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的水平及关系［Ｊ］．中国妇幼保健，２０１５，３０（１８）：２９１５
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冠心病合并高血压患者 ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性
与氯吡格雷抵抗的研究

沈伟，赵韧，宋兵，曹中，王邦宁

（安徽医科大学第一附属医院心内科，合肥 ２３００２２）

［摘要］　目的　研究冠心病合并高血压患者ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性及不同基因型与氯吡格雷抵抗（ＣＲ）的

关系。方法　纳入确诊冠心病患者１０４例，分为合并高血压组及不合并高血压组，入院治疗上均予以氯吡格雷

７５ｍｇ联合阿司匹林１００ｍｇ抗血小板治疗，留取患者静脉血标本，通过基因芯片法测定ＣＹＰ２Ｃ１９基因型，检测

入院后次日以及服药５ｄ血小板聚集率，观察合并高血压组及不合并高血压 ＣＹＰ２Ｃ１９不同基因型分布及两组

氯吡格雷抵抗情况。结果　冠心病合并高血压与不合并高血压患者相比，氯吡格雷 ＣＹＰ２Ｃ１９代谢基因型在两

组中分布差异无统计学意义（Ｐ＝０．１３５），且两组ＣＲ的发生率差异无统计学意义。对 ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性进

行分组，结果发现慢代谢型组及中等代谢型组较快代谢型氯吡格雷抵抗的发生率增高（Ｐ＜０．０５），且慢代谢发

生ＣＲ率显著增高。冠心病合并高血压患者ｌｏｇｉｓｔｉｃ多元回归分析提示ＣＹＰ２Ｃ１９基因是ＣＲ发生的独立预测因

子。结论　冠心病患者ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性及ＣＲ发生率与是否合并高血压无关，但 ＣＲ和 ＣＹＰ２Ｃ１９基因多

态性显著相关。

［关键词］　冠心病；高血压；多态性，单核苷酸；噻吩吡啶
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ｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｇｒｏｕｐ．Ａｌｌｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ７５ｍｇａｎｄａｓｐｉｒｉｎ１００ｍｇａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔｔｈｅｒａｐｙ．ＣＹＰ２Ｃ１９ｇｅｎｏ
ｔｙｐｅｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｂｙｇｅｎｅｃｈｉｐｍｅｔｈｏｄ，ａｎｄｔｈｅｐｌａｔｅｌｅｔａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎｒａｔｅｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｏｎｔｈｅｎｅｘｔｄａｙａｎｄ５ｄａｙｓａｆ
ｔｅｒｔａｋｅｍｅｄｉｃｉｎｅ．ＴｈｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｅｎｏｔｙｐｅｓｏｆＣＹＰ２Ｃ１９ａｎｄｔｈｅｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄ．Ｒｅ
ｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｃｇｅｎｏｔｙｐｅｏｆＣＹＰ２Ｃ１９ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＝０．１３５），
ａｎｄｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｉｎｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆＣＲ．ＴｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆＣＲｗａｓｉｎ
ｃｒｅａｓｅｄｉｎｔｈｅｓｌｏｗａｎｄｍｉｄｄｌｅｍｅｔａｂｏｌｉｚｉｎｇｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５），ａｎｄｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆＣＲｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ．Ｌｏ
ｇｉｓｔｉｃｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅＣＹＰ２Ｃ１９ｇｅｎｅｗａｓａｎｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｅｄｉｃｔｏｒｏｆＣＲｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅａｎｄｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＴｈｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｏｆＣＹＰ２Ｃ１９ｇｅｎｅａｎｄｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆ
ＣＲｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅａｒｅｎｏｔａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ｂｕｔＣＲａｎｄＣＹＰ２Ｃ１９ｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒ
ｐｈｉｓｍｓａｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ．

［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　Ｃｏｒｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ；Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ；Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ；Ｔｈｉｅｎｏｐｙｒｉｄｉｎｅｓ

　　根据２０１５年中国心血管病学报告，我国心血管
病患者目前已达２．９亿，全国每年死于心血管疾病
特别是冠心病者已占城乡居民首位［１］。冠心病主

要发病机制为冠脉血管内皮损伤、斑块形成，继而出

现斑块溃疡、破裂、脱落，血小板粘附聚集，继发血栓

形成，氯吡格雷联合阿司匹林通过不同的抗血小板

机制，已经证实对冠心病预防及治疗方面有着确切

的作用［２］。但部分患者规律口服氯吡格雷仍出现

冠脉狭窄加重、冠脉支架内再狭窄、支架内血栓等不

良心血管事件，提示氯吡格雷抗血小板效应存在个

体差异。氯吡格雷用于部分患者时存在抗血小板效

应减低或无抗血小板效应现象，称为氯吡格雷抵

抗［３］。随着临床研究的不断深入，人们发现氯吡格

雷抵抗与 ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性相关［４］。此外，

６０％～７０％的冠心病患者合并高血压，有研究［５］提

示，原发性高血压与 ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性相关。
ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性分别与原发性高血压及氯吡
格雷抵抗相关，预示冠心病合并高血压患者，其氯吡

格雷抵抗发生率与不合并高血压的相比可能存在差

异。本研究旨在探讨冠心病合并高血压患者

ＣＹＰ２Ｃ１９基因分布及氯吡格雷抵抗情况。
１　对象与方法
１．１　研究对象　选取２０１６年１２月至２０１７年５月
本院心内科收治的１０４名冠心病患者。合并高血压
者５６例，男２７例，女２９例，平均年龄（６５．０±９．５）
岁；不合并高血压４８例，男２５例，女２３例，平均年

龄（６３．７±１０．３）岁。两组对象在年龄、性别、吸烟、
饮酒、糖尿病、影响血小板聚集功能药物的基线治疗

上差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
１．２　纳入标准　通过冠脉造影确诊冠心病，即造影
提示冠脉狭窄≥５０％，包括慢性冠心病（即稳定性
心绞痛）以及急性冠脉综合征（即不稳定心绞痛、ＳＴ
段抬高心肌梗死、非 ＳＴ段抬高心肌梗死）。高血压
诊断依据２０１４年中国高血压防治指南标准入选，即
经非同日（一般间隔２周）３次测量，血压收缩压≥
１４０ｍｍＨｇ和（或）舒张压≥９０ｍｍＨｇ。
１．３　排除标准　继发性高血压、既往曾口服氯吡格
雷，严重肝肾功能不全（转氨酶超过２倍以上，肌酐
值大于 １７７μｍｏｌ／Ｌ）、近期有出血史、严重心力衰
竭、造血系统疾病、恶性肿瘤以及其他消耗性全身疾

病（如甲状腺功能亢进等）。

１．４　方法　根据是否合并高血压进行分组；常规口
服氯吡格雷（深圳信立泰药业生产）７５ｍｇ及阿司匹
林１００ｍｇ联合，同时均口服单硝酸异山梨酯、阿托
伐他汀等药物；入院次日和服药后５ｄ分别采集静
脉血５ｍＬ于二磷酸腺苷（ＡＤＰ）专用抗凝管，测定
血小板抑制率。同时次日清晨抽取静脉血２ｍＬ于
ＥＤＴＡ抗凝管中（即血常规管），采用基因芯片技术
检测ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性；送检３ｍＬ静脉血于黄色
促凝管中，送检肝肾功能、电解质、全套血脂等指标。

１．５　观察指标　详细记录患者基本信息（姓名、性
别、年龄等），有无基础疾病以及既往服药情况（特
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别是影响血小板聚集功能的药物）；入院后主要观

察患者血常规、全套血脂［三酰甘油（ＴＧ）、胆固醇
（ＴＣ）、高密度脂蛋白（ＨＤＬ）、高密度脂蛋白（ＬＤＬ）
等］、肝肾功能等；观察冠心病患者合并高血压组以

及不合并高血压组 ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性的分布特
征以及突变型基因患者所占比例；分析高血压、年

龄、性别、ＣＹＰ２Ｃ１９基因型等多个因变量与氯吡格
雷抵抗（ＣＲ）的关系。
１．６　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件处理数
据，计数资料采用 χ２检验；计量资料采用 ｘ±ｓ表
示，组间比较用方差分析。采用多元线性回归分析

相关性。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　基线资料比较　血常规、清蛋白、总胆红素、
ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬ、ＬＤＬ等相关检查差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。合并高血压组肌酐水平［（６２．９６±
１８６７）μｍｏｌ／Ｌ］与不合并高血压组［（７１．２１±
２１３０）μｍｏｌ／Ｌ］差异有统计学意义（ｔ＝－１．６１５，
Ｐ＝０．０４５），提示肌酐可能会影响 ＣＹＰ２Ｃ１９基因分
布的结局指标。通过协方差分析方法，结果提示是

否合并高血压与肌酐无交互作用（Ｐ＝０．８３７），说明
对有无高血压进行分组，肌酐对ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态
性分布无影响。

２．２　ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性分布情况　 根据
ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性将其分为快代谢基因型
ＣＹＰ２Ｃ１９１／１（６３６ＧＧ，６８１ＧＧ），中代谢基因型
ＣＹＰ２Ｃ１９１／２（６３６ＧＧ，６８１ＧＡ）、ＣＹＰ２Ｃ１９１／
３（６３６ＧＡ，６８１ＧＧ），慢代谢基因型 ＣＹＰ２Ｃ１９２／
２（６３６ＧＧ，６８１ＡＡ）、ＣＹＰ２Ｃ１９３／３（６３６ＡＡ，
６８１ＧＧ）、ＣＹＰ２Ｃ１９２／３（６３６ＧＡ，６８１ＧＡ）。５６例
冠心病合并高血压患者中出现快代谢型 １４例
（２５０％），中代谢型 ３２例（５７．１％），慢代谢型 １０
例（１７．９％）；无高血压的冠心病患者４８例，快代谢
型１８例（３７．５％），中等代谢型１８例（３７．５％），慢
代谢型１２例（２５．０％）。高血压合并冠心病患者与
不合并的患者相比，氯吡格雷代谢ＣＹＰ２Ｃ１９不同基
因型在各组中分布，差异无统计学意义（Ｐ＝
０１３５）。
２．３　两组患者氯吡格雷抵抗发生率　合并高血压
冠心病患者５６例，其中发生氯吡格雷抵抗３５例，占
６２．５％。而不合并高血压患者４８例，其中发生氯吡
格雷抵抗２４例，占５０％。两组相比氯吡格雷抵抗
发生率差异无统计学意义（Ｐ＝０．２３６）。

２．４　三组不同代谢型基因ＣＲ发生率　ＣＲ定义为
用药 前 后 血 小 板 聚 集 率 差 值 ≤ １０％。根 据
ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性分组，结果发现慢代谢型组
（１６例，７２．７％）及中代谢型组（３４例，６８．０％）均较
快代谢型组（９例，２８．１％）ＣＲ的发生率均增高，且
慢代谢组发生 ＣＲ发生率显著增高，差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０５）。
２．５　冠心病合并高血压患者ＣＲｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
１０４例冠心病患者行 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，提示高血压
并非ＣＲ的独立预测因子（Ｐ＝０２０１）（见表１），后
采用ｌｏｇｉｓｔｉｃ多元回归分析年龄、性别、吸烟、饮酒、
糖尿病、ＣＹＰ２Ｃ１９基因型、相关生化指标等多个因
变量与冠心病合并高血压患者发生 ＣＲ之间的关
系，提示 ＣＹＰ２Ｃ１９基因型为 ＣＲ的独立预测因子
（Ｐ＝０．００７）。见表２。

表１　冠心病患者发生氯吡格雷抵抗的多因素分析

类别 β值 标准误 Ｗａｌｄχ２值 Ｐ值 ＯＲ（９５％ ＣＩ）
高血压 ０．５１１ ０．３９９ １．６３６ ０．２０１ １．６６７（０．４４～０．６４）
常量 ０．０００ ０．２８９ ０．０００ １．０００ １．０００

表２　冠心病合并高血压患者发生氯吡格雷抵抗的多因素分析

影响因素 β值 标准误 Ｗａｌｄχ２值 Ｐ值 ＯＲ（９５％ＣＩ）
性别 －１．５７６ ０．０５５ ３．７８２ ０．０５２ ０．２０７（０．３７～０．５９）
吸烟 －１．０７０ ０．９５２ １．２６４ ０．２６１ ０．３４３（０．２４～０．４５）
饮酒 ０．２９５ １．０６６ ０．０７７ ０．７８２ １．３４４（０．１１～０．２９）
糖尿病 －０．０５２ ０．８６３ ０．００４ ０．９５２ ０．９４９（０．０９～０．２６）
Ｃｒ ０．００６ ０．０１７ ０．１２４ ０．７２５ １．００６（６３．５９～７２．８３）
ＬＤＬ －０．３３２ ０．３９３ ０．７１４ ０．３９８ ０．７１７（２．２６～２．６９）
ＰＬＴ －０．００３ ０．００７ ０．１３０ ０．７１８ ０．９９７（１８３．８８～２０６．５５）
ＣＹＰ２Ｃ１９基因型 １．８４４ ０．６８６ ７．２１９ ０．００７ ６．３２２（１．７５～２．０６）
常量 －１．１９７ １．９９４ ０．３６０ ０．５４８ ０．３０２

３　讨论
氯吡格雷是一个噻吩并吡啶前体药物，在经过肠

道吸收后，约有８５％氯吡格雷经酯酶ＣＥＳ１水解成无
活性的羧酸衍生物，仅１５％经过肝药酶ＣＹＰ４５０的两
步氧化作用转化成活性硫醇代谢物，其中第一步氧化

反应涉及的酶包括ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ２Ｂ６和 ＣＹＰ２Ｃ１９，第
二步包括 ＣＹＰ２Ｂ６、ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ２Ｃ１９、ＣＹＰ３Ａ４和
ＣＹＰ３Ａ５［６８］。这些活性代谢产物可选择性不可逆的
抑制ＡＤＰ受体，继而发挥抗血小板聚集作用。在活
化过程中，ＣＹＰ２Ｃ１９基因占主要地位［９］。ＣＹＰ２Ｃ１９
基因在人群中存在多种不连续等位基因，称为

ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性。ＣＹＰ２Ｃ１９基因的野生型是
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ＣＹＰ２Ｃ１９１／１，其编码的酶具有完全活性；发生变
异 最 高，同 时 也 是 主 要 突 变 的 位 点 是

ＣＹＰ２Ｃ１９２［１０］，其编码的酶完全丧失代谢活性，携
带者活性减弱；等位基因ＣＹＰ２Ｃ１９３也是常见的变
异，酶丧失代谢活性。此外，Ｊｅｏｎｇ等［１１］研究发现在

亚洲人群中，ＣＹＰ２Ｃ１９２出现频率较ＣＹＰ２Ｃ１９３
高。根据其突变位点个数，可分为快代谢型

（ＣＹＰ２Ｃ１９１／１）、中代谢基因型（ＣＹＰ２Ｃ１９１／２、
ＣＹＰ２Ｃ１９１／３）、慢代谢基因型（ＣＹＰ２Ｃ１９２／２、
ＣＹＰ２Ｃ１９３／３、ＣＹＰ２Ｃ１９２／３）。

本研究通过对冠心病患者基因分析研究，在排

除了年龄、吸烟及影响血小板聚集功能药物等主要

外在因素的影响后，氯吡格雷抵抗和ＣＹＰ２Ｃ１９的基
因多态性有明显的相关性，且携带慢代谢基因患者

存在更高的 ＣＲ发生率。多因素 Ｌｏｇｉｓｉｔｃ回归分析
显示，ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性是 ＣＲ发生的独立预测
因子，提示携带突变基因的冠心病患者氯吡格雷治

疗的效果可能会有所降低。高血压患者患冠心病较

血压正常者高３～４倍［１２］。原发性高血压作为机制

尚不明确的疾病，６０％患者有高血压家族史。高血
压的遗传可能存在基因显性遗传及多基因关联遗传

的两种方式［１２］。相关研究提示约３０％原发性高血
压与基因多态性相关［１３］，其中包括 ＣＹＰＰ１１Ｂ２［１４］、
ＣＹＰ４Ａ１１［１５］、ＣＹＰ２Ｃ１９［５］等基因。

本研究通过对合并高血压冠心病患者及不合并

高血压的冠心病患者ＣＹＰ２Ｃ１９基因型比较，结果提
示三种基因型在各组中分布，差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５），提示高血压合并冠心病患者与不合并
高血压的冠心病患者相比，其发生ＣＲ风险性相当，
对于抗血小板治疗方案的制定，可无需针对性调整。

综上所述，冠心病合并高血压患者ＣＹＰ２Ｃ１９基
因多态性分布及ＣＲ发生率与冠心病不合并高血压
相比差异无统计学意义，冠心病合并高血压患者可

能无需进行针对性抗血小板药物调整。ＣＲ和
ＣＹＰ２Ｃ１９的基因多态性有明显的相关性，临床医师
可通过检测ＣＹＰ２Ｃ１９基因型筛选出发生氯吡格雷
抵抗的高危人群，制定更为合理的抗血小板方案。
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ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃａｎｄｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｒｅｓｐｏｎｓｅｓｔｏｃｌｏ
ｐｉｄｏｇｒｅｌｉｎ４０１ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ
［Ｊ］．Ｇｅｎｅ，２０１５，５５８（２）：２００２０７．

［１１］ ＪＥＯＮＧ ＹＨ，ＴＡＮＴＲＹ ＵＳ，ＫＩＭ ＩＳ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆ
ＣＹＰ２Ｃ１９２ａｎｄ３ｌｏｓｓｏｆｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｌｅｌｅｓｏｎｐｌａｔｅｌｅｔ
ｒｅａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄａｄｖｅｒｓｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｖｅｎｔｓｉｎＥａｓｔＡｓｉａｎａｃｕｔｅ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｓｕｒｖｉｖｏｒｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌａｎｄ
ａｓｐｉｒｉｎ［Ｊ］．ＣｉｒｃＣａｒｄｉｏｖａｓｃＩｎｔｅｒｖ，２０１１，４（６）：５８５５９４．

［１２］葛均波，徐永健．内科学［Ｍ］．８版．北京：人民卫生出
版社，２０１４：２２０．

［１３］朱清艳，顾水明．ＣＹＰ１１Ｂ２基因多态性与慢性心力衰
竭及醛固酮水平的相关性研究［Ｊ］．江苏大学学报（医
学版），２０１２，２２（３）：２６２２６４．

［１４］张沂，常培叶，刘志跃．ＣＹＰ１１Ｂ２基因多态性与原发性
高血压关联性的研究进展［Ｊ］．中国现代医生，２０１６，
５４（１９）：１６５１６８．
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