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对氯吡格雷抗凝效应并无显著影响%
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基因多态性对氯吡格雷

的抗凝效应有显著影响!有助于临床指导用药!降低冠状动脉血栓发生率$
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冠状动脉粥样硬化性心脏病是冠状动脉血管发生动脉粥

样硬化病变引起血管管腔狭窄或阻塞#造成心肌缺血*缺氧或

坏死而导致的心脏病#常称为冠心病)为预防不良心血管事件

的发生#氯吡格雷与阿司匹林联合抗血小板治疗是目前推荐的
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治疗药物'
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#但由于个体差异#氯吡格雷的抗血小板效应对于

某些患者并没有发挥良好疗效#从而导致冠状动脉血栓的发

生'

)

(

)随着生活水平的提高#冠心病的患病率在我国呈上升趋

势'
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(

#冠心病患者日趋年轻化'
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#因此积极采取有效的抗血小

板治疗是减少冠心病发病率的重要任务)除某些临床因素$如

年龄*肥胖*糖尿病和肾衰竭等%#有报道发现细胞色素
6+(,

$

7Z6+(,

%与氯吡格雷的疗效有关'

(
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)氯吡格雷是一种酯类前

体药物#需要经过
7Z6+(,

酶代谢为有活性的产物才能发挥抗

血小板作用#而
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基因具有基因多态性#能直接影响氯

吡格雷在临床中的疗效'
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)此外#纤维蛋白原$

OW[

%作为冠心

病的重要危险因素#近期备受关注)
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是凝血途径的重要环

节#通过与血小板膜上受体相结合#导致急性冠状动脉血栓的

形成)一般情况下#
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与凝血酶时间$
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%呈反比)氯吡格

雷通过间接抑制
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#

受体与
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结合#从而阻止血小

板聚集)本研究将探讨
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基因多态性*
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水平与氯吡

格雷抗血小板效应的关系#以期为临床实施个体化用药提供依

据)现报道如下)
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资料与方法
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一般资料
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收集本院
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年
(

#

::

月经心电图和冠状

动脉造影等检查确诊为冠心病*且正在服用氯吡格雷的患者

=::

例#其中男
-::

例#女
-,,

例&年龄
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#
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岁#平均$

=:;,_

,;(

%岁)入组患者均签署知情同意书)纳入标准!$

:

%成年人

$大于
:*

岁%&$

)

%汉族&$
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%长期服用氯吡格雷)排除标准!$

:

%

严重心衰及肝肾功能损伤&$

)

%不能按医嘱服用氯吡格雷&$
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%

对氯吡格雷和阿司匹林耐药&$

+

%近期有创伤等具有抗血小板

治疗禁忌证患者)
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二钠抗凝#
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枸橼酸钠抗凝)所有标本

采集后送往本院分子生物实验室进行检测)
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基因扩增与杂交显色
!

采用核酸提取试剂盒$试剂盒

由上海百傲科技股份有限公司提供#产品编号
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%提取
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&采用
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基因特异引物经聚合酶链式反应$

674

%扩

增后#将带生物素标记的
674

产物与固定在醛基基片的
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基因型检测探针进行杂交反应'基因检测芯片试剂

盒#国食药监械$准%字
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第
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号(及显色反应#最后

将芯片进行扫描得到图像$生物芯片识读仪#规格型号
[T!),

#

生产厂家为上海百傲生物技术有限公司%#判断基因型别)
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结果判断
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酶对氯吡格雷代谢速度#将
"

IB

)":<

"

:

"

"

:

归为快代谢型#

"

IB

)":<

"

:

"

"

)

和
"

IB

)":<

"

:

"

"

-

为 中 间 代 谢 型#

"

IB

)":<

"

)

"

"

)

和
"

IB

)":<

"

-

"

"

-

为慢代谢型)
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统计学处理
!

采用
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统计学软件分析数据#连

续变量用
H_5

表示#分类变量描述使用频数和频率#计数资料

用率表示#组间比较用
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) 检验#以
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表示差异有统计学
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因芯片检测发现 各 型 别 分 布 情 况 依 次 如 下!
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不同
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水平冠心病患者
OW[

*

@@

水平分析
!

分析高水

平
OW[

对正在服用氯吡格雷冠心病患者的
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水平影响#发现

高水平
OW[

组
@@

水平与正常水平
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水平比较差异无统计

学意义$

Ii,;+,,*

%)说明高水平
OW[

对氯吡格雷抗凝效应

并无影响)见表
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水平分析
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)

表
)

!!

纯合子强代谢型与弱代谢型
"

IB

)":<

基因型构成比

!!!

及
@@

水平

项目
&

构成比$

U

%

OW[

$

G

"

M

%

@@

$

/

%

纯合子强代谢型
+* +:;+ +;=)_,;)+ :=;))_,;-)

弱代谢型
)+ ),;? (;:*_,;+= :);<(_,;-,

I ,;)<-+

$

,;,(

表
-

!!

杂合子强代谢型与弱代谢型
"

IB

)":<

基因型构成比

!!!

及
@@

水平

项目
&

构成比$

U

%

OW[

$

G

"

M

%

@@

$

/

%

杂合子强代谢型
++ -?;< +;+?_,;:? :(;++_,;+,

弱代谢型
)+ ),;? (;:*_,;+= :);<(_,;-,

I ,;:=*-

$

,;,(

表
+

!!

强代谢型与弱代谢型
"

IB

)":<

基因型构成比

!!!

及
@@

水平

项目
&

构成比$

U

%

OW[

$

G

"

M

%

@@

$

/

%

强代谢型
<) ?<;- +;(+_,;:+ :(;*-_,;)=

弱代谢型
)+ ),;? (;:*_,;+= :);<(_,;-,

I ,;:,+:

$

,;,(

C;D

!

"

IB

)":<

基因型频数*频率分布及对氯吡格雷抗凝效应

的影响
!

对高水平
OW[

冠心病患者的
"

IB

)":<

基因型频数*频

率分布对氯吡格雷抗凝效应的影响进行分析#发现
"

IB

)":<

基

因纯合子强代谢型冠心病患者的
@@

水平'$

:=;))_,;-)

%

/

(

高于
"

IB

)":<

基因弱代谢型冠心病患者'$

:);<(_,;-,

%

/

(#差

异有统计学意义$

I

$

,;,(

%)见表
)

)同样#

"

IB

)":<

基因杂合

子强代谢型冠心病患者的
@@

水平'$

:(;++_,;+,

%

/

(高于

"

IB

)":<

基因弱代谢型冠心病患者'$

:);<(_,;-,

%

/

(#差异有

统计学意义$

I

$

,;,(

%)见表
-

)总之#无论是
"

IB

)":<

基因

+

+):-
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纯合子还是杂合子强代谢型均比
"

IB

)":<

基因弱代谢型对氯

吡格雷抗凝效应敏感)见表
+

)

D

!

讨
!!

论

!!

7Z6+(,

同工酶被称为药酶#是一系列结构和功能相关酶

组成的超家族#也是体内药物代谢的酶系)

7Z6+(,

酶代谢的

药物中#

:);,U

是由
"

IB

)":<

基因负责代谢)氯吡格雷是一种

血小板聚集抑制剂)作为一种药物前体#其需要通过氧化作用

形成
)!

氧基
!

氯吡格雷后再水解成有活性的代谢物'

?

(

)该氧化

作用过程中#

"

IB

)":<

基因具有一定调节作用)本研究结果表

明#无论是纯合子还是杂合子强代谢型
"

IB

)":<

基因都有助于

氯吡格雷的抗凝效应#虽然
@@

主要用于检测凝血*抗凝和显

微蛋白溶解系统功能#对血小板聚集的反应并不完全#但其仍

然能反应出
"

IB

)":<

基因多态性对氯吡格雷抗血小板效应的

影响)

OW[

是冠心病的重要危险因子#其通过与血小板膜受体相

结合#最终导致急性冠状动脉血栓的形成'

*

(

)已有研究发现#

OW[

的关键作用是与活化的血小板相互作用'

<

(

#而氯吡格雷是

一种血小板聚集抑制剂#

OW[

水平的高低是否对氯吡格雷抗血

小板效应有影响还缺乏详细研究)本研究中#笔者将已检测凝

血项的患者分为高水平
OW[

组*正常水平
OW[

组和低水平
OW[

组#并总结患者服用氯吡格雷后各组间
@@

的变化#发现高水

平的
OW[

对氯吡格雷抗血小板效应并无影响#说明
@@

虽是检

测纤维蛋白溶解系统功能的重要指标#但受到体内其他凝血因

素及相关凝血因子等多因素的影响)虽然已有研究表明#高水

平
OW[

与冠心病的病变程度相关'

:,

(

#但本研究所选患者病变

程度可能并未达到
OW[

能影响的程度)

虽然既往研究报道
"

IB

)":<

基因多态性对氯吡格雷抗凝

效应存在影响#但较少文献报道
"

IB

)":<

基因多态性与
OW[

联

合影响氯吡格雷的抗凝效应#因此本研究献报道具有一定创新

性)本研究发现#无论是
"

IB

)":<

基因纯合子还是杂合子强代

谢型都比
"

IB

)":<

基因弱代谢型对氯吡格雷抗凝效应敏感#对

冠心病患者进行
"

IB

)":<

基因型别检测有助于临床指导用药#

减少冠状动脉血栓加重的风险)
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%

什么是
MWR

系统

实验室信息系统$

MWR

%是指利用计算机技术及计算机网络#实现临床实验室的信息采集*存储*处理*传输*查询#并提供

分析及诊断支持的计算机软件系统)其主要任务是协助检验医师对检验申请单及标本进行预处理#检验数据的自动采集或

直接录入#检验数据处理*检验报告的审核#检验报告的查询*打印等)

MWR

统计信息准确及时#能提高检验信息的准确性#

为患者提供良好的医疗服务#可更有效地利用人力资源#节约成本#使整个检验科乃至整个医院的检验信息运行便捷#提高

管理信息的质量)
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