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CYP2C19基因与氯吡格雷关系研究的文献计量学及可视化分析
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【摘要】目的 通过文献计量学及可视化分析方法针对CYP2C19基因与氯吡格雷关系，研究其现状、热点及

发展趋势。方法 以Web of Science数据库为数据源，使用VOSviewer 1. 6. 13绘制网络图谱，分析CYP2C19基

因与氯吡格雷的研究趋势。结果 共检索出符合要求的文献202篇，发文量整体呈逐年上升趋势；研究方向集中

在药理学、心血管系统学和血液学方面；发文量最多的杂志是 Thrombosis Research；最多的作者是Hulot J S。
结论 氯吡格雷的基因多态性研究从早期药物代谢逐步发展到真实世界不良临床结局。目前研究热点为基于血

小板功能和基因检测的精准治疗，从多基因位点、病理生理学、药物相互作用等多因素评价疗效差异。
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Bibliometrics and visual analysis of the relationship between CYP2C19 gene polymorphisms and Clopidogrel
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【Abstract】 Objective To highlight the scientific progress，research status and development trend in CYP2C19 gene poly⁃
morphisms and Clopidogrel by bibliometric analysis and visual analysis. Methods The published relevant literatures on
CYP2C19 and Clopidogrel were retrieved from the Web of Science. Cooperation network maps were generated using VOSview⁃
er 1.6.13 to analyze the research trend of CYP2C19 and Clopidogrel. Results A total of 202 literatures were retrieved，the
number of published literatures showed an increasing trend year by year. Pharmacology，cardiovascular system cardiology，
and hematology were the current research hotspots. The top journal with the most published articles was Thrombosis Re⁃
search. The top author with the most published articles was Hulot J S. Conclusion The research of genetic polymorphism of
Clopidogrel has evolved from early drug metabolism to real world clinical adverse outcomes. At present，the focus of research
is precision therapy based on platelet function and gene testing，and the difference in efficacy can be evaluated from multiple
factors such as gene polymorphism，pathophysiology and drug interactions.
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氯吡格雷能选择性地抑制二磷酸腺苷（adenos⁃
ine diphosphate，ADP）与血小板的结合，随后抑制激

活ADP与糖蛋白GPⅡb/Ⅲa复合物，从而抑制血小板

聚集［1］。该药是治疗急性冠状动脉综合征和经皮冠

状动脉支架植入术（percutaneous coronary stent im⁃
plantation，PCI）后抗栓的基础药物［2-3］。药物基因组

学方面，目前与氯吡格雷相关的基因有 27种［4］，影响

其疗效的主要基因为CYP2C19、PON1和ABCB1［5-7］。
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据报道，约4%～30%患者出现疗效下降，甚至出现氯

吡格雷抵抗［8-9］。国际指南提出基于 CYP2C19代谢

型对氯吡格雷给药剂量进行调整的建议［10］。2010年
美国食品药品管理局（Food and Drug Administra⁃
tion，FDA）修改其黑框警告［11］：CYP2C19基因型检测

结果应作为医生调整治疗策略的参考。通过阅读文

献综述了解该领域研究热点受主观因素影响较大，存

在一定局限性。为此，本研究利用Web of Science 数

据库已发表的氯吡格雷和CYP2C19基因型的文献进

行可视化分析，从客观上展示该领域的研究现状和热

点，了解其发展趋势，以期为后续相关研究提供参考。

1 资料与方法

1. 1 资料

Web of Science 数据库已发表的氯吡格雷和

CYP2C19基因型的文献。

1. 2 方法

1. 2. 1 资料检索 以Clopidogrel和CYP2C19为检

索词，检索Web of Science核心数据库。时间为建库

至 2020年 4月 3日；文献类型为论著（article）或综述

（review）；发表文献的语种不限。

1. 2. 2 文献整理与分析 将检索结果导入 EndNote
X9软件，剔除重复文献。对文献类型、发表年代、国

家及作者等方面进行汇总分析。使用文献计量分析

软件 VOSviewer 1.6.13（Leiden University's Centre
for Science and Technology Studies）绘制国家、作者

合作网络图谱和关键词聚集共现图谱。

2 结果

2. 1 文献纳入情况

共检索出符合标准的氯吡格雷和CYP2C19基因

型关系研究发表的文献共202篇。

2. 2 CYP2C19基因与氯吡格雷关系研究的文献年

代发表年分布与被引频次

202篇文献共被引用 7549次，h指数 35，篇均被

引用37. 37次。文献的发表情况见图1，可见2013—
2018年文章数量占主体，2019年发文量有所降低，而

2020年由于检索时间缘故数量较少。

2. 3 国家/地区被引网络图谱

有 13个国家/地区的学者参与了该领域的研究，

发文量排名前 3位的国家分别为中国（70篇，占

34. 65%）、美国（57篇，占 28. 21%）、日本（15篇，占

7. 42%）。国家合作连线频次和中心性提示美国处于

该领域的中心位置；中国发文量最多，但总被引频次

较低（780次）。见图2。
2. 4 研究方向与期刊

对于氯吡格雷和CYP2C19基因型研究方向共有

25个，其中研究方向前 5位分别是药理学（pharma⁃
cology pharmacy）73篇（36. 14%）、心血管系统（car⁃
diac cardiovascular systems）68篇（33. 66%）、血液

学（hematology）25篇（12. 38%）、内科学（general in⁃
ternal medicine）18篇（8. 91%）、基因和遗传学（ge⁃
netics heredity）15篇（7. 43%）。发文量排在前 3位

的期刊分别是 Thrombosis Research（9篇，4. 46%）、

Journal of Clinical Pharmacology（8 篇，3. 96%）和

Clinical Pharmacology Therapeutics（7篇，3. 47%）。

2. 5 关键词共现图谱分析

关键词共现分析是通过统计 2个关键词出现在

同一文献的次数以表现关键词之间亲疏关系的分析

方法［12］。共涉及关键词683个，将出现最小次数的阈

值设为 5后得到 106个高频关键词，每种颜色代表一

图1 CYP2C19基因与氯吡格雷研究文献发表情况
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个聚类，同一聚类代表关键词关系较近，见图3。频次

最高的5个关键词为氯吡格雷（Clopidogrel，115次）、

cyp2c19（64次）、经皮冠状动脉介入（percutaneous
coronary intervention，63次）、血小板活性（platelet
reactivity，56次）、基因型（genotype，53次）。

将高频关键词按年代进行聚类分析，由颜色变化

可获知研究轨迹的演变，结果见图4。2013—2015年
研究关注治疗的患者（treated patients）和细胞色素

p450 2c19 基因型（cytochrome-p450 2c19 geno⁃
type）等，2018—2020年则演变为关注基因型与不良

临床结局如轻度脑卒中（minor stroke）和临床结局

（clinical-outcomes），以及多因素分析（efficacy）。

3 讨论

氯吡格雷活性代谢产物的药物代谢动力学和抗

血小板作用随着CYP2C19基因型的不同而有差异，

中国人群中 14%为CYP2C19慢代谢型［12］，常规剂量

的氯吡格雷在该类人群中产生的活性代谢产物减少，

抑制血小板聚集作用下降，形成血栓风险增加。

研究结果显示，全球对于 CYP2C19基因与氯吡

格雷用药关注度不断提高，自 2007年起CYP2C19基
因与氯吡格雷的关系备受关注，2015年发表的相关

文献最多（27篇，占总数的13. 37%）。经十几年的研

究和确证，国际氯吡格雷药物基因组学协会在 2018
年指出，CYP2C19*2与血小板反应性之间存在强烈

且一致的相关性，通过基因检测来常规筛查患者有无

氯吡格雷抵抗现象［13］。因此，在 2019年该方面研究

发文量有所下降。

研究热点从早期的基因型与药物代谢的关系，发

展到后期真实世界中基因型对不良临床结局的影响。

例 如 ：被 引 频 次 最 高 的 论 文 Reduced-function

CYP2C19 genotype and risk of adverse clinical out⁃

comes among patients treated with clopidogrel pre⁃

dominantly for PCI：a Meta-analysis（总被引达 654
次）［14］，采用循证方法对9685名服用氯吡格雷的患者

（91. 3%为经皮冠状动脉介入治疗，54. 5%为急性冠

脉综合征）进行了基因型与主要不良临床结局的关系

进行了分析，结果显示CYP2C19等位基因的功能降

注：该图彩色版见本刊官网（www.lcywzlzz.com）
图3 CYP2C19基因与氯吡格雷关系研究文献的关键词基于

聚类的共现图谱

注：该图彩色版见本刊官网（www.lcywzlzz.com）
图4 CYP2C19基因与氯吡格雷关系研究文献的关键词基于

年代的共现图谱

注：该图彩色版见本刊官网（www.lcywzlzz.com）
图2 CYP2C19基因与氯吡格雷关系研究文献的国家/地区被

引网络图谱
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低显著增加心血管不良事件的风险，特别是支架血栓

形成。发文最多的法国巴黎大学 Hulot J S教授（7
篇），其最新真实世界研究［15］认为绝大多数携带

CYP2C19等位基因功能降低的患者具有更强的血小

板抑制治疗，并且与携带野生型基因型或功能获得型

等位基因的患者的临床治疗结果相似。近年研究热

点集中在血小板功能和基因精准治疗，从多基因位

点、病理生理学，药物相互作用等多因素的评价氯吡

格雷的疗效［16-19］。

随着2011年“精准医学”（precision medicine）概

念的提出，以此为指导的各种新型诊疗指南的出现，

在提高治疗安全性和有效性的同时，显著降低了医疗

费用。药物基因组学与药物的临床疗效之间的关系

也越来越引起重视。该研究对了解CYP2C19基因与

氯吡格雷关系研究的发展领域背景知识、临床药物治

疗、科研方向探索等领域具有一定的借鉴和帮助。
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