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要#目的
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探讨
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基因多态性与氯吡格雷在急性冠脉综合征"

AE'

%行经皮冠状动脉介

入治疗"

?ED

%术后血小板抑制功能的相关性&方法
"

回顾性分析
"-!,

年
,

月至
"-!H

年
#

月该院
AE'

行
?ED

患者
,&,

例!按使用抗血小板药物分为氯吡格雷组"

I@!

例%和替格瑞洛组"
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例%&采用荧光检测仪检测
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基因$血栓弹力图仪"

3V\

%检测服药
"IN

后血小

板抑制功能!采用
7

检验和方差分析比较各组血小板抑制率的差异!逻辑回归分析基因型与抗血小板反应性的

关联&结果
"

基因型分析显示
E)?"E!@

功能缺失型等位基因
!

"

(

!

&

至少
!

个单核苷酸多态性"

'F?

%位点突

变率分别为
##*,[

和
H*"[

!功能增强型等位基因
!

!H

的突变率为
-*,[

&

A;E;!

与
?YF!

基因位点突变率

基本相同!分别为
,-*#[

和
#@*I[

&
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检测二磷酸腺苷"

A%?

%诱导的血小板抑制率#替格瑞洛组较氯吡格

雷组高!差异有统计学意义"

:e#*H#

!

F
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%!其中比较两组快代谢型
A%?

抑制率差异无统计学意义"

:e

!*@"
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%!而中间代谢型与慢代谢型差异有统计学意义"
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%&逻辑回

归分析患者基本临床信息与替格瑞洛组基因多态性对药物
A%?

诱导血小板反应性的影响均无统计学意义

"

F

%

-*-#

%!而氯吡格雷组携带
!

个
E)?"E!@

功能缺失型等位基因与
A;E;!

基因对反应性的影响也均无统

计学意义"

F

%
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%!携带两个
E)?"E!@

功能缺失型等位基因或至少携带
!

个
?YF!

突变基因对预测低反应

性风险差异有统计学意义"
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%&结论
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对于
AE'

行
?ED

的患者!检测
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功能缺失型等位基因与
?YF!

基因对预测氯吡格雷抗血小板低反应性风险具有重要意义&

关键词#基因多态性$
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急性冠脉综合征$

AE'

%是一组以冠状动脉粥样

硬化性斑块破裂*血栓形成为病理基础的临床综合

征'经皮冠状动脉介入治疗$

?ED

%术是
AE'

的主要治

疗方法'但内膜损伤*炎症发病率增加'可促进血栓与

支架内再狭窄的形成&血小板激活*聚集与
AE'

的

发生和
?ED

术后继发性心血管事件密切相关'因此'

AE'

行
?ED

术后抗血小板药物的合理应用与疗效及

预后至关重要&

临床实践表明氯吡格雷联合阿司匹林是
AE'

尤

其行
?ED

术后预防血栓的金标准'但约
&-[

患者服用

氯吡格雷时抗血小板反应性低'将引起高风险的出血

事件和低风险的支架内血栓*心肌梗死(

!

)

&氯吡格雷

为第二代噻吩并吡啶类
?")!"

受体拮抗剂'是一种前

体药'需经肠道吸收后在肝脏代谢成活性形式才能发

挥功能&部分研究发现其个体差异与影响肠道吸收

的磷酸腺苷结合盒转运体超家族
;!

$

A;E;!

%*肝细

胞内细胞色素
?I#-

酶系
E)?"E!@

和对氧磷酶
$!

$

?YF!

%等基因多态性有关(

"$I

)

&而替格瑞洛是一种

可逆的*新型口服
?")!"

二磷酸腺苷受体的拮抗剂'

自身具有活性的药物'但存在一定出血风险&现阶段

主要集中于抗血小板药物疗效的研究'对基因多态性

与血小板抑制率的研究较少'且结论未一致&本文旨

在分析基因多态性对血小板抑制功能的影响'为氯吡

格雷的更合理应用提供依据&

E

"

资料与方法

E*E

"

一般资料
"

选取
"-!,

年
,

月至
"-!H

年
#

月在

厦门大学附属心血管病医院就诊的
AE'

行
?ED

术患

者
,&,

例'年龄
"-

&

+-

岁'根据术后使用抗血小板药

物分为氯吡格雷组和替格瑞洛组&氯吡格雷组采用

术前负荷剂量
&--.

O

'术后维持剂量每日
H#.

O

+替

格瑞洛组采用术前负荷剂量
!+-.

O

'术后维持剂量每

日
@-.

O

'一日两次'两组患者均服用阿司匹林'术前

负荷剂量
&--.

O

'术后维持剂量每日
!--.

O

&氯吡

格雷组与替格瑞洛组的平均年龄$

,-d!-

%岁'男性比

例均超过
H#[

'饮酒患者约
!#[

'吸烟患者比例近

#-[

&两组的基本临床信息'包括性别*年龄*体质量

指数$

;2D

%*吸烟*饮酒*收缩压*舒张压*三酰甘油

$

3\

%*胆固醇$

3E

%*糖化血红蛋白$

(:A!<

%*空腹血

糖$

\1g

%*血小板$

?13

%*血小板平均体积$

2?Z

%*

大血小板比率$

?$1EJ

%*血小板分布宽度$

?%4

%的比

较'差异均无统计学意义$

F

%

-*-#

%&排除标准!$

!

%

年龄小于
"-

岁或大于
+-

岁+$

"

%孕妇+$

&

%病理性出

血或有颅内出血史+$

I

%

?ED

禁忌证+$

#

%抗血小板药

物过敏或禁忌证+$

,

%严重心脏*肝脏*肾脏疾病

患者(

#

)

&

E*F

"

仪器与试剂
"

血栓弹力图仪$

3V\

%为
(=5./$

6</

P

5

公司$美国%产品+全自动生化分析仪
H,--

为

(B7=<NB

公司$日本%产品+

31@@+A

荧光检测仪为西

安天隆科技有限公司产品+测序反应通用试剂盒为北

京华夏时代基因科技发展有限公司产品等&

E*G

"

方法

E*G*E

"

标本采集
"

患者入院空腹
+N

后采集静脉血

进行常规检验科方法检测血常规*

(:A!<

*

\1g

*

3\

*

3E

等项目&

E*G*F

"

基因多态性检测
"

采集静脉血
".1

于乙二

胺四乙酸二钾$

V%3A$̂

"

%抗凝真空采血管中'采用低

渗氯化铵$

F(

I

E0

%法使红细胞破裂'收集全血中的白

细胞&再将收集的白细胞加样至具有探针的荧光检

测试剂中'按操作说明在
31@@+A

荧光检测仪上进行

检测
E)?"E!@

!

"

*

E)?"E!@

!

&

*

E)?"E!@

!

!H

*

A;E;!

*

?YF!

基因单核苷酸多态性$

'F?

%位点&

E*G*G

"

血小板抑制率检测
"

?ED

术后维持剂量抗血

小板药物进行抗血小板治疗大于
"IN

后'空腹采集静

脉血于枸橼酸钠抗凝和肝素抗凝真空采血管'使用

#

H+&"

#

国际检验医学杂志
"-!+

年
!-

月第
&@

卷第
!@

期
"

D97X1=:25L

!

Y<7/:58"-!+

!

Z/0*&@

!

F/*!@



(=5./6</

P

5

公司的高岭土$含
![

的
W=/0B9

液%'激

活剂
A

$含蝮蛇血凝酶和血小板
b

1

=

因子%'花生四

烯酸$

AA

%和二磷酸腺苷$

A%?

%&分别检测高岭土*

激活剂
A

*激活剂
A

和
AA

*激活剂
A

和
A%?I

个通

道的最大幅度$

2A

%&

3V\

软件能通过公式自动计

算
AA

或
A%?

诱导的血小板抑制率&

E*H

"

统计学处理
"

采用
'?''""*-

进行统计学分析'

计量资料以
JdD

表示'用单因素方差分析组间差异

性'两组间均数比较用
:

检验&计数资料以百分数表

示'用
!

" 检验分析差异性&基因多态性与药物抗血

小板反应性的关系用逻辑回归分析'

F

$

-*-#

表示差

异有统计学意义&

F

"

结
""

果

F*E

"

'F?

基因型分析
"

E)?"E!@

的
!

"

*

!

&

*

!

!H

突变率分别为
##*,[

*

H*"[

*

-*,[

'

A;E;!

*

?YF!

基因突变率分别为
,-*#[

*

#@*I[

&替格瑞洛组与氯

吡格雷组中
#

种基因
'F?

位点突变率比较差异无统

计学意义$

F

%

-*-#

%'见表
!

&

表
!

""

'F?

基因型分析结果(

%

$

[

&)

基因名称 基因型 总数$

%e,&,

% 氯吡格雷组$

%eI@!

% 替格瑞洛组$

%e!I#

%

!

"

F

E)?"E!@

!

" \\ "+"

$

II*&I

%

""&

$

I#*I"

%

#@

$

I-*,@

%

!*-!

%

-*-#

\A "+@

$

I#*II

%

"!+

$

II*I-

%

H!

$

I+*@H

%

-*-!

%

-*-#

AA ,#

$

!-*""

%

#-

$

!-*!+

%

!#

$

!-*&I

%

-*--

%

-*-#

E)?"E!@

!

& \\ #@-

$

@"*HH

%

I#-

$

@!*,#

%

!I-

$

@,*##

%

I*-!

%

-*-#

\A I,

$

H*"&

%

I!

$

+*&#

%

#

$

&*&I

%

I*-!

%

-*-#

AA -

$

-*--

%

-

$

-*--

%

-

$

-*--

%

i i

E)?"E!@

!

!H EE ,&"

$

@@*&H

%

I++

$

@@*&@

%

!II

$

@@*&!

%

-*-!

%

-*-#

E3 I

$

-*,&

%

&

$

-*,!

%

!

$

-*,@

%

-*-!

%

-*-#

33 -

$

-*--

%

-

$

-*--

%

-

$

-*--

%

i i

A;E;! EE "#!

$

&@*IH

%

!@&

$

&@*&!

%

#+

$

I-*--

%

-*-"

%

-*-#

E3 &-,

$

I+*!!

%

"&,

$

I+*-H

%

H-

$

I+*"+

%

-*--

%

-*-#

33 H@

$

!"*I"

%

,"

$

!"*,&

%

!H

$

!!*H"

%

-*&-

%

-*-#

?YF! \\ "#+

$

I-*#H

%

"-!

$

I-*@I

%

#H

$

&@*&!

%

-*!"

%

-*-#

AA +#

$

!&*&,

%

,&

$

!"*+&

%

""

$

!#*!H

%

-*#&

%

-*-#

\A "@&

$

I,*-H

%

""H

$

I,*"&

%

,,

$

I#*#"

%

-*-"

%

-*-#

""

注!

i

表示无数据

F*F

"

两组药物血小板抑制率
"

?ED

术后抗血小板治

疗大于
"IN

后'采用
3V\

检测血小板抑制率&

A%?

抑制率替格瑞洛组高于氯吡格雷组'差异有统计学意

义$

F

$

-*-#

%'见表
"

&根据
E)?"E!@

的基因型将其

分为
I

种代谢表型'其中超快代谢型替格瑞洛组与氯

吡格雷组都只有
!

例'

A%?

抑制率比较差异无统计学

意义$

F

%

-*-#

%&快代谢型*中间代谢型与慢代谢型

替格瑞洛组患者例数分别为
#I

*

HI

*

!,

'氯吡格雷组为

!@#

*

"&!

*

,I

'两组快代谢型
A%?

抑制率比较差异无

统计学意义$

F

%

-*-#

%+而比较两组中间代谢型与慢

代谢型
A%?

抑制率比较差异有统计学意义$

F

$

-*-#

%&替格瑞洛组内比较快代谢型*中间代谢型与

慢代谢型三组组间
A%?

抑制率比较差异均无统计学

意义$

:e-*H+

'

F

%

-*-#

+

:e-*I&

'

F

%

-*-#

+

:e-*@!

'

F

%

-*-#

%+氯吡格雷组快代谢型与中间代谢型*慢代

谢型
A%?

抑制率比较差异均有统计学意义$

:e

&*"@

'

F

$

-*-#

+

:e&*"H

'

F

$

-*-#

%'中间代谢型与慢

代谢型
A%?

抑制率比较差异无统计学意义$

:e

-*H,

'

F

%

-*-#

%'见表
&

&

表
"

""

两组药物血小板抑制率结果比较$

JdD

"

[

&

组别 替格瑞洛组 氯吡格雷组
: F

A%?

抑制率
+#*&,d"-*&! HI*-&d"!*+@ #*#H

$

-*-#

AA

抑制率
+-*@"d"I*!, H@*@!d""*@I -*I,

%

-*-#

表
&

""

两组药物
I

种代谢表型
A%?

抑制率

"""

结果比较$

JdD

"

[

&

代谢类型 替格瑞洛组 氯吡格雷组
: F

超快代谢型
@I*--d-*-- @,*+-d-*-- i i

快代谢型
+I*!Id!@*&# H+*I,d!@*!H !*@"

%

-*-#

中间代谢型
+,*@Id"-*#, H!*#,d"&*I! #*-,

$

-*-#

慢代谢型
+!*,Hd"&*&" ,@*-+d"!*+, "*-&

$

-*-#

""

注!

i

表示无数据

F*G

"

'F?

基因多态性与
A%?

诱导抗血小板反应性

分析
"

A%?

诱导抗血小板低反应性一般指
3V\

检

测血小板
A%?

抑制率小于
&-[

'使用逻辑回归分析

#

++&"

#

国际检验医学杂志
"-!+

年
!-

月第
&@

卷第
!@

期
"

D97X1=:25L

!

Y<7/:58"-!+

!

Z/0*&@

!

F/*!@



患者基本临床信息与替格瑞洛组基因多态性对
A%?

诱导的抗血小板低反应性的影响均无统计学意义

$

F

%

-*-#

%&氯吡格雷组携带
!

个
E)?"E!@

功能缺

失型等位基因与无论
A;E;!

基因是否突变对反应性

的影响差异均无统计学意义$

F

%

-*-#

%'而携带两个

E)?"E!@

功能缺失型等位基因或至少携带
!

个

?YF!

突变基因对预测低反应性风险差异有统计学

意义$

KQ

!

,*,""

'

@#[;L

!

"*"+&

&

!@*"!-

'

F

$

-*-#

+

KQ

!

"*,"-

'

@#[;L

!

!*-HI

&

,*&@&

'

Fe-*-&I

+

KQ

!

&*#-&

'

@#[;L

!

!*!-I

&

!!*!!&

'

Fe-*-&&

%'见表
I

&

表
I

""

'F?

基因型与抗血小板反应性的回归分析

变量 低反应性(

%

$

[

%) 高反应性(

%

$

[

%)

KQ

$

@#[;L

%

F

携带单个
E)?"E!@

功能缺失型等位基因
!&

$

#*,

%

"!+

$

@I*I

%

"*&,+

$

-*@!#

&

,*!&"

%

%

-*-#

携带两个
E)?"E!@

功能缺失型等位基因
I

$

,*&

%

#@

$

@&*H

%

,*,""

$

"*"+&

&

!@*"!-

%

$

-*-#

A;E;!

单个基因突变
!&

$

#*#

%

""&

$

@I*#

%

!*@""

$

-*+I-

&

I*&@H

%

%

-*-#

A;E;!

两个基因突变
"

$

&*"

%

,-

$

@,*+

%

!*&I#

$

-*&@#

&

I*#HH

%

%

-*-#

?YF!

单个基因突变
!"

$

#*I

%

"!!

$

@I*,

%

"*,"-

$

!*-HI

&

,*&@&

%

$

-*-#

?YF!

两个基因突变
,

$

@*#

%

#H

$

@-*#

%

&*#-&

$

!*!-I

&

!!*!!&

%

$

-*-#

G

"

讨
""

论

""

氯吡格雷作为
?ED

术后预防血栓事件的一线抗

血小板药物'但经小肠吸收后
+#[

在肝脏经羧酸酯酶

代 谢 失 活'

!#[

经
E)?"E!@

*

E)?"E@

*

?YF!

*

E)?&AI

*

E)?";,

等代谢为活性产物'其活性与多种

基因多态性密切相关(

,

)

&

E)?"E!@

基因多态性是影

响氯吡格雷代谢的最重要因素'

"-!-

年美国食品药品

监督管理局建议患者服用氯吡格雷前检测
E)?"E!@

基因型'目前'已发现的
E)?"E!@

基因突变已超过
"-

种(

H

)

&

E)?"E!@

基 因 为 野 生 型 时 功 能 正 常'

E)?"E!@

功能缺失型等位基因
E)?"E!@

!

"i

!

+

可使
E)?"E!@

功能减低或缺失'

E)?"E!@

!

"

与

E)?"E!@

!

&

为最常见的功能缺失型等位基因'而

E)?"E!@

!

!H

为
E)?"E!@

功能增强型等位基因&

现资料表明
E)?"E!@

基因多态性在不同人种的突变

情况存在一定差异'欧美人群较低'亚洲*澳洲人群较

高&根据
E)?"E!@

的基因型可将其分为以下
I

类代

谢表型!携带单个
!

!H

等位基因或
!

!H

纯合子$即
!

!

"

!

!H

或
!

!H

"

!

!H

%为-超快代谢型.+携带有
"

个
!

!

等位基因$即
!

!

"

!

!

%的患者称为-快代谢型.+携带

有
!

个
!

!

加
!

"i

!

&

'或
!

"

加
!

个
!

!H

等位基因

$即
!

!

"

!

"

或
!

!

"

!

&

及
!

"

"

!

!H

%的患者称为-中

间代谢型.+携带有两个
!

"i

!

&

等位基因$即
!

"

"

!

"

*

!

"

"

!

&

或
!

&

"

!

&

%的患者称为-慢代谢型.

(

+

)

&携

带两个功能缺失型等位基因的慢代谢型患者亚洲人

所占比例$

!-[

&

"#[

%较白种人与非洲人高(

@

)

'本研

究福建厦门地区患者慢代谢型为
!&[

'未携带功能缺

失型等位基因较至少携带一个功能缺失型等位基因

均值高
!-[

'差异有统计学意义$

F

$

-*-#

%&

A;E;!

基因在氯吡格雷的肠内代谢中发生重要作用'

.57=

分

析表明
A;E;!

基因多态性是使用氯吡格雷后造成不

良心血管事件$

2AEV

%的一个危险因素'但
33

突变

纯合子较
EE

野生纯合子可减少出血风险&研究发现

汉族人群中'

A;E;!

基因多态性与高血压*清蛋白大

于
&#

O

"

1

或全因死亡率患者氯吡格雷低反应性相关'

且
E3

与
33

基因型血小板抑制率大于
EE

基因

型(

!-

)

&本研究
A;E;!

基因
'F?

位点突变率为

,-*#[

'

E3

与
33

基因型患者血小板抑制率均小于

EE

基因型'但
A;E;!

基因是否突变对血小板低反应

性的影响均不显著&

?YF!

是氯吡格雷生物活化的

另一种关键酶'近期研究发现氯吡格雷抗血小板的作

用主要由
?YF!

基因多态性的影响'在血小板高反应

性组突变率明显高于正常血小板反应性组'

,

个月随

访期间主要不良心血管事件的风险也增加(

!!$!"

)

&本

文
?YF!

基因
'F?

位点突变率为
#@*I[

'至少携带

!

个
?YF!

突变基因对预测血小板低反应性风险差异

有统计学意义$

F

$

-*-#

%'与大部分文献报道相

符(

I

'

!!$!"

)

&独立于代谢酶'

AE'

患者服用氯吡格雷的

抗血小板功能还与
?"J)!"

受体等基因型密切相关'

此关联对吸烟患者尤为重要(

!&

)

&

本研究发现'患者基本临床信息*携带
!

个

E)?"E!@

功能缺失型等位基因和无论
A;E;!

基因

是否突变对氯吡格雷抗血小板低反应性的影响均不

显著'而携带两个
E)?"E!@

功能缺失型等位基因与

至少携带
!

个
?YF!

突变基因对预测抗血小板低反

应性的风险差异有统计学意义$

F

$

-*-#

%&与现阶段

部分研究结果不完全一致'可能原因主要包括厦门地

区单个心脏中心
!

年内的数据分析'具有一定地域差

异性+

,&,

例数据样本量相对较少'超快代谢型只有
"

例'

E)?"E!@

!

&

与
E)?"E!@

!

!H

的突变纯合型均

未发现'不具备较好的代表性&然而'氯吡格雷抗血

小板反应性低是引起支架内血栓*死亡等心血管事件

的常见影响因素'现今主要通过增加剂量*联合用药*

更换用药进行治疗&但部分患者使用大剂量氯吡格

#

@+&"

#

国际检验医学杂志
"-!+

年
!-

月第
&@

卷第
!@

期
"
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雷并不能改善血小板反应性'使用抗血小板三联疗法

$西洛他唑*氯吡格雷*阿司匹林%'可改善血小板反应

性'但对不良心血管事件发生率有待进一步研

究(

!I$!#

)

&与氯吡格雷相比'替格瑞洛经肠道吸收后主

要以活性形式发生反应'可能与
'1EY!;!

*

E)?&AI

*

E)?&A#

基因型有关'干扰因素较少'可用于部分氯

吡格雷抗血小板低反应性患者(

!,$!H

)

&

H

"

结
""

论

""

对
AE'

行
?ED

术后的患者进行
E)?"E!@

功能

缺失型等位基因与
?YF!

基因检测'对预测最广泛应

用的药物氯吡格雷的低反应性风险密切相关'可为调

整治疗方案提供药物基因组学依据&
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