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中国服用氯吡格雷冠心病患者 CYP2C19 基因多态性与血小板聚集抑

制率相关性研究的系统评价 
    

谢诚，丁肖梁，杭永付，缪丽燕*(苏州大学附属第一医院药学部，江苏 苏州 215006) 
 

摘要：目的  系统评价服用氯吡格雷的中国冠心病患者其 CYP2C19 基因多态性与血栓弹力图(thromboelastography，TEG)

检测的血小板聚集抑制率之间的相关性。方法  检索英文数据库 PubMed、Embase、Cochrane 图书馆和中文数据库中国

知网(CNKI)、维普期刊资源整合服务平台(CQVIP)、万方数据知识服务平台、中国生物医学文献库(CBM)，获得服用氯吡

格雷且同时行 CYP2C19 基因多态性和 TEG 检测的中国冠心病患者资料。采用 RevMan 5.3 软件对患者 CYP2C19 基因多

态性和 TEG 检测的血小板聚集抑制率及氯吡格雷抵抗率进行 meta 分析。结果  最终纳入 25 篇文献共计 4 967 例患者。

Meta 分析显示，快代谢型患者的血小板聚集抑制率显著高于中间代谢型[MD=9.17，95%CI(3.68，14.65)，P=0.001]和弱

代谢型[MD=20.63，95%CI(11.32，29.94)，P<0.000 1]，且中间代谢型显著高于弱代谢型[MD=11.63，95%CI(5.60，17.67)，

P=0.000 2]。与此同时，快代谢型患者氯吡格雷抵抗的发生风险显著低于中间代谢型[RR=0.60，95%CI(0.53，0.67)，

P<0.000 01]和弱代谢型[RR=0.36，95%CI(0.28，0.47)，P<0.000 01]，且中间代谢型显著低于弱代谢型[RR=0.59，95%CI(0.48，

0.73)，P<0.000 01]。结论  服用氯吡格雷的中国冠心病患者其 CYP2C19 基因多态性与 TEG 检测的血小板聚集抑制率之

间存在明显的相关性，但临床在制定决策时仍应结合患者具体病情对其 CYP2C19 基因型和(或)血小板聚集抑制率做出正

确解读。 
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Systematic Review of the Relationship Between CYP2C19 Gene Polymorphism and Platelet Aggregation 
Inhibition Rate in Chinese Patients Taking Clopidogrel for Coronary Artery Disease 

 
XIE Cheng, DING Xiaoliang, HANG Yongfu, MIAO Liyan*(Department of Pharmacy, The First Affiliated Hospital of 
Soochow University, Suzhou 215006, China) 
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To systematically evaluate the correlation between CYP2C19 gene polymorphism and platelet 
aggregation inhibition rate detected by thromboelastography in Chinese patients taking clopidogrel for coronary artery disease. 
METHODS  Databases of PubMed, Embase, Cochrane’s Library, CNKI, CQVIP, Wanfang and CBM were systematically 
searched for Chinese patients taking clopidogrel and simultaneously with CYP2C19 gene polymorphism and detected by 
thromboelastography. Meta-analyses of CYP2C19 gene polymorphism and platelet inhibition rate and the rate of clopidogrel 
resistance were performed with RevMan 5.3. RESULTS  Twenty-five articles involving 4 967 patients were included for 
meta-analyses. For the platelet aggregation inhibition rate, extensive metabolizer was significant higher than intermediate 
metabolizer[MD=9.17, 95%CI(3.68, 14.65), P=0.001] and poor metabolizer[MD=20.63, 95%CI(11.32, 29.94), P<0.000 1], and 
intermediate metabolizer was significant higher than poor metabolizer[MD=11.63, 95%CI(5.60, 17.67), P=0.000 2]. Meanwhile, 
for the rate of clopidogrel resistance, extensive metabolizer was significant lower than intermediate metabolizer[RR=0.60, 
95%CI(0.53, 0.67), P<0.000 01] and poor metabolizer[RR=0.36, 95%CI(0.28, 0.47), P<0.000 01], and intermediate metabolizer 
was significant lower than poor metabolizer[RR=0.59, 95%CI(0.48, 0.73), P<0.000 01]. CONCLUSION  Although there is a 
significant correlation between the CYP2C19 gene polymorphism and the platelet aggregation inhibition rate detected by 
thromboelastography in Chinese patients taking clopidogrel for coronary artery disease, clinicians shall make the right 
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interpretation with the CYP2C19 gene polymorphism and(or) the platelet aggregation inhibition rate, and clinical decision shall 
be made in combination with patient’s specific conditions. 
KEYWORDS: Chinese; coronary artery disease; clopidogrel; CYP2C19; thromboelastography; platelet aggregation inhibition 
rate; resistance; systematic review 

 
氯吡格雷作为一种二磷酸腺苷 (adenosine 

diphosphate，ADP)受体拮抗剂目前已广泛用于冠

心病(coronary artery disease，CHD)的二级预防[1]，

但不同患者对氯吡格雷表现出明显的个体差异[2]，

即便遵照指南推荐用药仍有约 1/3 的患者因存在

血小板高反应性(high on-treatment platelet reactivity，
HTPR)成为再发主要不良心血管事件(major adverse 
cardiovascular event，MACE)的高危人群[3]。虽然

欧美指南[4-5]均不建议进行 CYP2C19 基因型检测

和血小板功能检测，但由于东方人群中 CYP2C19 弱

代谢型的发生频率远高于欧美人群[6]，因此我国

2014 年发布的《抗血小板药物治疗反应多样性临

床检测和处理的中国专家建议》[7]和 2018 年发布

的《血小板功能检测在急性冠脉综合征患者抗血

小板治疗中的应用专家共识》[8]均建议对于缺血高

风险或治疗策略调整者可进行 CYP2C19基因型检

测和(或)血小板功能检测。然而，有部分国外学者

发现，CYP2C19 基因多态性与血小板聚集抑制率

及发生抵抗并不存在相关性[9-10]，且国内相关研究

也并未得出一致结论。为此，本研究拟对服用氯

吡格雷的中国 CHD 患者的 CYP2C19 基因多态性

与血栓弹力图(thromboelastography，TEG)检测的

血小板聚集抑制率之间的相关性进行系统评价，

以期为临床制定决策提供证据和参考。 
1  资料与方法 
1.1  纳入与排除标准 
1.1.1  研究类型  国内外公开发表的临床病例对

照研究，语种限定为中文和英文。 
1.1.2  研究对象  服用氯吡格雷的中国 CHD 患

者，且均进行 CYP2C19 基因多态性和 TEG 检测，

并根据 CYP2C19 基因型分为快代谢型(extensive 
metabolizer，EM)[即未携带 CYP2C19 功能缺失

(loss-of-function，LOF)等位基因(CYP2C19 *1/*1)]、
中间代谢型(intermediate metabolizer，IM)[即携带

1 个 LOF 等位基因(CYP2C19 *1/*2 或*1/*3)]和弱

代谢型(poor metabolizer，PM)[即携带 2 个 LOF 等

位基因(CYP2C19 *2/*2 或*3/*3 或*2/*3)]。 
1.1.3  结局指标  比较不同CYP2C19基因型患者

TEG 检测的血小板聚集抑制率和(或)抵抗率。 
1.1.4  排除标准  服用除氯吡格雷以外的 ADP 受

体拮抗剂；采用 TEG 以外的方法检测血小板聚集

抑制率；系统评价或个案报道；未提供具体数据。 
1.2  检索策略 

英文文献检索 PubMed、Embase 和 Cochrane
图书馆数据库，检索式为“Clopidogrel”AND 
“CYP2C19”AND“Thromboelastography”；中

文文献检索中国知网(CNKI)、维普期刊资源整合

服务平台(CQVIP)、万方数据知识服务平台和中国

生物医学文献库(CBM)，检索式为“氯吡格雷”和

“CYP2C19”和“血栓弹力图”。所有数据库检

索时间均从建库至 2018 年 12 月。 
1.3  资料提取 

由 2 名研究者按上述纳入与排除标准独立筛

选文献、提取资料并交叉核对。如有分歧，通过

讨论或者与第 3 名研究者协商解决。首先阅读题

目和摘要排除不相关文献，并对排除理由进行归

类，对于可能纳入的文献通过阅读全文后再进行

资料提取。提取内容主要包括：第一作者、发表

年代、样本量、基因型、血小板聚集抑制率和氯

吡格雷抵抗率等。 
1.4  质量评价 

采用纽卡斯尔 -渥太华量表 (The Newcastle- 
Ottawa Scale，NOS)[11]分别从研究人群选择、组间

可比性和暴露因素测量 3 个方面对文献进行质量

评价。总分为 9 分，得分≥6 分为高质量研究。  
1.5  统计学分析 

采用 RevMan 5.3 软件进行 meta 分析。计数资

料采用相对危险度(risk ratio，RR)表示效应量，计

量资料采用加权均数差(mean difference，MD)表示

效应量，各效应量区间估计采用 95%置信区间

(CI)。采用 I2 检验对纳入研究进行异质性检验，若

各研究间无统计学异质性(P≥0.05，I2≤50%)，采

用固定效应模型合并效应量；反之，则采用随机

效应模型合并效应量。P<0.05 为差异有统计学意

义。敏感性分析通过依次剔除单个文献后观察最

终结果和异质性是否发生变化。    
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2  结果 
2.1  文献检索结果 

共获得文献 126 篇，通过去除重复文献、阅

读题目和摘要后排除与本研究明显无关的文献共

计 68 篇，对剩下的 58 篇文献进一步查看全文，

最终纳入 25 篇文献[12-36]。文献筛选流程见图 1。 
2.2  纳入研究基本信息 

共纳入 25 篇文献[12-36]合计 4 967 例患者，其

中 2 篇文献[15,18]仅报道了血小板聚集抑制率，15
篇文献 [12-13,21-24,26-28,30-35]仅报道了氯吡格雷抵抗

率，8 篇文献[14,16-17,19-20,25,29,36]同时报道了血小板聚

集抑制率和氯吡格雷抵抗率。氯吡格雷抵抗定义

为血小板聚集抑制率<20%的有 4 篇 [13,21,23,30]，

<30%的有 14 篇[12,16-17,19-20,24-27,32-36]，<50%的有 5
篇[14,22,28-29,31]。NOS 评分为 7 分的有 17 篇[12-17,20-27,30-32]，

8 分的有 8 篇[18-19,28-29,33-36]。纳入研究基本特征见表 1。 

 

图 1  文献筛选流程 
Fig. 1  Study selection process 

表 1  纳入研究基本特征 
Tab. 1  Main characteristics of included studies  

作者 发表年份 例数
CYP2C19 基因型

(EM/IM/PM) 
指标 氯吡格雷抵抗截断点 NOS 评分

Wu，et al[12] 2012 233 84/112/37 氯吡格雷抵抗率 <30% 7 

冯端浩，等[13] 2012 127 53/60/14 氯吡格雷抵抗率 <20% 7 

董堵堃，等[14] 2013  70 28/35/7 血小板聚集抑制率、氯吡格雷抵抗率 <50% 7 

吴小利，等[15] 2014 104 45/47/12 血小板聚集抑制率 NA 7 

Liu，et al[16] 2015 116 48/66/2 血小板聚集抑制率、氯吡格雷抵抗率 <30% 7 

魏欣，等[17] 2015 110 59/33/18 血小板聚集抑制率、氯吡格雷抵抗率 <30% 7 

姜阳，等[18] 2015 102 44/44/14 血小板聚集抑制率 NA 8 

胡瑛，等[19] 2015 280 103/165/12 血小板聚集抑制率、氯吡格雷抵抗率 <30% 8 

孙亚勤，等[20] 2015 200 90/87/23 血小板聚集抑制率、氯吡格雷抵抗率 <30% 7 

付东亮，等[21] 2015 500 210/224/66 氯吡格雷抵抗率 <20% 7 

周超飞，等[22] 2016 300 115/157/28 氯吡格雷抵抗率 <50% 7 

陈虹，等[23] 2016 283 106/128/49 氯吡格雷抵抗率 <20% 7 

段明勤，等[24] 2016 230 128/66/36 氯吡格雷抵抗率 <30% 7 

孙迪迪，等[25] 2016  73 26/35/12 血小板聚集抑制率、氯吡格雷抵抗率 <30% 7 

马硝惟，等[26] 2016 299 112/150/37 氯吡格雷抵抗率 <30% 7 

Nie，et al[27] 2017 180 77/77/26 氯吡格雷抵抗率 <30% 7 

庄金龙，等[28] 2017 210 94/91/25 氯吡格雷抵抗率 <50% 8 

李厚敏，等[29] 2017 123 55/51/17 血小板聚集抑制率、氯吡格雷抵抗率 <50% 8 

裴斐，等[30] 2017 100 58/26/16 氯吡格雷抵抗率 <20% 7 

梁欣，等[31] 2017 175 63/94/18 氯吡格雷抵抗率 <50% 7 

李广华，等[32] 2017 425 187/188/50 氯吡格雷抵抗率 <30% 7 

Zhuo，et al[33] 2018 101 38/53/10 氯吡格雷抵抗率 <30% 8 

王豪，等[34] 2018 404 184/183/37 氯吡格雷抵抗率 <30% 8 

崔永亮，等[35] 2018 124 44/56/24 氯吡格雷抵抗率 <30% 8 

孟哲，等[36] 2018  98 35/56/7 血小板聚集抑制率、氯吡格雷抵抗率 <30% 8 

注：NA原始文献未提及。 
Note: NAnot mentioned in the original literature. 
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2.3  血小板聚集抑制率  
2.3.1  EM 与 IM  共纳入 10 篇文献[14-20,25,29,36]合

计 1 152 例患者，各研究间有统计学异质性

(P<0.05，I2=89%)，采用随机效应模型合并效应量

进行分析，meta 分析结果显示，EM 患者的血小板

聚 集 抑 制 率 显 著 高 于 IM 患 者 [MD=9.17 ，

95%CI(3.68，14.65)，P=0.001]，结果见图 2。 
2.3.2  EM 与 PM  共纳入 10 篇文献[14-20,25,29,36]合

计 658 例患者，各研究间有统计学异质性(P<0.05，
I2=92%)，采用随机效应模型合并效应量进行分析，

meta 分析结果显示，EM 患者的血小板聚集抑制率

显著高于 PM 患者 [MD=20.63，95%CI(11.32，
29.94)，P<0.000 1]，结果见图 3。 
2.3.3  IM 与 PM  共纳入 10 篇文献[14-20,25,29,36]合

计 744 例患者，各研究间有统计学异质性(P<0.05，
I2=79%)，采用随机效应模型合并效应量进行分析，

meta 分析结果显示 IM 患者的血小板聚集抑制率显

著高于 PM 患者[MD=11.63，95%CI(5.60，17.67), 
P=0.000 2]，结果见图 4。 
2.4  氯吡格雷抵抗 

由于不同研究对于氯吡格雷抵抗截断点的定

义存在差异，故同时分别对血小板聚集抑制率

<20%，<30%和<50%的原始研究进行亚组分析。 
2.4.1  EM 与 IM  共纳入 23 篇文献[12-14,16-17,19-36]

合计 4 099 例患者，各研究间有统计学异质性

(P<0.05，I2＝49%)，采用随机效应模型合并效应

量进行分析，meta 分析结果显示，EM 患者氯吡格

雷抵抗的发生风险显著低于 IM 患者[RR=0.60，
95%CI(0.53，0.67)，P<0.000 01]，亚组分析结果

见表 2。 
2.4.2  EM 与 PM  共纳入 23 篇文献[12-14,16-17,19-36]

合计 2 520 例患者，各研究间有统计学异质性

(P<0.05，I2=72%)，采用随机效应模型合并效应量

进行分析，meta 分析结果显示，EM 患者氯吡格雷

抵抗的发生风险显著低于 PM 患者[RR=0.36，
95%CI(0.28，0.47)，P<0.000 01]，亚组分析结果

见表 2。 
2.4.3  IM 与 PM  共纳入 23 篇文献[12-14,16-17,19-36]

合计 2 710 例患者，各研究间有统计学异质性(P< 
0.05，I2=72%)，采用随机效应模型合并效应量进

行分析，meta 分析结果显示，IM 患者氯吡格雷

抵抗的发生风险显著低于 PM 患者[RR=0.59，
95%CI (0.48，0.73)，P<0.000 01]，亚组分析结果

见表 2。 

 

图 2  快代谢型与中间代谢型患者血小板聚集抑制率的 meta 分析 
Fig. 2  Meta-analysis of platelet aggregation inhibition rate in extensive metabolizer and intermediate metabolizer patients 

 

图 3  快代谢型与弱代谢型患者血小板聚集抑制率的 meta 分析  
Fig. 3  Meta-analysis of platelet aggregation inhibition rate in extensive metabolizer and poor metabolizer patients 
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图 4  中间代谢型与弱代谢型患者血小板聚集抑制率的 meta 分析 
Fig. 4  Meta-analysis of platelet aggregation inhibition rate in intermediate metabolizer and poor metabolizer patients 

表 2  不同代谢型患者氯吡格雷抵抗发生风险的 meta 分析[RR，(95%CI)，P] 
Tab. 2  Meta-analysis of the risk of clopidogrel resistance in patients with different metabolites [RR, (95% CI), P] 

亚组分析 EM 与 IM EM 与 PM IM 与 PM 

血小板聚集抑制率<20% 0.70，(0.49，0.99)，0.04 0.28，(0.12，0.67)，0.004 0.40，(0.20，0.80)，0.01 

血小板聚集抑制率<30% 0.59，(0.47，0.75)，<0.000 01 0.44，(0.31，0.62)，<0.000 01 0.74，(0.58，0.93)，0.001 

血小板聚集抑制率<50% 0.58，(0.37，0.91)，0.000 2 0.25，(0.14，0.42)，<0.000 01 0.44，(0.27，0.70)，0.000 5

 
2.5  敏感性分析 

通过逐一剔除单篇文献后再重新计算 MD 和

RR 效应值，结果显示上述效应值均未出现明显的

统计学差异，故考虑结果稳定可信。 
3  讨论 

血小板活化是 CHD 发病的关键，故抗血小板

治疗是贯穿其二级预防的重要组成部分。目前对

于服用氯吡格雷的患者是否需要行 CYP2C19 基因

型检测和血小板功能检测还存在较大争议，主要

是基于上述检测结果进行治疗方案调整的随机对

照试验并未得出一致结果[37]。而与此同时，上述 2
种检测手段分别代表的是氯吡格雷的活化代谢率

和血小板聚集抑制率，就实验室检测方法本身而

言，是否具有相关性也尚不明确。本研究结果显

示，对于服用氯吡格雷的 EM 患者其血小板聚集

抑制率显著高于 IM 和 PM，而其发生氯吡格雷抵

抗的风险则显著低于 IM 和 PM，且 IM 和 PM 之

间亦具有显著性差异。 
众多的临床研究数据显示，在抗血小板治疗

过程中 HTPR 与临床缺血事件的再发生密切相关，

HTPR 患者早期和晚期支架内血栓风险分别是非

HTPR 患者的 3.0 倍和 2.49 倍[38-39]。因此，血小板

功能检测可以了解个体对抗血小板药物的反应

性，帮助临床制定抗血小板治疗策略，提高治疗

的有效性和安全性[40]。虽然光学血小板聚集度监

测(light transmission aggregometry，LTA)作为最经

典的检测方法被认为是评价血小板功能的“金标

准”，但 LTA 法主要反映的是血小板的聚集功能，

而 TEG 则可完整地模拟血小板在整个凝血过程的

作用，且有研究显示，其检测结果与 LTA 法有很

好的相关性[41]。与此同时，氯吡格雷作为前体药

物需经肝脏 P450 酶系代谢成为活性代谢产物后才

发挥抗血小板作用。研究已证实 CYP2C19 基因型

变异是影响其抗血小板治疗效果进而导致再发

MACE 的一个重要危险因素，其中 CYP2C19*2 会

导致无功能蛋白产生，CYP2C19*3 则导致不成熟

密码子生成，两者可解释约 12%的归因效应[42]。

有文献指出 [43]，对于进行血小板功能检测的患

者可在充分评估其他影响因素后进行 CYP2C19
基因型检测，有助于判断患者是否需要调整治疗

方案。 
尽管本研究共纳入了 25 篇文献，合计 4 967

例患者，结果提示 CYP2C19 基因多态性与 TEG
检测的血小板聚集抑制率之间存在极显著的相关

性，但仍存在一定的缺陷：①单个研究的样本量

普遍较少；②不同研究对于氯吡格雷抵抗设置的

截断点存在差异；③多数研究未观察患者的临床

预后。基于上述原因，临床在制定决策时仍应结

合患者具体病情对其 CYP2C19 基因型和(或)TEG
检测的血小板聚集抑制率做出正确解读，而两者

对患者长期预后的影响还有待于大规模的临床试

验加以进一步研究。 
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