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　　摘　要：目的　系统评价细胞色素犆犢犘２犆１９２基因多态性对服用氯吡格雷的冠心病患者的临床预后影响。方法　通过检

索Ｐｕｂｍｅｄ、ＥＭＢＡＳＥ、Ｓｃｏｐｕｓ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ图书馆、中国生物医学文献数据库（ＳｉｎｏＭｅｄ）、万方数字化期刊全文数据库中公开发表的

相关文献，由２名研究者独立筛选和评价，利用ＲｅｖＭａｎ５．１软件进行统计学分析。结果　参考１６篇文献，共计１４６７４例受试者。

与犆犢犘２犆１９２基因非携带者相比，携带者发生不良心血管事件（犗犚＝１．５８，９５％犆犐：１．１９～２．１０）、支架内血栓形成（犗犚＝２．９２，

９５％犆犐：２．１０～４．０８）、心肌梗死（犗犚＝１．６２，９５％犆犐：１．３５～１．９５）、脑卒中（犗犚＝２．１２，９５％犆犐：１．３４～３．３６）的风险较高（犘＜

０．０１），再次接受血运重建术的比例较高（犗犚＝１．２７，９５％犆犐：１．０３～１．５７，犘＜０．０１）；二者出现死亡或出血的发生率差异无统计学

意义（犘＞０．０５）。结论　犆犢犘２犆１９２基因多态性与服用氯吡格雷的冠心病患者的临床预后相关，犆犢犘２犆１９２基因携带者患心

血管疾病的风险更高。
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ｉｃａｌｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌｔｒｅａｔｅｄｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄｆｒｏｍＰｕｂｍｅｄ，ＥＭＢＡＳＥ，Ｓｃｏｐｕｓ，ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ，ＳｉｎｏＭｅｄａｎｄＷａｎ
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ｃａｌｔｅｓｔｓｗｅｒｅｐｅｒｆｏｒｍｅｄｗｉｔｈＲｅｖＭａｎ５．１．犚犲狊狌犾狋狊　Ｓｉｘｔｅｅｎｒｅｓｅａｒｃｈｅｓｗｉｔｈ１４６７４ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓｗｅｒｅｉｎｃｌｕｄｅｄ．犆犢犘２犆１９２ｃａｒｒｉ

ｅｒｓｐｒｅｓｅｎｔｅｄａｎｉｎｃｒｅａｓｅｄｒｉｓｋｏｆａｄｖｅｒｓｅｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔｓ（犗犚＝２．９２，９５％犆犐：２．１０－４．０８），ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ（犗犚＝

１．６２，９５％犆犐：１．３５－１．９５），ｓｔｒｏｋｅ（犗犚＝２．１２，９５％犆犐：１．３４－３．３６，犘＜０．０１）ａｎｄｒｅｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ（犗犚＝１．２７，９５％犆犐：１．０３－

１．５７，犘＜０．０１）ｔｈａｎｎｏｎｃａｒｒｉｅｒｓ．Ｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅｆｏｕｎｄｉｎｍｏｒｔａｌｉｔｙａｎｄｒｉｓｋｏｆｂｌｅｅｄｉｎｇｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（犘
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　　经皮冠状动脉介入治疗（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎ

ｔｉｏｎ，ＰＣＩ）作为冠心病治疗的重要手段之一，已在全国各地医

院蓬勃开展。为预防ＰＣＩ术后支架内血栓形成，双联抗血小

板治疗（氯吡格雷联合阿司匹林）是当前推荐的首选方案［１２］。

然而，有４％～３０％的患者存在不同程度的氯吡格雷抵抗现

象［３４］，其不良临床事件发生率较氯吡格雷敏感者升高［５］。这

种对氯吡格雷反应差异性的机制尚不明确。一些研究发现

犆犢犘２犆１９基因多态性是导致该现象的重要原因
［６］，其中备受

关注的是 犆犢犘２犆１９基因第６８１位碱基发生 Ｇ＞Ａ 突变

（犆犢犘２犆１９２），其突变型患者（２／１或２／２）较野生型

（１／１）更易发生不良心血管事件。但也有一些研究认为其

关系并不显著［７８］。为此，本文纳入近年国内外相关文献，行

Ｍｅｔａ分析，系统评价犆犢犘２犆１９２基因多态性对冠心病氯吡

格雷服用者预后的影响，为临床抗血小板方案的选择提供客观

依据。

１　资料与方法

１．１　检索策略　采用计算机检索Ｐｕｂｍｅｄ、ＥＭＢＡＳＥ、Ｓｃｏｐｕｓ、

Ｃｏｃｈｒａｎｅ图书馆、中国生物医学文献数据库（ＳｉｎｏＭｅｄ）、万方

数字化期刊全文数据库，时间设定为建库起始至２０１３年２月。

联合使用下列检索词：（１）英文检索词：ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ、Ｐ４５０２Ｃ１９、

犆犢犘２犆１９、ｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ、ｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅ、ｐｏｌ

ｙｍｏｒｐｈｉｓｍ、ＰＣＩ；（２）中文检索词：冠状动脉粥样硬化性心脏

病／冠心病、支架植入术、氯吡格雷、Ｐ４５０２Ｃ１９、犆犢犘２犆１９、基

因多态性。对相关文献的参考文献行二次检索以减少漏检。

８０７３ 重庆医学２０１４年１０月第４３卷第２８期

 基金项目：澳门特别行政区科学技术发展基金项目资助（０５７／２０１１／Ａ３）。　作者简介：刘茂（１９８７－），住院医师，博士，主要从事心力衰

竭、冠心病方面的研究。　△　通讯作者，Ｅｍａｉｌ：ｗｕ．ｗｅｉ＠ｍｅｄｍａｉｌ．ｃｏｍ．ｃｎ。



表１　　入选研究的基本特征

研究 地区
研究

类型

平均年龄

（岁）

样本量（突变型／

野生型，狀／狀）

氯吡格雷剂量［负荷量

（ｍｇ），维持量（ｍｇ／ｄ）］

随访时间

（月）
观察终点

ＮＯＳ评分

（分）

Ｓａｗａｄａ等［１６］２０１１ 日本 队列研究 ６９．６ ４２／５８ ３００，７５ １８．２ 支架内血栓形成、死亡、心肌梗死、血管再通术 ７

Ｓｉｍｏｎ等［１３］２００９ 法国 队列研究 ６６．２ ６１７／１５６１ ３００～９００，７５ １２．０ 死亡、非致命性心肌梗死、脑卒中 ８

Ｓｉｂｂｉｎｇ等［１４］２００９ 德国 队列研究 ６６．５ ６８０／１８０５ ６００，７５ １．０ 支架内血栓形成 ８

Ｍａｌｅｋ等［７］２００８ 波兰 队列研究 ６０．０ ２１／８４ ３００／６００，７５ １２．０ 死亡、心肌梗死 ８

Ｐｅｎｇ等［１７］２０１３ 中国 队列研究 ６４．９ ２７１／２３５ ３００，７５ １２．０ 非致命性心肌梗死、死亡、脑卒中、血管再通术 ９

Ｔｒｅｎｋ等［８］２００８ 德国 队列研究 ６６．３ ２４５／５５２ ６００，７５ １２．０ 死亡、非致命性心肌梗死 ９

Ｔａｎｇ等［１２］２０１２ 中国 队列研究 ５８．９ ３８４／２８６ ３００，７５ １２．０
心源性死亡、心肌梗死、血管再通术、支架内血栓形

成
９

Ｂｏｕｍａｎ等［２２］２０１１ 德国 队列研究 ６１．２ ３７／７５ ６００，７５ １８．０ 支架内血栓形成 ９

Ｇｉｕｓｔｉ等［２０］２００９ 意大利 队列研究 － ２４７／５２５ ６００，７５ ６．０ 支架内血栓形成 ９

Ｃｏｌｌｅｔ等［２１］２００９ 法国 队列研究 ４０．１ ７３／１８６ ＮＡ，７５ ＞４８．０ 死亡、非致命性心肌梗死、血管再通术 ９

Ｓｈｕｌｄｉｎｅｒ等［１５］２００９ 美国 队列研究 ６５．１ ６７／１５８ ６００／３００，７５ １２．０ 心肌梗死、脑卒中、支架内血栓形成、死亡 ９

Ｔｉｒｏｃｈ等［１１］２０１０ 德国 队列研究 ６４．８ ２４８／６８０ ６００，７５ １２．０ 血管再通术、死亡、心肌梗死 ９

Ｍｅｇａ等［５］２００９ 美国、欧洲 ＲＣＴ事后分析 ６０．１ ３９５／１０６４ ３００，７５ １５．０ 心源性死亡、心肌梗死、脑卒中 ９

唐晓芳等［１０］２０１１ 中国 队列研究 ５８．０ １３７／１３０ ３００，７５ １２．０
死亡、心绞痛再发、心肌梗死、血管再通术、支架内血

栓形成
９

Ｌｕｏ等［１９］２０１１ 中国 队列研究 ７０．８ ８０２／９３６ ３００，７５ ６．０ 支架内血栓形成、死亡、心肌梗死、脑卒中、出血事件 ９

Ｏｈ等［１８］２０１１ 韩国 队列研究 ６０．８ １０１１／１１３５ ３００／６００，７５ １２．０
死亡、非致命性心肌梗死、支架内血栓形成、血管再

通术
９

　　－：此项无数据。

检索语音限制为英文和中文。

１．２　纳入与排除标准　纳入标准：（１）对比犆犢犘２犆１９２携

带者（２／１或２／２）及非携带者（１／１）预后差异的

队列研究或随机对照实验（ＲＣＴ）事后分析研究；（２）研究对象

为单独使用氯吡格雷或联用阿司匹林抗血小板治疗的冠心病

患者；（３）有较长时间的随访，并详细记录了各组患者不良心血

管事件发生情况，其中包括心肌梗死、死亡、支架内血栓形成、

紧急血运重建术、靶血管血运重建术、靶病变血管重建、脑卒

中。排除标准：病例报告、会议摘要、综述、药物试验、中文或英

文以外其他语言、无法获取全文或数据不完整的文献。

１．３　资料提取及质量评价　由２名研究者独立筛选和阅读文

献，并提取资料，遇到不一致时，通过讨论解决。质量评价采用

队列研究的ＮｅｗｃａｓｔｌｅＯｔｔａｗａ质量评估量表（ＮＯＳ）
［９］。依据

ＮＯＳ评价标准，每项研究最高可得９分。

１．４　统计学处理　采用ＲｅｖＭａｎ５．１软件进行统计分析，利用

ＣｏｃｈｒａｎｅＱ检验及犐２ 评价各研究的异质性：当犐２≤５０％时表

示各研究之间无异质性，采用固定效应模型进行分析；当犐２＞

５０％时表示各研究之间存在异质性，采用随机效应模型。利用

漏斗图评价发表偏倚。由于原始数据为计数资料，统计指标采

用犗犚及９５％犆犐。除ＣｏｃｈｒａｎｅＱ检验采用犘＜０．１为差异有

统计学意义外，其余均以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　检索结果　共检索到国内外文献１０２６篇，剔除重复、阅

读文题后，粗筛纳入８２篇，阅读摘要及全文后，最终共有１６篇

文献［５，７８，１０２２］、９４８７名受试者纳入，见表１。其中，英文１５

篇［５，７８，１１２２］，中文１篇
［１０］，均获取全文。文献［１０］和［１２］虽源

自同一单位，但研究时间与对象并不重叠，因此视为两项独立

的研究。

２．２　纳入文献质量评价　根据ＮＯＳ评价标准，计算每篇文献

ＮＯＳ评分，见表１。纳入文献 ＮＯＳ评分为７～９分，故其总体

质量较高。比较犆犢犘２犆１９２携带者与非携带者不良心血管

事件时，犐２＝６６％，犘＜０．０１，故选择随机效应模型进行合并分

析，其余指标的比较均选择固定效应模型（犐２≤５０％）。利用入

选研究绘制出漏斗图，其图形较对称，似漏斗样，可认为本研究

的偏倚较小，见图１。

图１　　入选研究漏斗图

２．３　犆犢犘２犆１９２基因多态性与不良心血管事件的关系　本

研究中，不良心血管事件包括心肌梗死、死亡、支架内血栓形

成、紧急血运重建术、靶血管血运重建术、靶病变血管重建、脑

卒中。共有１５篇文献
［５，７８，１０１８，２０２２］报道不良心血管事件总人

数，另１篇
［１９］则只能提取单一不良心血管事件的人数。结果

显示，与非携带者相比，犆犢犘２犆１９２携带者发生不良心血管

事件的风险较高（犗犚＝１．５８，９５％犆犐：１．１９～２．１０），差异有统

计学意义（犘＜０．０１）。按研究人群的种族差异分为欧美、亚洲

两个亚组，结果提示２组文献之间存在异质性（犐２＝７０％，犘＜

０．０１），欧美人群犆犢犘２犆１９２携带者（２８．２％）低于亚洲人群

（４９．０％）；欧美人群冠心病氯吡格雷服用者中，犆犢犘２犆１９２

携带者与非携带者不良心血管事件发生风险差异无统计学意

义（犘＝０．０５），而亚洲人群中，携带者发生不良心血管事件的

风险是非携带者的２．３１倍（犗犚＝２．３１，９５％犆犐：１．５３～３．４８），

差异有统计学意义（犘＜０．０１），见图２。
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图２　　犆犢犘２犆１９２携带者与非携带者不良心血管事件发生风险的森林图

２．４　犆犢犘２犆１９２基因多态性与支架内血栓形成的关系　共

１０篇文献
［５，７，１０１１，１４，１８２２］报道了ＰＣＩ术后支架内血栓形成情况。

异质 性 检 验 提 示 犐２ ＝１２％，故 采 用 固 定 效 应 模 型。

犆犢犘２犆１９２携带者发生支架内血栓形的风险是非携带者的

２．９２倍（９５％犆犐：２．１０～４．０８），差异有统计学意义（犘＜０．０１）。

２．５　犆犢犘２犆１９２基因多态性与心肌梗死的关系　共有９篇

文献［５，７，１０１１，１４，１６，１８１９，２１］、９４８７例受试者纳入。犐２＝４６％，采用

固定效应模型。结果显示，犆犢犘２犆１９２携带者比非携带者发

生心肌梗死的风险更高（犗犚＝１．６２，９５％犆犐：１．３５～１．９５），差

异有统计学意义（犘＜０．０１）。

２．６　犆犢犘２犆１９２基因多态性与其他不良事件的关系　分别

有１１篇
［５，７，１０１１，１４，１６２１］、６篇

［１０１１，１６１８，２１］、４篇
［５，１１，１４，１９］、３篇

［５，１２，１９］

文献报道了冠心病氯吡格雷服用者犆犢犘２犆１９２基因多态性

与死亡率、行血运重建术（包括紧急血运重建术、靶血管血运重

建术、靶病变血管重建）、脑卒中、出血事件的关系。犆犢犘２犆１９

２携带者发生脑卒中的风险（犘＜０．０１）及其再次行血运重建

术的比例（犘＜０．０１）比非携带者要高，差异有统计学意义。而

二者出现死亡或出血事件的风险差异无统计学意义（犘＞

０．０５），见表２。

表２　　犆犢犘２犆１９２携带者与非携带者发生不良事件风险的 Ｍｅｔａ分析

不良事件 文献数（狀） 病例数（狀） 犐２（％） 效应模型 犗犚 ９５％犆犐 犘

死亡率 １１ １０７６５ ４５ 固定模型 １．０９ ０．７８～１．５２ ０．６１０

脑卒中 ４ ６６１０ ４９ 固定模型 ２．１２ １．３４～３．３６ ０．００１

血运重建术 ６ ４２０６ ２３ 固定模型 １．２７ １．０３～１．５７ ０．００２

出血事件 ３ ３７８９ ０ 固定模型 ０．９４ ０．６７～１．３２ ０．７２０

３　讨　　论

氯吡格雷是１种噻吩吡啶类抗血小板药物，其本身为无活

性的药物前体，口服氯吡格雷后，大约５０％被胃肠道吸收，其

中，大约８５％被水解为无活性的羟酸衍生物，余下１５％在肝脏

经细胞色素酶Ｐ４５０系统代谢。首先，氯吡格雷的噻吩环被氧

化为２氧氯吡格雷，后者在进一步氧化过程中打开噻吩环，然

后形成一个羧基和一个巯基（氯吡格雷发挥作用的活性部位）。

活化的氯吡格雷可与血小板表面二磷酸腺苷（ＡＤＰ）Ｐ２Ｙ１２受

体不可逆结合，阻断ＡＤＰ对腺苷环化酶的抑制作用，从而抑制

血小板聚集［３］。但对于不同个体，氯吡格雷的抗血小板效果存

在一定差异。大约４％～３０％的氯吡格雷服用者表现出氯吡

格雷抵抗现象［２３］，这些患者发生不良心血管事件的风险可能

增加。

近年研究表明，犆犢犘２犆１９基因多态性，尤其犆犢犘２犆１９２

基因与氯吡格雷抵抗现象相关［５，２１］，且该基因多态性普遍存在

于各种族人群，在白种人中约３０％，黄种人约５５％，黑人约
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４０％
［２，２４］。犆犢犘２犆１９基因位于人类染色体１０ｑ２４．１～ｑ２４．３

区，包含９个外显子。犆犢犘２犆１９２是指该基因第５外显子第

６８１位碱基发生Ｇ＞Ａ突变
［２５］，其突变可导致肝脏对氯吡格雷

的转化代谢能力减弱。Ｃｏｌｌｅｔ等
［２１］纳入２５９例心肌梗死患者，

其中犆犢犘２犆１９２携带者７３例，非携带者１８６例，两组的基线

资料平衡，每６个月随访一次，结果发现，携带者较非携带者发

生支架内血栓形成及主要终点事件（包括死亡、心肌梗死、紧急

冠状动脉血运重建术）的风险明显增高。Ｓａｗａｄａ等
［１６］及 Ｏｈ

等［１８］均有类似发现。本研究显示，犆犢犘２犆１９２携带者发生

不良心血管事件的风险较非携带者高，与既往 Ｈｕｌｏｔ等
［９］、Ｊｉｎ

等［２６］的报道相似。但是，与之前的系统评价相比，本研究具有

以下特点：首先，本研究的评价指标更为全面。除上述结局指

标外，本文还评价了犆犢犘２犆１９２基因多态性与脑卒中、血运

重建术（包括紧急血运重建术、靶血管血运重建术、靶病变血管

重建）及出血事件的关系。与非携带者比较，犆犢犘２犆１９２携

带者再次接受血运重建术的比例较高，但其发生死亡或出血事

件的风险并未增加或降低，表明其增加心血管不良事件的同时

并未改变最终死亡风险；其次，本文突出研究犆犢犘２犆１９２基

因多态性与冠心病氯吡格雷服用者预后的关系，对入选研究的

病例进行提取，仅选择犆犢犘２犆１９２携带者及非携带者组患

者，不纳入其他基因型的数据，使本研究之数据更加精确；再

者，本文纳入新近发表的文献，内容更全面，代表性强；同时，本

研究还发现，欧美人群犆犢犘２犆１９２携带率明显低于亚洲人

群，与既往报道相似［２４］；欧美组文献之间尚存在异质性，而亚

洲组则无，考虑本研究的异质性可能来源于种族差异。欧美人

群犆犢犘２犆１９２携带者与非携带者发生不良心血管事件的风

险差异无统计学意义（犘＞０．０５），但亚洲人群中，携带者发生

不良心血管事件的风险是非 携 带 者 的 ２．３１ 倍。可 见，

犆犢犘２犆１９２基因多态性显著影响亚洲地区冠心病氯吡格雷

服用者的临床疗效，值得临床医师高度重视。

同时，本研究具有一些局限性：首先，文献语言限制为中文

和英文，其他语种的文献未被纳入，也没纳入未发表的文献，导

致了发表偏倚及限制语种偏倚的产生；其次，各文献的研究对

象不尽相同，年龄、性别构成也有一定差异，基因检测技术亦存

在差别，均可导致一定的偏倚风险。

综上，犆犢犘２犆１９２基因多态性与冠心病氯吡格雷服用者

预后相关，犆犢犘２犆１９２携带者发生不良心血管事件的风险更

高，在亚洲人群更为显著。因此，建议有条件的医院可检测患

者犆犢犘２犆１９基因突变情况，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；新药方面，例如替

卡格雷［２７］不需要经过肝脏Ｐ４５０酶系统代谢，从而避免由之导

致的疗效减低，对于氯吡格雷抵抗者无疑是一大福音。
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（２１）：２２５０２２５１．

［６］ ＨａｒｍｓｚｅＡＭ，ｖａｎ ＷｅｒｋｕｍＪＷ，ＴｅｎＢｅｒｇＪＭ，ｅｔａｌ．

犆犢犘２犆１９２ａｎｄＣＹＰ２Ｃ９３ａｌｌｅｌｅｓａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈ

ｓｔｅｎｔｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ：ａｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，

２０１０，３１（２４）：３０４６３０５３．

［７］ ＭａｌｅｋＬＡ，ＫｉｓｉｅｌＢ，ＳｐｉｅｗａｋＭ，ｅｔａｌ．Ｃｏｅｘｉｓｔｉｎｇｐｏｌｙ

ｍｏｒｐｈｉｓｍｓｏｆＰ２Ｙ１２ａｎｄ犆犢犘２犆１９ｇｅｎｅｓａｓａｒｉｓｋｆａｃｔｏｒ

ｆｏｒｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔｐｌａｔｅｌｅｔａｃｔｉｖａｔｉｏｎｗｉｔｈｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ［Ｊ］．Ｃｉｒｃ

Ｊ，２００８，７２（７）：１１６５１１６９．

［８］ＴｒｅｎｋＤ，ＨｏｃｈｈｏｌｚｅｒＷ，ＦｒｏｍｍＭＦ，ｅｔａｌ．ＣｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０

２Ｃ１９６８１Ｇ＞Ａｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｎｄｈｉｇｈｏｎｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌｐｌａｔｅ

ｌｅｔｒｅａｃｔｉｖｉｔｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｄｖｅｒｓｅ１ｙｅａｒｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｏｆ

ｅｌｅｃｔｉｖｅｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｗｉｔｈｄｒｕｇｅｌｕｔｉｎｇ

ｏｒｂａｒｅｍｅｔａｌｓｔｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２００８，５１（２０）：

１９２５１９３４．

［９］ ＨｕｌｏｔＪＳ，ＣｏｌｌｅｔＪＰ，ＳｉｌｖａｉｎＪ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｒｉｓｋｉｎ

ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌｔｒｅａｔｅｄｐａｔｉｅｎｔｓａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０

２Ｃ１９２ｌｏｓｓｏｆｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｌｅｌｅｏｒｐｒｏｔｏｎｐｕｍｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

ｃｏａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＪＡｍ

ＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０１０，５６（２）：１３４１４３．

［１０］唐晓芳，何晨，袁晋青，等．细胞色素Ｐ４５０２Ｃ１９基因多态

性对介入术后服用氯吡格雷冠心病患者临床预后的影响

［Ｊ］．中华心血管病杂志，２０１１，３９（７）：６１７６２０．

［１１］ＴｉｒｏｃｈＫＡ，ＳｉｂｂｉｎｇＤ，ＫｏｃｈＷ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆ

ｔｈｅ犆犢犘２犆１９１７ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｗｉｔｈｉｎｃｒｅａｓｅｄａｃｔｉｖａ

ｔｉｏｎｏｆｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌｏｎｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔｓ［Ｊ］．ＡｍＨｅａｒｔ

Ｊ，２０１０，１６０（３）：５０６５１２．

［１２］ＴａｎｇＸＦ，ＷａｎｇＪ，ＺｈａｎｇＪＨ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｔｈｅ犆犢犘２犆１９

２ａｎｄ３ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ，ＡＢＣＢ１Ｃ３４３５ＴａｎｄＰＯＮ１Ｑ１９２Ｒａｌ

ｌｅｌｅｓｏｎｔｈｅｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓａｎｄａｄｖｅｒｓｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｖｅｎｔｓｏｆ

ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌｉｎＣｈｉｎｅｓｅｐｅｏｐｌｅａｆｔｅｒｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙｉｎ

ｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１３，６９（５）：１１０３

１１１２．

［１３］ＳｉｍｏｎＴ，ＶｅｒｓｔｕｙｆｔＣ，ＭａｒｙＫｒａｕｓｅＭ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｃｄｅ

ｔｅｒｍｉｎａｎｔｓｏｆｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌａｎｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ

ｅｖｅｎｔｓ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００９，３６０（４）：３６３３７５．

［１４］ＳｉｂｂｉｎｇＤ，ＳｔｅｇｈｅｒｒＪ，ＬａｔｚＷ，ｅｔａｌ．ＣｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０

２Ｃ１９ｌｏｓｓｏｆｆｕｎｃｔｉｏｎｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｎｄｓｔｅｎｔｔｈｒｏｍｂｏ

ｓｉｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｅｕｒ

ＨｅａｒｔＪ，２００９，３０（８）：９１６９２２．

［１５］ＳｈｕｌｄｉｎｅｒＡＲ，Ｏ′ｃｏｎｎｅｌｌＪＲ，ＢｌｉｄｅｎＫＰ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ

ｏｆｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０２Ｃ１９ｇｅｎｏｔｙｐｅｗｉｔｈｔｈｅａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔ

ｅｆｆｅｃｔａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＪＡ
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ＭＡ，２００９，３０２（８）：８４９８５７．

［１６］ＳａｗａｄａＴ，ＳｈｉｎｋｅＴ，ＳｈｉｔｅＪ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｃｔｏｆｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ

Ｐ４５０２Ｃ１９２ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｏｎｉｎｔｒａｓｔｅｎｔｔｈｒｏｍｂｕｓａｆ

ｔｅｒｄｒｕｇｅｌｕｔｉｎｇｓｔｅｎｔｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｉｎＪａｐａｎｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓ

ｒｅｃｅｉｖｉｎｇｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ［Ｊ］．ＣｉｒｃＪ，２０１１，７５（１）：９９１０５．

［１７］ＰｅｎｇＹ，ＣｈｅｎＭ，ＬｉｕＸＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ犆犢犘２犆１９ｇｅｎｏｔｙｐｅ

ｄｏｅｓｎｏｔｉｍｐａｃｔｔｈｅｌｏｎｇｔｅｒｍｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，２０１３，２２７

（１）：１０６１１１．

［１８］ＯｈＩＹ，ＰａｒｋＫＷ，ＫａｎｇＳＨ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｃｙｔｏ

ｃｈｒｏｍｅＰ４５０２Ｃ１９２ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｗｉｔｈｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌｒｅ

ｓｐｏｎｓｅｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙａｎｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔｓｉｎＫｏｒｅａｎｓ

ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｄｒｕｇｅｌｕｔｉｎｇｓｔｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｈｅａｒｔ，２０１２，９８（２）：

１３９１４４．

［１９］ＬｕｏＹ，ＺｈａｏＹＴ，ＶｅｒｄｏＡ，ｅｔａｌ．Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｃｙｔｏ

ｃｈｒｏｍｅＰ４５０２Ｃ１９２ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｎｄｓｔｅｎｔｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ

ｆｏｌｌｏｗｉｎｇｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｉｎＣｈｉｎｅｓｅ

ｐａｔｉｅｎｔｓｒｅｃｅｉｖｉｎｇｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ［Ｊ］．ＪＩｎｔＭｅｄＲｅｓ，２０１１，３９

（５）：２０１２２０１９．

［２０］ＧｉｕｓｔｉＢ，ＧｏｒｉＡＭ，ＭａｒｃｕｃｃｉＲ，ｅｔａｌ．Ｒｅｌａｔｉｏｎｏｆｃｙｔｏ

ｃｈｒｏｍｅＰ４５０２Ｃ１９ｌｏｓｓｏｆｆｕｎｃｔｉｏｎｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｔｏｏｃ

ｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｄｒｕｇｅｌｕｔｉｎｇｃｏｒｏｎａｒｙｓｔｅｎｔｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ［Ｊ］．

ＡｍＪＣａｒｄｉｏｌ，２００９，１０３（６）：８０６８１１．

［２１］ＣｏｌｌｅｔＪＰ，ＨｕｌｏｔＪＳ，ＰｅｎａＡＡ，ｅｔａｌ．ＣｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０

２Ｃ１９ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｉｎｙｏｕｎｇｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｃｌｏｐｉ

ｄｏｇｒｅｌａｆｔｅｒｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ：ａｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．

Ｌａｎｃｅｔ，２００９，３７３（９６６０）：３０９３１７．

［２２］ＢｏｕｍａｎＨＪ，ＳｃｈｍｉｇＥ，ｖａｎＷｅｒｋｕｍＪＷ，ｅｔａｌ．Ｐａｒａｏｘｏ

ｎａｓｅ１ｉｓａｍａｊｏｒｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｏｆｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌｅｆｆｉｃａｃｙ［Ｊ］．

ＮａｔＭｅｄ，２０１１，１７（１）：１１０１１６．

［２３］ＮｇｕｙｅｎＴＡ，ＤｉｏｄａｔｉＪＧ，ＰｈａｒａｎｄＣ．Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｃｌｏｐｉ

ｄｏｇｒｅｌ：ａｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｅｖｉｄｅｎｃｅ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，

２００５，４５（８）：１１５７１１６４．

［２４］ＤｅｓｔａＺ，ＺｈａｏＸ，ＳｈｉｎＪＧ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｔｈｅ

ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０２Ｃ１９ｇｅｎｅｔｉｃｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ

Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔ，２００２，４１（１２）：９１３９５８．

［２５］魏伟，方玲，王柠，等．福建汉族氯吡格雷药物代谢相关基

因犆犢犘２犆１９的多态性分布研究［Ｊ］．中华医学遗传学杂

志，２０１２，２９（４）：４２０４２５．

［２６］ＪｉｎＢ，ＮｉＨＣ，ＳｈｅｎＷ，ｅｔａｌ．ＣｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０２Ｃ１９ｐｏｌｙ

ｍｏｒｐｈｉｓｍｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈｐｏｏｒｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎ

ｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ

［Ｊ］．ＭｏｌＢｉｏｌＲｅｐ，２０１１，３８（３）：１６９７１７０２．

［２７］ＪｕｎｅｊａＳ，ＧｕｐｔａＫ，ＫａｕｓｈａｌＳ．Ｔｉｃａｇｒｅｌｏｒ：ａｎｅｍｅｒｇｉｎｇｏ

ｒａｌａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔａｇｅｎｔ［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍａｃｏｌＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，

２０１３，４（１）：７８８０．

（收稿日期：２０１４０６１３　修回日期：２０１４０７１６）

（上接第３７０７页）

　　 Ｓｕｒｇ．２０１３，４８（４）：８０６８１２．

［３］ｄｅｌａＰｏｒｔｉｌｌａＦ，ＬóｐｅｚＡｌｏｎｓｏＭ．Ｅｎｄｏｓｏｎｏｇｒａｐｈｙｏｆｔｈｅ

ａｎａｌｃａｎａｌ：ｆｉｎｄｉｎｇｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．ＤｉｓＣｏｌｏｎＲｅｃｔｕｍ，

２００９，５２（４）：７１１７１４．

［４］ ＲｅｈｍａｎＹ，ＳｔｅｎｓｒｕｄＫＪ，ＭｒｋｒｉｄＬ，ｅｔａｌ．Ｅｎｄｏｓｏｎｏ

ｇｒａｐｈｉｃｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆａｎａｌｓｐｈｉｎｃｔｅｒｓｉｎｈｅａｌｔｈｙｃｈｉｌｄｒｅｎ

［Ｊ］．ＪＰｅｄｉａｔｒＳｕｒｇ，２０１１，４６（８）：１５８７１５９２．

［５］ 侯翔宇，王凌云，王维林，等．功能能性便秘患儿肛门内括

约肌检测的临床检测的临床意义［Ｊ］．中华胃肠外科杂

志，２０１１，１４（１０）：７５３７５５．

［６］ 王慧贞，李正．肛门成形术后肛门功能评定标准的初步意

见［Ｊ］．中华小儿外科杂志，１９８５，６（２）：１１６１１８．

［７］ ＮｉｅｌｓｅｎＭＢ，ＨａｕｇｅＣ，ＲａｓｍｕｓｓｅｎＯＯ，ｅｔａｌ．Ａｎａｌｓｐｈｉｎｃ

ｔｅｒｓｉｚｅｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｅｎｄｏｓｏｎｏｇｒａｐｈｙｉｎｈｅａｌｔｈｙｖｏｌｕｎ

ｔｅｅｒｓ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆａｇｅ，ｓｅｘａｎｄｐａｒｉｔｙ［Ｊ］．ＡｃｔａＲａｄｉｏｌ，１９９２，

３３（５）：４５３４５６．

［８］ 夏立建，刘爱武，于振海．肛管直肠癌术前分期与治疗选

择［Ｍ］．北京：人民卫生出版社，２００６：３０３１．

［９］ ＯｐｈｉｒＪ，ＣｅｓｐｅｄｅｓＩ，ＰｏｎｎｅｋａｎｔｉＨ，ｅｔａｌ．Ｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ：ａ

ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｍｅｔｈｏｄｆｏｒｉｍａｇｉｎｇｔｈｅｅｌａｓｔｉｃｉｔｙｏｆｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ

ｔｉｓｓｕｅｓ［Ｊ］．ＵｌｔｒａｓｏｎｉｃＬＩｍａｇｉｎｇ，１９９１，１３（２）：１１１１３４．

［１０］ＡｌｌｇａｙｅｒＨ，ＩｇｎｅｅＡ，ＤｉｅｔｒｉｃｈＣＦ．Ｅｎｄｏｓｏｎｏｇｒａｐｈｉｃｅｌａｓｔｏｇ

ｒａｐｈｙｏｆｔｈｅａｎａｌｓｐｈｉｎｃｔｅｒｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｆｅｃａｌｉｎｃｏｎｔｉｎｅｎｃｅ

［Ｊ］．ＳｃａｎｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｒｏ，２０１０，４５（１）：３０３８．

［１１］ＣａｌｄａｒｏＴ，ＲｏｍｅｏＥ，ＤｅＡｎｇｅｌｉｓＰ，ｅｔａｌ．Ｔｈｒｅｅｄｉｍｅｎ

ｓｉｏｎａｌｅｎｄｏａｎａｌｕｌｔｒａｓｏｕｎｄａｎｄａｎｏｒｅｃｔａｌｍａｎｏｍｅｔｒｙｉｎ

ｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈａｎｏｒｅｃｔａｌｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ：ｎｅｗｄｉｓｃｏｖｅｒｉｅｓ

［Ｊ］．ＪＰｅｄｉａｔｒＳｕｒｇ，２０１２，４７（５）：９５６９６３．

［１２］ＫｅｓｈｔｇａｒＡＳ，ＡｔｈａｎａｓａｋｏｓＥ，ＣｌａｙｄｅｎＧＳ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａ

ｔｉｏｎｏｆｏｕｔｃｏｍｅｏｆａｎｏｒｅｃｔａｌａｎｏｍａｌｙｉｎｃｈｉｌｄｈｏｏｄ：ｔｈｅ

ｒｏｌｅｏｆａｎｏｒｅｃｔａｌｍａｎｏｍｅｔｒｙａｎｄｅｎｄｏｓｏｎｏｇｒａｐｈｙ［Ｊ］．Ｐｅ

ｄｉａｔｒＳｕｒｇＩｎｔ，２００８，２４（８）：８８５８９２．

［１３］孙小兵，李殿国，王若义，等．肛管内超声对排粪失禁患儿

肛门括约肌受损程度的评价［Ｊ］．中华胃肠外科杂志，

２０１４，１７（３）：２５０２５３．

［１４］ＴｈｏｕａＮＭ，ＳｃｈｉｚａｓＡ，ＦｏｒｂｅｓＡ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｎａｌａｎａｌ

ｓｐｈｉｎｃｔｅｒａｔｒｏｐｈｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｙｓｔｅｍｉｃｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．

Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ（Ｏｘｆｏｒｄ），２０１１，５０（９）：１５９６１６０２．

［１５］ＭａｒｔíｎｅｚＶｉｌａｌｔａＭ，ＭａｅｓｔｒｅＹ，ＲｏｙｏＩ，ｅｔａｌ．Ｄｏｅｓｃｏｒｒｅ

ｌａｔｉｏｎｅｘｉｓｔｂｅｔｗｅｅｎａｎｏｒｅｃｔａｌｍａｎｏｍｅｔｒｙａｎｄｅｎｄｏａｎａｌ

ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｆｉｎｄｉｎｇｓｉｎｈｅａｌｔｈｙｓｕｂｊｅｃｔｓａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏａｇｅ？

［Ｊ］．ＲｅｖＥｓｐＥｎｆｅｒｍＤｉｇ，２０１１，１０３（６）：３０４３０９．

［１６］ＲｅｇａｄａｓＦＳ，ＭｕｒａｄＲｅｇａｄａｓＳＭ，ＬｉｍａＤＭ，ｅｔａｌ．Ａｎａｌ

ｃａｎａｌａｎａｔｏｍｙｓｈｏｗｅｄｂｙｔｈｒｅｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌａｎｏｒｅｃｔａｌｕｌ

ｔｒａｓｏｎｏｇｒａｐｈｙ［Ｊ］．ＳｕｒｇＥｎｄｏｓｃ，２００７，２１（１２）：２２０７

２２１１．

（收稿日期：２０１４０５０９　修回日期：２０１４０６１７）

２１７３ 重庆医学２０１４年１０月第４３卷第２８期


