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  摘 要:目的 探究CYP2C19基因多态性和生化指标联合预测脑梗死患者氯吡格雷抵抗(CR)的价值。
方法 选取首都医科大学附属北京天坛医院2021年1月至2023年12月收治的387例脑梗死患者作为研究对

象,根据患者入院后血小板聚集试验-二磷酸腺苷(PAgT-ADP)的检测结果将脑梗死患者分为氯吡格雷有效组

(PAgT-ADP≤43%)和CR组(PAgT-ADP>43%)。观察脑梗死患者CYP2C19基因分型的分布情况,并回顾

性分析两组患者的年龄、性别和生化指标[包括尿素、肌酐(Cr)、尿酸(UA)、丙氨酸氨基转移酶(ALT)、天门冬

氨酸氨基转移酶(AST)、总胆红素(TBIL)、直接胆红素(DBIL)、间接胆红素(IBIL)、乳酸脱氢酶(LDH)、三酰

甘油(TG)、总 胆 固 醇(CHO)、高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇(HDL)、低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇(LDL)、同 型 半 胱 氨 酸

(Hcy)]。对统计指标进行单因素分析,通过多因素Logistic回归分析构建联合预测模型,绘制受试者工作特征

(ROC)曲线分析CYP2C19基因代谢类型单独及联合生化指标对预测脑梗死患者CR的效能。结果 CR组和

氯吡格雷有效组性别、Cr、TBIL、DBIL、IBIL、Hcy及CYP2C19基因代谢类型比较差异均有统计学意义(P<
0.05);多因素Logistic回归分析结果显示,Cr、ALT、AST、TBIL、DBIL、IBIL、CHO、LDL、CYP2C19基因代谢

类型为脑梗死患者CR的独立预测因子(P<0.05);ROC曲线分析结果显示,联合预测模型预测脑梗死患者

CR的曲线下面积为0.720,灵敏度和特异度分别为71.1%和65.5%,而CYP2C19基因代谢类型单独预测脑梗

死患者CR的曲线下面积为0.641,灵敏度和特异度分别为67.3%和56.9%,联合预测模型的曲线下面积与

CYP2C19基因代谢类型的曲线下面积比较差异有统计学意义(P<0.05)。结论 CYP2C19基因多态性联合

生化指标有助于预测脑梗死患者CR的发生,尤其对于CR而CYP2C19基因代谢型表现为正常代谢的患者有

较好的预测价值。
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Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

value
 

of
 

CYP2C19
 

gene
 

polymorphism
 

combined
 

with
 

biochemical
 

indi-
cators

 

in
 

predicting
 

clopidogrel
 

resistance
 

(CR)
 

in
 

patients
 

with
 

cerebral
 

infarction.Methods A
 

total
 

of
 

387
 

patients
 

with
 

cerebral
 

infarction
 

admitted
 

to
 

Beijing
 

Tiantan
 

Hospital,Capital
 

Medical
 

University
 

from
 

Januar-
y

 

2021
 

to
 

December
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects.According
 

to
 

the
 

test
 

results
 

of
 

platelet
 

aggre-
gation

 

test-adenosine
 

diphosphate(PAgT-ADP)
 

after
 

admission,the
 

patients
 

with
 

cerebral
 

infarction
 

were
 

di-
vided

 

into
 

clopidogrel
 

effective
 

group
 

(PAgT-ADP≤43%)
 

and
 

CR
 

group
 

(PAgT-ADP>43%).The
 

distribu-
tion

 

of
 

CYP2C19
 

genotype
 

in
 

patients
 

with
 

cerebral
 

infarction
 

were
 

observed.The
 

age,gender
 

and
 

biochemical
 

indicators,including
 

urea,creatinine
 

(Cr),uric
 

acid
 

(UA),alanine
 

aminotransferase
 

(ALT),aspartate
 

amin-
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otransferase
 

(AST),total
 

bilirubin
 

(TBIL),direct
 

bilirubin
 

(DBIL),indirect
 

bilirubin
 

(IBIL),lactate
 

dehydro-
genase

 

(LDH),triglycerides
 

(TG),total
 

cholesterol
 

(CHO),high-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(HDL),low-
density

 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(LDL),homocysteine
 

(Hcy),of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.
Single

 

factor
 

analysis
 

was
 

conducted
 

on
 

statistical
 

indicators,and
 

a
 

combined
 

prediction
 

model
 

was
 

constructed
 

through
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

plotted
 

to
 

analyze
 

the
 

efficacy
 

of
 

CYP2C19
 

gene
 

metabolic
 

types
 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

with
 

biochemical
 

indicators
 

for
 

predicting
 

CR
 

in
 

patients
 

with
 

cerebral
 

infarction.Results The
 

gender,Cr,TBIL,DBIL,IBIL,Hcy
 

and
 

CYP2C19
 

gene
 

metabolic
 

types
 

showed
  

statistically
 

significant
 

differences
 

between
 

the
 

CR
 

group
 

and
 

the
 

clo-
pidogrel

 

effective
 

group
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

Cr,ALT,AST,
TBIL,DBIL,IBIL,CHO,LDL

 

and
 

CYP2C19
 

gene
 

metabolic
 

types
 

were
 

independent
 

predictors
 

of
 

CR(P<
0.05).ROC

 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

the
 

combined
 

prediction
 

model
 

for
 

predicting
 

CR
 

in
 

patients
 

with
 

cerebral
 

infarction
 

was
 

0.720,and
 

the
 

sensitivity
 

and
 

the
 

specificity
 

were
 

71.1%
 

and
 

65.5%,respectively.The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

the
 

CYP2C19
 

gene
 

metabolic
 

types
 

for
 

predicting
 

CR
 

in
 

patients
 

with
 

cerebral
 

infarction
 

alone
 

was
 

0.641,and
 

the
 

sensitivity
 

and
 

the
 

specificity
 

were
 

67.3%
 

and
 

56.9%,respectively.There
 

was
 

a
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

between
 

the
 

combined
 

prediction
 

model
 

and
 

the
 

CYP2C19
 

gene
 

metabolic
 

type
 

alone
 

(P<0.05).Conclusion The
 

combi-
nation

 

of
 

CYP2C19
 

gene
 

polymorphism
 

and
 

biochemical
 

indicators
 

is
 

helpful
 

in
 

predicting
 

the
 

occurrence
 

of
 

CR
 

in
 

patients
 

with
 

cerebral
 

infarction,and
 

has
 

good
 

predictive
 

value
 

especially
 

for
 

patients
 

with
 

CR
 

and
 

CYP2C19
 

gene
 

metabolism
 

showing
 

normal
 

metabolism.
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  脑梗死(CI)又称缺血性卒中(IS),其是因各种原

因所致的局部脑组织区域血液供应障碍致脑组织缺

血缺氧性病变坏死,进而在临床表现出对应神经功能

缺失的一种常见脑血管疾病。临床上,氯吡格雷是脑

梗死患者常用的抗血小板药物[1]。但有研究表明,血
小板对氯吡格雷的反应在人群中存在差异[2]。部分

患者在接受氯吡格雷治疗期间,还可发生支架内血栓

形成、心肌梗死等复发性缺血事件,这种血小板聚集

抑制失败的情况被称为氯吡格雷抵抗(CR)或血小板

高反应性[3]。目前研究表明,携带CYP2C19*2或*
3等位基因会导致CR的发生[4],但CYP2C19基因多

态性仅可以解释CR的一小部分原因,国内外相关研

究表明,CR可能受种族[5]、性别、年龄、体质量指数

(BMI)、基因多态性[6-7]、药物相互作用[8]、糖尿病[9]等

多种因素影响,其确切机制目前尚不清楚。本研究拟

通过筛选和纳入可能与CR相关的实验室指标,利用

多因素Logistic回归分析建立联合预测模型并通过

受试者工作特征(ROC)曲线验证,旨在为预测脑梗死

患者CR提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年1月至2023年12月在

首都医科大学附属北京天坛医院神经内科住院治疗

并确诊为脑梗死的387例患者,分为氯吡格雷有效组

(174例)和CR组(213例)。纳入标准:(1)在院行头

颅检查CT或 MRI确诊为CI;(2)无其他神经系统疾

病及颅脑疾病;(3)采用氯吡格雷抗血小板治疗或阿

司匹林联合氯吡格雷双重抗血小板治疗(入院后首次

给药氯吡格雷负荷剂量300
 

mg,随后每天75
 

mg,持
续3个月;阿司匹林负荷剂量100

 

mg,随后每天75
 

mg,持续21
 

d)。排除标准:(1)合并自身免疫性疾

病;(2)合并肿瘤;(3)严重肝、肾、心脏功能障碍或其

他全身性疾病[10]。本研究已获得首都医科大学附属

北京天坛医院伦理委员会批准(伦理审批号:KY2024-
102-03),所有纳入患者均签署知情同意书。
1.2 仪器与试剂 采用日立 LABOSPECT

 

008/
008AS全自动生化分析仪及其配套试剂检测尿素(U-
rea)、肌 酐(Cr)、尿 酸(UA)、丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶

(ALT)、天门冬氨酸氨基转移酶(AST)、总胆红素

(TBIL)、直接胆红素(DBIL)、间接胆红素(IBIL)、乳
酸脱氢酶(LDH)、三酰甘油(TG)、总胆固醇(CHO)、
高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇

(LDL-C)、同型半胱氨酸(Hcy)等生化指标水平;采用

罗氏LightCycle
 

480荧光定量PCR仪,武汉友芝友医

疗科技股份有限公司人类CYP2C19基因检测试剂盒

(PCR-荧光探针法)检测CYP2C19基因分型;采用泰

利康信LBY-NJ4A全自动血小板聚集仪及其配套试

剂检测血小板聚集率;采用迈瑞CAL8000全自动血

液细胞分析流水线系统及其配套试剂检测血小板分

布宽度(PDW)。
1.3 方法

1.3.1 标本采集 收集所有患者入院后首次实验室

检查结果共17项,其中血常规及CYP2C19基因检测

标本需使用紫帽EDTA抗凝采血管采集患者清晨空

腹外周静脉血2
 

mL;生化检测标本使用黄帽采血管
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采集患者清晨空腹外周静脉血3.5
 

mL,3
 

000
 

r/min
离心10

 

min,取分离胶上层血清。
1.3.2 纳入指标 回顾性分析患者的年龄、性别等

基本信息及患者就诊后给予治疗前首次实验室指标,
包括血小板聚集试验-二磷酸腺苷(PAgT-ADP)、U-
rea、Cr、UA、ALT、AST、TBIL、DBIL、IBIL、LDH、
TG、CHO、HDL、LDL、Hcy、PDW、CYP2C19基因分

型等。CYP2C19*2、*3是失功能等位基因,*17是

增强功能等位基因,据此本研究根据不同等位基因功

能缺失把CYP2C19基因分型对氯吡格雷的代谢影响

分为4种代谢类型:(1)快代谢型,没有携带*2、*3、
*17等位基因的野生型(*1/*1);(2)中间代谢型,
携带*2、*3其中一个失功能等位基因(*1/*2、*
1/*3、*2/*17);(3)慢代谢型,同时携带*2、*3两

个失功能等位基因(*2/*2、*2/*3、*3/*3);(4)
超 快 代 谢 型,携 带 *17 增 强 功 能 等 位 基 因

(*1/*17)[11]。
1.3.3 CR 标 准 PAgT-ADP≥43%为 CR 组,
PAgT-ADP%<43%为氯吡格雷有效组[12]。
1.4 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件进行数

据处理及统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,组间比较采用独立样本t检验,非正态分

布的计量资料以 M(P25,P75)表示,组间比较采用

Mann-Whitney
 

U 检验;计数资料以频数或百分率表

示,组间比较采用χ2 检验。对统计指标进行单因素

分析,将单因素分析中差异有统计学意义的指标与文

献报道[13-18]中与CR密切相关的指标纳入多因素Lo-
gistic回归分析,通过多因素Logistic回归分析构建

联合预测模型;采用ROC曲线分析CYP2C19基因代

谢类型单独及联合预测模型对脑梗死患者CR的评估

效能,采用 Delong检验比较曲线下面积(AUC)。
P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 CYP2C19基因分型分布情况 本研究回顾性

分析了387例脑梗死患者的CYP2C19基因检测结

果,结果显示,中间代谢型占比最高,为43.41%;快代

谢型占40.05%;慢代谢型和超快代谢型占比较少,只
占到总体的13.18%和3.36%。见表1。
2.2 单因素差异分析 氯吡格雷有效组与CR组性

别、CYP2C19基因代谢类型、Cr、TBIL、DBIL、IBIL、
Hcy比较差异均有统计学意义(P<0.05),见表2。

表1  脑梗死患者CYP2C19基因分型分布情况

代谢类型 基因型 n 占比(%)

快代谢型 *1/*1 155 40.05

中间代谢型 *1/*2 148 38.24

*1/*3 19 4.91

*2/*17 1 0.26

慢代谢型 *2/*2 40 10.34

续表1  脑梗死患者CYP2C19基因分型分布情况

代谢类型 基因型 n 占比(%)

*2/*3 10 2.58

*3/*3 1 0.26

超快代谢型 *1/*17 13 3.36

表2  单因素差异分析[n(%)或x±s或M(P25,P75)]

项目
氯吡格雷有效组

(n=174)
CR组

(n=213)
P

性别 0.012

 男 147(84.5) 158(74.2)

 女 27(15.5) 55(25.8)

年龄 58.95±11.28 60.49±10.45 0.165

尿素 5.30(4.50,6.62) 5.40(4.40,6.30) 0.533

Cr 68.19±21.07 63.52±16.93 0.016

Urea 328.02±89.37 324.81±91.41 0.730

ALT 16.55(11.57,25.00)18.50(13.40,27.80) 0.190

AST 17.35(14.25,22.32)17.70(14.40,21.25) 0.317

TBIL 13.37(10.18,17.74)12.27(9.05,15.74) 0.011

DBIL 3.86(3.05,5.13) 3.56(2.52,4.75) 0.007

IBIL 9.45(7.00,12.65) 8.60(6.30,11.50) 0.018

CHO 3.97±1.09 3.95±1.06 0.856

HDL-C 1.11±0.24 1.14±0.22 0.293

LDL-C 2.41±0.93 2.33±0.92 0.386

LDH 172.00±34.70 170.87±37.45 0.760

TG 1.30(0.98,1.65) 1.37(1.03,1.80) 0.179

Hcy 13.24(10.75,16.99)12.50(10.19,15.47) 0.035

PDW 16.08±1.21 16.10±0.36 0.827

CYP2C19基因代谢类型 <0.001

 快代谢型 92(52.87) 62(29.11)

 中间代谢型 65(37.36) 103(48.36)

 慢代谢型 10(5.75) 41(19.25)

 超快代谢型 7(4.02) 7(3.20)

2.3 多因素Logistic回归分析 多因素Logistic回

归分析结果显示,CYP2C19基因代谢类型、Cr、ALT、
AST、TBIL、DBIL、IBIL、LDL-C和CHO为CR的独

立预测因子(P<0.05),见表3。
表3  多因素Logistic回归分析

项目 β SE P OR 95%CI

Cr -0.012 0.006 0.042 0.988 0.976~1.000

ALT 0.021 0.011 0.042 1.022 1.000~1.043

AST -0.047 0.020 0.022 0.954 0.917~0.993

TBIL -0.085 0.040 0.033 0.919 0.850~0.993
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续表3  多因素Logistic回归分析

项目 β SE P OR 95%CI

DBIL 0.084 0.040 0.034 1.088 1.006~1.176

IBIL 0.085 0.040 0.033 1.089 1.007~1.177

CHO 1.259 0.454 0.007 3.522 1.417~8.753

LDL-C -1.586 0.533 0.003 0.205 0.072~0.583

CYP2C19基因代谢

类型
-0.716 0.157<0.001 0.489 0.359~0.664

常量 2.303 0.979 0.019 10.004 -

  注:-表示无数据。

2.4 模型评估及ROC曲线 将“CYP2C19基因代

谢类型、Cr、ALT、AST、TBIL、DBIL、IBIL、LDL-C和

CHO”纳入联合预测模型,分别绘制“CYP2C19基因

代谢类型”和“联合预测模型”的ROC曲线,CYP2C19
基因代谢类型单独预测脑梗死患者CR的 AUC为

0.646,联合预测模型的 AUC为0.720,二者比较差

异有统计学意义(P<0.05),见表4。
表4  CYP2C19基因代谢类型与联合预测模型的

   ROC曲线分析

项目 AUC SE P 95%CI
灵敏度

(%)
特异度

(%)

CYP2C19基因

代谢类型
0.646 0.028 <0.001 0.592~0.701 67.3 56.9

联合预测模型 0.720 0.026 <0.001 0.669~0.771 71.1 65.5

3 讨  论

  氯吡格雷是一种治疗脑梗死的常用药,但部分患

者在接受氯吡格雷治疗期间,还可发生支架内血栓形

成、心肌梗死等复发性缺血事件,这种血小板聚集抑

制失败的情况被称为CR[3]。CR可以从以下两方面

进行定义,(1)临床抵抗:患者在规律服用治疗剂量后

出现新的血管事件;(2)实验室抵抗:通过实验室检测

发现氯吡格雷并未有效抑制血小板聚集。目前,关于

CR尚无统一的判断标准,其潜在机制涉及临床、遗
传、药物相互作用、病理生理等多方面。有研究表明,
CYP2C19基因分型、Cr、血糖、Hcy、TG水平等因素

均与CR相关,但也有许多研究结论与其相悖[13],因
此,笔者基于以往的研究结果[13-18],纳入较为全面的

实验室指标进行分析,以期尽早识别高CR风险患者,
避免对患者使用反应性差的药物,提高患者的治疗

效果。
CYP2C19是CYP450家族中重要的药物代谢酶

之一,可影响如氯吡格雷、地西泮等众多临床常用关

键药物的代谢。CYP2C19基因野生型为*1/*1,中
国人群中常见的等位基因为CYP2C19*2、*3、*17
型。其中CYP2C19*2、CYP2C19*3型会通过引起

由基因编码的酶活性减弱导致活性产物生成减少或

丧失,从而导致CR的发生[13]。但其作为一种从遗传

学角度诊断患者是否易发生CR的辅助方法,并不能

作为解释 CR发生的全部原因。有研究表明,发生

CR与患者的性别、年龄、肝脏及肾脏功能、高血压、糖
尿病、高脂血症、高同型半胱氨酸血症等具有相关性,
即CYP2C19基因代谢类型虽然为野生型,但仍存在

表型转换和暂时性的代谢不良或代谢过度的情况[12],
单一依据CYP2C19基因检测结果诊断CR容易造成

漏诊。
本研究中,氯吡格雷有效组与CR组性别比较差

异有统计学意义(P<0.05),与BREET等[14]的研究

结论类似。女性发生CR的概率高于男性,且抗血小

板治疗效果较男性更差,原因可能与女性血小板计数

及反应性更高相关,也可能与激素机制有关[15]。本研

究结果显示,肝功能指标(ALT、AST、TBIL、DBIL、
IBIL)为CR的独立预测因子,之前有报道指出,肝脏

中CYP450系统相关的药物代谢随着年龄的增长而

降低,CYP450功能的下降,使氯吡格雷转化为活性形

式的比例降低,从而削弱了氯吡格雷的治疗疗效[16]。
本研究还发现,氯吡格雷有效组Cr水平显著高于CR
组,说明Cr水平升高是CR的保护因素,Cr是评估肾

功能的重要指标之一,而肾功能不全可能影响药物的

排泄和体内药物浓度,一项针对终末期肾病患者的研

究表明,肾功能受损时患者白细胞内的CYP2C19表

达受到严重抑制,CYP2C19表达降低者占全部的

77%[17],同时有其他研究表明,肾功能受损会对人体

CYP2C19的表达造成负面影响。经证实肾功能受损

患者的非肾脏药物代谢(肝脏和肠道)也会降低,从而

导致药物暴露发生显著变化[18]。
基于以上,本研究中纳入了 ALT、AST、TBIL、

DBIL、IBIL等肝功能指标,单因素分析结果显示,氯
吡格雷有效组与CR组 TBIL、DBIL、IBIL水平比较

差异有统计学意义(P<0.05),而ALT和AST尽管

在单因素分析中差异无统计学意义,但二者作为反映

肝脏功能的重要指标,也被纳入多因素Logistic回归

分析中。Urea、Cr、UA作为反映肾脏功能的指标同

样被纳入本研究,其中只有Cr为CR的独立预测因

子,由此可见肝脏、肾脏功能指标可能成为提示脑梗

死患者CR的因素,本研究基于与脑梗死患者发生

CR相关的实验室指标,联合CYP2C19基因代谢类型

绘制ROC曲线,结果表明联合预测模型的 AUC为

0.720,且联合预测模型的灵敏度和特异度分别为

71.1%和65.5%,均高于CYP2C19基因代谢类型单

独预测。
综上所述,对接受氯吡格雷治疗的脑梗死患者来

说,采用CYP2C19基因代谢类型联合生化指标判断

CR具有较好的预测效能,尤其对于CR而CYP2C19
基因代谢型表现为正常代谢的患者有较好的预测价

值。但本研究存在一些局限性:(1)统计的样本量较
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小,无法对人群状况进行评估分析,可能造成统计学

上的误差;(2)未将可以评价肝脏功能、肾脏功能及血

小板情况的数据统计完全,应将血胱抑素C、血小板

计数等检测结果纳入统计范围内;(3)患者入院后所

做检测项目因人而异,未能收集到每例样本的所有数

据,可能会对结果及概率预测造成影响,导致联合指

标的诊断效能提升并不明显;(4)由于样本量较小且

遵循医嘱定期回访的患者较少,未能进行验证试验。
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