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关于氯吡格雷ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性的综述

周　红 综述，白文伟△审校

（昆明医科大学第二附属医院心内科一病区　６５００００）

　　关键词：氯吡格雷；　ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性；　抗血小板
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　　随着人们生活水平的不断提高，心血管疾病成为威胁现代

中老年人健康最常见的一类疾病，其中冠状动脉粥样硬化性心

脏病是心血管病中最为常见的一种，其发生是由于冠状动脉粥

样硬化引起管腔狭窄或闭塞导致血流不畅，使得相应心肌供血

·３９２·检验医学与临床２０１７年１月第１４卷第２期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１７，Ｖｏｌ．１４，Ｎｏ．２



出现障碍，简称冠心病（ＣＨＤ）。临床上将ＣＨＤ分为２种类

型，即急性冠状动脉综合征（ＡＣＳ）和慢性冠状动脉病（ＣＡＤ），

前者由于起病急，在临床上较为凶险，如不及时治疗会导致生

命危险。ＡＣＳ发病机制主要包括各种诱因导致的冠状动脉脂

质斑块破裂出血，血管痉挛收缩，血小板黏附、聚集，血栓形成

等几个环节［１］。可见血小板聚集在ＡＣＳ的发病过程中具有非

常重要的作用，临床上常用氯吡格雷联合阿司匹林的标准双联

抗血小板治疗方案，以降低 ＡＣＳ患者再次发生缺血事件的风

险。氯吡格雷通过与血小板的强效致聚剂二磷酸腺苷（ＡＤＰ）

竞争受体从而达到抗血小板作用。然而，许多已经进行上述标

准治疗的ＡＣＳ患者仍会发生不同程度的血栓事件，这是由于

氯吡格雷抵抗导致的。氯吡格雷是一种无活性的物质，需要由

肝脏细胞色素Ｐ４５０（ＣＹＰ）系统代谢活化才能发挥其药理作

用［２３］，该系统中的ＣＹＰ２Ｃ１９在这个活化过程中起到关键作

用。ＣＹＰ２Ｃ１９不同的基因型能够增强或减弱氯吡格雷的抗血

小板作用，其中功能缺失等位基因 ＣＹＰ２Ｃ１９２与氯吡格雷

抵抗有关［４６］，可导致不良心血管事件发生率显著增加。目前

关于这种基因多态性的讨论越来越多，本文主要针对氯吡格雷

ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性作一综述，以期为我国个体化抗血小板

治疗提供参考。

１　氯吡格雷代谢

　　氯吡格雷化学结构属噻吩并吡啶类衍生物，为活性产物的

前体，口服吸收迅速。进入人体后约８５％被存在于肝脏的羧

酸酯酶１（ＣＥＳ１）水解成无活性的酸性代谢物质。剩下约１５％

由各种各样的细胞色素Ｐ４５０酶催化为二氧氯吡格雷，并且在

肠道中经过不同的生化作用转化代谢为直接作用因子，产生相

应的药理作用。不同的基因参与不同的生化过程，ＣＹＰ１Ａ２

（３５．８％）、ＣＹＰ２Ｂ６（１９．４％）、ＣＹＰ２Ｃ１９（４４．９％）９参与中间代

谢产物二氧氯吡格雷的形成，ＣＹＰ２Ｂ６（３２．９％）、ＣＹＰ２Ｃ９

（６．７９％）、ＣＹＰ２Ｃ１９（２０．６％）和ＣＹＰ３Ａ４／５（３９．８％）参与随后

的活性代谢产物的形成［７］。从上述数据可见，ＣＹＰ２Ｃ１９（共大

于５０．０％）是促进氯吡格雷活性代谢产物形成的主要细胞色

素。另外，约５０．０％的二氧氯吡格雷被ＣＥＳ１代谢为无活性的

复合物，从而进一步限制了可用于抗血小板治疗的活性代谢产

物的数量。

２　氯吡格雷ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性

　　前面已经提到，氯吡格雷形成活性代谢产物的２步独立的

氧化过程需要依靠多种细胞色素酶，而编码这些酶的基因具有

多态性。ＣＹＰ２Ｃ１９是促进氯吡格雷活性代谢产物形成的主要

细胞色素，对于编码ＣＹＰ２Ｃ１９的基因而言，最常见的、并且能

够有 效 地 将 氯 吡 格 雷 转 化 为 活 性 物 质 成 分 的 基 因 是

ＣＹＰ２Ｃ１９１，导致转化功能下降的基因有ＣＹＰ２Ｃ１９２８。

在白 人 和 非 洲 人 中 发 生 ＣＹＰ２Ｃ１９２ 变 异 最 常 见，而

ＣＹＰ２Ｃ１９３８由于其发生变异的概率较低（＜１％），引起的

临床影响非常轻微。但在亚洲人中，发生 ＣＹＰ２Ｃ１９２和

ＣＹＰ２Ｃ１９３ 功 能 缺 失 等 位 基 因 变 异 的 概 率 更 高 一 些

（ＣＹＰ２Ｃ１９２为２７％，ＣＹＰ２Ｃ１９３为９％）。ＣＹＰ２Ｃ１９２

和ＣＹＰ２Ｃ１９３变异原因是由于基因相应位点的碱基发生点

突变（鸟嘌呤变为腺嘌呤），转录时丢失了一段碱基对片段或变

为终止密码子，导致表达的酶没有活性或不表达。

３　氯吡格雷临床基因改变的后果

　　氯吡格雷的药效减弱与活性代谢产物在全身的生物利用

度减低有关。有证据显示，与未携带功能缺失等位基因的患者

相比，携带一个ＣＹＰ２Ｃ１９２功能缺失等位基因的患者，可以

减少氯吡格雷在血浆中大约３２．４％的活性代谢产物
［８］。

ＣＹＰ２Ｃ１９２纯合子相比其他基因类型，显著阻碍氯吡格雷活

化过程，使其不能完全发挥药效而导致心血管事件风险增

加［９］。研究证实［１０］，行经皮冠状动脉介入治疗的患者若携带

ＣＹＰ２Ｃ１９２／３，其发生不良心血管事件（支架内血栓、再发

心肌梗死、卒中、心血管死亡）的风险较未携带者升高，严重影

响患者的生命质量。一项荟萃分析证实了这种关联，这项分析

包含了９６８５例心脏病患者，其中约９１％的患者行了经皮冠状

动脉介入手术（ＰＣＩ），对其进行的基因分析发现，携带一个以

上功能缺失等位基因，如ＣＹＰ２Ｃ１９２／１、ＣＹＰ２Ｃ１９３／

１、ＣＹＰ２Ｃ１９２／３、ＣＹＰ２Ｃ１９２／２、ＣＹＰ２Ｃ１９３／３），

主要不良心血管事件的风险，特别是ＰＣＩ术后冠状动脉支架

内再发生血栓的风险随之增加［１１］。

４　功能获得性等位基因

　　随着分子技术的提高，越来越多的ＣＹＰ２Ｃ１９基因型被发

现（如ＣＹＰ２Ｃ１９１７），因其被证实可促进氯吡格雷的转化，故

称功能获得性等位基因。该基因多是由于高速的转录速度导

致活性代谢产物表达增加，催化活性增强，从而进一步增强氯

吡格雷的抗血小板效应，它的变异是由于第５号染色体第８０６

位碱基Ｃ突变为碱基Ｔ。但与此同时，由于过度抑制血小板，

临床中出血的风险随之升高。有研究提出ＣＹＰ２Ｃ１９１７等位

基因与氯吡格雷治疗的血小板低活性有关［１２］。并且一个大型

的队列研究和ＰＬＡＴＯ实验均观察到ＣＹＰ２Ｃ１９１７等位基因

与出 血 风 险 的 关 系［１３１４］。有 ２ 个 荟 萃 分 析 证 实，携 带

ＣＹＰ２Ｃ１９１７功能获得性等位基因的患者发生心血管事件的

风险减低，但是出血风险增加［１５１６］。另外，Ｓａｎｆｏｒｄ等
［１７］的一

项研究发现，ＣＹＰ２Ｃ１９１７能让ＣＹＰ２Ｃ１９在肝脏中的表达增

强２倍，并且有可能补偿ＣＹＰ２Ｃ１９２丢失的等位基因的功

能。该研究指出，杂合ＣＹＰ２Ｃ１９２／１７调控的代谢速度可

能与ＣＹＰ２Ｃ１９１／１的代谢速度相当。

５　氯吡格雷基因多态性在临床的应用建议

　　由于大量可靠实验数据证明，ＰＣＩ术后服用氯吡格雷治

疗的患者，对于不同的基因携带者有不同的临床预后，假设患

者基因型为ＣＹＰ２Ｃ１９２或者ＣＹＰ２Ｃ１９３，就会导致患者缺

血风险增加。２０１０年美国食品及药物管理局（ＦＤＡ）对氯吡格

雷的使用提出警告，告知患者可进行基因诊断，并且建议不能

将氯吡格雷转化为活性代谢产物形式的慢代谢型患者可以换

用其他抗血小板药物，如新研制的替格瑞洛等。ＡＣＣＦ／ＡＨＡ

也支持ＦＤＡ给出的黑框警告，但 ＡＣＣＦ／ＡＨＡ和 ＦＤＡ均未

强制要求进行这种基因型检测，对于必须使用氯吡格雷的患者

而言，可与医生共同协商决定是否检测该基因型［１８］。黑框警

告的提出让我们不得不思考，对于出现氯吡格雷治疗后血小板

高反应性的患者，是否可以通过增加氯吡格雷的剂量或者换用

新型Ｐ２Ｙ１２受体抑制剂来克服。

６　增加氯吡格雷剂量

　　有报告显示
［１９］，对于实施ＰＣＩ治疗的患者，术前给予患者

大剂量（６００ｍｇ）氯吡格雷能够明显抑制血小板活性，相比给

予３００ｍｇ负荷剂量的患者可以减少约４倍的无反应者，并且

显著降低心血管死亡或非致命性心肌梗死的发生率。但也有

不同意见指出ＣＹＰ２Ｃ１９２基因变异性导致的氯吡格雷低抗
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血小板效应并不能通过增加剂量来克服。另外，有观点认为提

高氯吡格雷负荷剂量和（或）维持剂量的策略，可以显著增强中

间代谢型患者对血小板的抑制作用，但是对于慢代谢型基因而

言，这种作用微乎其微，可以忽略不计。还有研究提出，慢代谢

型患者的氯吡格雷代谢受到体质量的影响较大［２０］。该研究指

出将正常体质量［体质量指数（ＢＭＩ）＝２５ｋｇ／ｍ
２］的慢代谢患

者氯吡格雷维持剂量从７５ｍｇ提高到３００ｍｇ，其形成的氯吡

格雷活性产物数量相当于快代谢型患者给予７５ｍｇ维持剂量

形成的活性产物数量。该研究还指出，ＢＭＩ＞４０ｋｇ／ｍ
２的慢代

谢型患者可能需要提高维持剂量至６００ｍｇ才能达到理想的氯

吡格雷活性产物水平。在现代医学中，增加氯吡格雷剂量在出

血风险以及确切疗效方面还没有明确的定论。

７　其他Ｐ２Ｙ１２抑制剂

　　抗血小板药物的种类繁多，但目前经过权威机构认证并推

荐用于临床的只有替格瑞洛和普拉格雷，其中只有替格瑞洛被

批准在中国应用于 ＡＣＳ／ＰＣＩ患者的抗血小板治疗，故本文主

要阐述替格瑞洛。

替格瑞洛是一种与Ｐ２Ｙ１２可逆结合的环戊基三唑咪啶类

口服制剂，由于其半衰期短，一般临床需每日服用２次。虽然

替格瑞洛同样可以通过 ＣＹＰ系统代谢产生活性产物 ＡＲ

Ｃ１２４９１０。这种存在于血液中的活性产物迅速生成，数量大约

等于原型药的１／３，并且其药代动力学特点与原型化合物相

似。也就是说，与需要完全依赖肝脏ＣＹＰ代谢的噻吩并吡啶

类衍生物不同的是，替格瑞洛口服后就直接具有活性。因替格

瑞洛快速吸收、原型药即有活性的特点使它比氯吡格雷具有更

迅速、更有效、更加可预测的药效学效应。由于替格瑞洛的抗

血小板效应是可逆转的，并且拥有较短的半衰期，其药物被清

除后血小板功能恢复的速度比氯吡格雷要快。因替格瑞洛不

用依赖ＣＹＰ２Ｃ１９系统转化为活性代谢产物，所以其抗血小板

的效应不会受到ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性的太大影响。多项大

型试验证实了替格瑞洛抗血小板聚集、抑制血栓形成的作用较

氯吡格雷更强，降低不良心血管事件发生风险较氯吡格雷更加

有效，并且不会受制于基因分型，方便临床直接用药［２１２２］。

虽然替格瑞洛已成为抗血小板领域的新宠，被多个欧美权

威指南推荐［２３２７］，但其也有其局限性。有报告显示，ＣＹＰ３Ａ４

基因变异可以影响替格瑞洛的代谢［２８］，但目前尚未发现这种

变异对其疗效和安全性的任何影响，需要更多的临床试验来确

定。Ｖｅｒｄｏｉａ等
［２９］的一项研究纳入了１９５例行 ＰＣＩ术的 ＡＣＳ

患者，术后均予替格瑞洛联合阿司匹林的双抗血小板治疗，追

踪监测受试者术后１～３个月的血小板活性，结果显示，仍有

１３％服用替格瑞洛的患者出现高残留血小板反应活性。并且

替格瑞洛可能和某些药物存在相互反应，如β受体阻滞剂，而

该药为冠心病二级预防的标准用药。

另外，替格瑞洛存在的一些不良反应较氯吡格雷更加突

出，如非手术相关的出血、呼吸困难、心动过缓等。有研究发现

不管是缺血还是出血并发症都可以增加全因死亡率［３０］，ＰＬＡ

ＴＯ研究虽然没有得出替格瑞洛这种药物与总体出血事件的

直接相关性，但是对于非冠状动脉旁路移植术相关的出血风险

更高（４．５％狏狊．３．８％），特别是致死性颅内出血风险需要警

惕［２２］。且该研究还发现，呼吸系统症状（如呼吸困难）在替格瑞

洛组中更容易发生，因此，患有慢性呼吸系统疾病（如哮喘、慢性

阻塞性肺疾病）的患者需慎用替格瑞洛。但我国是心脑血管疾

病和慢性呼吸道疾病大国，慢性病患者数量庞大，慢性呼吸道疾

病合并心脑血管疾病患者人数也不少，这些慢性病患者常常需

要同时服用多种药物，并且由于替格瑞洛每日需花的费用比氯

吡格雷高，使得这些患者在选择药物时不得不考虑其经济问题。

另外，２０１６年《替格瑞洛临床应用中国专家共识》建议某些缓慢

型心律失常（如病窦综合征、二度以上房室传导阻滞或未装起搏

器的心源性晕厥）患者，既往尿酸高或有痛风病史的患者需谨慎

使用替格瑞洛［３１］，进一步缩小了替格瑞洛的使用范围。

８　小　　结

　　综上所述，在ＡＣＳ／ＰＣＩ患者中，评估缺血、出血及其他相

关危险因素后，仍有相当一部分患者不适用替格瑞洛。鉴于各

种因素，虽然受 ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性的限制，氯吡格雷在

ＡＣＳ／ＰＣＩ患者中仍具有很大的应用价值，并且氯吡格雷是目

前唯一一个被推荐用于行ＰＣＩ术的稳定性缺血性心脏病患者

的Ｐ２Ｙ１２ 受 体 抑 制 剂
［２７］。但 是 在 应 用 氯 吡 格 雷 时，其

ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性是一个不得不面对且需要认真对待的问

题，因携带功能缺失等位基因会减少氯吡格雷活性产物的生

成，影响其抗血小板疗效，从而增加冠状动脉支架血栓的形成。

虽然目前大多欧美指南并不建议常规行氯吡格雷基因型检测，

认为其需耗费较多的医疗资源，但是对于亚洲人而言，功能缺

失等位基因突变率远高于白种人群［３２３３］，故在中国根据

ＣＹＰ２Ｃ１９基因型及其他相关因素（缺血风险、出血风险、ＢＭＩ）

制订个体化抗血小板治疗是一个比较合理的选择。另外，关于

ＣＹＰ２Ｃ１９１７的临床效应仍需更多的探索。希望在未来能够

研制出更加有效的、不受基因限制的、减少缺血风险同时不增

加出血风险的抗血小板药物。
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３Ｄ腹腔镜在胃癌根治术中的应用进展
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　　关键词：腹腔镜；　胃癌根治术；　成像，三维
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　　当前，胃癌是人类高发的恶性肿瘤之一，其中，我国胃癌的

发病率为３１．２８／１０万，高居第２位，死亡率为２２．０４／１０万人，

高居第３位
［１］。胃癌二维（２Ｄ）腹腔镜根治术仍然是进展期胃

癌的标准术式。近年来，外科手术朝着微创手术方向高速发

展，腹腔镜手术具有小切口、疼痛轻、出血少、胃肠道功能恢复

快、住院时间短等优势［２］，已成为外科最佳的微创手术方式。

１９９１年，日本Ｋｉｔａｎｏ等
［３］完成了首例腹腔镜胃癌根治术。但

是传统的２Ｄ腹腔镜成像系统缺乏立体视觉效果，只能凭术者

的操作经验和技巧来进行空间判断。这必定要求术者具备娴

熟的操作技能和丰富的临床经验，否则将大大降低术中精细操

作的准确性，增加术中副损伤。随着时代的进步，科技的创新，

技术的发展，机器人手术操作系统应运而生，它不但拓展了微

创外科治疗手段，而且可有效缩短腹腔镜手术学习曲线，使传

统腹腔镜下高难度手术或复杂手术相对容易完成。但目前该

机器人手术系统每台价格约２００万美元，在我国普及率并不

高［４］。因此，相比较而言，三维（３Ｄ）腹腔镜技术既可以克服传

统腹腔镜所带来的技术缺陷，也可以缩短初学者的学习曲线；

同时在价格上低于机器人手术系统。本文就３Ｄ腹腔镜在胃

癌根治术中的应用进展作一综述。

１　３Ｄ腹腔镜技术的发展

　　腹腔镜最早应用于腹腔内检查，１９０１年，俄罗斯彼得堡的

学者在腹前壁作一小切口，插入窥阴器到腹腔内，用头镜将光

线反射进入腹腔，对腹腔进行检查，并称这种检查为腹腔镜检

查。直到１９８７年，法国学者才首次将腹腔镜外科手术应用于

人体，成功地进行了第一例腹腔镜胆囊切除术。在国内，云南

省曲靖市第二医院荀祖武于１９９１年完成中国第一例腹腔镜胆

囊切除术，这也是中国第一例腹腔镜外科手术［５］。３０多年来，

腹腔镜技术发生着翻天覆地的变化。１９９２年，Ｂｅｃｋｅｒ等
［６］使

用第１代３Ｄ腹腔镜系统完成了胆囊切除术。但由于第１代

３Ｄ腹腔镜系统光线昏暗、视野模糊，且采用的是头戴式显示

器，体积庞大 ，佩戴笨重，因此，第１代３Ｄ腹腔镜系统并未在

临床得到较好地推广［７］。新一代３Ｄ腹腔镜系统的原理是利

用人眼的仿生学原理，左右两眼的视线采用无偏振眼睛模拟，

术者双眼分别接收左右镜片系统内的横偏和纵偏画面，通过双

眼汇聚将左右像重叠并产生３Ｄ视觉效果，从而获得手术视野

的纵深感。目前，最新３Ｄ腹腔镜系统支持１０８０Ｐ全高清视

频，３Ｄ效果较之前更加真实
［８］。

２　３Ｄ腹腔镜的优势

２．１　缩短学习曲线　Ｑｊ等
［９］研究表明，对初学者来说，３Ｄ腹

腔镜较２Ｄ腹腔镜更易操作，从而能缩短学习曲线。因为在３Ｄ

成像系统下，神经、血管等解剖结构更加清晰，使初学者可以更

快更精确地完成相应的操作，减少过多无意义的操作，从而缩短

手术时间。在国内，季福建等［１０］进行了３Ｄ腹腔镜和２Ｄ腹腔镜

胃癌根治术患者的学习曲线对比研究。发现３Ｄ腹腔镜组手术

时间明显少于２Ｄ腹腔镜组，且２Ｄ腹腔镜组的学习曲线为３０

例，明显多于３Ｄ腹腔镜组１５例。因此，对于腹腔镜技术的初学

者，３Ｄ腹腔镜是最好的选择，可以使学习者更快地掌握腹腔镜

胃癌根治术的操作技术。当然，根据近年来的研究，对于有着丰

富腹腔镜操作经验的专家来说，３Ｄ腹腔镜同样有用
［９１１］，对于专

家而言，需要的是适应２Ｄ与３Ｄ视野的纵深差异。

２．２　空间定位准确　由于空间定位的准确，大大提高了腹腔

镜操作的精准度，减少了手术带来的副损伤。尤其是在腹腔镜
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