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摘
"

要"目的
"

调查
%'()%&*

基因多态性与中国北方人群缺血性脑卒中患者氯吡格雷抵抗"

%$

$的相关

性%方法
"

选取
)-&,

年
*

月至
)-&3

年
&&

月入住呼和浩特市第一医院并留取基因血标本&临床诊断为缺血性

脑卒中的患者作为研究对象#用
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探针法检测
%'()%&*

基因多态性%结果
"

所研究人群的氯比格雷抵

抗的比例为
,*?

!

%'()%&*

!

)

突变株与氯比格雷抵抗有强相关性"

Hc-+--3

$!而且发现糖尿病&高血压&吸烟

饮酒&

%

反应蛋白"

%$(

$及天门冬氨酸氨基转移酶"

186

$增高与氯比格雷抵抗有相关性%结论
"

携带

%'()%&*

!

)

等位基因的患者在抗血栓治疗时发生氯比格雷抵抗的风险更大!有糖尿病&高血压&吸烟饮酒史及

%$(

&

186

增高的危险因素患者!发生
%$

的风险更大%
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氯吡格雷'波立维*是目前世界范围内使用最广

泛的噻吩吡啶类抗血小板药-广泛用于急性冠脉综合

征.缺血性脑血栓.闭塞性脉管炎.动脉粥样硬化及血

栓引起的并发症-可以减少心血管疾病患者心脏病发

作.脑卒中以及死亡的风险,氯吡格雷是一种前体药

物-在体外无活性-口服后必须在体内经肝脏细胞色

素
(.,-

代谢为有效活性产物才能发挥其抗血小板聚

集的作用,虽然氯吡格雷在大多数患者中是安全有

效的-但是在不同人群中仍有个体差异性(

&

)

,当前的

研究表明
.?

)

4-?

的患者在氯吡格雷治疗后不能达

到抑制血小板(

)C.

)

-这一现象被称为氯吡格雷抵抗

'

%$

*,事实上-几项临床研究揭示!亚洲的一些国家

如中国.日本和韩国-

%$

的发生率为
)-?

)

3,?

-远

远高于其他国家报道的发生率(

,C3

)

,

%$

的根本机制

仍然未知,先前的研究表明遗传因素可能对血小板

活性的变异性有较大影响(

3

)

-越来越多的研究证实某

些基因多态性可能是造成氯吡格雷用药个体化差异

的主要因素(

7

)

,近年来-在氯吡格雷临床用药的过程

#

-)>

#

国际检验医学杂志
)-&>

年
.

月第
4*

卷第
7

期
"

V:EWX9FY<L

!

1

J

=AG)-&>

!

!DG+4*

!

0D+7

!

基金项目"内蒙古自治区科技计划项目'

)-&4-.)4

*+内蒙古自治区青年创新人才计划,
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本文引用格式"董海荣-徐肖倩-康德成-等
+'()%&*

基因多态性与中国北方地区人群缺血性脑卒中氯吡格雷抵抗的相关性研究(

W

)

+
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检验医学杂志-

)-&>

-

4*

'

7

*!
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中-

%'()%&*

基因多态性与
%$

及临床终点事件的关

系日渐成为研究的热点(

>

)

,本项研究的目的在于从

遗传学角度研究
%'()%&*

基因与中国北方人群缺血

性脑卒中患者
%$

的相关性,

B

"

资料与方法

B+B

"

一般资料
"

选取
)-&,

年
*

月至
)-&3

年
&&

月在

呼和浩特市第一医院住院的缺血性脑卒中患者
&*3

例-年龄
.,

)

7-

岁-平均
,>+..

岁-其中男
&4-

例

'

33+4?

*-女
33

例'

44+7?

*,诊断按照国际和国内

的标准执行-以出院诊断为准,患者入院时签署了预

留基因血标本的知情同意书,

B+C

"

缺血性脑卒中诊断标准
"

'

&

*一侧肢体'伴或不

伴面部*无力或麻木+'

)

*一侧面部麻木或口角歪斜+

'

4

*说话不清楚或理解语言困难+'

.

*双眼向一侧凝

视+'

,

*一侧或双眼丧失或模糊+'

3

*眩晕伴呕吐+'

7

*

既往少见的严重头痛.呕吐+'

>

*意识障碍或抽搐,

B+D

"

/01

的提取
"

采集被检个体
Z/61

抗凝血

)KX

-使用血液基因组
/01

提取试剂盒提取
/01

,

血液基因组
/01

提取试剂盒购于天根生化科技有限

公司,

B+E

"

基因型分析
"

本研究选取
%'()%&*

基因的

,

个单核苷酸多态性'

80(

*进行研究,

%'()%&*

基

因的
,

个
80(

位点包括
=B&)).>,3-

.

=B.)..)>,

.

=B.*>3>*4

.

=B)>4**,-.

.

=B.&)*&,,3

,

%'()%&*

基因

的
80(

位点基因型检测使用美国
XAM<6<QH

公司
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探针检测试剂盒进行分型检测-检测流程参

照试剂盒使用说明进行+在美国
XAM<6<QH

生产的

1̀ V*7--(%$

仪上进行
(%$

反应-

(%$

反应条件!

*,^ &-KA:

+

*) ^ &,B

-

3- ^ &KA:

-

3-

个循环-

7)^&-KA:

+反应完成后使用
1̀ V

公司
7*--d6

型

荧光定量
(%$

仪进行数据扫描-检测结果使用

8/8)+4

自动分析软件判读基因型,

B+F

"

统计学处理
"

采用
8(88)-+-

统计软件进行数

据分析,符合正态分布的计量资料以
O[C

表示-计

数资料以率'

?

*表示-计量资料经正态性和方差齐性

检验后-选择两独立样本的
B

检验或秩和检验-计数资

料采用
"

) 检验进行统计分析,以
H

&

-+-,

表示差异

具有统计学意义,

C

"

结
""

果

C+B

"

患者临床资料
"

&*3

例缺血性脑卒中患者-根据

是否发生
%$

被分为非抵抗'

0%$

*组和
%$

组,

&*3

例患者中-发生
%$

的患者占
,*?

,

%$

组和
0%$

组-在性别.胆固醇'

6%

*.三酰甘油'

65

*.高密度脂蛋

白胆固醇'

d/XC%

*.低密度脂蛋白胆固醇'

X/XC%

*.

丙氨酸转氨酶'

1X6

*.谷氨酰转肽酶'

556

*-差异无

统计学意义'

H

$

-+-,

*-天门冬氨酸氨基转移酶

'

186

*增高的患者发生
%$

的可能性更高'

H

&

-+-,

*,另外-高血压.吸烟.饮酒.

%

反应蛋白'

%$(

*

增高均有统计学意义'

H

&

-+-,

*-可能导致
%$

的发

生-见表
&

,

C+C

"

%'()%&*

基因
80(

位点基因分型及突变位点

"

%'()%&*

基因型判读!

!

)

-

!

4

-

!

.

-

!

>

杂合型为

中等代谢类型+

!

)

-

!

4

-

!

.

-

!

>

纯型为慢代谢类型+

!

)

-

!

4

-

!

.

-

!

>

双杂合型为慢代谢类型+

%'()%&*

!

&

"

!

&7

和
%'()%&*

!

&7

"

!

&7

为超快代谢类型+

以上均不含的是
!

&

!

&

-快代谢类型+携带
!

&7

和另

外任意一个
!

)

-

!

4

-

!

.

-

!

>

均为中等代谢类型,见

表
)

,

表
&

""

患者的临床资料

指标
0%$

'

%c>-

*

%$

'

%c&&3

*

B

"

"

)

H

年龄'岁-

O[C

*

,*+*&-[,+)., ,>+).-[3+.77 .-,4,+--- -+--3

性别'男"女-

%

"

%

*

,7

"

)4 74

"

.4 &+.37 -+))3

糖尿病(

%

'

?

*)

34

'

7*

*

,7

'

.*

*

&7+.>> -+---

高血压(

%

'

?

*)

,3

'

7-

*

,*

'

,&

*

7+&,) -+--7

吸烟(

%

'

?

*)

.4

'

,.

*

.,

'

4*

*

.+)>& -+-4*

饮酒(

%

'

?

*)

,,

'

3*

*

3&

'

,4

*

,+&)& -+-).

6%

'

KKDG

"

X

*

,+-.7[-+73& ,+--,[-+7>& .343-+--- -+*.>

65

'

KKDG

"

X

*

4+,*4[&+.,7 4+.&)[&+))) .)*.>+--- -+&-,

X/XC%

'

KKDG

"

X

*

)+*)&[-+>*7 4+-)>[-+*7- ..&44+--- -+)>-

d/XC%

'

KKDG

"

X

*

)+).*[-+4*> )+))&[-+43& .3&,4+--- -+>74

1X6

'

e

"

X

*

)3+3,*[&4+,7* )7+*)*[&.+,)* .4*3>+--- -+).>

186

'

e

"

X

*

)7+.-3[>+.,, 4-+743[&&+)77 4*34,+,-- -+--)

556

'

e

"

X

*

4,+&3,[)&+,-, 4,+-))[)4+>)- .,&,&+,-- -+,4*

%$(

'

K

;

"

X

*

4+)7-[&+-4- 4+,.)[&+,*7 .->-)+,-- -+--*

C+D

"

缺血性脑卒中患者
%'()%&*

基因型和等位基

因分布
"

%'()%&*

!

)

基因
=B.)..)>,

位点突变基因

型'

11j15

*与野生型'

55

*相比-有更高的发生
%$

的可能性'

4Pc,+-)7

-

Hc-+--3

*-其他
80(

位点与

#

&)>

#
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期
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%$

发生没有明显的相关性,见表
4

,

表
)

""

%'()%&*

基因
80(

位点基因分型及突变位点

80(

基因分型 代谢类型 突变碱基 突变氨基酸

=B.)..)>, 11 %'()%&*

!

)

"

!

) %%5c%%1 (

(

(=D

)

c(

(

(=D

)

=B.)..)>, 15 %'()%&*

!

)

杂合型携带者

=B.)..)>, 55

正常类型

=B.*>3>*4 11 %'()%&*

!

4

"

!

4 655c651 ]

(

6=

J

)

c6<=

(

!

)(

#(1

)

=B.*>3>*4 15 %'()%&*

!

4

杂合型携带者

=B.*>3>*4 55

正常类型

=B&)).>,3- %%

正常类型
01c01 01

=B&)).>,3- %6 %'()%&*

!

&7

杂合型携带者

=B&)).>,3- 66 %'()%&*

!

&7

"

!

&7

=B)>4**,-. 11

正常类型
165c565 Y

(

Y<E

)

c!

(

!9G

)

=B)>4**,-. 15 %'()%&*

!

.

杂合型携带者

=B)>4**,-. 55 %'()%&*

!

.

"

!

.

=B.&)*&,,3 %%

正常类型
655c%55 ]

(

6=

J

)

c$

(

1=

;

)

=B.&)*&,,3 %6 %'()%&*

!

>

杂合型携带者

=B.&)*&,,3 66 %'()%&*

!

>

"

!

>

表
4

""

缺血性脑卒中患者
%'()%&*

基因型和等位基因分布

80(

基因分型
0%$ %$

"

)

H 4P *,??L

=B.)..)>, 11j15 4 &* 7+,7*-+--3,+-)7

'

&+.4,

-

&7+3&3

*

=B.)..)>, 55 77 *7

=B.*>3>*4 11j15 & ) -+---&+---&+4>3 2

=B.*>3>*4 55 7* &&.

=B&)).>,3- 66j%6 - ) -+.4.-+,&. 2 2

=B&)).>,3- %% >- &&.

=B)>4**,-. 55j15 - - 2 2 2 2

=B)>4**,-. 11 >- &&3

=B.&)*&,,3 66j%6 )) 47 -+.4,-+,&-&+)4, 2

=B.&)*&,,3 %% ,> 7*

""

注!

2

表示此处无数据

D

"

讨
""

论

""

%'()%&*

酶广泛分布于肝.肾.脑等组织器官-

主要分布于肝脏,其参与多种外源性物质代谢-如!

药物.酒精.抗氧化剂.有机溶剂.染料.环境污染物质

等,从理论上讲-所有的药物代谢酶都具有遗传多态

性,等位基因编码的代谢酶具有不同的代谢能力-正

常野生型表现为快代谢型+绝大多数突变型等位基

因-因碱基的突变.插入或缺失而造成酶代谢能力降

低-表现为慢代谢型-这对治疗的个体反应和药物毒

性反应都产生重要影响,

有研究认为-

%'()%&*

基因多态性是引起氯吡

格雷 个 体 化 差 异 的 重 要 原 因(

*

)

-并 且 肝 脏 中

%'()%&*

基因的变异被认为是造成这种差异的最主

要原因(

&-

)

-并受到越来越多的关注,

%'()%&*

至少

存在
&.

种突变基因和
&>

种等位基因突变,编码正

常酶活性的基因是
%'()%&*

!

&

-

%'()%&*

等位基因

主要是
!

&

-

!

)

-

!

4

33

!

&7

,

%'()%&*

具有很多

80(

位点-而
%'()%&*

!

)

和
%'()%&*

!

4

等位基

因占东方人弱代谢表型的
**?

以上,

!

)

-

!

4

等位

基因编码的酶无活性-

%'()%&*

!

)

等位基因变异的

外显子
,

第
3>&

位处的碱基发生变异'

5

"

1

*形成了

一个异常剪接点-从而在翻译时丢失了
)&,

)

))7

位

氨基酸-因此在
)&,

位氨基酸下游第
)-

个氨基酸处

提前产生
&

个终止密码-使蛋白合成过早被终止-结

果使这一蛋白质丧失了催化活性,由此导致的慢代

谢在中国人中的发生率约为
4-?

,

%'()%&*

!

4

等

位基因是在外显子
.

第
343

位发生
5

"

1

突变-产生

了提前的终止密码-蛋白合成终止-使
%'()%&*

酶活

性丧失,通过该酶代谢的药物'如质子泵抑制剂.抗

惊厥药等*随患者基因型不同-其疗效和不良反应也

有明显不同,

在本研究中-

%$

的发生率为
,*?

,

6$Z0"

等(

&&

)报 道 等 位 基 因 '

!

)

和
!

4

*功 能 缺 失 型

%'()%&*

与低活性代谢水平有关-降低了对血小板

的抑制-并且会导致用氯吡格雷治疗时不良心血管事

件的发生,沈智杰等(

&)

)研究初步证实
%'()%&*

基

因多态性通过对氯吡格雷代谢产物的影响进而影响

血小板聚集率,

8V̀ V̀05

等(

&4

)报道
%'()%&*

!

&7

可能增强血小板的反应性-增加出血风险,在心血管

和脑血管病的患者中-

%'()%&*

是
%$

的独立预测因

素,在先前的研究中-

%'()%&*

!

)

变异体被认为是

氯吡格雷抵抗的一个危险因素(

&.C&,

)

,

]105

等(

&3

)研

究发现-

%'()%&*

!

)

是氯吡格雷活性代谢产物的形

成以及抗血小板效应中的决定性因素,本研究也证

实了这一结论-

%'()%&*

!

)

等位基因与
%$

有相关

性'

Hc-+--3

*,因此-

%'()%&*

!

)

等位基因降低了

#
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%'()%&*

的活性-减少了活性代谢产物的产量-减弱

了氯吡格雷诱导的对血小板的抑制,

在最近的研究报道中-发现在中国人群中
%$

的

发生率与高血压相关(

&7

)

,在本研究中也发现
%$

的

发生率与高血压相关'

Hc-+--7

*,先前的研究表明

糖尿病影响氯吡格雷的抗血小板效应-在本研究中也

发现
%$

的发生率与高血压相关'

Hc-+---

*,在北

方地区-吸烟饮酒较为常见-尤其饮酒更多见-这些习

惯都可能导致
%$

的发生,另外本研究发现
186

增

高和
%$(

增高是氯吡格雷抗血小板效应的一个非遗

传因素,

186

是肝功能异常的灵敏指标-它的增高可

能是因为肝脏中
%'()%&*

基因的变异联合导致
%$

的发生,

%$(

是一种急性时相反应蛋白-它的检测在

临床应用相当广泛-包括疾病的诊断及病程检测等,

影响
%$

发生率的非遗传因素的差异-在不同的人群

和种族可能会有所不同,而且-非遗传因素的影响可

能会和遗传因素共同导致
%$

的发生,

本研究首次在内蒙古呼和浩特地区对缺血性脑

卒中患者开展氯吡格雷基因分型与抵抗的研究,本

研究发现
%'()%&*

!

)

等位基因和一些非遗传因素

是本地区
%$

发生的危险因素,本研究受样本量所

限-需要进行进一步的研究证实遗传和非遗传因素与

%$

的相关性,
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