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基因的多态性分布&方法
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选取心内科心血管疾病患者
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例!抽取外周血并提取基因组
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!用
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技术结合基因芯片技术检测患者的
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冠心病患者
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等位基因频率和代谢表型频率进行比较&结果
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的比例比较!差异无统计学意义"
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通过检测
Ye/"Y!(

基因型确定患者遗传特征!可以评估其氯吡格雷抵抗风

险!为患者制订个体化的抗血小板治疗方案&
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细胞色素
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Ye/0&'

&同工酶也称药酶#是存在于肝脏

中由一系列结构和功能相关的酶组成的超家族#是药物在体内

代谢的主要酶系'

Ye/"Y!(

是
Ye/0&'

家族中的重要药物代

谢酶#

Ye/"Y!(

影响氯吡格雷(奥美拉唑(地西泮(苯妥英钠(

普萘洛尔等药物的代谢#而其基因多态性是引起同一药物对不

同个体药效不同的重要原因之一'氯吡格雷是一种前体药物#

氯吡格雷与阿司匹林联合应用的双联抗血小板治疗是当前急

性冠状动脉综合征$

4Y[

&和冠状动脉介入治疗术$

/Y)

&后的标

准治疗药物'

Ye/"Y!(

酶是氯吡格雷在体内生物代谢的重要

酶#氯吡格雷经
Ye/0&'

酶代谢转化为活性代谢产物#通过二

硫键不可逆连接到血小板表面二磷酸腺苷$

4Z/

&受体
/"e!"

上#抑制
4Z/

受体依赖性的血小板糖蛋白
$

J

"

(

?

复合物的

形成而抑制血小板的聚集#

Ye/"Y!(

酶基因多态性的存在与

该酶活性密切相关)

!

*

'在中国汉族人群中#

Ye/"Y!(

基因突

变的类型主要是
Ye/"Y!(

"

"

和
Ye/"Y!(

"

#

#突变等位基因

的存在可导致酶活性的缺失#影响氯吡格雷的代谢过程#从而

增加
/Y)

术后患者血栓事件的再发)

"9#

*

'本研究采用基因芯片

检测技术#检测了
!%%"

例心血管疾病患者的
Ye/"Y!(

基因

型#以指导临床更合理地应用氯吡格雷#降低支架内血栓形成

等不良心血管事件风险'
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资料与方法
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一般资料
!

选取
"'!0

年
!

月至
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年
!"

月东莞康华

医院心血管疾病患者
!%%"

例#男
!!&-

例(女
&'&

例'根据患

者年龄进行分组!

$

0&

岁组
"%'

例#平均年龄
0'

岁%

'
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岁组

!0'"

例#平均年龄
%#

岁'采集各研究对象清晨空腹静脉血
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#CT

#
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抗凝#
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保存#一周内提取
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试剂与仪器
!

基因组提取试剂盒和
Ye/"Y!(

基因检测

试剂盒#全自动杂交仪和生物芯片阅读仪购自上海百傲科技有

限公司'

/YR

扩增仪购自杭州博日公司'

?$A

!

方法

?$A$?

!

基因芯片法检测
!

利用
Ye/"Y!(

基因芯片检测系统

检测目的基因和位点突变情况#检测流程包括!全血
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提
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+

国际检验医学杂志
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年
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月第
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期
!

)8>NT?J+=B

!

+?HE@"'!-

!

3;D$#,

!

U;$&



取(目的基因
/YR

扩增(基因芯片杂交显色(基因芯片扫描与

数据分析'质量控制!

/YR

扩增时设置阳性对照和阴性对照#

反应后可将扩增产物用琼脂糖凝胶电泳检测#阴性对照应检测

不出
ZU4

#阳性对照及样本应检测出较明显的
ZU4

条带#而

且在后面的杂交实验中检测该阳性对照为
Ye/"Y!(
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基因型#以上所有步骤严格按照仪器和试剂盒标准操作规程

操作'
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和
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#

"
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为突变纯合型'根据不同基因型编码的酶对氯吡格雷的

不同药物代谢动力学特征将野生基因型归为快代谢型#将突变

杂合基因型归为中间代谢型#将突变纯合基因型归为慢代

谢型'
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统计学处理
!

采用
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统计软件进行'不同年龄

间基因型和表型的比例比较用,行
n

列表-的
!

" 检验#

!

$
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结
!!

果
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患者
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基因型的检测结果
!
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例患者的等

位基因"基因型检测结果见表
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不同年龄患者
Ye/"Y!(

基因型与表型
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0&

岁组检出

快代谢型
!'0

例$

0'$''.

&#中间代谢型
!!,

例$
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代谢型
#,

例$

!0$%".

&'

'
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例

$

0#$00.

&#中间代谢型
%""
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&#慢代谢型
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例

$
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&'两组患者
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的基因型比例比较差异无统

计学意义$
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的等位基因频率比较#差异无统计学差异$
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表
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不同年龄患者
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基因的基因型

!!!

与基因频率结果
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论

随着氯吡格雷临床应用的日益广泛#目前许多研究表明氯

吡格雷对血小板聚集的抑制作用有显著的个体差异#使部分冠

心病支架术后患者发生不良心血管事件的概率增高'有研究

报道氯吡格雷抵抗与多种因素有关#外在因素包括药物间相互

作用(氯吡格雷的生物利用度低(氯吡格雷剂量过低(患者依从

性差等#内在因素包括基因多态性(

4Z/

释放增加(血小板激

活途径增加等)

0

*

'其中#

Ye/"Y!(

酶基因多态性是引起氯吡

格雷抵抗最重要的内在因素'

Ye/"Y!(

酶主要存在于肝微粒

体中#位于
!'

号染色体
!'

]

"0

上#由
0('

个氨基酸组成#其完

整顺序包括
(

个外显子和
&

个内含子#序列已被探明'

Ye/"Y!(

除 了 野 生 型 等 位 基 因
Ye/"Y!(

"

!

外#存 在

Ye/"Y!(

"

"

至
Ye/"Y!(

"

",

等 多 种 突 变 等 位 基 因#

Ye/"Y!(

"

"

和
Ye/"Y!(

"

#

等位基因在亚洲人群中最为常

见'

Ye/"Y!(

"

!

"

"

!

$野生型&编码的酶具有完全的活性#

Ye/"Y!(

"

"

是指该基因第
&

外显子第
%,!

位碱基发生
`

%

4

突变#

Ye/"Y!(

"

#

是由于外显子
0

第
%#%

位碱基发生
`

%

4

突变'有研究证实#

Ye/"Y!(

"

"

和
Ye/"Y!(

"

#

突变体其终

产物均为无催化活性的酶蛋白#降低了对经其代谢底物药的能

力#容易发生严重的用药不良反应#从而影响临床治疗)

&

*

'

+=

*

?

等)

%

*发现#在服用氯吡格雷治疗的健康受试者中#携带至

少
!

个
Ye/"Y!(

突变基因的患者较正常活性等位基因携带

者#血浆氯吡格雷活性代谢产物减少
#"$0.

#氯吡格雷对血小

板的抑制作用减低#有较高的心血管事件风险'在氯吡格雷的

实际临床应用中#可以根据患者的基因代谢型调整其剂量#弱

代谢型的患者应考虑增加剂量或更换其他抗凝血药物)

-

*

'

Ye/"Y!(

的基因多态性分布具有明显的种族和地域差

异'亚洲人群中
Ye/"Y!(

"

"

变异型等位基因频率约为

#'.

#显著高于白人$约
!#.

&和非洲裔美国人$约
!,.

&

)

,

*

'

本次研究的人群主要来自广东地区的汉族人群'共分析了

!%%"

例心脑血管疾病患者的
Ye/"Y!(

基因多态性#检测到了

Ye/"Y!(

的
%

个不同基因型#入选患者
Ye/"Y!(

"

!

(

"

"

及

"

#

等位基因的发生频率分别为
%&$!%.

(

#'$',.

和
0$-&.

'

Ye/"Y!(

纯合子快代谢型
-!#

例#占
0"$('.

%中间代谢型

-0'

例占
00$&".

%慢代谢型
"'(

例#占
!"$&,.

#与郭涛等)

(

*报

道的汉族人群
Ye/"Y!(

"

!

(

"

"

(

"

#

等位基因的发生频率

%0$&0.

(

#"$-#.

(

"$-#.

基本一致%与徐韫健等)
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期
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华南地区汉族人群快代谢型占
0"$#.

#中间代谢型占
0&$!.

#

慢代谢型占
!"$#.

相符'本研究还对年龄
$

0&

岁患者与年

龄
'

0&

岁患者的
Ye/"Y!(

基因频率进行了统计分析#年龄
$

0&

岁组与
'

0&

岁组慢代谢型分别为
!0$%".

(

!"$"'.

'与年

龄
'

0&

岁组相比#年龄
$

0&

岁组的心血管疾病患者慢代谢型

的发生率稍高#

Ye/"Y!(

"

!

等位基因的频率稍低#

Ye/"Y!(

"

"

等位基因的发生频率稍高#但差异均无统计学意义$

!

%

'$'&

&'本研究由于实验范围与条件的限制#选择对象存在选

择性偏倚'

综上所述#当
Ye/"Y!(

成为药物的主要代谢酶时#不同

基因型个体的药动和药效学参数将受到不同的影响#临床医师

应对该药物在患者中的个体化差异足够重视'通过检测

Ye/"Y!(

基因型确定患者遗传特征#可以评估其氯吡格雷抵

抗风险#从而为患者制定个体化的抗血小板治疗方案以及预测

患者心血管事件发生风险'
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验用药#应根据药敏试验结果使用'万古霉素(利奈唑胺耐药

率为
'$'.

#确认为革兰阳性球菌感染时可考虑使用'感染无

乳链球菌的患儿均是新生儿#考虑是母婴传播#氨苄西林(青霉

素对该菌的耐药率为
'$'.

#可作为经验用药)

%

*

'

据以往文献报道#小儿
2[)

阴性杆菌主要为大肠埃希菌等

肠杆菌科细菌)

-

*

'本次调查发现#本地区小儿
2[)

阴性杆菌主

要为铜绿假单胞菌(木糖氧化无色杆菌(人苍白杆菌等非发酵

菌#与文献报道不一致#考虑可能与地域不同或病原菌菌群变

迁有关'木糖氧化无色杆菌和人苍白杆菌虽为少见条件致病

菌#但近年来逐渐有报道指出其引起
2[)

)

,9(

*

#本地患儿检出率

高#应引起临床医生关注'革兰阴性杆菌对哌拉西林(哌拉西

林"他唑巴坦(头孢吡肟(美罗培南的耐药率分别为
($#.

(

'$'.

(

($!.

(

&$'.

#可作经验用药'

本次调查发现患儿多因呼吸道感染入院#与熊燕等)

0

*研究

一致'呼吸道是小儿
2[)

主要的感染病灶#这可能是由于小儿

气道黏膜血管丰富(纤毛运动能力差且免疫系统发育不全#对

入侵细菌抵抗清除能力不足'作者将做进一步调查#以探讨小

儿
2[)

的感染源#从而有效地进行预防'
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