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Ｐ２Ｙ１２基因Ｃ３４Ｔ和Ｇ５２Ｔ位点多态性与氯吡格雷疗效

的相关性研究

赵　敏，陈步星，杜凤和△（首都医科大学附属北京天坛医院心内科，北京　１０００５０）

　　【摘要】　目的　研究血小板膜受体Ｐ２Ｙ１２基因Ｃ３４Ｔ和Ｇ５２Ｔ位点多态性与氯吡格雷疗效的相关性。方法　

选取２０１１年１月１日至２０１２年１月１日首都医科大学附属北京天坛医院心内科收治的规律服用氯吡格雷的急性

冠状动脉综合征患者８４例为研究对象。采用单核苷酸多态性（ＳＮＰ）分型检测方法检测血小板受体基因Ｃ３４Ｔ和

Ｇ５２Ｔ，应用血栓弹力仪测定二磷酸腺苷（ＡＤＰ）途径诱导的血小板抑制率，观察血小板膜受体Ｐ２Ｙ１２基因Ｃ３４Ｔ和

Ｇ５２Ｔ位点多态性与氯吡格雷疗效的相关性。结果　氯吡格雷血小板抑制率达标５８例（达标组），未达标２６例（未

达标组）；在Ｃ３４Ｔ基因位点，将所有患者按ＣＣ、ＣＴ、ＴＴ分型，分别为５３、３１、０例；氯吡格雷血小板抑制率达标组与

未达标组基因型分布比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。在Ｇ５２Ｔ基因位点，将所有患者按ＧＧ、ＧＴ、ＴＴ分型，分

别为６４、１９、１例；氯吡格雷血小板抑制率达标组与未达标组基因型分布比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论

　血小板膜受体Ｐ２Ｙ１２基因Ｇ５２Ｔ位点多态性，可能是影响患者口服氯吡格雷疗效的重要因素之一，治疗前进行

基因检测有利于指导用药，降低心血管事件的发生风险。
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　　氯吡格雷是一种重要的噻吩并吡啶类抗血小板药物，自

１９９７年应用于临床以来，就成为了冠状动脉粥样硬化性心脏

病（简称冠心病）患者，特别是经皮冠状动脉介入治疗（ＰＣＩ）和

急性冠状动脉综合征（ＡＣＳ）患者的主要治疗用药
［１］。阿司匹

林联合氯吡格雷是冠状动脉内支架置入术后的标准用药，但是

应用双重抗血小板治疗后，仍有部分患者发生心血管事件，以

支架内血栓形成最为严重，其中部分由氯吡格雷抵抗导致［２］。

近年来研究发现，氯吡格雷抵抗是ＰＣＩ术中无血流的机制之

一，而基因的多态性可能是引起个体差异的主要原因［３］。

血小板膜受体Ｐ２Ｙ１２是氯吡格雷发挥药理学作用的靶

点，属于Ｇ蛋白偶联受体。目前已经确认Ｐ２Ｙ１２基因有５个

位点存在基因多肽现象，分别为ＩＣ１３９Ｔ、ｉＴ７４４Ｃ、ｉｉｎｓ８０１Ａ、

Ｃ３４Ｔ和Ｇ５２Ｔ
［４］。研究发现，３０％的氯吡格雷抵抗与基因有

关，主要表现为血小板Ｐ２Ｙ１２受体基因的多态性、受体数量的

增加及受体信号传导障碍［５６］。到目前为止，我国关于血小板

膜受体基因多态性与氯吡格雷疗效的研究并不多。本研究旨

在探讨血小板膜受体Ｐ２Ｙ１２基因Ｃ３４Ｔ、Ｇ５２Ｔ位点多态性与

氯吡格雷疗效的相关性，为指导冠心病患者尤其是ＰＣＩ术后

长期服用氯吡格雷治疗的患者的合理用药提供依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１１年１月１日至２０１２年１月１日本

院明确诊断为ＡＣＳ的住院患者８４例为研究对象。纳入标准：

患者为汉族，１８岁以上，服用氯吡格雷７５ｍｇ／ｄ，５ｄ以上。排

除标准：对氯吡格雷过敏或不能耐受者；半年内有内脏出血性

疾病史者；严重肝脏疾患和（或）凝血功能异常者；具有抗血小

板治疗禁忌证或近期拟行外科手术者；具有瓣膜病、心肌病、心
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肌炎、先天性心脏病、周围血管病或感染性心内膜炎者；具有晚

期肾功能不全、肿瘤及慢性心力衰竭等严重影响近期预后疾

病者。

１．２　仪器与试剂　ＴＥＧ５０００血栓弹力仪（美国 Ｈａｅｍｏｓｃｏｐｅ

公司），试剂：高岭土（含ｌ％的高岭土液）、激活剂Ｆ（由蝮蛇血

凝酶和血小板ⅩⅢａ因子混合而成）及二磷酸腺苷（ＡＤＰ），均

购自 Ｈａｅｍｏｓｃｏｐｅ公司。电泳仪（北京六一仪器厂）、电泳槽

（北京君意东方电泳设备有限公司）、ＢｉｏＳｅｎｓＳＣ８１０Ｂ凝胶成像

仪（上海山富科学仪器有限公司）、５８１０Ｒ离心机（德国Ｅｐｐｅｎ

ｄｏｒｆ公司）、９７００聚合酶链反应（ＰＣＲ）仪及３７３０ＸＬ测序仪（美国

ＡＢＩ公司），试剂：ＡＢＩＰＲＩＳＭ? ＳＮａＰｓｈｏｔＴＭ多重单核苷酸多态

性（ＳＮＰ）分析试剂盒（美国ＡＢＩ公司）、Ｔａｑ聚合酶（日本ＴａＫａ

Ｒａ公司）及ＰＣＲ纯化试剂盒（天根生化科技有限公司）。

１．３　方法

１．３．１　标本收集　患者服用氯吡格雷５ｄ、７５ｍｇ／ｄ，禁食１２ｈ

后于清晨抽取外周静脉血６ｍＬ分别置入枸橼酸钠和肝素试

管中，用于血小板抑制率的检测；另抽取外周静脉血２ｍＬ，

－２０℃储存，用于ＤＮＡ提取及基因检测。

１．３．２　血小板抑制率检测　抽取静脉血后２ｈ内完成血小板

抑制率检测。在服用氯吡格雷的情况下，由２μｍｏｌ／Ｌ的 ＡＤＰ

诱导的血小板聚集率不低于７０％，即抑制率小于３０％，为氯吡

格雷反应低下［９］。

１．３．３　ＤＮＡ提取及基因检测　提取并纯化所有患者外周血

ＤＮＡ，根据ＳＮＰ位点序列信息，使用Ｐｒｉｍｅｒ与软件设计扩增

引物和延伸引物并合成；采用３７３０ＸＬ测序仪进行检测，将检

测得到的原始数据文件导入到分析软件中进行分析。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件进行数据处理

与统计学分析；计量资料以狓±狊表示，组间比较采用两独立样

本狋检验；计数资料以百分率或构成比表示，基因型和等位基

因频率比较采用χ
２ 检验；以α＝０．０５为检验水准，犘＜０．０５为

差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　Ｃ３４Ｔ与Ｇ５２Ｔ位点基因分型后患者一般资料比较　在

Ｃ３４Ｔ基因分型中，ＣＣ型５３例、ＣＴ型３１例、ＴＴ型０例；根据

是否携带Ｔ基因将所有患者分为两组，两组患者的年龄、性

别、吸烟史及高血压、糖尿病、陈旧性心肌梗死（ＯＭＩ）、ＡＭＩ史

等一般资料比较差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。在Ｇ５２Ｔ基

因分型中，ＧＧ型６４例、ＧＴ型１９例、ＴＴ型１例；同样根据是

否携带Ｔ基因将所有患者分为两组，两组患者的年龄、性别、

吸烟史及高血压、ＯＭＩ、ＡＭＩ史等一般资料比较差异均无统计

学意义（犘＞０．０５），而两组糖尿病患病率比较差异有统计学意

义（犘＜０．０５）。见表１。

表１　血小板Ｐ２Ｙ１２受体基因Ｃ３４Ｔ与Ｇ５２Ｔ位点不同基因型的临床基本资料比较（狀＝８４）

指标
Ｃ３４Ｔ位点

ＣＣ（狀＝５３） ＣＴ＋ＴＴ（狀＝３１） 犘

Ｇ５２Ｔ位点

ＧＧ（狀＝６４） ＧＴ＋ＴＴ（狀＝２０） 犘

年龄（狓±狊，岁） ６６．０６±１１．３０ ６１．５２±９．２１ ０．０６１ ６４．２０±１１．３２ ６３．４５±８．７６ ０．７８６

男［狀（％）］ ３５（６６．０） １９（６１．３） ０．６６１ ４０（６２．５） １４（７０．０） ０．５４１

吸烟史［狀（％）］ ３５（６６．０） １５（４８．４） ０．１１２ ３８（５９．４） １２（６０．０） ０．９６０

高血压［狀（％）］ ４２（７９．２） ２２（７１．０） ０．３９０ ４７（７３．４） １７（８５．０） ０．２８９

糖尿病［狀（％）］ ２２（４１．５） ９（２９．０） ０．２５３ １８（２８．１） １３（６５．０） ０．０３０

ＯＭＩ［狀（％）］ ８（１５．１） １０（３２．３） ０．０６４ １３（２０．３） ５（２５．０） ０．６５６

ＡＭＩ［狀（％）］ ３３（６２．３） ２２（７１．０） ０．４１８ ４０（６２．５） １５（７５．０） ０．３０５

２．２　Ｃ３４Ｔ与Ｇ５２Ｔ位点基因型分布与氯吡格雷血小板抑制

率的关系　８４例患者中氯吡格雷血小板抑制率达标５８例（达

标组），未达标２６例（未达标组）。在Ｃ３４Ｔ位点，两组基因型

分布比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。在Ｇ５２Ｔ位点，两组

基因型分布比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。见表２。

表２　Ｃ３４Ｔ与Ｇ５２Ｔ位点基因型分布与氯吡格雷

　　　血小板抑制率的关系［狀（％）］

血小板

抑制效应
狀

Ｃ３４Ｔ位点

ＣＣ ＣＴ＋ＴＴ

Ｇ５２Ｔ位点

ＣＣ ＣＴ＋ＴＴ

达标 ５８ ３９（６７．２） １９（３２．８） ４８（８２．８） １０（１７．２）

未达标 ２６ １４（５３．８） １２（４６．２） １６（６１．５） １０（３８．５）

犘 ０．２４ ０．０３５

３　讨　　论

氯吡格雷是一种广泛应用于临床的抗血小板药物，是目前

不稳定型心绞痛、急性心肌梗死和ＰＣＩ治疗的基石，能够改善

动脉粥样硬化性疾病的近期和远期预后。但研究发现，患者对

抗血小板药物的反应存在明显的个体差异，“标准方案”氯吡格

雷并不能使所有患者都获得相同的益处，因此药物反应的多样

性越来越受到关注。

氯吡格雷的活性代谢产物选择性并不可逆地与血小板表

面ＡＤＰ受体Ｐ２Ｙ１２结合，减少 ＡＤＰ结合位点，阻断 ＡＤＰ对

腺苷酸环化酶的抑制作用，促进环磷酸腺苷（ｃＡＭＰ）依赖和前

列腺素Ｅ１（ＰＧＥ１）刺激的血管扩张刺激磷蛋白（ＶＡＳＰ）的磷酸

化，抑制纤维蛋白原受体（糖蛋白ＧＰⅡｂ／Ⅲａ）活化进而抑制血

小板的聚集。而血小板膜 Ｐ２Ｙ１２受体基因的突变可引起

Ｐ２Ｙ１２受体蛋白氨基酸的变异，使Ｐ２Ｙ１２受体的结构发生改

变，从而影响Ｐ２Ｙ１２受体激活
［７］。故血小板ＡＤＰ受体Ｐ２Ｙ１２

基因的多态性，可影响氯吡格雷的血小板抑制作用。

Ｆｏｎｔａｎａ等
［４］对９８例健康受试者进行Ｐ２Ｙ１２基因序列的

变异性分析，结果显示，８６％的单倍体为 Ｈ１单倍体，１４％为

Ｈ２单倍体。研究发现，Ｈ２单倍体携带者容易发生动脉粥样

硬化性疾病，并且对氯吡格雷的治疗效应降低。Ｆｏｎｔａｎａ等
［８］

进行的病例对照研究发现，Ｈ２单倍体携带者与外周动脉疾病

的发生有关。Ｚｉｅｇｌｅｒ等
［９］也发现Ｐ２Ｙ１２基因变异可增加外周

动脉疾病患者服用氯吡格雷后脑血管事件的发生风险，携带至

少１个３４Ｔ变异的患者发生缺血性脑卒中和（或）颈动脉血管

重建术的概率是只携带３４Ｃ变异患者的４倍。王建军
［１０］研究

发现，Ｃ３４Ｔ基因位点Ｃ→Ｔ的突变可能是氯吡格雷抵抗的危

险因子，其作用独立于ＣＰＹ２Ｃ１９基因多态性之外。

本研究８４例患者入院后开始口服氯吡格雷治疗，并进行

了氯吡格雷的血小板抑制率检测。记录患者口服氯吡格雷后

的血小板抑制率，分别针对Ｃ３４Ｔ、Ｇ５２Ｔ位点进行氯吡格雷血

·９２６·检验医学与临床２０１５年３月第１２卷第５期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｍａｒｃｈ２０１５，Ｖｏｌ．１２，Ｎｏ．５



小板抑制率达标与未达标的定性分析。其中氯吡格雷血小板

抑制率达标５８例，未达标２６例。在Ｃ３４Ｔ位点，将８４例患者

按ＣＣ、ＣＴ、ＴＴ进行基因分型，各５３、３１、０例；氯吡格雷血小板

抑制率达标组与未达标组基因型分布比较差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。在Ｇ５２Ｔ位点，将８４例患者按ＧＧ、ＧＴ、ＴＴ进行

基因分型，各６４、１９、１例；氯吡格雷血小板抑制率达标组与未

达标组基因型分布比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。说明

在口服氯吡格雷的患者中，血小板膜受体Ｐ２Ｙ１２基因 Ｇ５２Ｔ

的多态性，可能是影响患者口服氯吡格雷疗效的重要因素之

一，而Ｃ３４Ｔ的多态性与其关系不明显。

综上所述，氯吡格雷是目前临床常规应用的抗血小板聚集

药物，而其效果受基因多态性的影响，因此开展氯吡格雷基因

多态性的研究具有非常重要的意义。如果能在抗血小板治疗

前对患者的上述基因型进行检测，并根据不同患者的基因型变

异情况选择药物和给药方案，不但有利于患者的个体化治疗，

还有利于降低心血管事件的发生风险。但是，还需要大规模的

人群前瞻性基因多态性筛查和随机临床研究进一步证实。
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ｄｕｃｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ａｎｏｖｅｌｃｙｔｏｋｉｎｅ，ｅｎｈａｎｃｅｓＦａｓｌｉｇａｎｄｍｅｄｉ

ａｔｅｄｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆｍｕｒｉｎｅＴｈｅｌｐｅｒ１ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＩｍ

ｍｕｎｏｌ，１９９６，１７３（２）：２３０２３５．

［７］ ＡｎｄｅｒｓｏｎＧＰ．Ｔｈｅｉｍｍｕｎｏｂｉｏｌｏｇｙｏｆｅａｒｌｙａｓｔｈｍａ［Ｊ］．

ＭｅｄＪＡｕｓｔ，２００２，１７７（Ｓｕｐｐｌ）：Ｓ４７Ｓ４９．

［８］ＳｕｇａｍａＳ，ＣｈｏＢＰ，ＢａｋｅｒＨ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｏｎｓｏｆｔｈｅｓｕｐｅｒｉ

ｏｒｎｕｃｌｅｕｓｏｆｔｈｅｍｅｄｉａｌｈａｂｅｎｕｌａａｎｄｅｐｅｎｄｙｍａｌｃｅｌｌｓｅｘ

ｐｒｅｓｓＩＬ１８ｉｎｒａｔＣＮＳ［Ｊ］．ＢｒａｉｎＲｅｓ，２００２，９５８（１）：１９．

［９］ ＭａｌｌａｔＺ，ＨｅｎｒｙＰ，ＦｒｅｓｓｏｎｎｅｔＲ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｄｐｌａｓｍａ

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１８ｉｎａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎ

ｄｒｏｍｅｓ［Ｊ］．Ｈｅａｒｔ，２００２，８８（５）：４６７４６９．

［１０］ＯｈｓｈｉｍａＫ，ＨａｒａｏｋａＳ，ＴａｋａｈａｔａＹ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ

ｇａｍｍａ，ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１８，ｍｏｎｏｋｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄｂｙｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ

ｇａｍｍａａｎｄｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｇａｍｍａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｐｒｏｔｅｉｎ１０ｉｎｈｉｓ

ｔｉｏｃｙｔｉｃｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇｌｙｍｐｈａｄｅｎｉｔｉｓ［Ｊ］．ＬｅｕｋＬｙｍｐｈｏｍａ，

２００２，４３（５）：１１１５１１２０．

［１１］ＦｅｒａＭＴ，ＣａｒｂｏｎｅＭ，ＢｕｄａＣ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ

ＨｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄＩＬ１８ｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｉｎｈｕｍａｎｇａｓｔｒｉｃｂｉｏｐｓｙｓｐｅｃｉｍｅｎｓ［Ｊ］．ＡｎｎＮ Ｙ Ａｃａｄ

Ｓｃｉ，２０１２，９６３（１８）：３２６３２８．

［１２］ＣｅｎｄｏｒｇｌｏＭ，ＪａｂｅｒＢＬ，ＢａｌａｋｒｉｓｈｎａｎＶＳ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｔｒｏ

ｐｈｉｌａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｕｒｅｍｉａ［Ｊ］．ＪＡｍＳｏｃ

Ｎｅｐｈｒｏｌ，１９９９，１０（１）：９３１００．

［１３］ＤａｉｃｈｏｕＹ，ＫｕｒａｓｈｉｇｅＳ，ＨａｓｈｉｍｏｔｏＳ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓ

ｔｉｃｃｙｔｏｋｉｎｅｐｒｏｄｕｃｔｓｏｆＴｈ１ａｎｄＴｈ２ｃｅｌｌｓｉｎｈｅｍｏｄｉａｌｙ

ｓｉｓｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｎｅｐｈｒｏｎ，１９９９，８３（３）：２３７２４５．

（收稿日期：２０１４１０２６　　修回日期：２０１４１２１５）

·０３６· 检验医学与临床２０１５年３月第１２卷第５期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｍａｒｃｈ２０１５，Ｖｏｌ．１２，Ｎｏ．５




