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急性脑梗死患者CYP2C19基因多态性与
纤维蛋白原及D-二聚体相关性研究*

杨小蓉,蔡祥胜,卢汉威,秦建川

广东药科大学附属第一医院检验科,广东广州
  

510080

  摘 要:目的 探讨急性脑梗死患者细胞色素P450酶等位基因(CYP2C19基因)多态性与纤维蛋白原

(FIB)及D-二聚体相关性。方法 选取常规服用氯吡格雷超过1个月的急性脑梗死患者112例为研究对象,采
用RT-PCR法检测脑梗死患者外周全血CYP2C19基因型,运用凝固法(Clauss法)检测FIB,透射比浊法检测

血浆中D-二聚体。结果 112例急性脑梗死患者中快代谢型(快代谢组,CYP2C19*1/*1)患者较多,为46
例,占比41.1%;中代谢型(中代谢组,CYP2C19*1/*2、CYP2C19*1/*3)为41例,占比36.6%;慢代谢型

(慢代谢组,CYP2C19*2/*2、CYP2C19*2/*3)最少,为25例,占比22.3%。慢代谢组FIB及D-二聚体水平

高于快代谢组及中代谢组,差异有统计学意义(P<0.05)。CYP2C19基因型与FIB及D-二聚体呈正相关(r=
0.129、0.158,P<0.05)。结论 CYP2C19基因型与FIB和D-二聚体具有一定相关性,使用常规剂量的氯吡格雷

治疗CYP2C19基因慢代谢型急性脑梗死患者,可能增加血栓风险,可考虑更换新的药物或增加剂量进行治疗。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

association
 

between
 

cytochrome
 

P450
 

enzyme
 

allele
 

(CYP2C19)
 

gene
 

polymorphisms
 

and
 

levels
 

of
 

fibrinogen
 

(FIB)
 

and
 

D-Dimer
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

cerebral
 

infarction.
Methods Totally

 

112
 

cases
 

of
 

patients
 

with
 

acute
 

cerebral
 

infarction
 

who
 

had
 

taken
 

clopidogrel
 

regularly
 

for
 

more
 

than
 

1
 

month
 

were
 

selected.Real
 

time
 

fluorescent
 

quantitative
 

PCR
 

was
 

used
 

to
 

detected
 

CYP2C19
 

gen-
otype.Clauss

 

and
 

transmission
 

turbidimetry
 

method
 

were
 

used
 

to
 

detected
 

the
 

plasm
 

FIB
 

and
 

D-Dimer.
Results Totally

 

46
 

patients
 

were
 

extensive
 

metabolism
 

type
 

(EM
 

group,CYP2C19*1/*1),which
 

accounted
 

for
 

41.1%.And
 

totally
 

41
 

patients
 

were
 

intermediate
 

metabolism
  

type
 

(IM
 

group,CYP2C19*1/*2,
CYP2C19*1/*3),which

 

accounted
 

for
 

36.6%.There
 

were
 

only
 

25
 

patients
 

with
 

poor
 

metabolism
 

type
 

(PM
 

group,CYP2C19*2/*2,CYP2C19*2/*3),which
 

accounted
 

22.3%.Levels
 

of
 

FIB
 

and
 

D-Dimer
 

of
 

PM
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

IM
 

and
 

EM
 

group
 

(P<0.05).It
 

showed
 

that
 

there
 

were
 

positive
 

correlations
 

between
 

CYP2C19
 

genotype
 

with
 

FIB
 

and
 

D-Dimer
 

(r=0.129,0.158,P<0.05).Conclusion CYP2C19
 

genotype
 

has
 

some
 

correlation
 

with
 

FIB
 

and
 

D-Dimer,acute
 

cerebral
 

infarction
 

patients
 

with
 

CYP2C19
 

poor
 

metabolism
 

type
 

have
 

an
 

increased
 

risk
 

of
 

thrombosis
 

when
 

treated
 

with
 

conventional
 

clopidogrel
 

doses.It
 

could
 

be
 

considered
 

to
 

replace
 

the
 

new
 

drugs
 

or
 

increase
 

the
 

dosage
 

for
 

treatment.
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  急性脑梗死又称缺血性脑卒中,是临床上较为常

见的脑血管疾病,在中老年群体中有较高的发病率、
复发率及病死率[1],且发病急骤,严重威胁到人们的

身心健康,影响其生活质量。氯吡格雷是临床上急性

脑梗死患者常用的抗血小板聚集类药物之一,可以有

效预防动脉粥样硬化患者发生缺血性脑血管事件,为国

内外脑血管疾病二级预防指南推荐的药物[2],但是有

4%~30%的脑梗死患者在接受治疗过程中会发生氯
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吡格雷抵抗[3],影响抗血小板聚集干预效果,影响患

者的康复[4],其原因可能与细胞色素P450酶等位基

因(CYP2C19基因)多态性有关。纤维蛋白原(FIB)
是常见的凝血因子之一,与凝血、炎症等有着密切的

联系,可能是脑梗死的独立危险因素之一。D-二聚体

是机体活动性血栓形成的特异性分子标志物,是继发

性纤溶亢进筛查的重要指标。CYP2C19基因型与

FIB及D-二聚体之间的关系鲜有报道,本研究收集了

112例 急 性 脑 梗 死 患 者 的 血 液 标 本,检 测 患 者

CYP2C19基因型,分析CYP2C19基因型与FIB及D-
二聚体之间的关系,旨在为急性脑梗死患者的诊疗提

供依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2017年1月至2018年1月在

本院就诊的常规服用氯吡格雷超过1个月的112例

急性脑梗死患者为研究对象,其中女44例,男68例;
年龄39~96岁,平均(71.9±12.1)岁。患者的诊断

以《中国急性缺血性脑卒中诊治指南2018》[5]为依据。
排除标准:(1)有氯吡格雷使用禁忌证者;(2)合并脑

实质性出血者;(3)伴有心房颤动,凝血功能异常,血
管畸形,严重心、肝、肾疾病史者;(4)过敏性体质的患

者;(5)伴有血液病的患者。
1.2 方法

1.2.1 标本收集 抽取患者枸橼酸钠(1∶9)抗凝血

2
 

mL,以3
 

000
 

r/min离心10
 

min,分离血浆,用于

FIB和D-二聚体检测;抽取 EDTA-Na2 抗凝全血2
 

mL,提取基因组DNA备用,用于检测人CYP2C19基

因*1(野生型)、*2(c681
 

G>A)和*3(c636
 

G>A)
基因型。
1.2.2 RT-PCR检测CYP2C19基因型 采用美国

ABI公司7500实时荧光定量PCR仪检测DNA,所用

试剂为苏州旷远生物分子技术有限公司生产的人

CYP2C19基因型检测试剂盒,按照使用说明书配制

相关试剂:每个反应孔内加反应液23
 

μL,酶1.0
 

μL,
标本1.0

 

μL,配制*2(c681
 

G>A)和*3(c636
 

G>
A)反应体系,同时加空白对照,质控检测。扩增循环

条件及荧光采集设置:预变性95
 

℃
 

3
 

min;95
 

℃
 

30
 

s,56
 

℃
 

30
 

s,65
 

℃
 

45
 

s扩增10个循环;95
 

℃
 

30
 

s,
56

 

℃
 

30
 

s(采集荧光信号点),65
 

℃
 

45
 

s扩增30个循

环,设置FAM 和ROX双通道采集荧光信号,程序运

行结束后,观察扩增曲线,分析CT值数据。所提取的

基因组 DNA 浓度在10~100
 

ng/μL,DNA 的质量

A260 

nm/A280 

nm 值为1.7~2.0。
1.2.3 血浆FIB及D-二聚体的检测 采用凝固法上

机检测FIB,采用透射比浊法上机检测D-二聚体,试
剂批号为PT

 

107081、APTT
 

106918、TT
 

107400,检
测仪器为法国STA-R

 

Evolution全自动凝血分析仪。
FIB参考范围:2~4

 

g/L;D-二聚体参考范围:0.0~
0.5

 

μg/mL。
1.3 统计学处理 采用SPSS16.0统计软件对数据进

行分析。计量资料以x±s表示,组间比较用方差分析,
组间两两比较用LSD-t进行分析。相关性分析采用线性

相关分析法。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组临床资料的比较 112例急性脑梗死患者

中,CYP2C19 基 因 分 型 为 快 代 谢 型 (快 代 谢 组,
CYP2C19*1/*1)46例,占41.1%;中代谢型(中代

谢组,CYP2C19*1/*2,CYP2C19*1/*3)为41例,
占36.6%;慢代谢型(慢代谢组,CYP2C19*2/*2,
CYP2C19*2/*3)最少,为25例,占22.3%。各组间

患者的年龄、性别、吸烟史、饮酒史、高血压病史、冠心

病病史、2型糖尿病史、高脂血症病史等临床资料比

较,差异无统计学意义(P>0.05),见表1。
2.2 各组FIB及D-二聚体的比较 慢代谢组FBI及

D-二聚体水平高于快代谢组及中代谢组,差异有统计

学意义(P<0.05),见表2。

表1  各组临床资料的比较

组别 n
年龄

(岁,x±s)
男性

[n(%)]
吸烟

[n(%)]
饮酒

[n(%)]
高脂血症

[n(%)]
2型糖尿病

[n(%)]
冠心病

[n(%)]
高血压

[n(%)]

快代谢组 46 70.57±12.16 29(63.0) 11(23.9) 5(10.9) 12(26.1) 17(37.0) 20(43.5) 36(78.3)
中代谢组 41 69.98±12.18 27(65.9) 11(26.8) 7(17.1) 11(26.8) 16(39.0) 17(41.5) 34(82.9)
慢代谢组 25 71.48±11.56 16(64.0) 6(24.0) 3(12.0) 5(20.0) 11(44.0) 10(40.0) 22(88.0)

P 0.104 0.481 0.542 0.350 0.712 0.538 0.607 0.563

表2  各组FBI及D-二聚体水平比较(x±s)

组别 n FBI(g/L) D-二聚体(μg/mL)

快代谢组 46 3.64±1.05 0.65±0.53
中代谢组 41 3.94±1.12 0.85±0.73
慢代谢型 25 4.32±1.32*# 0.97±0.08*#

P 0.018 0.026

  注:与快代谢组比较,*P<0.05;与中代谢组比较,#P<0.05。

2.3 相关性分析 CYP2C19基因型与FBI及D-二

聚体呈正相关(r=0.129、0.158,P<0.05)。
3 讨  论

  急性脑梗死通常是由多种原因导致脑局部组织

血液供应障碍,从而引起脑组织缺血、缺氧性坏死,进
而引起相对应的神经功能缺失,如在脑动脉粥样硬化

的基础上形成的脑血栓。血管内皮细胞损伤,血小板

被活化,纤溶活性降低,血液凝固性和黏滞性增高,血
流减慢或瘀滞,导致血管管腔狭窄闭塞,引起相关的
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脑组织缺血、缺氧,甚至坏死或损伤;或因为身体其他

部位的血栓脱落,随血流进入脑内,导致脑血管狭窄

闭塞,引起相关脑组织损害[6]。抗血小板治疗可使急

性脑梗死患者复发的风险显著降低,是防治急性脑梗

死重复发作的重要治疗方法。
氯吡格雷是临床继阿司匹林后心脑血管疾病患

者常用的抗血小板聚集药物,其分子结构为噻吩吡啶

类,为一种前体药物,在肝脏经P450酶作用后可氧化

成2-氧基-氯吡格雷,再水解为具有生物活性的物

质[7]。其可经多种途径抑制血小板的聚集,如对于因

二磷酸腺苷(ADP)引起的血小板聚集,是通过阻断

ADP和 血 小 板 受 体 P2Y12 不 可 逆 地 结 合,干 扰

ADP、糖蛋白(GP)Ⅱb/Ⅱa复合物的激活,从而发挥

抑制血小板聚集的作用[8],同时,对于非ADP引发的

血小板聚集亦可形成良好的阻断作用[9]。但是在临床

中,存在应用常规剂量的氯吡格雷后,仍然发生缺血性

脑血管事件的患者,即氯吡格雷抵抗,影响氯吡格雷药

效的因素除了患者性别、年龄、吸烟、高血脂及糖尿病等

相关因素外,遗传因素如患者CYP2C19基因的多态性

起着非常重要的作用[10]。CYP2C19是肝脏内参与氯

吡格雷生物转化的一种非常重要的催化酶,是细胞色素

酶P450家族中的重要成员,是人体重要的药物代谢

酶,基因座位于染色体区10q24.2上,由9个外显子构

成。CYP2C19基因的突变位点非常多,其中最主要的

突变位点是CYP2C19*2和CYP2C19*3型,这种突变

导致酶活力减弱,造成机体对氯吡格雷的代谢减弱,影
响 药 物 发 挥 正 常 的 药 效[11]。我 国 人 群 发 生

CYP2C19*2型 位 点 突 变 的 比 例 较 CYP2C19*3
型高[12]。

人的FIB是一种由肝脏产生的凝血因子,由3对

多肽链α、β及γ链组成,由4号染色体的q23~q32基

因编码,作为一种血浆蛋白质,在血小板聚集及血液

黏度形成中起着非常重要的作用。有研究显示,γ-
FIB与总FIB之比与脑梗死的短期预后相关,即γ-
FIB水平升高,提示急性脑梗死后早期预后较差[13]。
血浆FIB水平亦是急性脑梗死死亡的非特异性标志

物,高FIB血症可预测急性脑梗死后长期死亡的风

险,有研究表明,对于40~79岁的急性脑梗死患者,
血浆FIB水平与脑梗死后的长期死亡风险有关[14]。

D-二聚体为纤维蛋白单体与凝血酶活化剂交

联后经过纤溶酶水解后产生的末端降解产物,为纤维

蛋白溶解特异性标志物之一,其在健康人群外周血中

水平极低,一旦出现血栓和继发性纤维蛋白溶解过

程,D-二聚体水平会显著升高,而在原发性纤维蛋白

溶解过程中水平较低,与健康人群相比较,急性脑梗

死患者的血浆中D-二聚体会出现急剧升高现象[15],
在 多 种 血 栓 性 疾 病 诊 疗 过 程 中 起 着 极 其 重 要 的

作用[16-18]。
本研究112例患者检测的基因型包括野生型

CYP2C19*1/*1(快代谢型),占比为41.1%,与国

内汉族人群CYP2C19基因多态性研究中的42.4%相

近[19];突变杂合型CYP2C19*1/*2、CYP2C19*1/
*3(中代谢型)占比为36.6%;突变纯合型CYP2C19
*2/*2、CYP2C19*2/*3(慢 代 谢 型)占 比 为

22.3%,与文献[20]中的14.83%相差比较大,可能是

由于选取的相关患者标本有差异。在FIB及D-二聚

体的检测中发现,慢代谢组患者FIB及D-二聚体水平

显著高于快代谢及中代谢组,差异有统计学意义(P<
0.05),提示临床在CYP2C19为慢代谢型的急性脑梗

死患者诊疗用药方面,需要更加谨慎、持续地观察患

者的疗效,随时准备更换氯吡格雷剂量,甚者更换其

他药物,及早评估急性脑梗死患者出现心源性栓塞的

可能性,并降低其发生下肢静脉血栓的风险。总之,
检测急性脑梗死患者血液中CYP2C19基因多态性,
并与血浆中FIB及D-二聚体水平相结合,能够为患者

评估预后及出血风险,以及为临床抢救患者提供思路

和方向。
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正确评估NAFLD患者伴发 HUA的病情,对心脑血

管事件的防治具有重要意义。
综上所述,NAFLD患者存在明显脂质代谢紊乱,

而HUA可能参与并加重AS和血管内皮功能损伤,
临床上加强UA水平的监测,积极调节脂质代谢紊乱

可能有助于改善 NAFLD病情及减少心脑血管事件

的发生。鉴于本研究为回顾性研究,未对生化指标进

行动态的监测分析,且未能排除随访期间饮食、运动

等干扰因素的影响,故所得结论需要前瞻性的研究进

一步论证。
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