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细胞色素 P450 酶 2C19 基因多态性对 TIPS

术后患者服用氯吡格雷效果的影响

丁 远， 王黎洲， 宋 杰， 蒋天鹏， 周 石

【摘要】 目的 评估细胞色素
P450

酶
2C19

（

CYP2C19

）基因多态性对经颈静脉肝内门体分流术

（

TIPS

）肝硬化患者术后服用氯吡格雷抗血小板治疗的影响。 方法 收集
2013

年
1

月至
2014

年
12

月接

受
TIPS

术治疗的
171

例肝硬化患者临床资料。 所有患者均于术中采集门静脉及肘静脉血液样本并行

CYP2C19

基因检测。 术后每
3

个月临床随访， 比较分析基因检测结果与临床随访结果。 结果
110

例

TIPS

术前无输血且术后规律服用氯吡格雷患者纳入本研究。 术后平均服用氯吡格雷时间为
192.4 d

（

31～

517 d

），门静脉血及肘静脉血基因检测结果一致，

CYP2C19

基因型为 *

1/

*

1

有
49

例（

44.5%

）、

*

1/

*

2

有
27

例（

24.6%

）、

*

1/

*

3

有
18

例（

16.4%

）、

*

2/

*

2

有
11

例（

10.0%

）、

*

2/

*

3

有
3

例（

2.7%

）、

*

3/

*

3

有
2

例（

1.8%

）；随访

显示慢代谢型基因携带患者分流道功能异常发生率为
87.5%

（

14/16

），较中等代谢型患者（

20.0%

，

9/45

，

χ

2

=22.9

，

P=0.006

）及快代谢型患者（

8.2%

，

4/49

，

χ

2

=37.91

，

P=0.000 1

）明显增高；

Cox

回归模型多变量分

析提示
CYP2C19

慢代谢型基因变异，是分流道功能异常的重要预测因素（

95%CI 1.80～9.03

，

P=0.000 7

）。

结论
CYP2C19

慢代谢基因变异（

*

2/

*

2

、

*

2/

*

3

、

*

3/

*

3

）是影响
TIPS

术后患者氯吡格雷治疗效果的重要因

素之一，术前检测可为术后提供较为有效的抗血小板治疗方案。

【关键词】 肝硬化； 颈静脉肝内门体分流术； 氯吡格雷； 细胞色素
P450

同工酶亚家族
2C19

； 多态性
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Abstract

】

Objective To evaluate the effect of cytochrome P450 isoenzyme subfamily 2C19

（

CYP2C19

）

gene polymorphism on the clopidogrel antiplatelet therapy in cirrhosis patients after receiving transjugular

intrahepatic portosystemic shunt

（

TIPS

）

. Methods The clinical data of 171 cirrhosis patients

，

who were treated

with TIPS during the period from January 2013 to December 2014

，

were retrospectively analyzed. During

operation both the portal vein and the elbow vein blood samples were collected and sent for CYP2C19 gene

testing. After TIPS

，

clinical follow蛳up checkup was made once every 3 months. The gene detection results and

clinical follow蛳 up findings were comparatively analyzed. Results A total of 110 patients

，

who had not

received blood transfusion before TIPS and who had regularly taken clopidogrel antiplatelet therapy after TIPS

were enrolled in the study. The mean time to take clopidogrel was 192.4 days

（

31-517 days

），

and the gene

detection results of portal vein and elbow vein were quite consistent. CYP2C19 genotype of

*

1/

*

1 was found in

49 patients

（

44.5%

），

CYP2C19 genotype of

*

1/

*

2 in 27 patients

（

24.6%

），

CYP2C19 genotype of

*

1/

*

3 in 18

patients

（

16.4%

），

CYP2C19 genotype of

*

2/

*

2 in 11 patients

（

10.0%

），

CYP2C19 genotype of

*

2/

*

3 in 3

patients

（

2.7%

），

and CYP2C19 genotype of

*

3/

*

3 in 2 patients

（

1.8%

）

. Following蛳up examinations showed that

the incidence of shunt dysfunction in patients carrying slow metabolic gene was 87.5%

（

14/16

），

which was
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肝硬化是慢性肝损伤终末期，门静脉高压作为

其主要并发症之一，常影响患者生存期［

1蛳2

］

。 经颈静

脉肝内门体分流术（

TIPS

）治疗门静脉高压及其并发

症效果较为肯定 ［

3蛳5

］

，术后患者需口服氯吡格雷，维

持
TIPS

分流道即植入支架畅通。 氯吡格雷是一种

前体药物， 必须由细胞色素（

cytochrome

，

CY

）

P450

同工酶亚家族
2C19

（

CYP2C19

）转化为有活性代谢

物 ［

6蛳 8

］

，才能被不可逆地结合至
P2Y12

血小板膜受

体［

9蛳11

］

，发挥抗血小板聚集功效。

CYP2C19

基因呈多

态性，不同基因型对氯吡格雷代谢速度不一，因此

部分健康人或冠心病患者会出现氯吡格雷药效明

显减弱 ［

12蛳14

］

。 本研究旨在探究门静脉、外周静脉间

CYP2C19

基因型是否存在差异， 评估
CYP2C19

基

因多态性对
TIPS

术后患者服用氯吡格雷抗血小板

治疗的影响。

1

材料与方法

1.1

研究入组标准

本研究遵循赫尔辛基宣言，研究方案获得医院

伦理委员会批准。 收集
2013

年
1

月至
2014

年
12

月在贵州医科大学附属医院接受
TIPS

术治疗的

171

例肝硬化患者临床资料（年龄、性别等一般信息

及术后分流道超声检查结果等）。 入组标准：

①

年

龄
＞18

岁且肝硬化诊断符合科技部“十二五”重大

专项联合课题组专家共识标准［

15

］

；

②

无全身感染状

态；

③

有
TIPS

术适应证，如再次消化道出血和
/

或难

治性腹水；

④

排除
TIPS

术禁忌证，如肝性脑病
＞1

级、有急性出血、胆红素
＞85.5 μmol/L

或伴发肺动脉

高压；

⑤

手术前未接受输血治疗；

⑥

无门静脉血栓

形成；

⑦TIPS

术中将采集门静脉及肘静脉血液样本。

1.2 TIPS

手术及围术期处理

穿刺右侧颈内静脉， 引入
RUPS蛳100

穿刺系统

（美国
Cook

公司）， 经肝静脉穿刺门静脉左支进入

门静脉；经导丝引入猪尾导管于脾静脉远端减影了

解胃冠状静脉引流情况，将猪尾导管头端置于门静

脉主干测量门静脉压（

cmH

2

O

）；更换硬导丝，逆时针

扭转导向器，将
12 F

外鞘引入门静脉主干，保留硬

导丝，退出导向器；经导管用弹簧钢圈（美国
Cook

公司）、明胶海绵颗粒（杭州艾力康公司）、组织胶

（北京福爱乐公司）等栓塞材料栓塞扩张的胃冠状

静脉，栓塞结束后经硬导丝引入球囊（直径
6

、

8

、

10 mm

，美国
Cordis

公司）扩张分流道，参照球囊扩

张切迹植入
Fluency

全覆膜支架（直径
6～10 mm

，

长
4～10 cm

，美国
Bard

公司），再次引入猪尾导管

至脾静脉远端，行脾静脉及门静脉主干造影确认支

架无近心端及门静脉端“盖帽”情况；术毕将猪尾导

管退至门静脉主干再次测量门静脉压，测压后拔出

导管鞘，压迫穿刺点
15 min

后加压包扎。 术中分别

用乙二胺四乙酸（

EDTA

）抗凝管采集患者肘静脉血

液及门静脉血液各
5 ml

（

2～8℃

保存），并于
48 h

内

检测。

TIPS

术后低蛋白饮食
1

个月，后经
3～6

个月逐

步恢复正常饮食。 手术当日起皮下注射低分子肝素

（昆明积大制药公司）

4 250 U/12 h

，连用
7 d

；口服

氯吡格雷（德国
Bayer

公司）

75 mg/d 6

个月以上。

1.3

基因检测及分型

采用
TaqMan

荧光探针标记的实时定量聚合

酶链反应（

RT蛳 qPCR

）进行基因检测。 提取基因组

DNA

的仪器试剂有血液基因组提取试剂盒（中国

天根生化科技公司）、

1.5 ml

离心管、 漩涡混合器、

55℃

水浴箱、台式离心机（

14 000 rpm

）、

96%～100%

乙醇。采用离心法纯化基因组
DNA

。按照
DNA

检测

试剂盒（人
CYP2C19

基因分型检测试剂盒，中国苏

州旷远生物技术公司）说明书进行荧光
PCR

扩增

（

LightCycler誖480

实时荧光定量
PCR

系统，瑞士
Roche

公司），扩增体系为
TaKaRa Ex Taq Hs

（

5 U/μl

）

0.2 μl

、

significantly higher than that in patients carrying moderate metabolic gene

（

20.0%

，

9/45

；

χ

2

=22.9

，

P=0.006

）

as well as in patients carrying fast metabolic gene

（

8.2%

，

4/49

；

χ

2

=37.91

，

P=0.000 1

）

. Multivariate analysis of

Cox regression model indicated that CYP2C19 slow metabolic gene variation was an important predictive factor

for shunt dysfunction

（

95%CI

：

1.80-9.03

，

P=0.000 7

）

. Conclusion CYP2C19 slow metabolic gene variation

，

including genotype of

*

2/

*

2

，

*

2/

*

3 and

*

3/

*

3

，

is an important factor that can influence the efficacy of clopidogrel

treatment after TIPS. Preoperative CYP2C19 gene detection results can provide useful information

，

which is

very helpful in making an effective and reliable anti蛳platelet treatment plan for patients after TIPS.

（

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ

Ｒａｄｉｏｌ

，

２０１7

，

２6

：

588鄄593

）

【

Key words

】
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；

transjugular intrahepatic portosystemic shunt

；
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；

cytochrome P450

isoenzyme subfamily 2C19

；
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临床参数
n/

中位数

性别
/

（女
/

男）

43/67

年龄
/

岁
58.7

（

27～81

）

Child蛳Pugh

评分
7.9

（

5～12

）

Child蛳Pugh

分级（

A/B/C

）

26/68/16

TIPS

适应证

静脉曲张破裂出血
/

难治性腹水
/

均有
41/52/17

腹水（无
/

中度
/

重度）

79/24/7

肝肾综合征（无
/Ⅰ/Ⅱ

型）

97/11/2

食管静脉曲张（无
/Ⅰ/Ⅱ

、

Ⅲ

、

Ⅳ

型）

14/41/55

术前
1

周静脉曲张破裂出血（无
/

有）

76/34

肝性脑病（无
/

有）

103/7

术后随访时间
/d 289.7

（

39～898

）

术后服用氯吡格雷时间
/d 192.4

（

31～517

）

表
1

患者临床资料
n=110

生化指标
TIPS

术前
TIPS

术后
14 d

胆红素
/

（

μmol/L

）

20.5

（

5.3～83.8

）

23.9

（

8.6～118.0

）

胆碱酯酶
/

（

U/L

）

1982

（

479～4070

）

1997

（

413～3798

）

白蛋白（

g/L

）

30

（

11～56

）

28

（

15～33

）

ALT/

（

g/L

）

17

（

6～95

）

25

（

10～358

）

AST/

（

U/L

）

19

（

9～75

）

23

（

15～272

）

γ蛳GT/

（

U/L

）

60

（

7～525

）

114

（

11～512

）

INR 1.20

（

0.95～2.28

）

1.23

（

0.98～1.99

）

血肌酐
/

（

μmol/L

）

97.2

（

44.2～724.9

）

79.6

（

44.2～627.6

）

尿素氮
/

（

mmol/L

）

15.7

（

3.2～80.1

）

9.6

（

0.4～42.0

）

血清钠
/

（

mmol/L

）

135

（

117～144

）

137

（

117～143

）

血小板
/

（

g/L

）

100

（

27～389

）

135

（

65～326

）

门静脉压
/mmHg 36

（

18～48

）

20

（

12～32

）

中心静脉压
/mmHg 10

（

0～23

）

12

（

5～24

）

门静脉血流速度
/

（

cm/s

）

17

（

6～41

）

39

（

18～73

）

表
2 TIPS

术后
14 d

患者血液生化指标

10×Ex Taq Buffer

（

Mg

2+

plus

，

2.5 mmol/L

）

2 μl

、

dNTP

mixture

（

2.5 mmol/L

）

1/μl

、正向引物 （

10 μmol/L

）

0.5 μl

、反向引物 （

10 μmol/L

）

0.5 μl

、

DNA 1 μl

、

dH

2

O

加至
20 μl

。 扩增反应循环参数：

95℃

预变性

5 min

，

94℃

变性
30 s

，

56℃

退火
20 s

，

72℃

延伸
2 min

，

共重复
40

次，最后再延伸
5 min

，

4℃

保存。 采用
ABI

3730XL

型全自动
DNA

测序仪（美国
Applied Biosystems

公司）对扩增产物进行双向测序，

４

管独立
PCR

反

应体系分别检测每份血液样本
CYP2C19

等位基因

681G

、

681A

、

636G

、

636A

。

CYP2C19

基因型分为
3

种表型：

①

快代谢型：

携带正常功能等位基因（

*

1/

*

1

）；

②

中等代谢型：携带

1

个失活等位基因（

*

1/

*

2

、

*

1/

*

3

）；

③

慢代谢型：携带

2

个失活等位基因（

*

2/

*

2

、

*

2/

*

3

、

*

3/

*

3

）

［

16

］

。

1.4

排除标准及研究数据收集

排除标准 ：

①

术后未按要求服用氯吡格雷

（

75 mg/d

）；

②

术后失访；

③

术后接受过输血治疗；

④

术后再发消化道出血。

分别在
TIPS

术前、术后
14 d

和术后
1

、

3

、

6

、

12

个月对患者进行随访，复查
TIPS

分流道超声、是否

再发出血、腹水情况、血常规、肝肾功能、凝血功能、

血脂等指标。 随访终点事件为：

①

超声发现
TIPS

分

流道功能异常；

②

患者死亡；

③

再次接受分流道球

囊扩张和
/

或支架植入，或平行
TIPS

治疗。 分流道功

能异常定为：超声提示支架内有血栓形成或支架内

可探及充盈缺损、支架内血流充盈不良、支架内血流

流速明显减低及支架内未探及血流信号等表现［

17

］

。

1.5

统计学分析

采用
SPSS 18.0

软件和
GraphPad Prism 5.00

软

件对所有数据进行比较分析， 数据表示为均数
±

标

准误（

SEM

）或中位数和范围，用卡方检验比较各基

因型分组间术后血栓形成率，用
Spearman

相关系数

作相关性分析，

Cox

回归模型多变量分析、对数秩检

验分析术后分流道血栓形成的影响因素，

P＜0.05

为差异有统计学意义。

2

结果

2.1

患者临床资料

纳入本研究肝硬化患者共
110

例， 其中男
67

例（

60.9%

），女
43

例，平均年龄
58.7

岁；

Child蛳Pugh

肝功能评分为
7.9

分， 主要为
B

级；

TIPS

术适应证

为再出血二级预防
41

例，顽固性腹水
52

例，两者

均有
17

例；术前仅
7

例出现肝性脑病。 术后平均随

访时间为
289.7 d

，平均服用氯吡格雷时间为
192.4 d

。

（表
1

）。

2.2 TIPS

前后血生化参数变化

TIPS

术后随访
14 d

， 所有患者肝脏合成能力，

如胆碱酯酶和国际标准化比值（

INR

）水平保持不

变；

TIPS

术后
γ蛳

谷氨酰转肽酶（

γ蛳GT

）、谷氨酸转氨

酶（

ALT

）、天冬氨酸转氨酶（

AST

）及胆红素等肝损

伤指标略有升高，但肾功能改善；术前有明显门静

脉高压患者术后
14 d

门肝静脉压力梯度明显降低，

血流速度明显改善（表
2

）。

2.3 CYP2C19

基因型检测

110

例患者门静脉及肘静脉血液样本经基因检

测结果一致，快代谢基因型
49

例（

44.5%

），中等代谢

型
45

例（

40.9%

），慢代谢型
16

例（

14.6%

）；

CYP2C19

基因型为 *

1/

*

1

有
49

例（

44.5%

）、

*

1/

*

2

为
27

例（

24.6%

）、

*

1/

*

3

为
18

例 （

16.4%

）、

*

2/

*

2

为
11

例 （

10.0%

）、

*

2/

*

3

为
3

例（

2.7%

）、

*

3/

*

3

为
2

例（

1.8%

）（图
1

）。

2.4 TIPS

分流道功能异常与
CYP2C19

基因型

术后随访
3

个月时，凝血功能及血脂等相关指

标在慢代谢型和中等代谢型基因携带患者间差异，
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图
1 CYP2C19

基因型检测结果

注：

HR=

风险比，

* 校正针对患者基线体重指数、吸烟状况、糖尿病

状态、高血压情况等作调整

参数
非慢代谢基因型

（

n=94

）

慢代谢基因型

（

n=16

）

P

值

分流道功能

异常
/

例（

%

）

9

（

9.6

）

14

（

87.5

）

HR

（

95%CI

）

1.0 6.19

（

2.69～19.08

）

0.000 2

校正后
HR

（

95%CI

）

*

1.0 6.96

（

3.79～24.08

）

＜0.000 1

表
3

术后慢代谢与非慢代谢基因型患者分流道功能比较

均无统计学意义———纤维蛋白原血浆浓度（

3.4 g/L

对
3.3 g/L

，

P＝0.59

）、 纤溶酶原激活物抑制因子
蛳 1

（

43.5 ng/ml

对
38.9 ng/L

，

P＝0.38

）、

D-

二聚体（

307 ng/

ml

对
303 ng/ml

，

P＝0.82

）、总胆固醇 （

1.88 g/L

对

1.74 g/L

，

P＝0.29

）、低密度脂蛋白胆固醇（

1.20 g/L

对
1.02 g/L

，

P＝0.67

）； 在慢代谢型和快代谢型基因

携带患者间差异，也均无统计学意义———纤维蛋白

原血浆浓度（

3.4 g/L

对
3.2 g/L

，

P＝0.72

）、纤溶酶原

激活物抑制因子
-1

（

43.5 ng/ml

对
37.9 ng/L

，

P＝

0.38

）、

D-

二聚体（

307 ng/ml

对
301 ng/ml

，

P＝0.47

）、

总胆固醇（

1.88 g/L

对
1.75 g/L

，

P＝0.22

）、低密度脂

蛋白胆固醇（

1.20 g/L

对
0.97 g/L

，

P＝0.10

）。

术后随访显示，慢代谢型基因携带患者分流道

功能异常发生率为
87.5%

（

14/16

），较中等代谢型患

者（

20%

，

9/45

，

χ

2

＝22.9

，

P＝0.006

）及快代谢型患者

（

8.2%

，

4/49

，

χ

2

＝37.91

，

P＝0.000 1

）明显增高；且较

非慢代谢型患者（

9.6%

，

9/94

）明显增高（表
3

）。

Cox

回归模型多变量分析提示，

CYP2C19

慢代谢型基因

变异是分流道功能异常的重要预测因素（

95%CI

4.01

，

1.80～9.03

，

P＝0.000 7

）。

3

讨论

TIPS

手术是目前肝硬化所致门静脉高压及其

并发症的微创治疗方法，用于治疗食管胃底静脉曲

张破裂大出血优于内镜和传统药物治疗 ［

18

］

，且可避
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免外科开腹手术创伤大、并发症多及术后恢复慢等

弊端。 然而术中尤其是穿刺过程中可能会损伤血

管，从而启动凝血机制，同时植入支架为异物等原

因可增加
TIPS

分流道血栓形成风险。 覆膜支架虽

可降低
TIPS

通道功能障碍（血栓形成、狭窄
/

闭塞）

发生， 但支架植入并给予抗凝治疗后仍会发生 ［

19

］

。

因此，

TIPS

术后分流道功能异常已成为肝硬化介入

治疗亟待解决的难题之一。

美国肝病研究学会（

AASLD

）实践指南指出 ，

TIPS

术后血栓所致
TIPS

通道功能障碍发生率为

10%～15%

， 不推荐在缺乏更多研究情况下常规应

用抗凝药物［

20

］

。 中华医学会消化病学分会消化介入

学组
2013

年《

TIPS

术治疗肝硬化门静脉高压共识》

指出，急性血栓多于术后
24 h

形成，可能与胆汁漏、

高凝状态和支架选择不当有关；术后抗凝治疗方案

虽缺少临床研究证据，但多数学者建议术后短期抗

凝，如低分子肝素可减少急性血栓发生，是否应用

抗血小板等药物有待进一步临床研究。 超声检查是

TIPS

术后随访分流道的首选方法，门静脉造影可确

诊有无分流道失效， 处理措施主要有球囊扩张、支

架植人或平行
TIPS

［

20

］

。 氯吡格雷是
TIPS

术后常用

的保持分流道畅通的抗血小板药物，其本质是一种

前体药物， 需通过大量
CYP2C19

转化为活性代谢

物， 才具有抗血小板聚集活性， 但既往研究表明部

分患者存在氯吡格雷抵抗［

21

］

。 大量研究表明，临床

应用氯吡格雷疗效应考虑不同个体差异，部分患者

反应较差；许多因素会影响氯吡格雷疗效，如同时

应用其它细胞色素
P450

抑制药物、患者年龄、一些

并发症（肾衰竭、

2

型糖尿病）以及患者治疗依从性

较差。 然而，不同个体患者基因所构成药物代谢酶

差异也是影响疗效的重要原因之一［

22

］

。 影响氯吡格

雷疗效的药物基因组学变量研究已确定许多可能

因素， 如基因产物
ATP

结合盒
B

亚家族成员
1

转

运蛋白（

ABCB

）参与肠道吸收，酶转化
/

激活（

CYP2C9

、

2C19

、

2B6

、

3A4

、

3A5

）及血小板二磷酸腺苷
P2Y12

受体对氯吡格雷活性代谢物的反应。 除了上述潜在

变量，体外抑制血小板黏附与临床结果一致的患者

基因产物为
CYP2C19

基因型［

23蛳24

］

。

高等级多形态
CYP2C19

基因具有至少
22

对确

定等位基因变体 ［

25

］

，其中仅
4

种（

CYP2C19

*

1

、

*

2

、

*

3

、

*

17

）证实为大多数人类最常见等位基因［

26

］

。

CYP2C19

*

1

或野生型等位基因编码是正常活性酶， 且为最

常见鉴定等位基因，约
70%

白人均有［

27

］

。

CYP2C19

*

2

等位基因 （

RS 蛳 4244285

）中包含剪接位点缺陷 ，

CYP2C19

*

3

等位基因（

RS蛳 4986893

）中包含一提前

终止密码子，均不能转化为功能酶。 这两种不能作

为功能酶的等位基因编码被视为功能缺陷性等位

基因，有任何这两种等位基因之一和
1

号等位基因

组合患者被认为是一种中间代谢表型； 有
2

个功

能缺陷性等位基因时
CYP2C19

不能表达任何功

能，被认为是
CYP2C19

底物弱代谢表型［

28

］

。 本研究

检测到入组患者快代谢基因型占
44.5%

， 中等代谢

型为
40.9%

，慢代谢型为
14.6%

，与国内报道的比率

相似［

29

］

。

近期有研究认为，携带至少
1

个
CYP2C19

弱

代谢型等位基因（

CYP2C19

*

2

或
CYP2C19

*

3

）患者体

内转化氯吡格雷成活性能力降低， 抑制血小板聚集

能力下降［

30

］

。 本研究同样发现慢代谢型基因型患者

TIPS

术后虽规律服用氯吡格雷，但分流道功能异常

发生率仍远高于中等代谢型及快代谢型患者。 美国

食品药品监督管理局（

FDA

）建议临床上给予患者口

服氯吡格雷前检测
CYP2C19

基因型， 以确定患者

是否为慢代谢型。 对氯吡格雷慢代谢型患者，可采

用其它抗血小板药物或增加用药剂量。 增加用药剂

量虽确能改善慢代谢型患者抗血小板效果，但合适

剂量范围尚在临床试验阶段 ［

31

］

。 动物实验研究表

明，西洛他唑可维持
TIPS

分流道通畅，不失为
TIPS

术后慢代谢型患者另一抗血小板治疗方案［

32

］

。

总之，

CYP2C19

慢代谢基因变异（

*

2/

*

2

、

*

2/

*

3

、

*

3/

*

3

）是影响
TIPS

术后患者氯吡格雷治疗效果的重要

因素之一，术前检测可为术后提供较为有效的抗血

小板治疗方案，从而延长
TIPS

分流道使用时间，提

高
TIPS

术远期疗效。
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