
作者简介!张虹$

$(--B

&#主治医师#硕士#主要从事主要从事心血管疾病的检查和评估的研究)

!论
!!

著!

!!

!"#

!

$%&'()(

"

*

&#++,&$)-$./'0/&1%$)&'1&%%1

=\9

患者
6=J

术后氯吡格雷治疗与出血事件发生和
2J5<1

基因

突变的关系及其影响因素

张
!

虹

"河北大学附属医院心电图室!河北保定
!

%-$%%%

$

!!

"摘要#

!

目的
!

探讨冠状动脉性心脏病"

=\9

$患者经皮冠状动脉介入术"

6=J

$后应用氯吡格雷治疗发生出血事件与
2

细胞

淋巴瘤侵袭转移因子
1

"

2J5<1

$基因突变的关系及影响出血事件的相关因素%方法
!

选取该院心血管内科行急诊
6=J

后采用氯

吡格雷治疗的
1%%

例
=\9

患者!进行随访观察半年!

-

例患者失访!根据是否发生出血事件分为出血组
''

例!未出血组
$)%

例!

采用聚合酶链反应"

6=4

$测定
2J5<1

基因型!分析
2J5<1

基因型与出血事件的关系!并分析出血事件的相关因素%结果
!

6=4

法测得
2J5<1

基因出现
'

个位点有等位基因出现突变!分别为(

'$)/Z'1)$5

%

]

'

'$)/Z'$$)=

%

2

'

'$)/Z'?()5

%

=

!分

别统计分析这
'

个位点等位基因各种基因构成在出血组和未出血组间的差异!结果差异均无统计学意义"

E

%

%&%?

$%

3"

N

#+F#R

回

归模型进行分析(消化道溃疡病史"

FGe1&%()

$!入院前诊断为急性冠脉综合征"

5=;

$的"

FGe$&/01

$!应用血小板糖蛋白"

]6

$

(

H

&

)

O

拮抗剂"

FGe$&)(1

$是
=\9

患者
6=J

后应用氯吡格雷治疗发生出血事件的危险因素"

E

$

%&%?

$%结论
!

=\9

患者
6=J

后应用氯吡格雷治疗发生出血事件与消化道溃疡病史!入院前诊断为
5=;

!应用
]6

(

H

&

)

O

拮抗剂有关!与
2J5<1

基因突变无关%

"关键词#

!

冠状动脉性心脏病#经皮冠状动脉介入术#氯吡格雷#出血事件#

2J5<1

基因

"中图分类号#

!

4?0$&0

"文献标识码#

!

5

"文章编号#

!

$)-$./'0/

"

1%$)

$

'1.00)/.%'

8'0.)#%&,*#

$

+')?''&(0%

$

#"%

5

1'0)*'1.

$4

?#)*+0''"#&

5

'2'&),.&"6D!<D1

5

'&'/3).)#%&#&

$

.)#'&),?#)*

=EF.-)'1G=D.&"#),#&-03'&(#&

5

-.()%1,

+,$#

-

.8#

-

$

G8808

9

C;&=768=$6H"8

-

6$0

#

/

99

";"$7&H.8?

5

"7$;8

9

.&I&"J#"K&6?"7

<

#

@$8H"#

-

#

.&I&"%-$%%%

#

B,"#$

&

!!

'

!+,)1.()

(

!

:+

;

'()#2'

!

2"+FU!

T

FLEGE>OF#",+L#

Q

HEFPEE,H>EE!#,

N

EME,F+"RRUGGE,RE!UEF"R>"

Q

#!"

N

GE>U+EO,!2J5<1

N

E,E

WUFOF#",#,FLE

Q

OF#E,F+P#FLR"G",OG

T

LEOGF!#+EO+E

$

=\9

&

OVFEG

Q

EGRUFO,E"U+R"G",OG

T

#,FEGME,F#",

$

6=J

&

O,!FLEGE>OFE!VORF"G+

#,V>UE,R#,

N

H>EE!#,

N

EME,F+&<')*%",

!

2P"LU,!GE!+RO+E+"V=\9FGEOFE!H

T

R>"

Q

#!"

N

GE>OVFEGEWEG

N

E,R

T

6=JPEGE+E>ERFE!O,!

V">>"PE!V"G+#8W",FL+&;EME,RO+E+PEGE>"+FF"V">>"P.U

Q

&5RR"G!#,

N

F"PLEFLEGFLEH>EE!#,

N

EME,FLO

QQ

E,E!"G,"F

#

FLE

Q

OF#E,F+

PEGE!#M#!E!#,F"FLEH>EE!#,

NN

G"U

Q

$

''RO+E+

&

O,!,",.H>EE!#,

NN

G"U

Q

$

$)%RO+E+

&

&2J5<1

N

E,"F

TQ

E+PEGE!EFERFE!H

TQ

">

T

WEGO+E

RLO#,GEORF#",

$

6=4

&

O++O

T

&2LEGE>OF#",+L#

Q

"V2J5<1

N

E,"F

TQ

EP#FLH>EE!#,

N

EME,F+O,!GE>OFE!VORF"G+"VH>EE!#,

N

EME,F+PEGE

O,O>

T

SE!&8',30),

!

2LE6=4 WEFL"!WEO+UGE!FLE2J5<1

N

E,EO

QQ

EOG#,

N

'>"R#P#FLWUFOF#",

#

PL#RLPEGE'$)/Z'1)$5

%

]

#

'$)/Z'$$)=

%

2O,!'$)/Z'?()5

%

=GE+

Q

ERF#ME>

T

#

FLE

N

E,ER",+F#FUFE"VFLE+E'>"R#LO!,"+FOF#+F#RO>!#VVEGE,REHEFPEE,FLE

H>EE!#,

NN

G"U

Q

O,!,",.H>EE!#,

NN

G"U

Q

$

E

%

%&%?

&

&J,FLE3"

N

#+F#RGE

N

GE++#",O,O>

T

+#+

#

FLEL#+F"G

T

"V

Q

E

Q

F#RU>REG!#+EO+E

$

FGe

1&%()

&#

!#O

N

,"+#+"VORUFER"G",OG

T

+

T

,!G"WE

$

5=;

&

HEV"GEO!W#++#",

$

FGe$&/01

&#

O

QQ

>#ROF#","V

Q

>OFE>EF

N

>

T

R"

Q

G"FE#,

$

]6

&

(

H

"

)

OO,FO

N

",#+F

$

FGe$&)(1

&

PEGEFLEG#+XVORF"G+"VH>EE!#,

N

EME,F+"RRUGGE,RE!UG#,

N

U+#,

N

R>"

Q

#!"

N

GE>#,=\9

Q

OF#E,F+OVFEG6=J

$

E

$

%&%?

&

&=%&(03,#%&

!

2LEH>EE!#,

N

EME,F+"RRUGGE,RE!UG#,

N

U+#,

N

R>"

Q

#!"

N

GE>#,=\9

Q

OF#E,F+OVFEG6=J#+GE>OFE!P#FLFLEL#+.

F"G

T

"V

Q

E

Q

F#RU>REG!#+EO+E

#

!#O

N

,"+#+"V5=;HEV"GEO!W#++#",O,!O

QQ

>#ROF#","V]6

(

O

)

H

"

O,FO

N

",#+F+

#

O,!LO+,"GE>OF#",P#FL

2J5<1

N

E,EWUFOF#",&

'

>'

4

?%1",

(

!

R"G",OG

T

LEOGF!#+EO+E

%

Q

EGRUFO,E"U+R"G",OG

T

#,FEGME,F#",

%

R>"

Q

#!"

N

GE>

%

LEW"GGLO

N

E

%

2J5<1

N

E,E

!!

冠状动脉性心脏病$

R"G",OG

T

LEOGF!#+EO+E

#

=\9

&可致冠

状动脉腔因粥样硬化而阻塞#造成心肌缺血及缺氧#并诱发心

脏动脉痉挛或心肌缺血性损伤#危急患者生命'

$.1

(

)经皮冠状

动脉介入术$

6=J

&被广泛
=\9

等各类冠心病治疗中#疗效显

著#能够明显改善患者心肌缺血#降低病死率#但其可致患者术

后出现支架内血栓$

+FE,FFLG"WH"+#+

#

;2

&

'

'.0

(

)氯吡格雷常被

用于预防
=\9

患者
6=J

术后心脏血栓形成#但研究显示#

2

细胞淋巴瘤侵袭转移因子
1

$

2J5<1

&基因能够影响氯吡格雷

抗血小板凝结效果'

?

(

)因此#本文选择出血事件作为反映抗血

小板疗效检测指标#采取
2J5<1

基因突变干预
=\9

患者

6=J

术后服用氯吡格雷#并对治疗后患者出血事件相关因素进

行了分析)

@

!

资料与方法

@&@

!

一般资料
!

选取本院心血管内科行急诊
6=J

后采用氯吡

格雷治疗的
1%%

例
=\9

患者#进行随访观察半年#

-

例患者失

误)根据是否发生出血事件分为出血组
''

例#未出血组
$)%

例)出血组
''

例患者#其中男
1%

例#女
$'

例#年龄
?'

*

-1

岁#平均年龄$

)'&1d-&)

&岁)未出血组
$)%

例患者#其中男

$%1

例#女
?/

例#年龄
0(

*

-0

岁#平均年龄$

)1&-d-&'

&岁)两

组的年龄*性别差异无统计学意义$

E

%

%&%?

&)纳入标准!$

$

&

=\9

患者的诊断标准依据美国心脏病学会"美国心脏病协会

$

5\5

"

5==

&的诊断标准#经冠脉造影检查证实至少有一支冠

脉血管的狭窄程度大于或等于
?%_

'

)

(

%$

1

&

6=J

成功的标准#患

者心肌缺血的症状消失#

6=J

后冠脉狭窄程度小于
1%_

#

2J<J

/)00

重庆医学
1%$)

年
$$

月第
0?

卷第
'1

期



血流分级达到
'

级#未见严重并发症%$

'

&患者按照医嘱应用氯

吡格雷规律治疗%$

0

&本研究取得研究对象的知情同意)排除

标准!$

$

&对本研究治疗药物具有严重禁忌证的患者%$

1

&术前

$

周应用抗凝药物治疗的患者%$

'

&具有活动性出血倾向或凝

血功能障碍的患者*既往合并脑血管疾病的患者%$

0

&未能按照

本研究规定服用氯吡格雷治疗的患者)

@&A

!

方法

@&A&@

!

资料收集
!

收集并统计纳入研究对象的年龄*性别*伴

随疾病等基本情况#采用电话*门诊随诊的方式对患者进行随

访观察#出血事件即为本次随访观察的终点事件#随访时间最

长
)

个月#出血事件主要包括!皮肤黏膜出血*牙龈出血*消化

道出血*脑出血等)

@&A&A

!

基因测序
!

取经
6=J

术患者空腹静脉血
?W3

滴入含

I925.f1

抗凝管内#

0c

下
'1%%G

"

W#,

离心
$%W#,

获取血

清#

]E,FGO6UGE

N

E,E@>""!f#F

试剂盒提取血清
975

#试剂盒

购于武汉博士德生物工程有限公司)选择
K5;2;76

软件检

测启动子区基因变异情况并评分#采取
6=4

发测定
2J5<1

启

动子区功能性的基因分区#设定引物如下#正向!

?i.]]5]]5

5==52]2]]=52 5=.'i

#反向!

?i.5]5 ]2=====55

]=25==52.'i

)反应体系总量
1)

$

3

#含
]C25[ <5;.

2I4<#8$'

$

3

#

?

$

W">

"

3

反向引物
$

$

3

#

?

$

W">

"

3

正向引物

$

$

3

#

9751&'

$

3

#双蒸水
/&-

$

3

)反应条件!

(?c

预变性
?

W#,

#热循环
()c

变性
'%+

#

?/c

退火
0?+

#

-'c

延伸
$W#,

#

共
01

个循环#

-' c

延伸
)W#,

#

0c

保存#选择
6=4

产物作

;O,

N

EG

测序)

@&B

!

统计学处理
!

数据分析在
;5;(&'

软件中处理#计量资

料采用
Dd?

表示#组间比较采用两组独立样本的
7

检验%计数

资料采用百分率表示#比较采用
"

1 检验#多因素分析采用
3".

N

#+F#R

回归模型#以
E

$

%&%?

为差异有统计学意义)

A

!

结
!!

果

A&@

!

2J5<1

基因变异位点与
=\9

患者
6=J

后应用氯吡格

雷治疗出血的相关性
!

6=4

法测得
2J5<1

基因出现
'

个位

点有等位基因出现突变#分别为!

'$)/Z'1)$5

%

]

*

'$)/Z

'$$)=

%

2

*

'$)/Z'?()5

%

=

#根据基因测序结果发现#这
'

个

位点的等位基因突变处于完全连锁的状态#分别有突变纯合

型*野生纯合型*突变杂合性构成#这
'

个位点等位基因各种基

因构成在出血组和未出血组间比较#差异均无统计学意义

$

E

%

%&%?

&#见表
$

*图
$

)

表
$

!!

2J5<1

基因变异位点与
=\9

患者
6=J

后应用

!!!

氯吡格雷治疗出血的相关性"

#

&

_

'#

2J5<1

基因型 出血组$

#e''

&未出血组$

#e$)%

&

"

1

E

'$)/Z'1)$5

%

]

!

55 /

$

10&10

&

)%

$

'-&?%

&

'&(--%&$'-

!

5] $-

$

?$&?1

&

/%

$

?%&%%

&

!

]] /

$

10&10

&

1%

$

$1&?%

&

'$)/Z'$$)=

%

2

!

== /

$

10&10

&

)%

$

'-&?%

&

'&(--%&$'-

!

=2 $-

$

?$&?1

&

/%

$

?%&%%

&

!

22 /

$

10&10

&

1%

$

$1&?%

&

'$)/Z'?()5

%

=

!

55 /

$

10&10

&

)%

$

'-&?%

&

'&(--%&$'-

!

5= $-

$

?$&?1

&

/%

$

?%&%%

&

!

== /

$

10&10

&

1%

$

$1&?%

&

A&A

!

=\9

患者
6=J

后应用氯吡格雷治疗出血的相关因素单

因素分析
!

采用单因素分析法统计出血组和未出血组患者间

的一般资料#结果显示#患者合并高血压*消化道溃疡病史*入

院前诊断为
5=;

*应用
]6

(

H

"

)

O

拮抗剂可能与
=\9

患者

6=J

后氯吡格雷治疗发生出血事件有关$

E

$

%&%?

&#结果见

表
1

)

表
1

!!

=\9

患者
6=J

后应用氯吡格雷治疗出血的相关

!!!

因素单因素分析"

#

&

_

'#

项目
出血组

$

#e''

&

未出血组

$

#e$)%

&

"

1

E

年龄$岁&

%&$??%&)(0

!&

)? $0

$

01&01

&

)1

$

'/&-?

&

!$

)? $(

$

?-&?/

&

(/

$

)$&1?

&

性别
%&010%&?$?

!

男
1'

$

)(&-%

&

$%1

$

)'&-?

&

!

女
$%

$

'%&'%

&

?/

$

')&1?

&

@<J

$

X

N

"

W

1

&

%&$)/%&)/1

!&

1? $/

$

?0&??

&

(%

$

?%&)'

&

!$

1? $?

$

0?&0?

&

-%

$

0(&'/

&

糖尿病
%&/0/%&'?-

!

是
(

$

1-&1-

&

?-

$

'?&)'

&

!

否
10

$

-1&-'

&

$%'

$

)0&'/

&

高血压
0&$11%&%01

!

是
$/

$

?0&??

&

?-

$

'?&)'

&

!

否
$?

$

0?&0?

&

$%'

$

)0&'/

&

心肌梗死病史
$&1/1%&1/?

!

是
$'

$

'(&'(

&

0-

$

1(&'/

&

!

否
1%

$

)%&)$

&

$$'

$

-%&)'

&

消化道溃疡病史
/&(01%&%%'

!

是
(

$

1-&1-

&

$0

$

/&-?

&

!

否
10

$

-1&-'

&

$0)

$

($&1?

&

入院前诊断为
5=; )&%$/%&%$0

!

是
1%

$

)%&)$

&

)%

$

'-&?%

&

!

否
$'

$

'(&'(

&

$%%

$

)1&?%

&

应用
]6

(

H

"

)

O

拮抗剂
?&)?/%&%$-

!

是
$0

$

01&01

&

')

$

11&?%

&

!

否
$(

$

?-&?/

&

$10

$

--&?%

&

多支血管病变
%&-?$%&'/)

!

是
1?

$

-?&-)

&

$%(

$

)/&$'

&

!

否
/

$

10&10

&

?$

$

'$&//

&

置入
9I; %&?%/%&0-)

!

是
1'

$

)(&-%

&

$1$

$

-?&)'

&

!

否
$%

$

'%&'%

&

'(

$

10&'/

&

急诊
6=J %&/)?%&'?1

!

是
(

$

1-&1-

&

'1

$

1%&%%

&

!

否
10

$

-1&-'

&

$1/

$

/%&%%

&

()00

重庆医学
1%$)

年
$$

月第
0?

卷第
'1

期



表
'

!!

=\9

患者
6=J

后应用氯吡格雷治疗出血的多因素分析

危险因素
#

'3C DO>!

"

1

E FG (?_BL

高血压
%&1(0 %&%(/ '&'%( %&%-( $&$/? $&%'1

*

$&/'$

消化道溃疡病史
%&)-$ %&1%0 ?&1(0 %&%1$ 1&%() $&0/%

*

)&%1-

入院前诊断为
5=; $&%1$ %&'(- 0&(%$ %&%'/ $&/01 $&$)(

*

0&%1?

应用
]6

(

H

"

)

O

拮抗剂
$&'%1 %&01) 0&0/1 %&%01 $&)(1 $&$0%

*

'&?1/

图
$

!!

2J5<1

基因变异位点测序结果

A&B

!

=\9

患者
6=J

后应用氯吡格雷治疗出血的多因素分析

!

选取
1&1

中具有统计学意义的因素患者合并高血压*消化道

溃疡病史*入院前诊断为
5=;

*应用
]6

(

H

"

)

O

拮抗剂作为自

变量#患者是否出血作为因变量#采用进入
3"

N

#+F#R

回归模型

进行分析#结果显示!消化道溃疡病史$

FGe1&%()

&#入院前诊

断为
5=;

$

FGe$&/01

&#应用
]6

(

H

"

)

O

拮抗剂$

FGe$&)(1

&

作为自变量是
=\9

患者
6=J

后应用氯吡格雷治疗发生出血

事件的危险因素$

E

$

%&%?

&#见表
'

)

B

!

讨
!!

论

B&@

!

氯吡格雷治疗
=\9

患者出血的一般情况
!

目前#

6=J

治

疗
=\9

等其他类型
=\9

的疗效及安全性已经得到医学界认

可#但患者术后也需进行超过
$

年的药物抗血小板治疗'

-

(

)这

是因为
6=J

术易形成支架内血栓#造成患者心血管事件风险

仍较高)通常选择氯吡格雷作为
=\9

患者
6=J

术后的抗血

小板药物方案#但不同患者对其药效的临床反应各异#甚至有

患者反应轻微或无反应#研究者将该现象称为氯吡格雷抵抗

$

R>"

Q

#!"

N

GE>GE+#+FO,RE

#

=4

&#这也是笔者行医过程常遇到的情

况#因此采取有效方式消除
=\9

患者
=4

或其他抗血小板药

物抵抗#具有极其重要研究和临床应用价值'

/

(

)

氯吡格雷作为心脏疾病临床中常用的前体药物之一#属于

一种噻吩吡啶类药物)其只有被肝细胞色素
60?%

酶分解成

活性分子后#才具有抗血小板功能)研究显示#氯吡格雷被色

素
60?%

酶代谢的转化率只有
$?_

#且药性受到
=g61=$/.

=g61=$(.=g61=(.=g61=/

基因束内
$'

个
;76+

调控'

(

(

)因

此#笔者推断不同
=\9

患者基因及肝细胞功能的差异性可能

是造成
=4

的主要原因)

B&A

!

2J5<1

基因变异位点与
=\9

患者
6=J

后应用氯吡格

雷治疗出血的相关性
!

2J5<1

和人体
2J5<$

属于同系基因

家族#并能够通过人工编码转变为鸟嘌呤核苷酸交换因子#可

显著影响人体神经系统组织发育或各类恶性肿瘤产生*发展及

转归'

$%

(

%异常高表达
2J5<1

能够诱发恶性肿瘤细胞快速增殖

及浸润#启动和介导
4OR$

蛋白功能#影响该蛋白调控血小板集

聚功能#从而间接影响各类冠状动脉硬化*

=\9

或
6=J

术后血

栓的产生和发展'

$%.$$

(

)研究者通过对外显子进行测序后#证

明人
2J5<1

基因可影响氯吡格雷抗血小板凝结效果'

$1

(

#但关

于该基因突变对
=\9

患者
6=J

术后氯吡格雷临床使用终点

事件的影响尚未有清晰的结论)

在参阅资料基础上笔者设计试验#选取经
6=J

术的
=\9

患者血清进行
2J5<1

启动子区基因检测#同时将直接反映抗

血小板效果的出血事件作为评估指标)

6=4

法测定试验结果

显示#

2J5<1

基因
'$)/Z'1)$5

%

]

*

'$)/Z'$$)=

%

2

和

'$)/Z'?()5

%

=

等
'

个等位基因存在突变#分别统计分析这

'

个位点等位基因各种基因构成在出血组和未出血组间的差

异#结果差异均无统计学意义$

E

%

%&%?

&#笔者认为出血
=\9

患者确实存在
2J5<1

基因突变现象#可能影响其机体产生

=4

#并影响
=4

抵抗程度)本试验结果还显示#患者基因突变

处于完全连锁的状态#分别由突变纯合型*野生纯合型*突变杂

合性构成#而他人研究中显示纯合突变及杂合子基因患者血小

板聚集率显著低于野生型患者#但本研究没有发现
'

个位点等

位基因各种基因构成在出血组和未出血组间存在明显差异

$

E

%

%&%?

&#笔者推断
2J5<1

基因突变影响患者血小板聚集

率的效果可能并不像其他研究显示那么明显#但该结果也可能

和试验对象采取出血和未出血分组相关#未对血小板聚集率进

行更多的分组#同时试验选取患者人数较少#也是造成统计差

异不明显#这些均是本试验设计不足之处)

B&B

!

\9

患者
6=J

后应用氯吡格雷治疗出血的相关因素分析

!

在本研究中#通过对单因素进行分析#高血压*消化道溃疡*

5=;

和
]6

(

H

"

)

O

拮抗剂服用均是促使
=\9

患者
6=J

后服

用氯吡格雷产生出血事件的高诱发因素#这表明非遗传因素特

别是相关基础疾病和药物使用不当也可影响
=\9

患者氯吡

格雷抗血小板疗效#增加其出血风险)

综上所述#笔者证明氯吡格雷药物抵抗与遗传因素具有相

关性#同时也创新性表明药物间相互作用*高胰岛素血症*血小

板反应性等多种因素有关#

=g61=$(

基因型变异只是其中因

素之一#

=g61=$(

基因检测必须与其他临床因素有机结合#才

能更好指导临床决策)

=g61=$(

基因遗传变异与临床预后相

关性尚待明确#增加剂量可能克服氯吡格雷低反应性)根据基

因型调整治疗方案尚缺乏证据#但缺乏证据不等于无潜在获

益#验证
=g61=$(

基因检测在指导
=\9

介入术后个体化抗

血小板治疗中的应用价值)
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