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基因检测对心力衰竭患者氯吡格雷和阿司匹林的用药指导*
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摘要：目的 探讨氯吡格雷和阿司匹林药物代谢相关单核苷酸多态性（SNP）位点与心力衰竭（简称心衰）疗效的相关性。

方法 选取上海市虹口区江湾医院 2021年 4月至 10月收治的住院心衰患者 44例，根据临床用药分为氯吡格雷组（23例）和阿司匹

林组（21 例），两组患者均予丹参多酚，同时分别联用氯吡格雷、阿司匹林，均治疗 2 周。根据基因对药物代谢的影响，又分为耐药组

（增强组）和正常组。分别采用荧光聚合酶链式反应和 Sanger测序法检测药物代谢相关基因位点，监测患者用药前后的 N 末端 B型利

钠肽原（NT - proBNP）和凝血指标（丙氨酸氨基转移酶、血肌酐、凝血酶原时间、活化部分凝血活酶时间），考察临床疗效和出血风险。

结果 临床疗效监测结果显示，对氧磷酶 1（PON1）、细胞色素（CYP）2C19*3、血小板内皮聚集受体 1（PEAR1）耐药组患者疗效不佳的

占比均高于正常组，但组间均无显著差异（P > 0. 05）；CYP2C19*2 耐药组患者疗效不佳的占比低于正常组，但组间无显著差异

（P > 0. 05）。出血风险监测结果显示，ATP 结合盒 B 亚家族成员 1（ABCB1）和谷胱甘肽硫转移酶 P1（GSTP1）增强组患者出血风险的

占比高于正常组，但组间无显著差异（P > 0. 05）；血小板膜糖蛋白ⅠbA（GP1BA）增强组患者出血风险的占比低于正常组，但组间无显

著差异（P > 0. 05）。结论 氯吡格雷和阿司匹林相关基因位点与心衰患者使用抗凝药物的临床疗效有一定相关性。
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Guidance on the Use of Clopidogrel and Aspirin in Patients with Heart Failure Based on
Genes Testing
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AbstractAbstract：：Objective To investigate the correlation between single nucleotide polymorphism（SNP） sites related to clopidogrel and
aspirin drug metabolism and the efficacy of treatment regimens in patients with heart failure（HF）. Methods A total of 44 inpatients
with HF admitted to the Shanghai Jiangwan Hospital from April to October 2021 were selected and divided into the clopidogrel
group（23 cases） and the aspirin group（21 cases） based on clinical medication. The patients in the two groups were treated with
salvia miltiorrhiza polyphenols，on this basis，the patients in the clopidogrel group and the aspirin group were treated with
clopidogrel and aspirin respectively for two weeks. According to the influence of genes on drug metabolism，they were further
divided into the drug resistance group（enhanced group） and the normal group. Fluorescent polymerase chain reaction and Sanger
sequencing were used to detect drug metabolism - related gene sites，monitor the N - terminal pro B - type natriuretic peptide
（NT - proBNP）and coagulation indicators（alanine aminotransferase，serum creatinine，prothrombin time，activated - partial thromboplastin
time） of patients before and after treatment，and the clinical efficacy and bleeding risk were investigated. Results The clinical
efficacy monitoring results showed that the proportion of patients with poor efficacy in the paraoxonase 1 （PON1），cytochrome
（CYP）2C19*3，and platelet endothelial aggregation receptor 1（PEAR1） containing resistance genes groups was higher than that in
the normal group，but there was no significant difference in the two groups （P > 0. 05）. The results of bleeding risk monitoring
showed that the proportion of bleeding risk in the ATP binding cassette subfamily B member 1 （ABCB1） and glutathione
S - transferase P1 （GSTP1） containing enhanced genes group was higher than that in the normal group，but there was no
significant difference between the two groups （P > 0. 05），while the proportion of bleeding risk in the glycoprotein Ib alpha
polypeptide，platelet （GP1BA） containing enhanced genes group was lower than that in the normal group，but there was no
significant difference between the two groups （P > 0. 05）. Conclusion There is a certain correlation between clopidogrel and
aspirin related - gene loci and the clinical efficacy of anticoagulant therapy in patients with HF.
Key wordsKey words：：heart failure；clopidogrel；aspirin；gene testing；genetic polymorphism；clinical efficacy
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心力衰竭（简称心衰）是各种心脏疾病的严重表现

或晚期阶段，患者死亡率和再住院率居高不下。我国人

口老龄化加剧，冠状动脉粥样硬化性心脏病（简称冠心

病）、高血压、糖尿病、肥胖等慢性病的发病率呈上升趋

势，加之日益提高的医疗水平延长了心脏疾病患者的

生存期，导致我国心衰患病率持续升高［1］。目前，临床常

用于治疗心衰的西药有地高辛、利尿剂、卡托普利等［2］，
中药有丹参多酚、舒血宁、丹红等［3 - 4］。心衰患者血流缓

慢，血液黏稠度增高，血小板聚集性增强，机体有血栓

形成倾向。故常规疗法联用抗血小板药物通常能获得

更好的疗效［5］。临床常用抗血小板药物有氯吡格雷和阿

司匹林，但患者存在个体化差异，用药时可能出现抵抗

或出血风险，导致疗效不佳。本研究中对心衰患者氯吡

格雷和阿司匹林药物相关基因位点进行检测，同时以

N末端B型利钠肽原（NT - proBNP）作为生物标志物监

测患者用药前后的疗效，并分析相关基因位点和疗效

的相关性。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

诊断标准：参照《中国心力衰竭诊断和治疗指南

2018》［1］相关标准进行诊断。

病例选择与分组：选取上海市虹口区江湾医院心

内科 2021年 4月至 10月收治的住院心衰患者 44例，根

据临床用药分为氯吡格雷组（23例）和阿司匹林组

（21例）。两组患者一般资料比较，差异无统计学意义

（P > 0. 05），具有可比性。详见表 1。其中，氯吡格雷组检

测 细 胞 色 素（CYP）2C19*2（rs4244285），CYP2C19*3
（rs4986893），CYP2C19*17（rs1248560），ATP结合盒 B
亚家族成员 1（ABCB1，rs1045642），对氧磷酶 1（PON1，
rs662）单核苷酸多态性（SNP）位点；阿司匹林组检测血

小 板 膜 糖 蛋 白（GP）Ⅲ a 磷 脂 酶 A2（GPⅢ a PLA2）
（rs5918），血 小 板 内 皮 聚 集 受 体 1（PEAR1，
rs12041331），前 列 腺 素 内 过 氧 化 物 酶 1（PTGS1，
rs10306114），GP1BA（rs6065），谷胱甘肽硫转移酶 P1

（GSTP1，rs1695）SNP位点。根据每个基因对药物代谢的

影响，又分为耐药组（增强组）和正常组。

1. 2 方法

给药方案：两组患者均予丹参多酚 200 mg，用 5%
葡萄糖注射液或 0. 9%氯化钠注射液 250～500 mL溶

解，静脉滴注，每天 1次。氯吡格雷组患者加用氯吡格雷

75 mg，口服，每天 1次；阿司匹林组患者加用阿司匹林

100 mg，口服，每天1次。两组患者均治疗2周。

基因检测：取患者全血 2 mL，置乙二胺四乙酸抗凝

管，用核酸提取试剂（武汉海吉力生物科技有限公司，

批号为 20210201）进行全血DNA提取和纯化，提取后的

DNA用CYP2C19基因多态性检测试剂盒［武汉海吉力

生物科技有限公司，批号为 20210301H，荧光聚合酶链

式反应（PCR）法］和 Sanger测序法（光谷联合医学检验

所股份有限公司）对药物代谢基因位点进行检测。检测

仪器为 ABI 7500型荧光定量 PCR仪（赛默飞世尔科

技 <中国 >有限公司）。

1. 3 观察指标与疗效判定标准

监测两组患者治疗前后的NT - proBNP、丙氨酸氨

基转移酶（ALT）、血肌酐（SCr）水平及凝血酶原时间

（PT）、活化部分凝血活酶时间（APTT）。其中，NT - proBNP
水平考察患者的心衰改善程度，治疗后NT - proBNP >
300 pg / mL，且降低幅度 < 30%为疗效不佳［6］；ALT，
SCr，PT，APTT水平考察患者的出血风险，以 2020年欧

洲心脏病学会（ESC）指南推荐的HAS - BLED量表进行

评估［7］，包含肝、肾功能异常。

1. 4 统计学处理

采用SPSS 16. 0统计学软件分析。计数资料以率（%）
表示，行 χ2检验；计量资料以 X ± s表示，行 t检验。P <
0. 05为差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 耐药基因位点与疗效监测

氯 吡 格 雷 的 检 测 基 因 有 PON1，CYP2C19*2，
CYP2C19*3。其中，PON1和 CYP2C19*3耐药组患者疗

表1 两组患者一般资料比较

Tab. 1 Comparison of the patients′ general data between the two groups

组别

氯吡格雷组（n = 23）
阿司匹林组（n = 21）
t / χ2值
P值

年龄（X ± s，岁）

83. 57 ± 8. 54
77. 38 ± 11. 22

1. 97
0. 06

男性［例（%）］

12（52. 17）
16（76. 19）
2. 74
0. 10

PT（X ± s，s）
12. 09 ± 1. 30
2. 24 ± 1. 44
- 0. 38
0. 71

TT（X ± s，s）
18. 22 ± 3. 21
17. 30 ± 1. 28

1. 22
0. 23

APTT（X ± s，s）
30. 51 ± 5. 99
29. 45 ± 4. 23

0. 67
0. 51

INR（X ± s）
1. 08 ± 0. 13
1. 06 ± 0. 14

0. 39
0. 70

ALT（X ± s，U / L）
22. 00 ± 20. 24
24. 19 ± 13. 47

- 0. 42
0. 68

SCr（X ± s，µmol / L）
121. 90 ± 80. 38
89. 81 ± 69. 30

1. 41
0. 17

NT - proBNP（X ± s，pg / mL）
1 869. 13 ± 4 208. 05
1 477. 00 ± 1 882. 29

0. 39
0. 70

注：PT为凝血酶原时间，TT为凝血酶时间，APTT为活化部分凝血活酶时间，INR为国际标准化比值，ALT为丙氨酸氨基转移酶，SCr
为血肌酐，NT - proBNP为N末端B型利钠肽原。

Note：PT refers to prothrombin time，TT refers to thrombin time，APTT refers to activated - partial thromboplastin time，INR refers to international
standardized ratio，ALT refers to alanine aminotransferase，SCr refers to serum creatinine，and NT - proBNP refers to N - terminal B - type prona⁃
triuretic peptide.
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效不佳的占比均高于正常组，CYP2C19*2耐药组患者疗效

不佳的占比低于正常组，但组间均无显著差异（P > 0. 05）。
阿司匹林检测基因有 GPⅢa PLA2，PEAR1，PTGS1。其
中，PEAR1耐药组患者疗效不佳的占比高于正常组，但

组间无显著差异（P > 0. 05）；GPⅢa PLA2和 PTGS1基
因位点无突变，均为正常组。详见表2。
2. 2 增强基因位点与出血风险监测

氯吡格雷的检测基因有CYP2C19*17和ABCB1。其
中，CYP2C19*17基因位点无突变，均为正常组；ABCB1
增强组患者出血风险的占比高于正常组，但组间无显

著差异（P > 0. 05）。阿司匹林的检测基因有 GP1BA和

GSTP1。其中，GSTP1增强组患者出血风险的占比高于

正常组，GP1BA增强组患者出血风险的占比低于正常

组，但组间均无显著差异（P > 0. 05）。详见表3。
表3 不同增强基因位点出血风险监测结果

Tab. 3 Monitoring results of bleeding risk at different enhanced
gene loci

组别

氯吡格雷组

（n = 23）

阿司匹林组

（n = 21）

基因位点

CYP2C19*17
ABCB1

GP1BA

GSTP1

CC（正常组）

TC / CC（增强组）

TT（正常组）

CC（增强组）

CT（正常组）

AG（增强组）

AA（正常组）

总例

数

23
19
4
17
4
8
13

出血风险

例［（%）］

3（13. 04）
3（15. 79）
0（0）
2（11. 76）
1（25. 00）
2（25. 00）
1（7. 69）

χ2值

0. 73

0. 46

1. 21

P值

0. 39

0. 50

0. 27
3 讨论

3. 1 氯吡格雷用药相关基因检测

氯吡格雷是一种前体药物，需经过CYP450酶生物

转化为活性代谢物，从而发挥抑制血小板的作用。研究

表明，某些涉及 P450 酶系统的基因突变，如携带

CYP2C19*2和*3等位基因的患者，氯吡格雷向活性代

谢物的转化可能会减少，导致血小板抑制减少，从而使

心血管不良事件的风险上升；而CYP2C19*17等位基因

携带者使用氯吡格雷的反应会增强，即对血小板的抑

制效果更好［8 - 9］。故 CYP2C19基因多态性与氯吡格雷

抑制血小板效果相关，携带*2和*3等位基因的患者使

用氯吡格雷的效果更差，可能发生氯吡格雷抵抗；而携

带*17等位基因的患者使用氯吡格雷获益更大［10］。
除上述 CYP2C19基因多态性外，也有研究报道了

ABCB1基因多态性和氯吡格雷的关系，即氯吡格雷作

为前体药物在肠道的吸收受到ABCB1基因编码的肠外

排泵P -糖蛋白的调控［11］。国内相关Meta分析指出，携

带ABCB1基因 3435C（即 rs1045642 T > C）等位基因的

中国汉族冠心病患者服用氯吡格雷后血小板活性较TT
型显著增加［12］。BOUMAN等［13］指出，PON1是氯吡格雷

生物活化的关键酶，其常见的Q192R（rs662 A > G）多态

性决定了活性代谢物的生成速率，PON1 QQ192纯合子

（AA）个体发生支架内血栓的风险明显高于RR192纯合

子（GG）个体。

3. 2 阿司匹林用药相关基因检测

阿司匹林在心脑血管疾病的一级和二级预防中均

显示出了良好的作用，但阿司匹林抵抗（AR）在心血管

疾病患者中的发生率为 5. 5%～60. 0%［14］。患者产生

AR的机制主要有药物因素（包括药物代谢动力学改

变、药物剂型改变、药物相互作用、用药依从性差等），

机体因素（包括血小板活性上调、药物作用靶点的变化

等），环境和生活方式的影响等。此外，基因多态性也在

阿司匹林药物的应用中起到了重要作用［15］，导致患者

产生 AR的基因多态性主要集中在 GPⅢa，PEAR1，
PTGS1，GP1BA，GSTP1。

GPⅡb / Ⅲa是血小板表面的受体蛋白，与血管性

血友病因子（vWF）和纤维蛋白原均可引发血小板聚集，

是血小板激活的最后环节。体外研究表明，GPⅢa PLA2
基因（rs5918）T > C突变可增加血小板表面的GPⅡb / Ⅲa
对纤维蛋白原的反应，从而增加血小板聚集，是导致

AR的主要基因［16］。PEAR1是参与血小板激活途径的一

种横跨细胞膜的分子，其磷酸化作用可促进血小板聚

集。研究表明，PEAR1基因（rs12041331）携带A基因型

患者的血小板聚集率显著高于野生型GG（P = 0. 040），

突变位点数目越多，对应血小板聚集率越高，发生AR
的风险就越高［17］。PTGS有 2种同工酶，即组成型PTGS1
和诱导型PTGS2。研究表明，PTGS1（rs10306114）多态性

可作为某些种族群体对阿司匹林反应性差的遗传生物

标志物，携带G基因型的患者发生AR的风险高，可能

需要联用氯吡格雷来克服［18］。上述 3种基因多态性出

表2 不同耐药基因位点疗效监测结果

Tab. 2 Results of efficacy monitoring of different gene loci
related to drug resistance

组别

氯吡格雷组

（n = 23）

阿司匹林组

（n = 21）

基因位点

PON1

CYP2C19*2

CYP2C19*3

GPⅢa PLA2
PEAR1

PTGS1

AG / AA（耐药组）

GG（正常组）

GA / AA（耐药组）

GG（正常组）

GA（耐药组）

GG（正常组）

TT（正常组）

AA / GA（耐药组）

GG（正常组）

AA（正常组）

总例

数

16
7
11
12
3
20
21
10
11
21

疗效不佳

［例（%）］

10（62. 50）
3（42. 86）
5（45. 45）
8（66. 67）
2（66. 67）
11（55. 00）
10（47. 62）
6（60. 00）
4（36. 36）
10（47. 62）

χ2值

0. 76

1. 05

0. 14

1. 17

P值

0. 38

0. 31

0. 70

0. 28
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现突变均会导致AR的风险增加。

GP1BA基因编码的GPⅠb是 vWF的受体，其α和β
亚基可与GPⅨ及GPⅤ非共价结合形成完整的受体复

合物GPⅠb - Ⅸ - Ⅴ。GPⅠb - Ⅸ - Ⅴ与 vWF结合促进

血管损伤后初始血小板与血管内皮下层黏附，启动血

小板内信号传导，增强血小板活化、止血或形成血

栓［19］。研究表明，GP1BA（rs6065）和 GSTP1（rs1695）与

阿司匹林的出血风险相关，GP1BA携带 C基因型患者

的出血风险高，而GSTP1携带G基因型患者的出血风

险高，对于出血风险高的患者应将阿司匹林的剂量从

100 mg减至75 mg［20］。
3. 3 基因位点和疗效监测

本研究中对给予丹参多酚联用氯吡格雷的 23例患

者进行了氯吡格雷相关的 5个 SNP位点检测，其中 3个
基因与耐药相关，2个基因与出血风险相关。同时，对丹

参多酚联用阿司匹林的 21例患者进行了阿司匹林相关

的 5个 SNP位点检测，其中 3个基因与耐药相关，2个基

因与出血风险相关。

由表 2 可知，氯吡格雷耐药基因中，PON1 和

CYP2C19*3耐药组患者疗效不佳的占比均高于正常

组，但组间均无显著差异（P > 0. 05）；CYP2C19*2位点

未显示出与文献［8-10］报道的相关性。阿司匹林的耐

药基因中，仅PEAR1有耐药突变出现，PEAR1耐药组患

者疗效不佳的占比高于正常组，但组间无显著差异

（P > 0. 05）。

有研究指出，治疗后ALT升高超过 1倍、SCr升高超

过26. 5 µmol / L会大幅增加出血风险［21 - 23］。APTT作为

凝血指标单独检测意义不大，APTT和PT同时延长且超

过临界值（PT > 14. 5 s，APTT > 40 s）才会增加出血风

险。由表 3可知，氯吡格雷组的增强基因中，仅 ABCB1
有增强突变出现，ABCB1增强组患者出血风险的占比

高于正常组，但组间无显著差异（P > 0. 05）；阿司匹林

的增强基因中，GP1BA增强组患者出血风险的占比低

于正常组，GSTP1增强组患者出血风险的占比高于正常

组，但组间均无显著差异（P > 0. 05）。

对于心衰患者的治疗，只有在联用氯吡格雷、阿司

匹林、华法林等抗凝药物时才需对相关基因位点进行

检测。含有耐药基因的患者应适当增加药物用量，但同

时有出血风险的患者不能增加药物用量，应换用与耐

药基因无关的药物，如利伐沙班、替格瑞诺等。
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