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摘  要 

研究背景：研究证实阿司匹林对控制慢性血管疾病进展有显著效果，抗血小板药物应运而生。目前状况：

抗血小板药物成为防治老年慢性疾病(chronic diseases of old age)不能或缺的常规性辅助治疗方案，阿

司匹林、氯吡格雷、华法林、地奥斯明、利伐沙班等临床应用逐年增多，但效果参差不齐；同时，发生

抗血小板药物抵抗或出血风险等不良反应的情况逐年增多，不但影响疗效，有些还威胁患者的生命，长

期应用抗血小板药物的安全性问题可见一斑，安全有效的抗血小板方案备受关注。研究方法：对使用抗

血小板药物的慢性血管疾病患者，观察其临床表现和治疗反应，检测其CYP2C19、APOE基因突变情况，

用对照研究的方法探讨CYP2C19、APOE基因突变，慢性血管疾病临床表征及其与抗血小板药物反应的

关系。结果和结论：CYP2C19和APOE基因突变在慢性血管疾病中可能有明确的临床特征，精准地掌控
CYP2C19和APOE基因突变及其与临床药物精准靶点的关系，对慢性血管疾病的精准诊断和精准治疗都

有现实意义。 
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Abstract 
Background: Aspirin has been shown to be effective in controlling the progression of chronic vas-
cular disease, and antiplatelet drugs have been developed. Current Status: Antiplatelet drug has be-
come an indispensable routine adjuvant treatment for chronic diseases of old age, aspirin, clopi-
dogrel, warfarin, diosamine, rivaroxaban and other clinical applications are increasing year by year, 
but the effects are mixed; side effects such as antiplatelet drug resistance and bleeding risk are in-
creasing year by year, which not only affect the efficacy of treatment, but also threaten the lives of 
patients. The safety of long-term antiplatelet drug use can be seen, safe and effective antiplatelet re-
gimens have received much attention. Methods: To observe the clinical manifestation and treatment 
response of the patients with chronic vascular diseases who were treated with antiplatelet drugs, 
and detect the mutation of CYP2C19 and APOE genes. To investigate the mutation of CYP2C19 and 
APOE genes with the method of control study, clinical features of chronic vascular disease and its 
relationship with antiplatelet drug response. Results and Conclusion: CYP2C19 and APOE gene mu-
tations may have definite clinical characteristics in chronic vascular diseases. Accurately control-
ling CYP2C19 and APOE gene mutations and their relationship with clinical drug targets has practic-
al significance for the accurate diagnosis and treatment of chronic vascular disease.  
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1. 引言 

研究证实阿司匹林对控制慢性血管疾病(chronic vascular disease)进展有显著成效，抗血小板药物应运

而生，并成为防治老年慢性疾病(chronic diseases of old age)不能或缺的常规性辅助治疗方案，如今使用阿

司匹林、氯吡格雷、华法林、地奥斯明、利伐沙班等抗血栓药物联合方案的患者逐年增多，临床资料表

明，在使用抗血小板药物的患者中，发生抗血小板药物抵抗或出血风险等不良反应的情况时有发生，不

但影响疗效，有些还威胁患者的生命，长期应用抗血小板药物的安全性问题可见一斑，因此安全有效的

抗血小板方案备受关注[1]。近期研究表明，血管疾病患者的 CYP2C19 基因和 APOE 基因不同的基因表

型与抗血小板药物治疗的个性化用药之间存在差异性。根据国卫医医护便函[2015] 240 号《药物代谢酶和
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药物作用靶点基因检测技术指南(试行)》精神，国家卫生健康委明确建议对服用抗血小板药物的患者应当

进行 CYP2C19 基因分型检测，卫生部办公厅印发卫办医政发[2010] 194 号《医疗机构临床基因扩增管理

办法》、国家药监局(2019 年第 83 号)《CYP2C19 药物代谢酶基因多态性检测试剂注册技术审查指导原

则》和国卫医医护便函[2015] 240 号《药物代谢酶和药物作用靶点基因检测技术指南(试行)》等，对于使

用抗血小板方案的慢性疾病患者，应当评估其治疗风险，保障疗效，降低不良反应的发生率[2]。 

2. 慢性血管疾病的患病情况及其抗血小板代谢 

目前认为高血压是危害我国人民健康最常见的心血管疾病之一。全国患者总数超过 3.0 亿，并继续

以 350 万/年的速度增加[3]。高血压是一种以动脉压升高为特征，可伴有心脏、血管、脑和肾脏等器官功

能性或器质性改变的全身性疾病，在未用抗高血压药情况下，收缩压 ≥ 140 mmHg 和/或舒张压 ≥ 90 
mmHg，可诊断为高血压。患者既往有高血压史，目前正在服用抗高血压药，血压虽然低于 140/90 mmHg，
亦应该诊断为高血压。高血压有原发性高血压和继发性高血压两种。继发性高血压是指继发于其他疾病

或原因的高血压，占高血压人群的 5%~10%。血压升高仅是这些疾病的一个临床表现，继发性高血压的

临床表现、并发症和后果与原发性高血压相似[4]。原发性高血压(primary hypertension, PH)或称高血压病，

是指≥18 岁居民在安静状态下，动脉收缩压 ≥ 140 mmHg 和(或)舒张压 ≥ 90 mmHg，常伴有脂质代谢、

糖代谢紊乱，以及心、脑、肾和视网膜等器官功能性或器质性改变，即以器官重塑(remodeling)为特征的

全身性疾病，PH 占高血压的 90%~95%，其病因还不完全被探明，研究发现高血压的相关危险因素很多，

可分为遗传和环境两个方面，目前认为，可能由多种发病因素和复杂的发病机制所致，中枢神经系统功

能失调，体液、内分泌、遗传、肾脏、血管压力感受器的功能异常，细胞膜离子转运异常，以及环境因

素、生活习惯、社会因素等等均可能参与高血压病的发病过程[5]。高血压如没控制好，会出现靶器官的

损害，如：高血压性心脏病、肾功能不全、脑梗塞、眼底出血等。心脏、大脑、肾脏、眼底是高血压损

害最常见的靶器官[6]。因为高血压的病因还不太清楚，严重影响防治措施和效果，为了更好地了解高血

压引起的心肌梗死、脑血管梗死等血栓事件的原因及其防治方法，课题组从高血压患者的基因序列突变、

转录变异、蛋白质修饰变异、血栓前状态的变化及其药物干预反应情况等研究表明：原发性高血压患者

血清 TNF-α水平增高可能与 TNF-α-238G>A 有关联，与-863C>A 基因多态性无明确关联；miR-375 或许

作为致病因素，而不是保护因素参与高血压颈动脉斑块阳性疾病的发生和发展，miR-375 过高表达对高

血压颈动脉斑块阳性患者疾病可能促进作用；原发性高血压伴左心室肥厚(LVH)患者、原发性高血压伴

高尿酸血症患者和老年高血压伴高尿酸血症患者其血管内皮受损，表现为抗凝作用减弱、血小板黏附、

聚集和纤溶活性下降，这些变化可能与本病常见的并发心脑血管意外的发生与发展有关联；用壮药野芭

蕉等抗血小板药物可缓解高血压病患者的病理纤溶功能、氧化应激功能紊乱和炎症反应，对预防患者的

血栓形成有益[7]。目前认为，血栓前状态和氧化应激功能紊乱与脑血管疾病患者的病情发生、发展和转

归有着密切的联系，壮药野芭蕉可明显改善血管疾病患者的血栓前状态、氧化应激功能紊乱和炎症反应

[8]。这些研究结论丰富了血管疾病病因机制的理论，对提高治疗效果、保障患者的生命重量、降低治疗

费用等有重要意义。流行病学资料表明，慢性血管疾病有高发病率、高病死率、高致残率特点，根据《中

国心血管健康与疾病报告》2019 年资料，我国血管患病人数达 3 亿多，其中冠心病 1100 万，脑卒中 1300
万，肺心病 500 万，心衰 890 万，风心病 250 万，先心病 200 万，周围动脉疾病 4530 万，高血压 2.45
亿[9]。血管病患病率有逐年上升趋势。抗血小板治疗是血栓栓塞性疾病，特别是心脑血管疾病最重要的

治疗措施之一，阿司匹林、氯吡格雷、华法林、地奥斯明、利伐沙班等抗血小板药物在慢性血管疾病临

床一线中发挥了重要作用，但均存在各自的缺陷或不足之处，如药物抵抗、消化道损伤、出血风险等[10]。
在临床实践中，根据《药物代谢酶和药物作用靶点基因检测技术指南(试行)》等，我们应当根据患者的具
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体情况，实施个体化的治疗方案，这包括选择合适的药物和剂量、监测药物疗效、观察不良反应、及时

调整治疗方案等[11]。抗血小板药物是二磷酸腺苷(ADP)受体阻滞剂，可与血小板膜表面 ADP 受体结合，

使纤维蛋白原无法与糖蛋白 GPⅡb/Ⅲa 受体结合，从而抑制血小板相互聚集，用于防治心肌梗死、缺血

性脑血栓、闭塞性脉管炎和动脉粥样硬化及血栓栓塞引起的血管事件并发症。肝脏是抗血小板药物主要

的代谢器官，在肝脏氯吡格雷被代谢为 2-氧基–氯吡格雷中间代谢物，随后被代谢形成有活性的氯吡格

雷硫醇衍生物。氯吡格雷在体内主要通过两条代谢途径完成，一是由酯酶介导，占氯吡格雷循环代谢物

的 80%以上，通过水解作用代谢为无活性的酸衍生物，二是由多种细胞色素 P450 介导，占氯吡格雷循环

代谢物的 20%。有研究表明，接受氯吡格雷治疗的患者，出血事件的总体发生率均为 9.3%。严重血管事

件发生率时有发生，探讨 CYP2C19 基因、APOE 基因常见突变位点不同基因表型患者氯吡格雷干预临床

终点事件的危险因素及其防控方法对临床有重要意义，但现有的可参考的数据很有限[12]。 

3. CYP2C19 基因多态性与抗血小板药物代谢 

氯吡格雷是常用的抗血小板药物，前体药是在体内经酶或非酶的转化释放出活性药物而发挥药效的

化合物[13]。氯吡格雷是一种前体药，在体外其没有活性，在体内氯吡格雷依赖 CYP2C19 代谢生成活性

代谢产物，才能发挥抗血小板作用。遗传药理学(pharmacogenetics)研究证明，遗传物质的多态性(SNP)
对药物在体内代谢有影响，基因突变可使其合成的蛋白酶结构呈多样性，其功能和活性也呈多样性，影

响药物在体内的反应，对疗效产生不同的影响。CYP2C19 基因是 CYP450 酶第二亚家族中的重要成员，是

人类一种重要的药物代谢酶，CYP2C19 基因在多种组织有表达，肝脏表达最高，其可催化体内包括氧化–

还原作用、环氧作用、N-脱羟基作用、O-脱羟基作用、S-氧化和羟基化作用的多种反应[14]。CYP2C19
基因座位于染色体区 10q24.2 上，由 9 个外显子和 8 个内含子和侧翼组成。大量证据证实，不同人群在

CYP2C19 的底物对药物的代谢能力差异很大[15]。CYP2C19 具有很多 SNP 位点，遗传变异影响其酶活

性，根据 CYP2C19 基因表型对药物代谢的活性能力不同，CYP2C19 在人群中的代谢类型可分为超快、

正常、中间和慢代谢等 4 种表型，其中 CYP2C19*1 等位基因表型是正常功能代谢表型，而 CYP2C19*2
和 CYP2C19*3 等位基因表型则为功能缺失型，见表 1。临床上将慢代谢型携带者称为 CYP2C19 的失能

性突变，由于 CYP2C19 基因型的不同导致氯吡格雷活性代谢物的药代动力学存在差异，目前在已发现的

CYP2C19 基因多个突变等位基因中，至少有 10 个造成了酶活性的改变，其中慢代谢型携带者以

CYP2C19*2 和 CYP2C19*3 可覆盖 99%以上的中国突变人群。其他与慢代谢型有关的等位基因表型还有

CYP2C19*4、*5、*6、*7、*8 和*17 等表型，但比较少见，与临床的关联性不高[16]。研究表明，CYP2C19
基因慢代谢型在不同种族的分布频率分别为白人约 2%，黑人约 4%，中国人约 14%。在对 CYP2C19 基

因慢代谢类型的研究中发现，我国居民携带 CYP2C19*2 和 CYP2C19*3 等位基因的频率比较高，

CYP2C19*2 和 CYP2C19*3 等位基因在白人中为 85%，而在中国人为 99%，同时 CYP2C19*2、CYP2C19*3
两个突变位点几乎能够解释绝大多数中国人的慢代谢相关遗传缺陷。与 CYP2C19 基因快代谢型携带者比

较，CYP2C19 基因中间代谢型携带者其药物活性代谢物暴露降低 28%，慢代谢型携带者降低 72%。

CYP2C19*2 的突变位点在外显子 5 第 681 位点的碱基由 A 代替 G (rs4244285, c.681G>A, CYP2C19*3)的
突变位点在外显子 4 第 636 位的碱基由 A 代替 G (rs4986893, c.636G>A)。在慢代谢型患者中，抗血小板

药物对血小板的抑制作用降低，抗血小板功能减弱，血栓风险增大[17]。CYP2C19*2 可导致其转录的蛋

白质的剪切突变失活，而 CYP2C19*3 是终止子突变，破坏转录的蛋白质的活性。对 335 例用氯吡格雷治

疗患者的 Meta 分析显示，与快代谢型患者相比，中间代谢型患者活性代谢物暴露降低 28%，慢代谢型患

者降低 72%；同时血小板聚集抑制率(IPA)也降低，与快代谢型患者的 IPA 差异分别为 5.9%和 21.4%。在

超快、快和中间代谢型患者之间没有观察到氯吡格雷活性代谢物血药浓度和 IPA 数据的明显差异。慢代
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谢型患者中的活性代谢物血药浓度比快代谢型患者低 63%~71%。在 CYP2C19 慢代谢型患者中，服用推

荐剂量的氯吡格雷的患者，其活性代谢物的血药浓度减低，抗血小板作用降低。不同个体对于氯吡格雷

的反应有差异，约 40%的亚裔病人会产生氯吡格雷抵抗，主要原因是 CYP2C19 基因突变导致慢代谢型

患者。临床研究表明，CYP2C19 基因突变导致的慢代谢型患者，其栓塞重新形成的风险增加，心脑血

管事件的发生风险增加，病死率升高。对于慢代谢型患者，临床建议增加氯吡格雷的剂量，以达到阻断

血小板聚集的效果，但是增加氯吡格雷的剂量对患者的出血风险临床上还缺少系统的评估资料和严格的

评价方法[18]。 
 
Table 1. CYP2C19 drug-metabolizing enzyme polymorphism and clopidogrel metabolism 
表 1. CYP2C19 药物代谢酶基因多态性与氯吡格雷代谢 

药物 基因型 位点 代谢 建议 

氯吡格雷 

CYP2C19*1/*1 2GG 3GG 快 正常 

CYP2C19*1/*2 2GA 3GG 中 增量或换药 

CYP2C19*1/*3 2GG 3GA 中 增量或换药 

CYP2C19*2/*2 2AA 3GG 慢 增量或换药 

CYP2C19*3/*3 2GG 3AA 慢 增量或换药 

CYP2C19*2/*3 2GA 3GA 慢 增量或换药 

4. APOE 基因多态性与血管疾病风险 

载脂蛋白(apolipoprotein, APO)是一种可溶性蛋白质，是构成血浆中蛋白质的组分之一，载脂蛋白的

基本功能是运载脂类物质、稳定脂蛋白的结构，还有激活脂蛋白代谢酶和识别受体等。在血液中以非共

价键的形式与甘油三酯、胆固醇、磷脂等脂类有机物结合，并将脂类有机物运输到机体各组织进行代谢

及利用，是协助脂类分子在血液中作远距离运输，并通过与细胞表面的受体相结合将油脂分子转运进入

循环代谢的一类蛋白质。载脂蛋白种类比较多，目前用 ABC 系统命名，APO 可分为 APOA、APO(a)、
APOB、APOC、APOD、APOE、APOF、APOG、APOH 和 APOJ 等，不同种类 APO 还可以细分不同亚

类、亚类以罗马数字表示。通常脂蛋白与脂类分子相互嵌合形成脂蛋白微粒，血液中的脂蛋白微粒主要

有五种，包括乳糜微粒(Chylomicron)、极低密度脂蛋白(VLDL)、低密度脂蛋白(LDL)、中密度脂蛋白(IDL)
和高密度脂蛋白(HDL) [19]。通过脂蛋白微粒运输的油脂类分子包括甘油三脂、胆固醇、磷脂和各种脂溶

性维生素等。APOE 主要存在于乳糜微粒、VLDL 和 HDL 三种脂蛋白微粒之中，其主要功能是参与胆固

醇的吸收、合成和转化。研究发现，当载脂蛋白基因发生突变时，会形成不同等位基因型多态性、产生

不同的基因表型、改变载脂蛋白的结构和功能、影响血脂代谢和利用，与血脂紊乱、动脉粥样硬化和血

管疾病等的发生和发展有关，并对药物干预产生不同程度的影响[20]。 
APOE 是一种富含精氨酸的碱性蛋白，基因编码 299 个氨基酸残基的 APOE 脂蛋白原(apolipoprotein)，

APOE 蛋白是人体非常重要的脂蛋白受体的配体。研究表明，APOE 基因碱基突变可导致其翻译形成的

蛋白质发生结构的变异并影响其功能，促进血脂紊乱、动脉粥样硬化和血管疾病等的发生和发展，并对

药物干预产生不良反应[21]。临床研究表明，APOE 基因常见的碱基突变位点在 rs429358 (c.334T>C)和
rs7412 (c.472C>T)二个基因位点上，碱基突变导致其翻译形成的多肽在 112 位和 158 位上的氨基酸残基和

半胱氨酸(Cys)与精氨酸(Arg)发生互变，并以三种蛋白形式，其表型为：E2、E3 和 E4 [22]。产生 6 种不

同的基因表型，分别为 APOE2/E2、E3/E3 和 E4/4 三种纯合子表型；还有 APOE2/E3、E2/E4 和 E3/E4 等

三种杂合子表型。APO 基因不同表型在临床上对血脂、血管和心脑疾病产生不同的影响，见表 2。 
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Table 2. Relationship between APOE polymorphism and risk of vascular disease  
表 2. APOE 基因多态性与血管疾病风险的关系 

 E4 E3 E2 

 ε4/ε4 ε3/ε4 ε2/ε4 ε3/ε3 ε2/ε3 ε2/ε2 

LDL 最高 非常高 偏高 正常 偏低 最低 

TG   高 正常 高 高 

HDL 低   高   

APOE 浓度 最低   中等  最高 

冠心病 风险高 无特殊 风险低 

脑梗死 风险高 无特殊 保护因子 

老年痴呆 风险高早期诊断 无特殊 保护因子 

低脂饮食 降脂效果好 降脂效果好 风险有升有降 

适量饮酒 血管事件风险加大 血管事件风险降低 血管事件风险明显降低 

鱼油 血管事件风险加大 血管事件效果好 血管事件效果更好 

他汀类药物 降脂无效 降脂无效 降脂有效 

普罗布考 降脂有效 降脂有效 降脂无效 

5. 研究策略 

国家卫健委在国卫医医护便函[2015] 240 号《药物代谢酶和药物作用靶点基因检测技术指南(试行)》
中明确建议对服用氯吡格雷的患者应当进行 CYP2C19 基因分型检测，根据卫生部办公厅印发卫办医政发

[2010] 194 号《医疗机构临床基因扩增管理办法》、国家药监局(2019 年第 83 号)《CYP2C19 药物代谢酶

基因多态性检测试剂注册技术审查指导原则》和国卫医医护便函[2015] 240 号《药物代谢酶和药物作用靶

点基因检测技术指南(试行)》等文件精神和技术准入。当前血管疾病患病人数多，接受氯吡格雷治疗高，

不良反应发生率高，导致严重后果时有发生，血管疾病患者的 CYP2C19 基因和 APOE 基因不同的基因

表型与氯吡格雷治疗的个性化用药之间存在差异性[23]。CYP2C19 和 APOE 基因不同表型在动脉硬化中

的表现特征及其防控效果还不完全明确。目前认为，抗血小板慢代谢型患者主要来自 CYP2C19 基因的失

能性突变，CYP2C19 基因慢代谢型突变位点主要集中在外显子 5 第 681 位的碱基由 A 代替 G (rs4244285, 
c.681G>A)和外显子 4 第 636 位的碱基由 A 代替 G (rs4986893, c.636G>A)。在慢代谢型患者中，抗血小板

药物对血小板的抑制作用降低，抗血小板功能减弱，血栓风险增大[24]。APOE 是脂蛋白受体的配体，其

rs429358 (c.334T>C)和 rs7412 (c.472C>T)二个基因位点上的碱基对突变，导致翻译的多肽在 112 位和 158
位上的氨基酸发生半胱氨酸(Cys)与精氨酸(Arg)互变，组成多种基因表型，在动脉硬化疾病中作用也各不

相同。CYP2C19 和 APOE 基因不同表型在动脉硬化中的临床特征还不完全明确，其防控体系还不健全，

临床防控效果欠佳[25]。探讨 CYP2C19 基因失能性突变动脉硬化患者 APOE 基因表型的分布规律及其临

床特征，厘清 CYP2C19 和 APOE 基因不同表型在动脉硬化中的表现特征及其药物干预反应情况，为识

别动脉硬化的分子评估指标及其防控效果的关联性提供依据。按国卫医医护便函[2015] 240 号《药物代谢

酶和药物作用靶点基因检测技术指南(试行)》方法，收集动脉硬化患者临床资料，检测 CYP2C19 和 APOE
基因常见突变位点，观察药物干预反应，计算评价指标，厘清动脉硬化患者 CYP2C19 和 APOE 不同基

因表型与临床发生发展的机制及其临床药物干预效果和预后的关联性，可更好地为识别动脉硬化的分子

评估指标、构建防控方案、提高诊断防控和治疗效果提供理论依据[26] [27] [28] [29] [30]。 
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综上所述，CYP2C19 和 APOE 基因突变在慢性血管疾病中可能有明确的临床特征，精准地掌控

CYP2C19 和 APOE 基因突变及其与临床药物精准靶点的关系，对慢性血管疾病危害的精准诊断和精准治

疗都有现实意义。 
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