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替格瑞洛与氯吡格雷的药效观察及与CYP2C19基因多态性的关系 

王  彬，薛玉生*，倪四峰，于  亮，尚福军 
（第四军医大学附属唐都医院心内科，西安 710038） 

【摘  要】目的  观察替格瑞洛和氯吡格雷的临床疗效，并探讨其与CYP2C19 基因多态性的关系。方法  入选2013年

3月至2014年3月在西安市唐都医院心内科接受住院治疗的急性冠脉综合征患者450例。根据拟选取的治疗方案，将所有

患者随机分为两组：替格瑞洛组（n＝227）和氯吡格雷组（n＝223）。随访6个月，观察两组患者主要心脏不良事件（MACE）

发生率。根据是否携带失功基因将两组患者再分别分为两亚组：携带组和非携带组。分别观察两亚组患者的MACE发

生率和治疗期间出血并发症发生情况。结果  替格瑞洛组与氯吡格雷组中：非携带组患者MACE的发生率分别为8.4%

和8.2%，差异无统计学意义（P＞0.05）；携带组患者MACE的发生率分别为9.1%和15.2%，差异有统计学意义（P＜0.01）。

各组内及组间出血并发症差异无统计学意义（P＞0.05）。结论  与氯吡格雷相比，应用替格瑞洛治疗急性冠脉综合征，

可进一步减少患者心血管事件风险，其机制与是否携带CYP2C19 功能丧失性等位基因有关。 
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Efficacies of ticagrelor and clopidogrel and their correlation with CYP2C19 
gene polymorphisms in patients with acute coronary syndrome 

WANG Bin, XUE Yu-Sheng*, NI Si-Feng, YU Liang, SHANG Fu-Jun 
(Department of Cardiology, Tangdu Hospital, Fourth Military Medical University, Xi’an 710038, China) 

【Abstract】 Objective  To observe the clinical efficacies of ticagrelor and clopidogrel and investigate their correlation 

with CYP2C19 gene polymorphisms .  Methods  A total of 450 hospitalized patients with acute coronary syndrome in our 

department from March 2013 to March 2014 were recruited in this study. According to their treatment regimes, the 

patients were randomly divided into the ticagrelor group (n＝227) and the clopidogrel group (n＝ 223). Their incidence 

of the major adverse cardiac events (MACE) was compared in the 6 months’ follow-up. The patients were also assigned 

into 2 subgroups according to their carrying CYP2C19*2/*3 loss-of-function allele or not. The incidence of the MACE 

and bleeding events were compared between the subgroups in the follow-up. Results  Between the ticagrelor group and 

clopidogrel group, the incidence of MACE was 8.4% and 8.2% respectively for the non-carriers of CYP2C19*2/*3 

loss-of-function allele, though without significant difference (P＞0.05), and was 9.1% and 15.2% separately for the 

carriers, with obvious difference (P＜0.01). However, there was no statistical difference in the incidence of bleeding events 

between the ticagrelor and clopidogrel groups and between the carriers and non-carriers (P＞0.05). Conclusion  Ticagrelor is 

superior to clopidogrel in decreasing the risk of MACE in the patients with acute coronary syndrome, which may be 

associated with carrying CYP2C19 loss-of-function allele or not. 
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急性冠脉综合征介入治疗患者的主要心脏不良

事件（major adverse cardiac events，MACE）包括心

源性死亡、心肌梗死以及支架再狭窄。为了预防其

发生，目前指南建议使用双重抗血小板聚集药物治疗，

包括阿司匹林（aspirin）和氯吡格雷（clopidogrel）[1]。

氯吡格雷为一种前体药物，需经肝脏CYP2C19酶代

谢才能发挥其抗血小板聚集的作用，但是由于肝脏

CYP2C19酶存在基因多态性，可能会造成氯吡格雷
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抵抗，从而降低其抗血小板作用、增加经皮冠状动

脉介入治疗（percutaneous coronary intervention，

PCI）术后患者临床不良事件的发生 [2]。替格瑞洛

（ticagrelor）是一种新型的口服抗血小板活性药物，

能够可逆性结合磷酸腺苷受体，无需经过体内代谢

即可发挥抗血小板作用[3,4]。本文通过分别使用替格

瑞洛和氯吡格雷治疗急性冠脉综合征，对比观察两

者的临床疗效，并进一步探讨两者的药效及其与

CYP2C19基因多态性的关系。 

1  对象与方法 

1.1  研究对象 

入选2013年3月至2014年3月在西安市唐都医院心

内科接受住院治疗的急性冠脉综合征患者450例。入选

标准：（1）年龄18～80岁；（2）行冠状动脉造影术确诊

为急性冠脉综合征，包括不稳定型心绞痛、非ST段抬高

型急性心肌梗死（non-ST elevation mycarial infaration，

NSTEMI）、ST段抬高型急性心肌梗死（ST segment 

elevation mycardial infarction，STEMI）；（3）行PCI术；

（4）签署知情同意书。排除标准：（1）未行冠状动脉

支架植入；（2）血小板计数＜100×109/L；（3）妊娠期、

哺乳期、月经期女性；（4）对研究药物过敏或可疑碘造

影剂过敏；（5）明显肝肾功能异常；（6）大便潜血持续

阳性等其他不宜行PCI治疗的情况。 

1.2  研究方法 

根据拟选取的治疗方案，将所有患者随机分为

两组：替格瑞洛组（n＝227）和氯吡格雷组（n＝223）。

两组患者术前均给予阿司匹林（300mg，1次/d）口

服治疗。替格瑞洛组：术前给予替格瑞洛负荷剂量

（180mg）；术后口服替格瑞洛（90mg，2次/d）＋

阿司匹林（100mg，1次/d）。氯吡格雷组：术前给予

氯吡格雷负荷剂量（300mg）；术后口服氯吡格雷

（75mg，1次/d）＋阿司匹林（100mg，1次/d）。随

访6个月，观察两组患者MACE发生率。 

采集患者术前当日的空腹血样本进行CYP2C19

基因型分析，采用TaqMan探针技术，根据是否携带

失功基因（携带任一*2或*3位点功能丧失等位基因）

将两组患者再分别分为两亚组：携带组和非携带组。

分别观察两亚组患者的MACE发生率（包括心源性

死亡、心肌梗死、支架再狭窄形成）和治疗期间出

血并发症发生情况。出血的分级标准如下。（1）轻

度出血：血红蛋白下降＜50g/L，伴有牙龈出血、消

化道出血或肉眼血尿等。（2）重度出血：血红蛋白

下降≥50g/L，出现颅内出血或自发性心脏压塞。 

1.3  统计学处理 

采用SPSS20.0软件进行数据处理。计量资料

以均数±标准差（ x±s）表示，组间比较采用 t检

验。计数资料以百分率表示，组间比较采用χ2检验。

P＜0.05为差异具有统计学意义。  

2  结  果 

2.1  两组患者一般资料比较 

两组患者间的各项基线资料均无统计学差异

（P＞0.05；表1）。  

 
表1  基线资料比较 

Table 1  Comparison of baseline data between two groups 

Item Ticagrelor group (n＝227) Clopidogrel group (n＝223) P value 

Age(years, x±s ) 59.1±6.0 59.8±7. 4 0.77 

Male[n(%)] 153 (67.4) 148 (66.8) 0.84 

BMI(kg/m2, x±s ) 25.0±2.5 25.8±2.30 0.77 

Smoker[n(%)] 079 (34.8) 087 (39.0) 0.58 

Hypertension[n(%)] 152 (66.9) 162 (72.6) 0.53 

Diabetes mellitus[n(%)] 081 (35.7) 074 (33.1) 0.62 

High cholesterol[n(%)] 136 (59.9) 148 (66.3) 0.58 

Platelet(×109/L, x±s ) 205.7±60.10 195.3±58.70 0.66 

Coronary stent number( x±s ) 2.2±1.2 2.0±1.1 0.55 

Statin drugs use[n(%)] 223 (98.2) 218 (97.7 ) 0.90 

β-blockers use[n(%)] 148 (65.2) 151 (67.7) 0.77 

LVEF＞40%[n(%)] 198 (87.2) 199 (89.2) 0.73 

UAP[n(%)] 102 (44.9) 103 (46.2) 0.64 

NSTEMI[n(%)] 058 (25.6) 058 (26.0) 0.91 

STEMI[n(%)] 067 (29.5) 062 (27.8) 0.72 

BMI: body mass index; LVEF: left ventricular ejection fraction; UAP: unstable angina pectoris; NSTEMI: non-ST segment elevation 
myocardial infarction; STEMI: ST segment elevation myocardial infarction 
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2.2  两组患者MACE发生率的比较 

替格瑞洛组MACE发生数为20例（8.8%），其

中心肌梗死 4例，支架内血栓 15，心力衰竭死亡

1例；氯吡格雷组MACE发生数为27例（12.1%），

其中心肌梗死7例，支架内血栓19例，心力衰竭死

亡1例。两组患者MACE的发生率差异有统计学意

义（P＜0.01）。 

2.3  两组患者中非携带组与携带组亚组间MACE

发生率的比较 

替格瑞洛组与氯吡格雷组中：非携带组患者

MACE的发生率分别为8.4%和8.2%，差异无统计学意

义（P＞0.05）；携带组患者MACE的发生率分别为9.1%

和15.2%，差异有统计学意义（P＜0.01）。各组内及

组间出血并发症差异无统计学意义（P＞0.05），替格

瑞洛组中，携带组有1例脑出血，出血量为10ml，其

余均为轻度出血，无致命性出血事件发生（表2）。 

 
表2  非携带组和携带组间MACE发生率的比较  

Table 2  Comparison of the incidence of MACE between 
                 the subgroups           [n(%)]   

Ticagrelor group 
(n＝227) 

Clopidogrel group 
(n＝223) 

Item 
Non-carriers 

(n＝95) 
Carriers 
(n＝132) 

Non-carriers 
(n＝98)  

Carriers 
(n＝125) 

MACE 8 (8.4) 12 (9.1) 8 (8.2) *19 (15.2)** 

MBE 9 (9.5) 13 (9.8) 9 (9.2) 12 (9.6) 

MACE: major adverse cardiac events; MBE: major bleeding events. 
Compared with ticagrelor group, **P＜0.01 

 

3  讨  论 

氯吡格雷是目前最广泛使用的抗血小板聚集的

药物之一。阿司匹林联合氯吡格雷能显著降低冠状

动脉支架术后主要临床不良事件的发生率。但是，

氯吡格雷的临床药效存在个体差异，近年研究发现，

CYP2C19基因多态性是其抵抗的主要原因 [5−7]。

CYP2C19代谢酶存在基因多态性，其中可引起氯吡

格雷抵抗的*2和*3等位基因在亚裔人群中更为常

见，中国人群CYP2C19基因突变频率较高[8−10]，由

此推论，中国人群发生氯吡格雷抵抗的概率较高。 

替格瑞洛是一种新型抗血小板聚集药，不需肝

脏激活的活性药物，在对氯吡格雷低反应的患者中

替格瑞洛具有一定的有效性 [11,12]。文献报道了对

18 624例急性冠脉综合征患者的研究，比较了替格

瑞洛和氯吡格雷在预防心血管事件发生方面的疗

效，结果表明，与氯吡格雷相比，替格瑞洛可使总

病死率显著降低22%[13,14]。本研究与PLATO研究的

疗效观察结果基本一致，进一步说明了与氯吡格雷

相比，替格瑞洛可进一步降低急性冠脉综合征患者

MACE的发生率。 

本研究还进一步根据患者是否携带CYP2C19功

能丧失性等位基因（*2或*3）进行了亚组分析，比

较了CYP2C19功能丧失性等位基因对替格瑞洛及氯

吡格雷药效学的影响。我们的研究结果发现：两组

患者中非携带组患者MACE的发生率差异无统计学

意义；相反，携带组患者中MACE的发生率具有显

著性差异。所以我们进一步得出结论，CYP2C19基

因多态性是氯吡格雷抵抗的主要因素，与氯吡格雷

相比，替格瑞洛可进一步降低急性冠脉综合征患者

MACE的发生率。同时，结果显示替格瑞洛不增加

患者的出血风险。 

总之，本研究显示，替格瑞洛是一个具有良好

临床效果和发展前景的药物，对急性冠脉综合征的

抗血小板治疗将产生很大的影响。对于CYP2C19

功能丧失性等位基因携带者及氯吡格雷抵抗患者，

使用替格瑞洛是一种可提高患者预后的选择。 
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