率（％）

７６．７９
１９．６４
３．５７
８７．５０
１２．５０
４７．２０
３８．４０
１４．４０
４０．８０
３８．４０
２０．８０
９０．４０
９．６０
９８．４０
１．６０
４６．４０
４０．８０
１２．８０
９６．３９
３．６１
４４．５８
３８．５５
１６．８７
１００．００
９０．３６
８．４３
１．２０
５９．０４
３１．３３
９．６４

χ２值

１．３２

０．２５

０．００

３．１２

０．３２

０．０１

０．０１

０．０３

０．３４

－

２．６２

２．４３

Ｐ值

０．２５

０．６２

０．９８

０．０８

０．５７

０．９３

０．９４

０．８７

０．５６

－

０．１１

０．１２

表１ ３种抗凝药物基因型频率分布犤例（％）犦
Ｔａｂ．１ Ｔｈｅｇｅｎｏｔｙｐｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｔｈｒｅｅａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔ

ｄｒｕｇｓ犤ｃａｓｅ（％）犦

注：－为无法计算。
Ｎｏｔｅ牶－ ｍｅａｎｓｔｈａｔｃａｎ′ｔｂｅｃａｌｃｕｌａｔｅｄ．

上的盒装警告，要求检测药物基因型以明确患者氯吡格

雷的代谢变化、不良反应风险、基因多态性对氯吡格雷

的代谢及临床影响。阿司匹林抵抗发生率存在明显的种族

差异，基因多态性在阿司匹林抵抗中起着重要作用，主要

集中在血小板表面糖蛋白Ⅲａ（ＧＰⅢａ）、血小板内皮聚集受
体１（ＰＥＡＲ１）、前列腺素内过氧化物合酶１（ＰＴＧＳ１）等犤３犦。

在此，通过分析群体药物相关单核苷酸的多态性，为临

床医师的抗凝用药提供参考。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料

选择上海市中西医结合医院心内科２０１７年１月至
２０１８年１２月使用硫酸氢氯吡格雷片（赛诺菲制药有限
公司，国药准字Ｊ２０１３００８３）、阿司匹林肠溶片（拜耳医药保
健有限公司，国药准字Ｊ２０１３００８７）、华法林钠片（上海上药信
谊药厂有限公司，国药准字Ｈ３１０２２１２３）治疗并进行相关
基因检测的住院患者１６９例。于医院信息管理系统中收集
患者的性别、年龄、民族、用药情况等相关信息。

１．２ 方法

采用荧光染色原位杂交检测法对患者血样的药物

相关基因位点进行检验，仪器为 Ｆｌｕｏｔｅｃ４８Ｅ型微量荧
光检测仪（西安天隆科技有限公司）。

荧光分子杂交测序：１）ＥＤＴＡ抗凝管采集到的临床
全血样本，上下颠倒混匀。取若干 １．５ｍＬ离心管，并在
管盖上编写序号，与抗凝管上的编号一致。２）采用
Ｈ１６２０－Ｗ型水平转子离心机（湖南湘仪公司），于１．５ｍＬ
离心管中加入１．２ｍＬ１×ＮＨ４Ｃｌ预处理液。３）取１５０μＬ
混匀的临床全血，加入对应编号的 １×ＮＨ４Ｃｌ预处理
液离心管中。４）上下颠倒 １０次，室温静置 ５ｍｉｎ，此时
１×ＮＨ４Ｃｌ裂解红细胞。血样与 １×ＮＨ４Ｃｌ混匀，液体颜
色会逐渐变为澄清的红色。５）室温７００ｇ离心５ｍｉｎ，将上
层透明红色液体吸干净，注意避免吸走管底白细胞。６）加
入１ｍＬ１×ＮＨ４Ｃｌ彻底重悬白细胞，室温７００ｇ离心５ｍｉｎ，将
上层液体吸干净，注意避免吸走管底白细胞。７）向富集
有白细胞的离心管中加入５０μＬ核酸纯化保存液，反复
吹打混匀。８）上机检测时加入１．５μＬ处理液，处理后样
本置测序反应通用试剂盒中选择相应温度检测。

１．３ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ１８．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ
表示，采用 Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ检验等位基因分布的独立
性。Ｐ＞０．０５表示符合Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡定律。
２ 结果

２．１ 一般资料

１６９例患者的平均年龄（７７．８２±１０．５７）岁；男６７例
（３９．６４％），女１０２例（６０．３６％）；均为汉族；使用华法林
５６例，氯吡格雷１２５例，阿司匹林８３例。

２．２ 基因型与表现型

２．２．１ 华法林

ＶＫＯＲＣ１分型：ＧＧ２例，ＧＡ１１例，ＡＡ４３例，Ａ等位
基因频率为８６．６１％；ＣＹＰ２Ｃ９分型：ＡＡ４９例，ＡＣ７例，
Ｃ等位基因频率为６．２５％。详见表１。

２．２．２ 氯吡格雷

ＰＯＮ１分型：ＧＧ４８例，ＡＧ５９例，ＡＡ１８例，Ｇ等位
基因频率为６２．００％；ＣＹＰ２Ｃ１９２分型：ＧＧ４８例，ＧＡ５１例，
ＡＡ２６例，Ａ等位基因频率为 ４１．２０％；ＣＹＰ２Ｃ１９３分
型：ＧＧ１１３例，ＧＡ１２例，Ａ等位基因频率为 ４．８０％；
ＣＹＰ２Ｃ１９１７分型：ＣＣ１２３例，ＣＴ２例，Ｔ等位基因频
率为０．８０％；ＡＢＣＢ１分型：ＴＣ５８例，ＣＣ５１例，ＴＴ１６例，
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表现型

超快代谢型

快代谢型

中间代谢型

慢代谢型

ＣＹＰ２Ｃ１９２
ＧＧ
ＧＧ
ＧＡ
ＧＧ
ＧＧ
ＡＡ
ＧＡ
ＡＡ

基因型

ＣＹＰ２Ｃ１９３
ＧＧ
ＧＧ
ＧＧ
ＧＡ
ＧＡ
ＧＧ
ＧＡ
ＧＡ

ＣＹＰ２Ｃ１９１７
ＣＴ／ＴＴ
ＣＣ
ＣＣ
ＣＣ
ＣＴ
ＣＣ
ＣＣ
ＣＣ

例数

０
４１
４７
６
１
２５
４
１

频率（％）

０
３２．８０

４３．２０

２４．００

表２ 服用氯吡格雷患者的ＣＹＰ２Ｃ１９基因型及表现型分布牗ｎ＝１２５牘
Ｔａｂ．２ ＣＹＰ２Ｃ１９ｇｅｎｏｔｙｐｅａｎｄ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ

ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ（ｎ＝１２５）

Ｃ等位基因频率为６４．００％。ＣＹＰ２Ｃ１９２，ＣＹＰ２Ｃ１９３，
ＣＹＰ２Ｃ１９１７等位基因可导致人群出现慢代谢型、中
间代谢型、快代谢型和超快代谢型 ４种表型。详见表 １
和表２。

２．２．３ 阿司匹林

ＧＰⅢａＰＬＡ２分型：ＴＴ８０例，ＴＣ３例，Ｃ等位基因频
率为１．８１％；ＰＥＡＲ１分型：ＧＧ３２例，ＧＡ３７例，ＡＡ１４例，
Ａ等位基因频率为 ３９．１６％；ＰＴＧＳ１分型：ＡＡ８３例，Ｇ
等位基因频率为 ０；ＧＰ１ＢＡ分型：ＣＣ７５例，ＣＴ７例，ＴＴ
１例，Ｔ等位基因频率为 ５．４２％；谷胱甘肽巯基转移酶
Ｐ１（ＧＳＴＰ１）分型：ＡＡ４９例，ＡＧ２６例，ＧＧ８例，Ｇ等位
基因频率为２５．３０％。ＰＴＧＳ１基因多态性的Ｇ等位基因
频率为 ０，因此，无法计算 χ２值，其余基因型的频率未
显著偏离Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ均衡。详见表１。
３ 讨论

３．１ 华法林用药相关基因检测

华法林通过抑制维生素Ｋ依赖性凝血因子（Ⅱ，Ⅶ，
Ⅸ，Ⅹ）的活化来介导抗凝作用犤４犦。不同个体之间维持

剂量存在较大差异，主要与 ＶＫＯＲＣ１和 ＣＹＰ２Ｃ９有关。
ＶＫＯＲＣ１为华法林的作用靶点，是维生素 Ｋ代谢过程
中的限速酶，决定了维生素 Ｋ环氧还原酶的活性犤５犦，控

制维生素 Ｋ依赖性凝血因子生成。突变 ＡＡ型患者的
ＶＫＯＲＣ１酶表达水平下降，维生素 Ｋ循环受限。由表 １
可 知 ，华 法 林 ＶＫＯＲＣ１－１６３９ＡＡ型 患 者 ４３例
（７６．７９％）需使用小剂量，ＧＡ型１１例（１９．６４％）需减少
剂量。华法林经 ＣＹＰ２Ｃ９代谢失活，ＣＹＰ２Ｃ９具有高度
多态性，ＣＹＰ２Ｃ９３在亚洲人中更普遍犤６犦，ＣＹＰ２Ｃ９基
因突变导致华法林在体内蓄积，应减量，ＶＫＯＲＣ１和
ＣＹＰ２Ｃ９基因检测结果用于起始剂量和维持剂量的计
算。文献犤７－８犦显示，华法林的维持剂量存在民族差异。
华法林的维持剂量随着 ＶＫＯＲＣ１的变异而降低，纯合
子 ＶＫＯＲＣ１变异携带者在白种人、西班牙人和亚洲人
中分别为１５％，１５％，７９％。因此，华法林用量白种人最高，

亚洲人最低。国际华法林遗传药理学协会（ＩＷＰＣ）根据
不同种族人群的大量数据提炼遗传药理学的剂量计算

法则，应用于华法林剂量的调整犤９犦。ＶＫＯＲＣ１－１６３９ＡＡ
型在中国人群中占多数，可能是中国人华法林应用剂量

偏低的原因。２００７年，ＰＤＡ已把遗传药理学的信息增加
到华法林产品标签中犤１０犦。

３．２ 氯吡格雷用药相关基因检测

氯吡格雷作为一种前体药物，经口服后在小肠中的

吸收受到 ＡＢＣＢ１基因编码的 Ｐ－糖蛋白调控，８５％在
血液中转化为非活性的氯吡格雷酸并被代谢掉，余下

１５％在肝脏中通过细胞色素 Ｐ４５０酶、ＰＯＮ１酶等催化
转化为活性代谢物，选择性地、不可逆地与血小板中的

Ｐ２Ｙ１２受体结合，抑制血小板聚集犤１１犦。在氯吡格雷转化

为活性代谢物的过程中，细胞色素 Ｐ４５０酶系起着非常
重要的作用。细胞色素 Ｐ４５０在单加氧酶家族中属高度
多态性酶系，基因多态性与酶的活性紧密相关。其中主

要以 ＣＹＰ２Ｃ１９２在基因介导的氯吡格雷反应中占主
导作用。ＣＹＰ２Ｃ１９的表型多态性具有明显的种族差异，
白种人慢代谢型发生率仅为３％，津巴布韦黑种人慢代
谢型发生率仅为４％，中国人慢代谢型发生率仅为１５％～
１７％犤１２犦。本研究中，对１２５例服用氯吡格雷的患者进行
ＣＹＰ２Ｃ１９２，ＣＹＰ２Ｃ１９３和 ＣＹＰ２Ｃ１９１７等位基因
检测，其中超快代谢型为０，快代谢为 ３２．８０％，中间代
谢为４３．２０％，慢代谢为２４．００％。对于中间代谢型和慢
代谢型患者在使用氯吡格雷时应注意氯吡格雷抵抗。

２０１５年实行的《药物代谢酶和药物作用靶点基因检测
技术指南（试行牘概要》犤１３犦建议ＣＹＰ２Ｃ１９１／１基因型个
体应用氯吡格雷有效，可常规使用；ＣＹＰ２Ｃ１９２／３
基因型个体对氯吡格雷疗效降低，建议更换为普拉格雷

或替卡格雷；ＣＹＰ２Ｃ１９２／３突变型纯合子个体应用
氯吡格雷效果差，建议换用普拉格雷或替卡格雷。同时，

ＣＹＰ２Ｃ１９的活性受多种药物影响，质子泵抑制剂（ＰＰＩ）
作为该酶的底物可竞争性地抑制氯吡格雷的代谢。国家

药品监督管理局药品不良反应信息通报（第 ５５期）《警
惕质子泵抑制剂的骨折、低镁血症风险以及与氯吡格雷

的相互作用》及文献犤１４－１５犦显示，某些 ＰＰＩ会降低氯
吡格雷的疗效，患者血栓不良事件增加。其中，奥美拉唑

对ＣＹＰ２Ｃ１９具有高度亲和力，大大降低氯吡格雷疗效，
因而抗血小板作用影响最强，泮托拉唑具有独特的Ⅱ相
代谢途径，所以对氯吡格雷影响最弱。

３．３ 阿司匹林用药相关基因检测

３．３．１ 阿司匹林抵抗相关基因

阿司匹林抵抗通常是指阿司匹林不能发挥预期的生物

学作用或不能预防栓塞性疾病，发生率为５．５％～６０．０％犤１６犦。

基因多态性在阿司匹林抵抗中起着重要作用，主要集中
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在ＧＰⅢａ，ＰＥＡＲ１，ＰＴＧＳ１等。
ＧＰⅡｂ／Ⅲａ是血小板表面的受体蛋白，与 ｖＷＦ和

纤维蛋白原均可引发血小板的聚集，是血小板激活的最

后环节。其中，ＧｐⅢａ是一种多型蛋白，最常见的等位基
因亚型是 ＰＬＡ１和 ＰＬＡ２。ＰＬＡ２位点的外显子２位置的
Ｔ突变为 Ｃ，导致 ＧＰⅢａ蛋白的第 ３３个位点从脯氨酸
变为亮氨酸。体外研究表明，ＰＬＡ２基因突变可增加血小
板表面的 ＧＰⅡｂ／Ⅲａ对纤维蛋白原的反应，增加血小
板聚集，这是导致阿司匹林抵抗的主要原因犤１７犦。

ＰＥＡＲ１是参与血小板激活途径的一种横跨细胞膜
的分子，磷酸化作用可促进血小板聚集。研究证明，中国

人群中ＰＥＡＲ１的野生Ｇ基因的基因频率为０．６１％，突
变 Ａ基因的基因频率为 ０．３９％犤１８犦。突变基因型 ＡＡ或
ＡＧ的患者使用阿司匹林（或结合氯吡格雷）时的心肌梗
死发生率和死亡率会增高。

阿司匹林主要通过抑制环氧合酶１牗ＣＯＸ－１牘和环
氧合酶 ２牗ＣＯＸ－２牘发挥药理作用，可使 ＣＯＸ－１位点
甲基化而使该酶失活，阻断血小板聚集反应。阿司匹林

对 ＣＯＸ－２的抑制作用远低于 ＣＯＸ－１，且有研究表明
主要是编码 ＣＯＸ－１的 ＰＴＧＳ１基因多态性与发生阿司
匹林抵抗相关。ＬＥＰ?ＮＴＡＬＯ等犤１９犦以血小板聚集率为标

准定义阿司匹林抵抗，发现６０％的阿司匹林抵抗患者
均携带突变位点 Ｇ，而无阿司匹林抵抗者仅有 １７％携
带突变基因。

由表 １可知，阿司匹林 ＰＴＧＳ１基因无患者携带突
变位点Ｇ，均为ＡＡ野生型。ＧＰⅢａＰＬＡ２等位基因由Ｔ突
变为Ｃ有３例，突变频率为３．６１％。ＰＥＡＲ１基因ＡＡ型
１４例，突变频率为 １６．８７％；ＧＡ型 ３７例，突变频率为
４４．５８％。应注意患者发生阿司匹林抵抗的风险。
３．３．２ 其他相关基因

ＭＡＴＳＵＢＡＲＡ等犤２０犦首次发现，ＧＰ１ＢＡ基因 １４５Ｔｈｒ
突变为Ｍｅｔ（即５７９２Ｃ＞Ｔ）会增强患者对阿司匹林抗血
小板的敏感性。ＳＨＩＯＴＡＮＩ等犤２１犦研究发现，ＧＳＴＰ１基因
的 Ｇ位点可能与肠道出血的风险增加有关，ＧＧ型和
ＡＧ型使用阿司匹林消化道出血风险增加。本研究结果
显示，ＧＰ１ＢＡ基因 ＣＴ型 ７例，突变频率为 ８．４３％，对
阿司匹林抗血小板的敏感性增强。提示用药过程中应关

注患者的出血风险。ＧＳＴＰ１基因 ＧＧ型 ８例，突变频率
为 ９．６４％；ＡＧ型 ２６例，突变频率为 ３１．３３％。可见，此
基因类型患者在使用阿司匹林时应密切关注消化道出

血风险。

３．４ 小结

华法林的出血风险，氯吡格雷和阿司匹林的抵抗，

均会导致患者心血管不良事件的发生率大大增加。除了

疾病和依从性因素外，相关基因突变是造成药物出血或

抵抗的重要因素。基因型检测可为临床提供患者药物相

关的遗传信息，结合临床实际和相关实验室检查结果，

对实行个体化治疗具有重要意义。
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