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指南与共识
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氯吡格雷 (clopidogrel) 是心血管疾病中广泛用

于抗血小板的药物。氯吡格雷治疗可明显改善经皮

冠状动脉介入治疗术 (PCI) 术后患者的主要心血管

预后 , 但仍有 5%~15% 的患者在 1 年内会出现包括

死亡、心肌梗死和脑卒中在内的临床终点事件。产

生个体差异的原因除了患者的依从性、冠心病危险

因素 ( 肥胖、糖尿病、吸烟 ) 和药物之间的相互作用

等因素外 , 基因变异也扮有重要作用 , 特别是直接

参与这些药物处置、代谢、转运的基因变异。2010 年

3 月 , 美国食品药品监督管理局 (FDA) 宣布氯吡格

雷抵抗的“黑框警告”, 提醒应用氯吡格雷后出现心

血管不良事件与 CYP2C19 功能缺失的等位基因有

关。本文结合中国人的临床证据 , 解读临床药物基

因组学实施联盟 (CPIC) 的 CYP2C19 基因检测和氯

吡格雷个体化治疗的证据和指南 [1-2]。

1  氯吡格雷的药代动力学和药效学通路介绍

氯吡格雷是一个噻吩并吡啶前体药物 , 在经

过肠道吸收 , 其中有 ABCB1 参与。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% 经过肝药酶的两步氧化作用转化成活性硫醇代

谢物。在活化过程中 , 第一步经 CYP2C19、CYP1A2

和 CYP2B6 催 化 代 谢 为 2- 氧 - 氯 吡 格 雷 (2-oxo 

clopidogrel), 第 二 步 经 CYP2C19、CYP1A2、CYP2B6、

CYP2C9、CYP3A4 和 CYP3A5 等催化生成活性硫醇

代谢物 , 其中 CYP2C19 在氯吡格雷活化作用中占

有主要作用。最近发现 PON1 对第二步 2- 氧 - 氯

吡格雷活化也有作用。氯吡格雷代谢物有多种异构

体 , 其中 H4 为主要活性代谢物 (Clopi-H4), 其半衰

期约 0.5~1.2 h。活性代谢物可选择性不可逆地与血

小板表面二磷酸腺苷受体 P2Y12 结合 , 减少 ADP 结

合位点 , 阻断 ADP 对腺苷环化酶的抑制作用 , 促进

cAMP 舒血管物质磷酸蛋白的磷酸化 , 抑制纤维蛋

白原与血小板糖蛋白 GPⅡb/Ⅲa 受体结合及继发的

ADP 介导的糖蛋白 GPⅡb/Ⅲa 复合物的活化 , 抑制

血小板的聚集。

2  CYP2C19 功能缺失等位基因对氯吡格雷反应性

的影响

许多研究发现氯吡格雷的药代动力学和药效

学 通 路 上 CYP2C9、CYP3A4 或 CYP3A5、CYP2C19、

ABCB1 和 P2Y12R 等基因的变异与氯吡格雷抗血小

板效应有关。目前大部分研究主要集中于 CYP2C19

基因多态性与氯吡格雷抗血小板作用的联系。

CYP2C19 基因多态性在不同人种分布差异较

大 ,CYP2C19 的 *1、*2、*3 和 *17 在不同的人群中所

占的比例比较稳定并且较高。CYP2C19*2 等位基因

分布频率在黄种人、白人和黑种人分别为 29%、12%

和 15%。CYP2C19 不同位点的等位基因对氯吡格雷

的代谢的作用强度不同 , 在各等位基因中 ,*1 为正

常功能等位基因 ,*2-*8 为功能缺失或是降低等位基

因 ,*17 为功能增强等位基因。

3  临床使用氯吡格雷药物基因组学检测的证据

诸多证据表明 CYP2C19 基因型与接受氯吡格

雷治疗的冠心病患者的临床终点事件关联 , 也有一

些研究并没有观察到 CYP2C19 基因型和心血管不
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良反应之间的关联性。在报道阴性关联性结果的研

究中 , 入选人群的不良心血管事件的发生率通常较

低 , 这些人群一般为非支架植入者。总之 ,CYP2C19

功能缺失等位基因可减少活性代谢物浓度 , 降低血

小板功能抑制程度 , 增加心源性死亡、非致命心肌梗

死、支架内血栓或脑中风等心血管不良事件的风险。

最近一项涉及 9 个研究 9685 例患者的荟萃分析显示 ,

与非携带者相比 , 携带 1 个和 2 个 CYP2C19 功能缺

失等位基因患者出现心血管死亡、心肌梗死或缺血

性中风的风险增高 55% 和 76%。此外 , 与非携带者

相比 , 携带 1 个和 2 个 CYP2C19 功能缺失等位基因

患者出现支架血栓的风险增加 2.67 和 3.97 倍。荟

萃分析表明 CYP2C19 基因型对 PCI 术后用氯吡格

雷治疗的亚洲人群出现不良心脏反应有更大影响。

在功能缺失等位基因中 , 对 *2 等位基因的研究最广

泛 , 但数据不能外推到其他功能缺失基因。虽然不

同研究 CYP2C19*17 等位基因对心血管不良事件影

响的数据不一致 , 但此等位基因似乎可以增加出血

风险。因此携带 *17 的患者在服用氯吡格雷时应密

切注意出血风险。因为中国汉族人 CYP2C19*17 等

位基因频率很低 (<1%),CYP2C19*17 对中国人氯吡

格雷抗血小板治疗的影响应该不大。

全基因组关联性研究表明 CYP2C9 基因多态性

可以解释总的氯吡格雷反应性变异的 12%[3]。因为

CYP2C19 基因多态性对总的变异贡献相对较小 , 而

且 CYP2C19 基因分型检测的阳性预测性较低 , 因此

在临床广泛使用之前应评估 CYP2C19 基因分型在

临床中的实用性。目前 ,TARGET-PCI 研究正在评

估 CYP2C19 基因分型的临床实用性。在此单中心

研究中 , 如果患者携带 CYP2C19*2 等位基因 , 将使

用普拉格雷作为氯吡格雷的替代抗血小板药物。

4  氯吡格雷药物基因组学检测的临床应用个体化用

药建议

临床药物基因组学实施联盟 (CPIC) 由美国国

家 卫 生 研 究 院 (NIH) 的 药 物 基 因 组 学 组 织 (http://

www.pgrn.org)) 和 药 物 基 因 组 学 知 识 库 (http://www.

pharmgkb.or) 组成的促进基础研究向临床转化的组

织。它基于临床证据制定指南 , 旨在帮助临床医生

理解现有的基因检测如何能够用于优化药物治疗 ,

而不是推荐谁应该做遗传药理学检测。随着基因型

检测或其他测序技术的越来越便利 , 不久将来越来

越多患者在治疗时也许已经知道 CYP2C19 基因型。

我们结合最新的中国人临床证据 , 介绍 CPIC 的

CYP2C19 基因检测和氯吡格雷个体化治疗的指南 [4]。

用于指导那些已经知道 CYP2C19 基因型或者临床

医师选择要作 CYP2C19 基因分型的患者个体化用

药。2012 年美国心脏病学院基金会和美国心脏协会

的 ACS 指南指出 , 在不稳定心绞痛 (UA)/NSTEMI 患

者或患者在 PCI 后应检测 CYP2C19 功能缺失基因型 ,

用于 P2Y12 受体抑制剂治疗 (C 级证据 )[5]。

CPIC 指 南 建 议 不 携 带 CYP2C19 功 能 减 少 等

位 基 因 的 患 者 , 每 天 服 用 氯 吡 格 雷 75 mg。 携 带

CYP2C19*17/*17 或 CYP2C19*1/*17 基因型的患者 ,

由于出血风险增加 , 需要时刻观察出血事件是否发

生 [6]。携带 CYP2C19 功能减少等位基因的患者 , 有

两种选择。

5  氯吡格雷剂量递增方案

第一种选择是增加氯吡格雷剂量。CURRENT-

OASIS 7 研究结果显示，双倍剂量（第 1 天 600 mg，

第 2~7 天 150 mg，之 后 75 mg/d）较 标 准 剂 量（第 1

天 300 mg，之 后 75 mg/d）的 氯 吡 格 雷 显 著 减 少 主

要终点事件发生率，同时显著减少支架内血栓形

成。然而也有研究显示增加剂量获益并不明显。在

VerifyNow 检测对血栓形成和安全性影响的研究中 ,

通过 VerifyNow 检测血小板对氯吡格雷效反应的 ,

如无反应性 , 患者在前 6 个月每天服用 150 mg[7]。

与每天服用 75 mg 相比 , 服用 150 mg 患者也没有降

低死亡、心肌梗死的风险。另一项研究表明 ,CYP2C19

功能减少等位基因的患者 , 每天服用 150 mg 氯吡格

雷也没有增加反应性的比例。因此 , 这些数据表明

维持剂量增加到 150 mg 是不够的 [8]。

最近研究表明在健康人和 ACS 患者增加氯吡格

雷负荷和 ( 或 ) 维持剂量可以改善 CYP2C19*2 杂合

型患者的血小板聚集率 , 但仅轻微改善纯合突变基

因型患者的血小板聚集率。大型临床试验表明较高

的治疗血小板聚集率的 ACS/PCI 患者在用较高氯吡

格雷剂量治疗时不能减少心血管死亡、非致死性心

肌梗死或支架内血栓的风险 [7,9]。然而 , 这些临床试

验仅加倍氯吡格雷维持剂量 , 这可能还不够 , 最近

的研究提示在 CYP2C19*2 纯合突变患者可能需要

更高剂量才能取得充分的血小板抑制率。目前还缺

乏单独基于 CYP2C19 基因型进行氯吡格雷剂量调

整的临床研究 , 所以基于 CYP2C19 基因型进行氯吡

格雷剂量调整的策略还需作进一步验证。

6  换用其他抗血小板药物方案

第二种选择是换用其他抗血小板药物 , 比如噻

氯匹定、普拉格雷、替卡格雷。这些药物的抗血小板
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效应不受 CYP2C19 基因型的影响。与噻氯匹定相比 ,

普拉格雷、替卡格雷更受欢迎 , 因为噻氯匹定有中性

粒细胞减少的风险。此外 , 通过 CYP2C19 基因型检

测 , 普拉格雷、替卡格雷的临床疗效已得到证实。在

TRITON TIMI 38 临床试验的遗传学研究中 , 在携带

不同 CYP2C19 基因型的患者在服用普拉格雷后 , 心

血管死亡 , 非致命的心肌梗死、卒中发生率差异没有

统计学意义 [10]。同样 , 在 PLATO 研究中 ,CYP2C19

基因型不影响替卡格雷组患者的心血管死亡、心肌

梗死、卒中的发生率 [11]。另外 , 携带不同 CYP2C19

基因型患者的出血发生率也没有显著性差异 [10-11]。

这些数据表明 CYP2C19 功能减少等位基因的患者 ,

可以服用普拉格雷和替卡格雷。CPIC 指南同样建议

这类患者服用普拉格雷或是其他不受 CYP2C19 基

因型影响的抗血小板药物。然而 , 这两种药物并不

是适合每一个人。频繁出现病理出血 , 体重 <60kg

或是伴随其他抗凝药使用的患者不建议服用普拉格

雷。有颅内出血史或是频繁出现病理出血 , 严重的

肝损伤患者禁止服用替卡格雷。缺血性脑卒中患者

也禁服这两种药物。因此 , 医生应该根据患者的临

床特征来选择抗血小板药物。

优化抗血小板药物治疗可以使效益最大化 , 减

少心血管事件复发风险的同时减少出血事件。在大

型随机临床试验证实在择期 PCI 的 ACS 患者中普拉

格雷优于氯吡格雷 , 心血管死亡、心肌梗死或卒中风

险比为 0.81(95%CI 0.73~0.90, P<0.001), 支架内血栓

降低 42%[12]。但是由于出血风险 , 不是所有患者都

可以用普拉格雷代替氯吡格雷。值得注意的是 , 在

携带 CYP2C19 功能缺失基因型患者 , 普拉格雷优于

氯吡格雷 , 而在 CYP2C19 强代谢型患者 (*1/*1 基因

型患者 ) 中 , 两者的复合终点无差异 [10]。

除了普拉格雷 , 替格瑞洛在大型随机临床试验

中也表明在 ACS 患者中优于氯吡格雷 , 心血管死

亡、心肌梗死或卒中风险比为 0.84(95%CI 0.77~0.92, 

P<0.001), 支架内血栓降低 26%[13]。遗传学亚组分析

表明 , 在携带 CYP2C19 功能缺失基因型患者中 , 替

格瑞洛可以减少 23% 主要终点事件 (8.6% 对 11.2%; 

HR 0.77, 95%CI 0.60~0.99, P=0.038), 在 没 有 任 何

CYP2C19 功能缺失基因型患者中 , 减少 14% 主要终

点 事 件 (8.8% 对 10.0%;HR 0.86, 95%CI 0.74~1.01),

尽管这个减少没有达到统计学意义 (P=0.0608)。与

氯吡格雷相比 , 替格瑞洛似乎在携带 CYP2C19 功

能缺失基因型的接受 PCI 术患者中优势更明显 ( 携

带 者 :7.7% 对 10.6%, HR 0.71; 不 携 带 者 :7.4% 对

8.2%,HR 0.90)。

尽管普拉格雷和替格瑞洛在总体疗效上优于氯

吡格雷 , 但氯吡格雷还会在很长一段时间广泛用于

ACS/PCI 患者。基因型指导的个体化用药可以识别

那些患者适合用那一种抗血小板治疗方案。为了便

于氯吡格雷临床个体化治疗方案 , 图 1 总结了基于

CYP2C19 基因型的抗血小板个体化治疗方案建议。

如果 ACS/PCI 患者携带 CYP2C19 强代谢或超强代

谢基因型 (*1/*1、*1/*17 和 *17/*17), 推荐使用氯吡

格雷标准剂量 , 如果临床实验室检测显示患者携带

CYP2C19 功能缺失基因型 , 如果没有禁忌证 , 建议

使用其他抗血小板药物 ( 如普拉格雷、替格瑞洛 )[4]。

在根据基因型指导的个体化用药中 , 最难处理

的是携带中代谢基因型患者 (*1/*2、*1/*3、*2/*17)。

与强代谢型患者相比 , 中代谢基因型患者有较高

的治疗残余血小板活性 , 携带 CYP2C19*2 杂合型

ACS/PCI 患者用氯吡格雷治疗时出现严重心血管事

件的风险较高。因此 , 这些数据支持在没有禁忌的

情况下 , 中代谢基因型患者可增加氯吡格雷维持剂

量或换其他抗血小板药物治疗。但是 , 考虑到中代

谢基因型患者的治疗残余血小板活性有很大的个体

间差异 , 临床应考虑引起心血管事件的风险增高的

其他因素 , 以取得最有效的个体化治疗。另外 , 尽

管这些指南主要关注 CYP2C19*2 和 *3, 许多临床基

因型检测平台也包括其他可以引起代谢表型改变的

等位基因 ( 如 *4-*8 和 *17)。如上述 , 体外证据表

明 *4-*8 等位基因能引起 CYP2C19 功能完全缺失。

因此 , 当基因型检测发现 ACS/PCI 患者携带这些基

因型时 , 应考虑这些等位基因与 *2 等位基因对氯吡

格雷代谢的影响和引起的临床后果一致。

图1  ACS患者在PCI术后在考虑氯吡格雷抗血小板治疗时,基

于CYP2C19基因型的个体化用药方案

考虑用氯吡格雷抗血
小板治疗的ACS/PCI患者

氯吡格雷标准剂量 其他抗血小板药物
(如普拉格雷和替格瑞洛)

CYP2C19基因型检测

超强代谢基
因型*1/17、
*17/*17

中代谢基因型
*1/*2、*1/*3、
和*2/*17

强 代 谢 基 因
型*1/1

弱代谢基因型
*2/*2、*2/*3、
*3/*3

增加氯吡
格雷剂量
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7  CYP2C19 基因分型检测方法

到 2011 年 8 月 1 日 为 止 , 美 国 FDA 批 准 了

2 种、中 国 批 准 了 1 种 CYP2C19 基 因 分 型 检 测 的

体外诊断方法。这两种可以检测 3 个 CYP2C19 基

因位点的基因型 (*2、*3 和 *17)。另外也存在一些

非 FDA 批 准 的 CYP2C19 基 因 型 检 测 试 剂 盒 , 包

括 InfinitiCYP450 2C19+ 检 测 方 法 和 一 些 实 验 室

开发的检测方法 , 这些方法可以检测一些额外的罕

见等位基因的测试基因型 , 如 *4、*6~*10。Infiniti 

CYP450 2C19+ 方法的检测时间可以缩短至 8 h 内。

8  基因检测对患者潜在的利益和风险

CYP2C19 基因型检测的潜在好处在于当考虑

在 ACS/PCI 术后患者使用与氯吡格雷治疗时 , 可以

识别心血管事件风险较高的基因型 , 并考虑采用其

他抗血小板治疗策略。然而 , 尽管有许多证据表明

CYP2C19 功能缺失基因型增加 ACS/PCI 术后使用与

氯吡格雷治疗的患者出现不良心血管事件风险 , 但还

缺乏随机临床试验证明 CYP2C19 基因型检测可以提

高临床效果。而且 , 尽管在合格的实验室 CYP2C19

基因型检测结果直接和可靠 , 但基因型检测错误仍

可能会带来潜在不良后果。因为基因型是终身检测

结果 , 任何差错可引起一辈子的不良健康指导。

9  警告 : 基因型检测的合理应用和潜在误用

在 进 行 CYP2C19 基 因 型 检 测 时 , 一 个 挑 战

是需要检测结果快速返还到临床。因为大量潜在

的可以预防的复发事件发生在早期 , 如证据显示

CYP2C19*2 与明确的早期支架内血栓有关 , 所以在

开始抗血小板治疗前获得检测结果更为有利。为了

解决这个问题 , 有公司已经开发了一些床边基因型

检测系统 , 现在一些医学研究中心已经把它应用早

期基因型检测系统到临床中。

值得注意的是 , 这些个体化用药建议主要用于

行 PCI 的 ACS 患者。目前还没有数据支持 CYP2C19

基因型检测用于其他场合的用药指导。另外 , 目

前没有数据支持 CYP2C19 基因型检测用于儿科的

氯吡格雷用药指导。然而 , 没有理由怀疑在儿童中

CYP2C19 突变等位基因对氯吡格雷代谢的影响会与

成人不同。

目前基于基因型进行氯吡格雷处方的临床证据

还没有完全建立 , 是否运用 CYP2C19 的基因检测和

采取调整的治疗方案需要综合考虑。还需进一步深

入研究和阐述患者的基因多态性和抗血小板治疗之

间的关系 , 减少不良心血管反应的发生 , 可为心血

管疾病的防治提供新途径 , 为患者的个体化治疗提

供美好的前景。
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