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【摘要】ＣＹＰ２Ｃ１９酶是ＣＹＰ４５０细胞色素氧化酶超家族中的一部分。许多临床使用的药物的代谢都由它完成，抗血小板药氯吡
格雷也是其中之一。ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性对体内氯吡格雷活性的影响已经得到证实，不同的基因型使机体对氯吡格雷的代谢程度
不同，在慢代谢型人群中存在氯吡格雷抵抗会导致治疗失败，使患者产生不良结局。使用替格瑞洛、普拉格雷等新型药物的个体化

治疗似乎可以有效减少不良事件的发生。
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　　ＣＹＰ２Ｃ１９酶是细胞色素 Ｐ４５０（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０，
ＣＹＰ４５０）氧化酶超家族中的一部分。许多临床使用的
药物包括氯吡格雷（ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ，ＣＰＧ）、伏立康唑、奥美
拉唑、西酞普兰、卡立普多和地西泮等的代谢都是由

它来完成的［１］，ＣＹＰ２Ｃ１９还可以对褪黑素和孕酮等物
质进行代谢［２］。使用Ｐ２Ｙ１２受体拮抗剂（如ＣＰＧ）和环
氧化酶１抑制剂（如阿司匹林）进行双重抗血小板治
疗（ｄｕａｌａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔｔｈｅｒａｐｙ，ＤＡＰＴ）早已成为国内外
维持支架通畅性和预防术后冠状动脉不良事件的

“金 标 准”［３４］。尽 管 有 新 药 物 如 替 格 瑞 洛

（ｔｉｃａｇｒｅｌｏｒ，ＴＧＬ）和普拉格雷（ｐｒａｓｕｇｒｅｌ，ＰＳＧ）问世，
但临床中的抗血小板药仍以 ＣＰＧ最为常见。
ＣＹＰ２Ｃ１９基因分型的检测广泛应用于脑卒中、经皮
冠 状 动 脉 介 入 治 疗 （ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｃｏｒｏｎａｒｙ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＣＩ）和各类血管外科手术的围手术期和
持续治疗之中，来决定是否应用其他抗血小板药替

代 ＣＰＧ；尽管有研究表明，其他一些变异基因组（例

如 ＡＢＣＢ１、Ｂ４ＧＡＬＴ２、ＣＥＳ１、ＣＹＰ２Ｂ６、ＣＹＰ２Ｃ９、
Ｐ２ＲＹ１２和 ＰＯＮ１）也参与决定 ＣＰＧ等药物的代谢，
但 ＣＹＰ２Ｃ１９基因组是起主要作用的因素［５６］。携带

缺失等位基因的患者被定义为基因功能缺失。这些

患者体内 ＣＰＧ的活性下降，血小板更容易聚集，最终
导致心血管疾病（ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，ＣＶＤ）术后血
栓形成及治疗失败的风险增加。

１　ＣＹＰ２Ｃ１９基因概述
ＣＹＰ２Ｃ１９基因位于第１０号染色体长臂２３．３３处，

是４个ＣＹＰ２Ｃ基因亚家族（８、９、１８、１９）中的一员［７］，其

编码的ＣＹＰ２Ｃ１９酶则由４９０个氨基酸组成，研究［８］发

现ＣＹＰ２Ｃ１９基因主要在肝脏和十二指肠中表达。在
一般的星号命名法中，正常的等位基因表示为１，而
缺失的等位基因则表示为２或者３，超快代谢基因
表示为１７。而在最新的临床药物基因组学实施联盟
指南［９］中还加入了９、１２、１４的命名方法，这几种
等位基因的作用尚不清楚，见表１。
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表１　ＣＹＰ２Ｃ１９基因分型

　表型 基因型　　 示例

超快代谢型 携带２个强化等位基因的个体 １７／１７

快代谢型 携带１个强化和１个正常等位基因的个体 １／１７

正常代谢型 携带２个正常等位基因的个体 １／１

可能的中间代谢型

携带１个正常和１个弱化等位基因
携带１个强化和１个弱化等位基因
携带２个弱化等位基因的个体

１／９、９／１７、９／９

中间代谢型
携带１个正常和１个缺失等位基因
携带１个强化和１个缺失等位基因的个体

１／２、１／３、２／１７、３／１７

可能的慢代谢型 携带１个弱化和１个缺失等位基因的个体 ２／９、３／９
慢代谢型 携带２个缺失等位基因的个体 ２／２、３／３、２／３
不确定型 携带１个或２个不确定等位基因的个体 １／１２、２／１２、１２／１４

　　研究表明 ＣＹＰ２Ｃ１９基因在接近６０％的亚洲人群
中存在至少 １种缺失等位基因［１０］，而在中国，

ＣＹＰ２Ｃ１９２是主要缺失等位基因，占中国人中间代谢
型和慢代谢型的７５％～８５％［１１］。

２　药物
２１　ＣＰＧ

ＣＰＧ是临床常见的一种在 ＣＶＤ围手术期用于二
级预防的抗血小板药。ＣＰＧ实际上是一种在体外不
具有生物活性的噻吩并吡啶类前体物质。ＣＰＧ进入
体内后由ＣＹＰ４５０氧化酶经过两步转化为具有活性的
硫醇代谢产物（见图１），不可逆地结合血小板Ｐ２Ｙ１２受
体，从而阻断由腺苷二磷酸（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，
ＡＤＰ）诱导的血小板聚集［１２］，在 ＣＰＧ药理作用前体物
质 ２氧ＣＰＧ活化过程中 ＣＹＰ２Ｃ１９基因的贡献
最大［１３］。

图１　ＣＰＧ活化途径

ＣＰＧ与阿司匹林相似，都具有累积效应，故长期
每日口服７５ｍｇＣＰＧ的患者停药后都需要等待至少
７～１０ｄ生成新的血小板来恢复功能，二者都没有短半
衰期，这是进行 ＤＡＰＴ的基础。ＣＰＧ可能与质子泵抑
制剂以及他汀类药物存在竞争作用，从而影响活性，

因此专家共识［１４］指出，若联用 ＣＰＧ抗血小板治疗者，
应选用对ＣＰＧ影响较小的泮托拉唑或雷贝拉唑。氯
吡格雷抵抗（ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＣＲ）是评估患者对

药物反应性的重要指标，有研究［１５］表明，ＣＲ的患病率
为６％～６３％，甚至 ＣＲ在外周动脉疾病（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ａｒｔｅｒｉａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＰＡＤ）中比其他 ＣＶＤ发病率更高［１６］。

目前用于评估 ＣＰＧ有效性的方法有：光学比浊法、流
式细胞仪血管扩张刺激磷酸蛋白法、床旁快速检测和

血栓弹力图等［１７１８］。光学比浊法曾是实验室最常用

的方法，但由于床旁快速检测和血管扩张刺激磷酸蛋

白法具有用时短和规范化等优点，已成为应用最为广

泛和专家共识中推荐的方法［１９２１］。

２２　ＴＧＬ
ＴＧＬ，曾名替卡格雷，是一种新型 Ｐ２Ｙ１２ＡＤＰ受体

抑制剂。ＴＧＬ属于非前体药物，无需转化即可生效。
ＴＧＬ与ＣＰＧ作用机制相似，都通过结合 Ｐ２Ｙ１２ＡＤＰ受
体来抑制血小板的活化和聚集。但不同的是，ＴＧＬ与
血小板Ｐ２Ｙ１２ＡＤＰ受体之间的相互作用具有可逆性，
没有构象改变和信号传递，并且在停药后血液中的血

小板功能也随之快速恢复，这个过程可能需要３～５ｄ，
且ＴＧＬ不受ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性的影响［２２］。在 ＰＣＩ
后的患者中，ＴＧＬ似乎可与阿司匹林短暂联合后独立
用于抗血小板治疗［２３］。而在 ＰＡＤ中，ＴＧＬ似乎没有
比ＣＰＧ表现出更多的优势［２４］。

２３　ＰＳＧ
ＰＳＧ与ＣＰＧ相似，也需要 ＣＹＰ４５０氧化酶转化才

能变成活性物质。目前ＰＳＧ主要应用于脑卒中和ＰＣＩ
后，而在 ＰＡＤ治疗中的研究还停留在动物模型阶
段［２５］。其作用机制是与 Ｐ２Ｙ１２ＡＤＰ受体进行不可逆
地结合，主要优点是起效较快，不受 ＣＹＰ２Ｃ１９基因多
态性的影响［２６］，并且在ＰＣＩ后使用阿司匹林单药的基
础上加用ＰＳＧ可以降低不良事件的风险［２７］，在ＰＣＩ后
ＰＳＧ降级治疗已表现出一定优势［２８］。

３　ＣＹＰ２Ｃ１９指导抗血小板治疗的相关证据
目前有大量的临床试验已经证实慢代谢型（２／

３等）和中间代谢型（１／２等）人群相较正常代谢
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型人群在相同的药物剂量下有更低的 ＣＰＧ活性和更
高的ＣＲ［９］；但在超快代谢型及快代谢型人群中，其基
因型（１７）是否可以指导药物使用尚无定论［５，２９］。即

使是基因型相同的不同个体，对 ＣＰＧ的反应似乎也存
在差异，这可能是因为 ＣＰＧ对 ＡＤＰ介导的血小板聚
集的抑制作用存在多样性［３０］。对于慢代谢型和中间

代谢型患者，有必要进行个体化指导治疗，因为和新

型药物相比，ＣＰＧ过高的出血风险和过多的服药次数
所引发的药物耐受值得注意［３１３２］。

３１　ＰＣＩ
多个研究都推荐可能的中间代谢型、中间代谢

型、可能的慢代谢型和慢代谢型等４类患者群体在必
要时使用ＴＧＬ或ＰＳＧ［３３３４］。就目前情况来看，欧美和
中国使用最广泛的抗血小板药仍是 ＣＰＧ，而 ＴＧＬ和
ＰＳＧ使用的比例相对偏少，有网状荟萃分析表明 ＰＣＩ
后的患者确实可以从个体化治疗中获益［３５３６］。

Ｃｌａａｓｓｅｎｓ等［３７］于２０１１—２０１８年在欧洲进行了一项包
括２４８５例患者的随机对照试验，这个试验是为了评
估ＰＣＩ后指导性抗血小板治疗和标准方案治疗的差
别。所有患者按照１１的比例分配到试验组和对照
组，最终试验组完成１年随访的患者有１２４０例，这些
患者都进行了ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性检测，而对照组完
成１年随访的１２４５例患者没有进行基因多态性检
测。获得基因多态性结果后，试验组中携带缺失基因

的患者接受 ＴＧＬ或 ＰＳＧ的治疗，而非携带者使用
ＣＰＧ；对照组一律使用ＴＧＬ或ＰＳＧ。结果显示：在有效
性评估中，试验组有５．１％的患者发生了临床不良事
件（死亡、心肌梗死、支架内血栓形成等），而对照组为

５．９％；在安全性评估中，试验组有９．８％的患者发生
了出血事件（大出血或小出血），而对照组为１２．５％。
两项指标的差异都具有统计学意义。但 Ｔｕｔｅｊａ等［３８］

进行了一项包括５０４例患者的随机对照试验，在２４９
例试验组患者中，约３０％的患者使用了 ＰＳＧ或 ＴＧＬ，
２８％的患者携带了缺失基因，携带缺失基因的患者约
５３％使用 ＰＳＧ或 ＴＧＬ，其余患者使用 ＣＰＧ，结果发现
１３．７％的试验组患者出现了临床不良事件，而在对照
组（２５５例患者中有２１％使用了 ＰＳＧ或 ＴＧＬ）中这个
比例是１０．２％，指导性抗血小板治疗和标准治疗并没
有明显差异。从以上结果可知，并不是所有试验结果

都支持指导性抗血小板治疗的优越性，原因可能有

二：其一，随机试验的设计与完成程度参差不齐，纳入

样本量的多少及随访成功率等都对结果有影响；其

二，从以上两个试验来说，后者的试验组中有３０％的
患者接受了指导性治疗（用 ＴＧＬ或 ＰＳＧ代替 ＣＰＧ），
而其余患者由于入组前一直服用 ＣＰＧ并未进行更改，

这种情况在对照组中也存在（指导性治疗占２１％），所
以对照的效果并不显著。另一项纳入１８４９例患者的
随机对照试验中，Ｐｅｒｅｉｒａ等［３９］也发现试验组患者的出

血风险和临床不良事件发生率与对照组无明显差异

（出血风险：１．９％ ｖｓ１．６％；临床不良事件：４．０％ ｖｓ
５．９％），值得注意的是，该试验组中指导性治疗比例
为８５％，对照组单纯 ＣＰＧ治疗比例为９９％。这提示
为了得到质量更高的证据，还需依赖更大规模的荟萃

分析。在未来的指导性治疗中，不应该拘泥于

ＣＹＰ２Ｃ１９等基因的多态性，Ｚｈｅｎｇ等［４０］发现，测定血

小板的最大聚集率也能用于指导ＰＣＩ后的抗血小板治
疗，由此产生的临床获益显著。因此，多种测定方法

并存也许是未来的发展方向。

３２　脑血管疾病
在短暂性脑缺血发作、缺血性脑卒中以及各种神

经介入手术中，７５ｍｇ／ｄ的 ＣＰＧ是非常推荐的。不仅
如此，单纯的一种药物已经不能满足临床需要，阿司

匹林联合 ＣＰＧ的双重方案是目前首选方案［４１］，甚至

是再联合双嘧达莫的三重方案也有使用（尽管出血风

险的问题依然没有解决）［４２］。但在 ＣＹＰ２Ｃ１９基因多
态性的影响下，对于中间、慢代谢型群体采取个体化

指导治疗是有益的，尽管出血风险可能更大［４３］。

Ｗａｎｇ等［４３］的试验结果证明了 ＣＹＰ２Ｃ１９基因指导性
治疗在脑血管疾病中的益处，但这项试验只涉及了轻

度脑卒中的患者，而实际上中、重度脑卒中患者的比

例更大，且如前文所述，中国人（亚洲人种）的缺失等

位基因携带率更高，人种因素干扰了试验结果［４４］。在

此基础上，Ｐａｎ等［４５］发现指导性治疗的效果在短期内

（１周）令人满意，随着时间推移，指导性治疗和标准治
疗（阿司匹林）之间的差异会减弱。另一项后续研

究［４６］则表明，指导性治疗在低风险的轻度脑卒中患者

中的益处要优于高风险患者。最近一项荟萃分析［４７］

表明，携带缺失等位基因的缺血性脑卒中或短暂性脑

缺血发作患者服用 ＣＰＧ发生脑卒中和各种复合心血
管事件的概率要显著高于非携带者。显然，还需要进

一步的试验来证明，中、重度脑卒中患者也能从指导

性治疗中获益。

３３　ＰＡＤ
在各种 ＰＡＤ中，阿司匹林是抗血小板治疗的基

石，且在预防症状性ＰＡＤ相关血栓事件中得到高等级
推荐［４８］。阿司匹林、ＣＰＧ单独使用或者联合用药后的
降级治疗是目前常用的治疗策略，多个研究表明阿司

匹林能或不能减少患者术后的相关风险［４９５１］。对于

ＣＰＧ的基因指导个体化治疗而言，目前的研究数据较
少，ＥＵＣＬＩＤ试验有近 １４０００例患者参与，最终表明
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ＴＧＬ和ＣＰＧ给予ＰＡＤ患者的获益与风险相似［２４］。另

一项试验在调整ＥＵＣＬＩＤ试验相关基线特征的基础上
也得出了和原试验几乎相同的结论［５２］。最近的一项回

顾性研究中，Ｌｅｅ等［５３］纳入了２７８例因严重下肢缺血而
接受腔内干预的患者（其中正常代谢型患者１５３例、中
间代谢型患者７９例、慢代谢型患者４６例），１年随访后
发现患者的无截肢生存率依次为正常代谢型８２．１％、中
间代谢型６６．１％、慢代谢型５６．６％；全因死亡率依次为
正常代谢型 ８３．７％、中间代谢型 ７２．２％、慢代谢型
７１３％；三组均有统计学差异。但由于缺乏随机性，证
据等级并不高。令人兴奋的是，一项有关 ＣＹＰ２Ｃ１９多
态性在ＰＡＤ抗血小板治疗中的指导作用的随机对照试
验（ＧＥＮＰＡＤ试验）［５４］已经注册，有可能为指导性治疗
提供进一步证据。而一项相关的荟萃分析显示，携带缺

失基因的ＰＡＤ患者与ＣＲ和ＣＰＧ有效性下降有关。但
由于仅纳入了非随机对照试验，证据等级有待考究。实

际上，本研究团队在临床实践中，即使已经明确患者是

缺失基因的携带者，绝大部分患者会接受阿司匹林联合

ＣＰＧ的长期治疗，很少有患者能够接受ＴＧＬ或ＰＳＧ的
治疗，这与中国的现实国情有关。

４　总结和展望
抗血小板治疗一直是心内科、神经外科及血管外

科等诸多科室所必备的治疗方法之一，经典的抗血小

板药，如阿司匹林和 ＣＰＧ等，在临床中仍处于优势地
位，由于ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性与阿司匹林的药物代谢
及作用机制关系不大，因此没有过多介绍。作为抗血

小板治疗的重要组成部分，ＣＲ以及其与ＣＹＰ４５０氧化
酶的关系已经逐渐得到临床医生的认识，由此所引发

的个体化指导治疗需求促使 ＴＧＬ与 ＰＳＧ等药物的出
现与相关研究。而且大量的临床随机对照试验也表

明对于已明确为中间、慢代谢型的患者，使用 ＴＧＬ等
药物替代ＣＰＧ能为患者带来比安慰剂对照具有统计
学差异的获益。但目前个体化指导治疗并未大规模

开展，一方面是因为美国食品药品监督管理局及欧美

相关指南并不建议对所有患者进行常规基因型检测，

除非患者具有会导致不良结局的高危因素［３３３４，５５５６］；

另一方面，即使掌握了患者的基因型，临床医生也会

从费用、依从性、获益与风险等方面进行综合考虑，从

而放弃个体化指导治疗。总之，在临床工作中应该具

有相关ＣＲ的概念和意识，对于确定中间、慢代谢型的
患者，有必要向其推荐个体化治疗方案，以减小患者

术后发生不良事件的概率，提高医疗效率，避免多次

就诊造成浪费。随着相关基因型研究的深入，不确定

基因型（９、１２、１４）的作用可能会进一步被阐明，
有助于制定更有效的治疗方案。
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