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药物相关基因多态性检测指导阿司匹林与氯吡格雷合理使用药物相关基因多态性检测指导阿司匹林与氯吡格雷合理使用**

李 锋，王亚楠，陈俊涛△

（安徽省界首市人民医院，安徽 阜阳 236500）
摘要摘要：：目的 指导阿司匹林、氯吡格雷的临床合理使用。方法 选取医院 2023年 10月至 2024年 11月接受阿司匹林、氯吡格雷治疗

并进行药物基因检测的患者 542 例，采用荧光染色原位杂交检测法对阿司匹林药物相关的 3 个基因［白三烯 C4 合酶（LTC4S）、血小

板内皮聚集受体 1（PEAR1）、血小板表面受体糖蛋白Ⅰbα 多肽（GP1BA）］，以及氯吡格雷药物相关的 1 个基因［细胞色素 P450 酶

2C19（CYP2C19）］进行检测，进行基因多态性分析，明确与阿司匹林、氯吡格雷药物相关基因的突变率。结果 542 例患者中，共检

测 6 个药物相关基因位点，测量基因位点各基因分布频率均符合 Hardy - Weinberg 平衡定律。344 例使用阿司匹林的患者中，LTC4S
rs730012 A > C基因型分布频率为 AA > AC > CC，PEAR1 rs12041331 G > A基因型分布频率为 GA > GG > AA，GP1BA rs6065 C > T基

因型分布频率为 CC > CT > TT；198例使用氯吡格雷的患者中，CYP2C19*2 c. 681 G > A基因型分布频率为 GG > GA > AA，CYP2C19*3
c. 636 G > A 基因型分布频率为 GG > GA，CYP2C19*17 c. - 806 C > T 基因型分布频率为 CC > CT。比较不同年龄和性别的基因型分

布时，仅 PEAR1 基因的男性分布有统计学意义（P < 0. 05），其余等位基因的分布频率均符合 Hardy - Weinberg 平衡定律（P > 0. 05）。

结论 对使用阿司匹林、氯吡格雷药物治疗的患者开展与之相关的基因检测，有助于医师为患者制订个体化治疗方案。

关键词关键词：：阿司匹林；氯吡格雷；白三烯 C4合酶；血小板内皮聚集受体 1；血小板表面受体糖蛋白Ⅰbα多肽；细胞色素 P450酶 2C19；基
因多态性；个体化治疗

Rational Use of Aspirin and Clopidogrel Guided by the Drug - Related Gene
Polymorphism Detection

LI Feng，WANG Yanan，CHEN Juntao△

（Jieshou People's Hospital，Fuyang，Anhui 236500，China）

AbstractAbstract：：Objective To guide the clinical rational use of aspirin and clopidogrel. Methods A total of 542 patients who received
aspirin and clopidogrel treatment and drug - related gene detection in the hospital from October 2023 to November 2024 were
selected. The fluorescence in situ hybridization method was used to detect three genes related to aspirin ［leukotriene C4 synthase
（LTC4S） gene，platelet endothelial aggregation receptor 1（PEAR1） gene，platelet membrane glycoprotein Ⅰbα polypeptide（GP1BA）
gene］ and one gene related to clopidogrel［cytochrome P450 enzyme 2C19（CYP2C19）］，and then gene polymorphism analysis was
performed to determine the mutation rates of genes associated with aspirin and clopidogrel. Results Six drug - related gene loci
were detected in 542 patients. The distribution frequency of each gene locus measured by patients was in accordance with Hardy -
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Weinberg equilibrium law. Among 344 patients treated with aspirin，the distribution frequency of LTC4S rs730012 A > C genotype
was AA > AC > CC，the distribution frequency of PEAR1 rs12041331 G > A genotype was GA > GG > AA，and the distribution
frequency of GP1BA rs6065 C > T genotype was CC > CT > TT. Among 198 patients treated with clopidogrel，the distribution
frequency of CYP2C19*2 c. 681 G > A genotype was GG > GA > AA，CYP2C19*3 c. 636 G > A genotype was GG > GA，the
distribution frequency of CYP2C19*17 c. - 806 C > T genotype was CC > CT. In the comparison of genotype distributions across
different age and gender groups，only the male distribution of the PEAR1 gene showed statistical significance（P < 0. 05），while the
distribution frequency of all other alleles conformed to the Hardy - Weinberg equilibrium law （P > 0. 05）. Conclusion The
detection of aspirin and clopidogrel drug - related genes in patients treated with aspirin and clopidogrel can provide auxiliary
guidance for clinicians to formulate individualized treatment plans for patients.
Key wordsKey words：：aspirin；clopidogrel；leukotriene C4 synthase；platelet endothelial aggregation receptor 1；platelet surface receptor
glycoprotein Ⅰbα peptide；cytochrome P450 enzyme 2C19；genetic polymorphism；individualized treatment

阿司匹林、氯吡格雷为常用抗血小板药物［1 - 3］，具
有一定抗栓效果，但因药物反应存在个体化差别，导致

临床疗效差异大，不良反屡屡发生，病情反复。有研究

把抗血小板药物的这种个体差异界定为“阿司匹林 /氯
吡格雷抵抗”现象［4 - 6］。据报道，界首市居民主要死亡原

因排前 5位中，脑血管疾病位列第 3，这类死因导致的死

亡人数占总死亡人数的比例较高。我院抗血小板药物

使用率约为 12. 62%，且实验室氯吡格雷慢代谢型和中

间代谢型检出率高达 58. 08%。故运用适当的临床药物

基因多态性检测手段精准预估阿司匹林 /氯吡格雷的

临床疗效，对指导药物精准治疗十分必要［7 - 9］。本研究

中拟对近年来我院接受阿司匹林与氯吡格雷抗血小板

治疗患者的资料进行回顾性分析，探讨了白三烯C4合
酶（LTC4S）、血小板内皮聚集受体 1（PEAR1）、血小板表

面受体糖蛋白Ⅰbα多肽（GP1BA）、细胞色素 P450酶
2C19（CYP2C19）4种基因多态性指导临床合理应用阿司

匹林、氯吡格雷进行抗血小板治疗的意义。现报道如下。

1 材料与方法

1. 1 仪器、试剂与样本

仪器：Fascan - 48E型多通道荧光定量分析仪（西

安天隆科技有限公司）；BY - 160C型医用离心机（北京

白洋医疗器械有限公司）；Jipad - 1020AL型多管型漩

涡混合器（上海旌派仪器有限公司）。

试剂：阿司匹林寡核苷酸组合物（批号为 231203），

氯吡格雷寡核苷酸组合物（批号为 231129），蔗糖溶液

（批号为 A2312031），氯化铵溶液（批号为 B2401112），

碳酸氢钾溶液（批号为 B2401112），三羟甲基氨基甲烷

盐酸盐（Tris - HCl，批号为 C2311282），十二烷基硫酸

钠（SDS，批号为C2311282），均购自神州医疗生物科技

（北京）有限公司。

样本：选取我院 2023年 10月至 2024年 11月收治

的 344例接受阿司匹林肠溶片（Bayer HealthCare Manu‐
facturing S. r. l.，国药准字 HJ20160685，规格为每片

100 mg）和198例接受硫酸氢氯吡格雷片（赛诺菲 <杭州 >

制药有限公司，国药准字H20056410，规格为每片 75 mg
< 按 C15H16ClNO2S计 >）治疗且进行药物基因检测的

患者作为研究对象。通过实验室信息系统（LIS）采集患

者的性别、年龄、用药情况等信息。

1. 2 方法

采用荧光染色原位杂交检测法对患者的血样进行

阿司匹林、氯吡格雷药物相关基因位点检测。采集患者

的空腹肘静脉血 2 mL，置乙二胺四乙酸（EDTA）抗凝管

中，吸取 100 µL，置 1. 5 mL离心管中，加 1 mL蔗糖溶

液，上下颠倒混匀10～15次，离心（转速为3 500 r / min）
5 min，弃上清液，加 1 mL氯化铵溶液和碳酸氢钾溶液，

涡旋 10 s，重悬细胞沉淀（若还有细胞碎块，继续涡旋

10 s，直至形成细胞悬浊液），离心（转速为 5 000 r / min）
1 min，弃上清液，瞬时离心，弃上清液，加100 µL Tris - HCl
和 SDS，涡旋振荡 30 s，溶解沉淀细胞，瞬时离心，保存

（短期保存置2～8 ℃冰箱，长期保存置 - 20 ℃或 - 80 ℃
冰箱），备用。根据待检测位点选择特定的配套试剂，

打开联管，联管管盖尾端朝向左上方放置，按每反应

孔 10 µL，将测序反应混合液依次分装至八联管中。按

每反应孔 2 µL，将处理好的样本依次加入完整检测的

所有孔位（每孔加样均须更换移液枪枪头），盖紧管盖，

手弹混匀，瞬时离心。按软件排布的顺序依次放至对应

仪器上，进行试验。

1. 3 统计学处理

采用 SPSS 22. 0统计学软件分析。计数资料以率

（%）表示，等位基因分布的独立性行Hardy - Weinberg
定律检验，P > 0. 05为符合Hardy - Weinberg平衡定律。

2 结果

2. 1 阿司匹林药物相关等位基因分布频率

LTC4S分型中，CC 4例，AC 88例，AA 252例，C等

位基因频率为 13. 95%；PEAR1分型中，AA 37例，GG
130例，GA 177例，A等位基因频率为 36. 48%；GP1BA
分型中，CC 300例，CT 43例，TT 1例，C等位基因频率为

93. 46%。344例患者的等位基因分布频率符合Hardy -
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Weinberg平衡定律（P > 0. 05）。详见表1。
表1 阿司匹林与氯吡格雷药物基因型频率分布

Tab. 1 Distribution of genotype frequency of aspirin and
clopidogrel drug - related genes

药物

阿司匹林

（n = 344）

氯吡格雷

（n = 198）

基因（位点）

LTC4S（rs730012 A > C）

PEAR1（rs12041331 G > A）

GP1BA（rs6065 C > T）

CYP2C19*2（c. 681 G > A）

CYP2C19*3（c. 636 G > A）

CYP2C19*17（c. - 806 C > T）

基因型

AA
AC
CC
GA
GG
AA
CC
CT
TT
GG
GA
AA
GG
GA
CC
CT

数量

252
88
4

177
130
37
300
43
1

101
79
18
177
21
193
5

频率（%）

73. 26
25. 58
1. 16
51. 45
37. 79
10. 76
87. 21
12. 50
0. 29
51. 01
39. 90
9. 09
89. 39
10. 61
97. 47
2. 53

χ2值

1. 00

2. 34

0. 19

0. 12

1. 05

< 0. 01

P值

0. 61

0. 31

0. 91

0. 94

0. 59

> 0. 99
2. 2 氯吡格雷药物相关等位基因分布频率

CYP2C19*2 c. 681 G > A分型中，AA 18例，GA 79例，

GG 101 例，G 等位基因频率为 70. 96%；CYP2C19*3
c. 636 G > A分型中，GA 21例，GG 177例，G等位基因频

率为 94. 70%；CYP2C19*17 c. - 806 C > T分型中，CT
5例，CC 193例，C等位基因频率为 98. 74%。198例患者

的等位基因分布频率符合 Hardy - Weinberg平衡定律

（P > 0. 05）。详见表 1。查询基因组聚合数据库（https：//
www. clinpgx. org / variant / PA166154147）可知，亚洲人

CYP2C19*17 c. - 806 C > T基因位点的 C等位基因频

率达 99. 06%（n = 5 186）。CYP2C19*17 c. - 806 C > T
是位于 CYP2C19基因启动子区域的单核苷酸多态性位

点，该位点的 C到 T突变会影响 CYP2C19基因的转录

效率。研究表明，T等位基因与 CYP2C19基因的低表达

相关，可能是由于其改变了转录因子与基因启动子区

域的结合能力，进而影响了基因的表达水平［10］。对于携

带 CYP2C19*17 c. - 806 C > T 突变（尤其是 TT 基因

型）的个体，由于 CYP2C19酶表达量减少，会导致其对

相关药物的代谢能力降低。氯吡格雷是一种前体药物，

需经过CYP2C19等酶的代谢才能转化为具有活性的代

谢产物，发挥抗血小板作用。携带 TT 基因型的患者，

CYP2C19酶的活性减弱，使氯吡格雷转化为活性代谢

物的量减少，抗血小板效果可能减弱，从而升高心血管

不 良 事 件 的 发 生 风 险 。CYP2C19*2，CYP2C19*3，
CYP2C19*17等位基因的差异会使人群产生 4种代谢表

型，分别为超快代谢型、快代谢型、中间代谢型、慢代谢

型。详见表2。
表2 氯吡格雷CYP2C19基因表现型分布（n = 198）

Tab. 2 Distribution of clopidogrel CYP2C19 gene phenotype
（n = 198）

表现型

超快代谢型

快代谢型

中间代谢型

慢代谢型

基因型

CYP2C19*2
GG
GG
GG
GG
GG
GA
GA
AA
GA
AA

CYP2C19*3
GG
GG
GG
GA
GA
GG
GG
GA
GA
GG

CYP2C19*17
TT
CT
CC
CC
CT
CC
CT
CC
CC
CC

例数

0
1
82
16
2
74
2
0
3
18

频率（%）

0. 51
41. 41

47. 47

10. 61

2. 3 不同性别与年龄患者阿司匹林、氯吡格雷药物相关

基因分布情况

性别：分别对阿司匹林（男 202例，女 142例）和氯

吡格雷（男 122例，女 76例）针对药物相关基因型进行

分析，并对不同性别在阿司匹林、氯吡格雷药物相关基

因型的分布频率加以比对。结果显示，阿司匹林的

PEAR1基因中，男性的基因型存在统计学差异（P < 0. 05），

可能与男性体内雄激素睾酮能与雄激素受体（AR）结合

形成复合物有关。这个复合物可转移至细胞核内，与

PEAR1 基因启动子区域的雄激素反应元件（ARE）结

合，进而促进 PEAR1基因的转录，使该基因表达水平升

高。由于不同基因启动子区域的结构和调控元件存在

差异，其他基因可能缺乏合适的 ARE 或其与睾酮 -
AR复合物的亲和力较低，导致睾酮难以对其表达产生

明显影响。血小板表面存在多种激素受体，睾酮可与血

小板表面的 AR结合，激活系列信号通路，从而上调

PEAR1 基因的表达。这些信号通路可能特异性地作用

于 PEAR1 基因相关的信号分子，而对其他基因的调控

信号传递较弱或不存在。除阿司匹林的PEAR1基因外，

其余各基因的分布频率均符合Hardy - Weinberg平衡

定律（P > 0. 05）。详见表3。
年龄：按年龄段将服用阿司匹林、氯吡格雷的患者

分为 > 70岁组、> 55～70岁组、≤ 55岁组，针对药物相

关基因型进行分析。结果显示，不同年龄组患者的阿司

匹林、氯吡格雷药物相关基因型的分布频率均符合

Hardy - Weinberg平衡定律（P > 0. 05）。详见表4。
3 讨论

3. 1 阿司匹林药物相关基因检测

阿司匹林作为一种抗血小板药物，在预防一级和
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二级心脑血管疾病中运用普遍［11］。但有 5%～45%的患

者出现阿司匹林抵抗（AR）现象。AR发生的作用机制极

复杂，目前尚未完全明确。据报道，AR的发生与细胞层

面、遗传等多种因素有关［12］。阿司匹林能以不可逆的方

式使环氧化酶（COX）的丝氨酸 529位点发生乙酰化，这

一过程会阻碍花生四烯酸（AA）进入位于酪氨酸 385处
酶的催化区域，进而有效阻止血小板中的AA转化为血

栓素A2，最终达到抗血栓的作用［13］。
LTC4S参与阿司匹林加重性呼吸系统疾病的病理

生理学过程［14］。与 LTC4S rs730012 AC基因型和 CC基

因型相比，AA基因型患者患荨麻疹的风险降低（N =

110，P = 0. 002）［15］。与 LTC4S rs730012 AA基因型相比，

AC基因型和 CC基因型患者对阿司匹林的敏感性升高

（N = 74，P = 0. 016），患荨麻疹的风险升高（N = 110，P =
0. 002）［15 - 16］。一项针对服用阿司匹林的日本患者的研

究发现，与阿司匹林耐受患者相比，阿司匹林诱导的哮

喘患者中，LTC4S rs730012 C等位基因的频率显著升高

（N = 100 vs. 60，0. 110 vs. 0. 192，P = 0. 042）［17］。因此，

LTC4S rs730012 AC基因型和 CC基因型患者服用阿司

匹林时应注意药源性皮疹和哮喘的发生，若出现症状，

则停用阿司匹林，避免使用其他COX抑制剂类药物，换

用其他药物。有荨麻疹、哮喘、慢性鼻炎、鼻息肉、鼻窦

炎等的患者应谨慎使用阿司匹林等 COX抑制剂类药

物，若确需使用，应关注药品不良反应（ADR），实现个

体化精准用药。研究表明，LTC4S AA基因型可增加脑血

管疾病的患病风险，LTC4S CC基因型可降低脑血管疾

病的患病风险（N = 10 592，P = 0. 003）［18］。本研究结果

显示，344例患者的LTC4S基因型为AA 252例（73. 26%）、
AC 88例（25. 58%）、CC 4例（1. 16%），C等位基因频率

为 13. 95%，A等位基因频率为 86. 05%。可见，界首市脑

血管疾病的患病风险增加（与AA基因型相关），也存在

药源性皮疹和哮喘发生的风险（与AA基因型、AC基因

型相关）。故应常规开展药物相关基因检测，实现个体

化预防与治疗。

PEAR1是一种在内皮细胞和血小板中高表达的跨

膜蛋白。接受经皮冠脉介入术（PCI）治疗的患者接受阿

表3 不同性别患者阿司匹林与氯吡格雷药物相关基因的

基因型分布

Tab. 3 Distribution of genotypes of aspirin and clopidogrel drug -
related genes in patients with different genders

药物

阿司匹林

氯吡格雷

基因（位点）

LTC4S（rs730012 A > C）

PEAR1（12041331 G > A）

GP1BA（rs6065 C > T）

CYP2C19*2（c. 681 G > A）

CYP2C19*3（c. 636 G > A）

CYP2C19*17（c. - 806 C > T）

性别

男

女

男

女

男

女

男

女

男

女

男

女

例数

202

142

202

142

202

142

122

76

122

76

122

76

基因型

AA
AC
CC
AA
AC
CC
GA
GG
AA
GA
GG
AA
CC
CT
CC
CT
TT
GG
GA
AA
GG
GA
AA
GG
GA
GG
GA
CC
CT
CC
CT

数量

157
42
3
95
46
1

111
73
18
66
57
19
177
25
123
18
1
61
49
12
40
30
6

116
6
61
15
119
3
74
2

频率（%）

77. 72
20. 79
1. 49
66. 90
32. 39
0. 70
54. 95
36. 14
8. 91
46. 48
40. 14
13. 38
87. 62
12. 38
86. 62
12. 68
0. 70
50. 00
40. 16
9. 84
52. 63
39. 47
7. 89
95. 08
4. 92
80. 26
19. 74
97. 54
2. 46
97. 37
2. 63

χ2值

< 0. 01

3. 24

7. 47

< 0. 01

1. 18

0. 05

0. 19

< 0. 01

< 0. 01

1. 09

0. 02

< 0. 01

P值

> 0. 99

0. 20

0. 02

> 0. 99

0. 55

0. 97

0. 91

> 0. 99

> 0. 99

0. 58

0. 99

> 0. 99

表4 不同年龄患者阿司匹林与氯吡格雷药物相关基因的基因型分布

Tab. 4 Distribution of genotypes of aspirin and clopidogrel drug -
related genes in patients with different ages

药物

阿司匹林

氯吡格雷

基因（位点）

LTC4S（rs730012 A > C）

PEAR1（rs12041331 G > A）

GP1BA（rs6065 C > T）

CYP2C19*2（c. 681 G > A）

CYP2C19*3（c. 636 G > A）

CYP2C19*17（c. - 806 C > T）

基因型

AA
AC
CC
GA
GG
AA
CC
CT
TT
GG
GA
AA
GG
GA
CC
CT

基因型分布频率

≤ 55岁组

37（71. 15）
15（28. 85）
0（0）
27（51. 92）
19（36. 54）
6（11. 54）
44（84. 62）
8（15. 38）
0（0）
21（52. 50）
16（40. 00）
3（7. 50）
38（95. 00）
2（5. 00）
38（95. 00）
2（5. 00）

> 55～70岁组

111（82. 84）
21（15. 67）
2（1. 49）
70（52. 24）
48（35. 82）
16（11. 94）
119（88. 81）
15（11. 19）
0（0）
39（54. 93）
25（35. 21）
7（9. 86）
62（87. 32）
9（12. 68）
71（100. 00）
0（0）

> 70岁组

104（65. 82）
52（32. 91）
2（1. 27）
80（50. 63）
63（39. 87）
15（9. 49）
137（86. 71）
20（12. 66）
1（0. 63）
41（47. 13）
38（43. 68）
8（9. 20）
77（88. 51）
10（11. 49）
84（96. 55）
3（3. 45）

χ2值

5. 18

3. 54

2. 21

1. 26

< 0. 01

< 0. 01

P值

0. 27

0. 47

0. 70

0. 87

> 0. 99

> 0. 99
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司匹林治疗时，与 PEAR1 rs12041331 GG基因型相比，

AA基因型和GA基因型患者出现心肌梗死的风险升高，

A等位基因的血小板活化作用更强［N = 500，OR = 2. 03，
95%CI（1. 01，4. 09），P = 0. 048；N = 985，P < 0. 05）［19 - 20］。
PEAR1 rs12041331 GA基因型患者可使用阿司匹林，但

需密切监测血小板，及时调整方案；AA基因型患者可

考虑试用普拉格雷、替格瑞洛、双嘧达莫、西洛他唑。在

一项单中心回顾性研究中发现，在接受PCI的急性心肌

梗死患者中，PEAR1基因多态性可能与人大内皮素 - 1
（BigET - 1）水平降低有关，这会导致内皮细胞功能改

变［21］。在一项急性缺血性脑卒中的回顾性研究中，患者

PEAR1 rs12041331 G > A位点多态性与缺血性脑卒中

复发相关。PEAR1基因纯合突变可能是缺血性脑卒中

复发的危险因素，PEAR1基因可能是缺血性脑卒中复

发风险预测的候选基因［22］。PEAR1 rs12041331基因位

点突变通过多种途径导致血小板功能异常，使脑卒中

复发风险增加。另一项研究表明，PEAR1 rs12041331
AA纯合突变初发脑梗死患者发生认知功能障碍的风

险增加［23］。分析 PEAR1 rs12041331基因位点多态性有

利于阐明该位点在初发脑梗死患者认知功能障碍防治

中的意义，通过筛选出基因纯合突变个体，指导临床抗

凝药的合理使用，可有效治疗缺血性脑卒中，并防止复

发［24］。本研究结果显示，202例男性患者的PEAR1的基

因型为AA 18例（8. 91%），GG 73例（36. 14%），GA 111例
（54. 95%），A等位基因频率为 36. 49%，且男性患者的

基因型分布有统计学差异（P < 0. 05）。故进行阿司匹林

药物基因多态性检测，对实现个体化精准用药显得尤

为重要。

GP1BA能特异性地作用于血小板细胞膜，对血小

板的相关功能和特性产生影响，在血小板参与的生理

及病理过程中发挥着不可或缺的作用。该基因对血小

板的功能、活性、免疫性等影响较大。据报道，健康个体

服用阿司匹林时，与GP1BA rs6065 CT基因型和TT基因

型相比，CC基因型的个体出现AR的风险更高，响应效

果差（N = 108，P < 0. 05；N = 176，P = 0. 007 2）；在携带

CC基因型的受试者中，胶原蛋白水平为 4. 0 µg / mL时
最大聚集率的变化值较高（P = 0. 013 0），血药浓度 -时

间曲线下面积（AUC）变化值较高（P = 0. 041 8）［25 - 26］。
GP1BA rs6065 CC基因型患者需密切监测血小板，若常

规剂量无法达到理想效果，可适当增加用药剂量；若仍

不能达到理想效果，可更换其他药物，如双嘧达莫、西

洛他唑等。研究表明，GP1BA基因多态性明显影响脑梗

死急性期患者的阿司匹林浓度与剂量的比值（C / D），

CT基因型和 TT基因型脑梗死急性期患者的阿司匹林

C / D显著低于CC基因型，故这 2个基因型的治疗总有

效率更高，且 CT基因型和 TT基因型预后的ADR发生

率显著低于CC基因型［27］。本研究结果显示，344例患者

的 GP1BA 基 因 型 为 CC 300 例（87. 21%）、CT 43 例

（12. 50%），C等位基因频率为 93. 46%。可见，在界首市

的人群中，GP1BA 基因型多为野生纯合型CC，AR发生

的风险较高；在脑梗死急性期的治疗中，其总有效率显

著偏低，且ADR发生率较高。故在脑梗死急性期患者的

治疗中，应重视对患者 GP1BA基因型的检测与分析，以

便依据基因型特点达成个体化精准用药，从而提升治

疗效果，并降低ADR发生率，为患者的个体化治疗提供

有力的支持与保障，最大限度地优化心脑血管疾病等

的治疗成效。

3. 2 氯吡格雷药物相关基因检测

氯吡格雷为前体药物，主要由肝脏代谢，需借助

CYP450酶代谢，进而产生可抑制血小板聚集的活性代

谢物。该活性代谢物能特异性地阻碍二磷酸腺苷（ADP）
与血小板嘌呤能受体 P2Y12结合，由此抑制血小板的

聚集［28］。一项关于汉族急性缺血性脑卒中的研究发现，

服用氯吡格雷的脑卒中患者中，CYP2C19 GG基因型患

者的血小板聚集抑制率约为（31. 4 ± 15. 1）%，AA基因

型患者的血小板聚集抑制率为（67. 5 ± 21. 6）%，AG基

因型患者的血小板聚集抑制率为（57. 6 ± 23. 4）%［29］。
进一步分析发现，AA型与AG型基因在氯吡格雷抵抗

（CR）的发生过程中，均属独立危险因素。据报道，

CYP2C19 G681A位点AA型、AG型基因与 CR有关［30］，
CYP2C19 G636A位点与CR无明显相关性［31］。一项多中

心调查发现，携带 CYP2C19 G681A位点A等位基因脑

卒中患者体内ADP诱导的血小板聚集现象与之呈现出

正相关关系，而携带 CYP2C19 G636A基因位点的脑卒

中患者无明显相关性［31］。一项队列研究和荟萃分析发

现，携带CYP2C19 G636A位点AG基因型患者的动脉粥

样硬化风险增加 3. 8倍［31］。一项观察性研究发现，携带

CYP2C19 G681A位点和G636A位点G等位基因的患者

服用氯吡格雷后的达峰时间会短于 24 h；而携带A等位

基因患者的达峰时间为 24～48 h，即携带G等位基因患

者的达峰时间慢［32］。
一项多因素 Logistic回归分析研究发现，CYP2C19

G636A位点AA基因型和AG基因型及G681A位点AA
基因型是老年缺血性脑卒中发病的易感基因［30］。
CYP2C19 G681A 位点所呈现的AA基因型、AG基因型

还和CR密切关联。一项针对急性冠状动脉综合征的研

究发现，对于携带 CYP2C19 AA基因型、AG基因型的患

者，其出现脑卒中的风险显著高于未携带该基因型的

患者［33］。CYP2C19的基因多态性导致氯吡格雷活性代

谢物产生差异，从而导致其抗血小板作用不同。有研究

表明，在CYP2C19基因慢代谢型及中间代谢型患者中，

血小板抑制率低，且CR发生率偏高［34］；慢代谢型患者
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的血小板抑制率在各类代谢型中最低，CR发生率在该

群体中也处于最高状态；在 CYP2C19 基因的各类表现

型中，替格瑞洛的抗血小板效果明显高于氯吡格雷；且

CYP2C19基因多态性与 PCI术后患者 24个月生存率不

相关。在CYP2C19基因为慢代谢型、中间代谢型且具有

中、高危出血风险的患者中，PCI术后接受抗血小板治

疗的，替格瑞洛由 90 mg、每日 2次（bid）减量至 60 mg、
bid，抗血小板治疗效果较好，且不影响预后。本研究结

果显示，对 198例服用氯吡格雷的患者进行CYP2C19基
因多态性检测，中间代谢型占 47. 47%，慢代谢型占

10. 61%。可见，慢代谢型和中间代谢型患者氯吡格雷用

药期间应注意血小板抑制率和CR。
3. 3 小结

阿司匹林与氯吡格雷的药物抵抗会减弱患者的药

物治疗效果，升高心脑血管不良事件的发生风险。本研

究中聚焦界首市的居民，对阿司匹林和氯吡格雷药物

相关的 4基因 6位点展开分型研究。结果表明，为服用

这 2种药物的患者进行基因多态性检测，可为临床治疗

提供参考。在排除主观因素的影响后，药物相关基因突

变成为引发用药抵抗和出血问题的核心要素。基因多

态性检测能为医师提供患者的药物基因型遗传信息，

医师据此结合患者的临床症状、各项检查及检验结果，

可为患者量身定制精准的个体化治疗方案，从而有效

提升治疗效果，并降低潜在风险，推动心脑血管疾病治

疗向更精准、更高效的方向发展。
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