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  摘 要:目的 研究三明地区冠心病和缺血性脑卒中患者氯吡格雷代谢相关基因CYP2C19和PON1的多态

性分布情况。方法 获取2019
 

年7月至2023年7月在三明市中西医结合医院进行氯吡格雷代谢相关基因检测患

者的基本信息和检测结果,通过阅读病历将患者分组,采用SPSS
 

统计软件对数据进行统计分析。结果 三明地

区冠心病和缺血性脑卒中患者CYP2C19*2基因的基因型分布以GA基因型频率最高,等位基因A的突变频

率为33.13%;CYP2C19*3基因的基因型分布以GG基因型频率最高,等位基因 A的突变频率为6.25%;
PON1基因的基因型分布以CT基因型频率最高,等位基因 T突变概率为36.56%。CYP2C19*2、*3和

PON1基因位点的突变频率在冠心病患者和缺血性脑卒中患者之间、男性患者和女性患者之间的分布情况比

较,差异均无统计学意义(P>0.05)。结论 PON1基因突变概率较高,是该地区氯吡格雷代谢相关基因检测

的重要位点;CYP2C19和PON1
 

基因多态性与患者疾病类型、性别之间未发现相关性。
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Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

distribution
 

of
 

gene
 

polymorphisms
 

of
 

CYP2C19
 

and
 

PON1
 

genes
 

re-
lated

 

to
 

clopidogrel
 

metabolism
 

in
 

patients
 

with
 

coronary
 

heart
 

disease
 

and
 

ischemic
 

stroke
 

in
 

Sanming
 

area.
Methods The

 

basic
 

information
 

and
 

test
 

results
 

of
 

patients
 

with
 

clopidogrel
 

metabolism
 

related
 

gene
 

detec-
tion

 

in
 

Sanming
 

Integrated
 

Traditional
 

Chinese
 

and
 

Western
 

Medicine
 

Hospital
 

from
 

July
 

2019
 

to
 

July
 

2023
 

were
 

gained.The
 

patients
 

were
 

grouped
 

by
 

reading
 

medical
 

records,and
 

the
 

data
 

were
 

statistically
 

analyzed
 

by
 

SPSS
 

statistical
 

software.Results The
 

distribution
 

of
 

CYP2C19*2
 

genotype
 

in
 

patients
 

with
 

coronary
 

heart
 

disease
 

and
 

ischemic
 

stroke
 

in
 

Sanming
 

area
 

was
 

the
 

highest
 

frequency
 

of
 

GA
 

genotype
 

and
 

allele
 

A
 

frequency
 

of
 

33.13%.The
 

distribution
 

of
 

CYP2C19*3
 

genotype
 

was
 

the
 

highest
 

frequency
 

of
 

GG
 

genotype
 

and
 

allele
 

A
 

frequency
 

of
 

6.25%;The
 

distribution
 

of
 

PON1
 

genotype
 

was
 

the
 

highest
 

frequency
 

of
 

CT
 

genotype
 

and
 

allele
 

T
 

frequency
 

of
 

36.56%.There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

mutation
 

frequency
 

of
 

CYP2C19*2、*3
 

and
 

PON1
 

gene
 

loci
 

between
 

patients
 

with
 

coronary
 

heart
 

disease
 

and
 

ischemic
 

stroke,and
 

between
 

males
 

and
 

females
 

(P>0.05).Conclusion The
 

PON1
 

gene
 

mutation
 

probability
 

is
 

high,which
 

is
 

an
 

important
 

loci
 

for
 

clopidogrel
 

metabolism-related
 

gene
 

detection
 

in
 

this
 

region;no
 

correlation
 

was
 

found
 

be-
tween

 

CYP2C19
 

and
 

PON1
 

gene
 

polymorphisms
 

and
 

disease
 

type
 

and
 

gender
 

of
 

patients.
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  氯吡格雷是临床常用的口服抗血小板药物,可用

于预防和治疗因血小板高聚集引起的循环障碍疾病。
然而,氯吡格雷的抗血小板治疗效果却存在较大的个

体化差异,低反应者对血小板聚集抑制不足,易导致

血栓风险增加,而高反应者对血小板抑制过度,易引

发出血风险[1]。患者规律使用氯吡格雷,但仍然出现

支架内血栓、卒中复发等不良心脑血管事件,从而导

致患者残疾或死亡,即出现氯吡格雷抵抗[2-3]。氯吡
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格雷抵 抗 的 发 生 率 为4% ~30%[4],药 物 代 谢 酶

CYP2C19和PON1的基因多态性是重要的内部因

素[5-7]。基因多态性存在地域、种族的差异,甚至不同

类型患者之间也存在差异。三明地区 CYP2C19和

PON1的基因分布频率及不同类型的冠心病和缺血

性脑卒中患者之间CYP2C19和PON1基因突变频率

相关研究报道较少见。因此,本研究探讨了三明地区

冠心病和缺血性脑卒中患者氯吡格雷代谢相关基因

CYP2C19和PON1的基因多态性及不同疾病类型、不
同性别患者之间CYP2C19和PON1基因分布频率的

差异,丰富了本地区基因库信息,为临床优化冠心病和

缺血性脑卒中患者治疗方案提供参考。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析2019年7月至2023年

7月在三明市中西医结合医院进行氯吡格雷代谢相关

基因检测的640例住院患者的临床资料。纳入标准:
(1)符合冠心病或缺血性脑卒中的诊断标准[8-9];(2)
年龄

 

≥18岁;(3)接受CYP2C19和(或)PON1基因

检测且有基因检测报告。排除标准:(1)户籍地非三

明地区;(2)基本信息不全。本研究经三明市中西医

结合医院医学伦理委员会审核批准(2022-KY-007)。
1.2 方法

1.2.1 资料收集 通过查询电子病历系统收集患者

性别、年龄等基本信息,以及 CYP2C19*2、*3和

PON1基 因 检 测 结 果,分 析 CYP2C19*2、*3和

PON1基因型、等位基因在不同性别、疾病间的多态

性分布情况。
1.2.2 基因检测方法与基因分型 基因检测方法:
采用乙二胺四乙酸(EDTA)抗凝管采集所有研究对象

外周静脉血2
 

mL,并充分混匀。采用荧光染色原位

杂交 分 析 技 术 对 血 液 标 本 进 行 CYP2C19*2、
CYP2C19*3、PON1 基 因 型 检 测。基 因 分 型:
CYP2C19基因型分为野生型*1/*1,杂合型*1/*
2、*1/*3、*1/*17、*2/*17、*3/*17、*2/*3,
突变纯合型*2/*2、*3/*3、*17/*17;PON1基

因型分为野生型(GG)、杂合型(GA)、突变纯合型

(AA)。
1.3 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件分析数

据。计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2

检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 CYP2C19*2、*3和PON1基因的基因型及等

位基因分布 本研究共纳入640例患者,至少检测2
个位点(CYP2C19*2、CYP2C19*3)640例,检测3
个位点(CYP2C19*2、CYP2C19*3和PON1)413
例。CYP2C19*2、*3和 PON1基因分布均符合

Hardy-Weinberg 遗 传 平 衡 定 律 (P >0.05)。
CYP2C19*2基因以GA基因型频率最高,等位基因

A的突变频率为33.13%;CYP2C19*3基因以 GG
基因型频率最高,等位基因A的突变频率为6.25%;

PON1基因分布以CT基因型频率最高,等位基因T
突变频率为36.56%。见表1。

表1  CYP2C19*2、*3和PON1基因的基因型分布

基因 基因型
基因型实际

分布[n(%)]
基因型理论

分布(n)
χ2 P

CYP2C19*2 0.158 0.924

GG 284(44.38) 286.27

GA 288(45.00) 283.62

AA 68(10.62) 70.25

CYP2C19*3 0.113 0.945

GG 562(87.81) 562.50

GA 76(11.88) 75.00

AA  2(0.31) 2.50

PON1 0.463 0.793

CC 163(39.47) 166.22

CT 198(47.94) 191.58

TT 52(12.59) 55.20

2.2 CYP2C19*2、*3和PON1基因在不同性别间

多态性分布 本研究纳入经CYP2C19*2、*3基因

检测的男性患者382例,女性患者258例,以及经3
个位点检测的246例男性患者和167例女性患者,分
析CYP2C19*2、*3和PON1基因在男女患者间基

因多态性分布发现:CYP2C19*2、*3和PON1基因

的不同基因型在男性患者和女性患者之间的分布情

况比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见表2。
CYP2C19*2、*3和PON1基因不同等位基因在男

性患者和女性患者之间的分布情况比较,差异均无统

计学意义(P>0.05)。见表3。
表2  CYP2C19*2、*3和PON1基因的基因型在

   不同性别间的多态性分布

基因 基因型 男性(n) 女性(n) χ2 P

CYP2C19*2 4.091 0.129

GG 179 105

GA 169 119

AA 34 34

CYP2C19*3 1.674 0.433

GG 337 225

GA 43 33

AA 2 0

PON1 0.122 0.941

CC 99 65

CT 117 80

TT 30 22

2.3 CYP2C19*2、*3和PON1基因在不同疾病间

多态性分布 本研究纳入冠心病患者291例、缺血性

脑卒中患者349例,分析CYP2C19*2、*3和PON1
基因在冠心病患者和缺血性脑卒中患者间基因多态
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性分布发现:CYP2C19*2、*3和PON1基因不同基
因型在冠心病患者和缺血性脑卒中患者之间的分布
情况比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见表4。
CYP2C19*2、*3和PON1基因不同等位基因在冠
心病患者和缺血性脑卒中患者之间的分布情况比较,
差异均无统计学意义(P>0.05)。见表5。
表3  CYP2C19*2、*3和PON1基因的等位基因在不同

   性别间的多态性分布

基因 等位基因 男性(n) 女性(n) χ2 P

CYP2C19*2 3.787 0.052

G 527 329

A 237 187

CYP2C19*3 0.031 0.860

G 717 483

A 47 33

PON1 0.114 0.736

C 315 210

T 177 124

表4  CYP2C19*2、*3和PON1基因的基因型在不同

   疾病间的多态性分布

基因 基因型
冠心病

(n)
缺血性

脑卒中(n)
χ2 P

CYP2C19*2 1.116 0.572

GG 135 149

GA 128 160

AA 28 40

CYP2C19*3 0.380 0.827

GG 253 309

GA 37 39

AA 1 1

PON1 1.218 0.544

CC 68 95

CT 93 105

TT 25 27

表5  CYP2C19*2、*3和PON1基因的等位基因在

   不同疾病间的多态性分布

基因 等位基因 冠心病
缺血性

脑卒中
χ2 P

CYP2C19*2 1.098 0.295

G 398 458

A 184 240

CYP2C19*3 0.371 0.543

G 543 657

A 39 41

PON1 1.030 0.310

C 229 295

T 143 159

3 讨  论

  目前,我国冠心病和缺血性脑卒中的发病率呈现

持续上升趋势,冠心病和缺血性脑卒中是影响人寿命

的三大“杀手”之一。如果能够利用先进的医疗技术

和手段为心脑血管患者治疗提供高效、安全的治疗方

案,将大大提高患者的生命质量,节约社会医疗资源。
伴随药物基因组学研究的发展,基于药物基因检测的

药物个体化治疗应运而生。
有研究表明,人类的某些基因位点与氯吡格雷的

治疗效果有关。CYP2C19、PON1基因上重要位点的

基因突变是引起氯吡格雷疗效差异的重要因素[10-12]。
氯吡格雷是无活性的前体药物,只有在肝脏中转化为

有活性的代谢产物后,才可选择性、不可逆地与血小

板膜表面腺苷二磷酸受体(P2Y12)结合,进而发挥抗

血小板作用。CYP2C19酶是细胞色素酶CYP450家

族中的重要成员,是人体重要的药物代谢酶之一,氯
吡格雷在肝脏经CYP2C19酶代谢生成活性代谢产

物,CYP2C19基因多态性可导致酶的不同代谢活性。
目前临床在处方氯吡格雷之前建议进行CYP2C19基

因检测,对于氯吡格雷相关基因检测结果异常的患

者,通过增加氯吡格雷剂量或更换药物以达到提高治

疗效果的目的。
然而,临床发现CYP2C19并不能完全解释氯吡

格雷抵抗现象[13-14],随着药物基因组学研究进展,人
们逐渐发现PON1基因多态性也是氯吡格雷抵抗现

象产生的重要原因之一。PON1基因编码的PON1
蛋白是一种Ca2+依赖性高密度脂蛋白相关内酯酶,在
肝脏中参与氯吡格雷代谢[15-16]。研究表明,PON1基

因多态性可影响PON1活性表达,是预测氯吡格雷疗

效重要因子,与CC基因型相比较,CT基因型和TT
基因型氯吡格雷抵抗风险增加[17]。WU等[18]研究指

出,CT 基 因 型 和 TT 基 因 型 与 血 小 板 高 反 应 性

(HPR)有关(OR=2.078,P=0.014)。研究表明

PON1基因突变会增加缺血、心肌梗死、支架血栓等

事件发生风险[19]。
本研究人群中CYP2C19*2、*3和PON1基因

分布均符合 Hardy-Weinberg遗传平衡定律(P>
0.05),表明研究对象具有群体代表性。CYP2C19*2
基因的基因型分布以GA基因型频率最高,等位基因

A突变频率为33.13%;CYP2C19*3基因的基因型

分布以GG基因型频率最高,等位基因A突变频率为

6.25%,表明三明地区冠心病和缺血性脑卒中患者

CYP2C19基因的*2位点较*3位点突变频率高,
CYP2C19*2基因对氯吡格雷代谢的影响更大,是影

响氯吡格雷代谢的主导因素。文献证实PON1基因

多态性会影响氯吡格雷的治疗效果,但在实际临床治

疗中,增加检测位点就意味着增加成本,医生和患者

在关注治疗效果的同时也会关注治疗 成 本,如 果

PON1(T>C,rs662)在该地区的分布以C等位基因

为主,此时检测该位点的意义就会降低,如果该地区
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的分布以T等位基因为主,此时检测该位点检测意义

升高。本研究发现PON1基因的基因型分布以CT
基因型频率最高,等位基因T突变概率为36.56%,
表明服用氯吡格雷患者检测该位点具有重要意义,为
该地区选择氯吡格雷相关基因检测位点,制订基因检

测方案提供参考。
目 前,三 明 地 区 氯 吡 格 雷 代 谢 相 关 基 因

CYP2C19和PON1多态性研究主要集中在经皮冠状

动脉介入术后患者,患者类型单一。氯吡格雷不仅可

以应用于心血管疾病患者,还可以应用于脑血管疾病

患者,不同疾病类型的患者及不同性别患者之间氯吡

格雷相关基因位点的突变频率是否存在显著差异,哪
些类型的患者突变频率更高,明确这些问题将会从多

方面多角度为临床进行氯吡格雷基因检测提供参考,
本研究发现CYP2C19*2、*3和PON1基因位点的

突变频率在冠心病患者和缺血性脑卒中患者之间、男
性和女性之间的分布情况比较,差异均无统计学意义

(P>0.05)。关于氯吡格雷代谢相关基因
 

CYP2C19
和PON1

 

基因多态性与性别、年龄、疾病类型等之间

的相关性仍存在争议[20-22],而本研究未发现患者疾病

类型、性别与CYP2C19和PON1
 

基因多态性的相关

性,这可能与研究对象的选择标准和样本量不同等因

素相关。本研究将为三明地区冠心病和缺血性脑卒

中的抗血小板治疗提供个体化用药参考,提高抗血小

板疗效,降低血栓风险。
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