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#术后主要不良心血管事件的相关性$
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例!所有患者术后规范给予阿司匹林&氯吡格雷双联

抗血小板治疗$随访获得患者术后
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#后最常采用的双联抗血小板治疗方

案%但是氯吡格雷抗血小板反应性存在很高的个体变异%而血

小板反应性增高与心血管事件风险有关$氯吡格雷作为一种

新型的噻吩并吡啶类的药物前体%在人体内代谢最终形成具有

活性的代谢产物的两步氧化过程中分别有
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多个等位基因%其中
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$相关研究发现
,cL!,+(

基因多态性将会影

响血浆氯吡格雷活性代谢产物水平%导致个体抗血小板反应的

差异%可能影响氯吡格雷抗血小板疗效)
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$基于此%本研究旨

在探讨贵阳地区冠心病
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术后患者
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基因多态性

与心血管事件之间的相关性%为
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术后抗血小板个体化治

疗提供参考$
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资料与方法
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一般资料
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选取
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年
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月至
!B+.

年
+

月在贵州医科

大学附属医院心血管内科行冠脉造影并介入治疗的冠心病患

者
!""

例%所有患者术后规范使用阿司匹林加氯吡格雷双联抗

血小板治疗$其中男
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例%女
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例%平均年龄"
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#岁%其中急性冠脉综合征
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#$入选标准'
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岁!汉族!经过冠脉造影确诊为冠心病并行介入治

疗!
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术后规律服用阿司匹林和氯吡格雷双联抗血小板治疗

至少
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年$排除标准'严重心力衰竭"

Vc?-
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级或左室射血

分数小于
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#!严重肝&肾功能损害"丙氨酸氨基转移酶超过

正常值两倍以上&血肌酐大于
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#!凝血功能障碍!长期服用质子泵抑制剂!预期生

存周期小于半年$本研究经贵州医科大学附属医院伦理委员

会批准%入选患者均签署知情同意书$
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病历资料
!

收集病例入院时一般临床资料'性别&年龄&

身高&体质量指数"

#NK

#&血压&血小板计数&空腹血糖&肝功

能&肾功能&血脂
*

项等!冠心病危险因素'如吸烟&高血压史&

糖尿病病史等!服药情况'
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受体阻滞剂&他汀类

药物!既往史'慢性胃炎&血小板减少等!冠状动脉造影血管病

变情况和
L,K

结果&植入支架数量等$
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仪器与试剂
!

血液基因组柱式小量提取试剂盒购自康为

世纪生物科技有限公司&人类
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基因分型检测试剂盒

购自苏州旷远生物分子技术有限公司$
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心&弃掉上清液%血液基因组柱式小量提取试剂盒%紫外分光光

度仪检测
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吸光度%根据公式计算
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用
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溶解曲线法检测
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BC'+F

!

三支病变
F'

"

"!C'!

#

'.

"

""C+'

#

++

"

!(CF"

#

BC')"

支架数量"

&R'

%个#

+C("R+C+! +C(+R+CB! +C(!R+CB. BC).'

表
!

!!

两组患者
,cL!,+(

基因型比较'

%

!

U

"(

,cL!,+(

基因型

全部

"

%S!""

#

非事件组

"

%S+('

#

事件组

"

%S"F

#

#

快代谢型
++(

"

.+CBF

#

++F

"

.(C'(

#

!

"

.C*+

#

#

BCB+

中代谢型
)+

"

"*CF'

#

.F

"

!(CB)

#

!*

"

'*C)'

#

#

BCB+

慢代谢型
""

"

+*C+'

#

!!

"

++C!!

#

++

"

!(CF"

#

BCB+'

"C"

!

,cL!,+(

基因型的比较
!

!""

例冠心病
L,K

术后患者

中%

,cL!,+(

$

+

等位基因的频率为
')C*.U

%

,cL!,+(

$

!

的频率为
!)C""U

%

,cL!,+(

$

"

的频率为
"C!!U

$按照基因

分型%

,cL!,+(

快 代 谢 型 "

$

+

(

$

+

#

++(

例 "

.+CBFU

#!

,cL!,+(

中代谢型
)+

例"

"*CF'U

#%

,cL!,+(

慢代谢型
""

例"

+*C+'U

#$在事件组中%快代谢型占
.C*+U

%中代谢型占

'*C)'U

%慢代谢型占
!(CF"U

$在非事件组中%快代谢型占

.(C'(U

%中代谢型占
!(CB)U

%慢代谢型占
++C!!U

%两组各代

谢型的分布差异有统计学意义"

#

#

BCB.

#%见表
!

$

"C#

!

心血管事件发生危险因素分析
!

对两组患者的

,cL!,+(

基因型&性别&吸烟&高血压及糖尿病等自变量进行

多元
E>

A

69=6:9

分析显示%携带
,cL!,+(

$

!

或
$

"

位点&高血

*!."
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压&吸烟是导致冠心病患者
L,K

术后心血管事件发生的独立

危险因素%见表
"

$

表
"

!!

E>

A

69=6:

多元回归分析

项目
RO (.UCM #

性别"女#

BCFB! BC!!(

%

!C+.B BC."."

吸烟
*C)B! +CB)!

%

+)C"F+ BCB!(B

高血压
!C*)B +CBF(

%

.C'() BCB"!*

糖尿病
+C"F( BC.FB

%

"C""' BC*F.'

快代谢型
BC!)( BC+!F

%

"C")( BC*'".

中代谢型
!C.'! !C)!.

%

FC".B BCB!+B

慢代谢型
.C+"( +C!)(

%

.C!"!

#

BCB+

#

!

讨
!!

论

氯吡格雷是经大量临床研究证实有效并且广泛使用的抗

血小板药物%但部分患者规范服用的情况下仍然发生以血栓形

成为核心的心血管事件)

"

*

$药代和药效动力学研究表明%氯吡

格雷作为一种前体药%在体内吸收&代谢&药理活性涉及诸如

-%L

结合盒亚家族
#

运载体
+

"

-#,#+

#&

,cL!,+(

&

,cL"-*

&

L!c+!

等众多基因多态性的影响%其中
,cL!,+(

基因多态性

对于氯吡格雷抗血小板活性可能起到关键作用)

*

*

$美国
PX-

于
!B+B

年
"

月发布警示'服用常规剂量氯吡格雷的
,cL!,+(

弱代谢型患者可能会影响抗血小板疗效%但目前临床心血管事

件受特定基因型影响的说法仍不确定$

本研究共纳入
!""

例冠心病
L,K

术后患者%

,cL!,+(

等

位基因频率分布为
$

+

占
')C*.U

%

$

!

占
!)C""U

%

$

"

占

"C!!U

%可见该研究人群以
$

!

单位点突变占优势%

$

"

单位点

突变发生率很低$从
,cL!,+(

基因型的分布看%快代谢型

++(

例"

.+CBFU

#%中代谢型
)+

例"

"*CF'U

#%慢代谢型
""

例

"

+*C+'U

#%显示该人群携带至少一个功能缺失等位基因的比

例达到
*)C("U

$资料显示不同种族
,cL!,+(

基因多态性分

布相差较大%

$

!

等位基因频率亚洲人
"BU

!

.BU

%高于非洲

人"

+FU

!

"*U

#和高加索人"

+"U

!

!.U

#!亚洲人
$

"

等位基

因频率
.U

!

+BU

%而非洲人和高加索人均为
+U

!携带
!

个

,cL!,+(

功能缺失基因的比例中国人&非洲人&白种人分别为

+*U

&

*U

&

!U

)

.

*

$可见亚洲人比非洲人和高加索人更容易携

带功能缺失等位基因"

$

!

&

$

"

#$中国人群不同民族之间

,cL!,+(

基因型分布也存在差异%秦延海等)

'

*的研究显示维

吾尔族与汉族比较%

,cL!,+(

快代谢型分别占
("C)U

&

)(CBU

%

,cL!,+(

慢代谢型分别占
'C!U

&

++CBU

%汉族慢代谢

型明显多于维吾尔族$本研究针对冠心病汉族人群的研究结

果与上述研究基本一致%支持
,cL!,+(

基因多态性中%中国

汉族人群携带功能缺失等位基因的频率较高$

本研究
!""

例冠心病
L,K

术后患者%根据随访
+

年内有无

心血管事件%将患者分为事件组和非事件组%两组患者基线临

床资料比较%包括年龄&性别&常见心血管危险因素&血管病变

情况&支架植入情况及服药情况均无差异%但
,cL!,+(

基因

型在两组分布有明显差异%事件组中代谢型和弱代谢型分布较

高"

#

#

BCB.

#%多因素
E>

A

69=6:

回归分析显示%携带
+

个

,cL!,+(

功能缺失等位基因)

RO!C.'!

%

(.UCM

"

!C)!.

%

FC".B

#%

#SBCB!+

*和携带
!

个
,cL!,+(

功能缺失等位基因

)

RO.C+"(

%

(.UCM

"

+C!)(

%

.C!"!

#%

#

#

BCB+

*是冠心病患者

L,K

术后心血管事件发生的独立危险因素$

\4996:2

等)

F

*的一项关于
,cL!,+(

基因型与心血管事件

关系的荟萃研究纳入了
(').

例冠心病患者"

L,K(+C"U

%

-,M

.*C.U

%白种人占
(.C)U

#%结果显示携带
+

!

!

个
,cL!,+(

功能缺失基因"分别占
!'C"U

&

!C!U

#可以解释
"BU

的
L,K

术

后再发缺血事件$

M61>3

等)

)

*的研究也显示%在接受氯吡格雷

治疗的
!!B)

例急性心肌梗死患者中%携带
,cL!,+(

功能缺

失型等位基因的患者
+

年内主要不良心血管事件发生率显著

高于非携带者)

!+C.UD'C+"C"U

%

=OS+C()

%

(.UCM

"

+C+B

%

"C.)

#*%接受
L,K

治疗的
+.".

例患者%携带
!

个
,cL!,+(

功

能缺失型等位基因患者发生心血管事件风险是非携带者的

"C.)

倍)

(.UCM

"

+CF+

%

FC.+

#%

#SBCBB.

*$多中心&随机双盲

的
%QK%$V<%KNK")

试验中%与野生型携带者相比%

,cL!,+(

慢代谢型患者血小板抑制率降低%主要不良心血管事件发生率

增高)

(

*

$

N2;:0::6

等)

+B

*研究显示冠心病
L,K

术后患者随访
+

年%血小板高反应性和
,cL!,+(

$

!

基因多态性有关$本研究

事件组与非事件组患者在基线临床特征相似的前提下%事件组

携带
+

!

!

个
,cL!,+(

功能缺失等位基因的比例明显高于非

事件组%进一步证明了携带
,cL!,+(

功能缺失等位基因可能

是冠心病
L,K

术后患者发生心血管事件的危险因素%机制可

能是影响氯吡格雷的体内生物转化%降低活性代谢产物水平%

从而影响其抗血小板作用%导致患者容易发生以血栓形成为核

心的心血管事件$

虽然国内外大量研究及本研究证实了
L,K

术后主要不良

心血管事件的发生与
,cL!,+(

基因多态性相关%但通过基因

检测来调整临床治疗方案的研究较少%少数研究如
Q-LKX

]&V&

试验中%对
L,K

术后携带
,cL!,+(

$

!

患者给予口服

普拉格雷%证实可降低血小板聚集率)

++

*

$

K-,<L,K

研究根据

,cL!,+(

基因型的不同%予以高剂量的氯吡格雷及加用西洛

他唑%功能缺失型基因携带者主要心血管事件发生率均有降低

"

#

#

BCB.

#

)

+!

*

$

由于冠心病
L,K

术后心血管事件发生涉及众多环节%单

纯依靠基因多态性检测判断药物代谢不良与后续临床事件之

间的相关程度仍需设计良好的大样本临床研究进一步证实%但

根据
,cL!,+(

基因多态性指导
L,K

术后个体化抗血小板治

疗无疑是未来发展的方向$
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充血%降低毛细血管的通透性%同时抑制炎症细胞"粒细胞&淋

巴细胞&巨噬细胞等#向肱骨外上髁聚集%阻止激肽类组织胺

慢反应物质等炎症介质发生反应%抑制巨噬细胞的功能%稳定

溶酶体膜%抑制补体参与炎性反应等)

+<.

*

$

相较而言%复方倍他米松组比曲安奈德组在治疗肱骨外上

髁炎取得了更佳的治疗效果%复方倍他米松注射液含有可溶性

的倍他米松磷酸钠%在注射后可在注射部位迅速分散并奏效%

二丙酸倍他米松注射液难以溶解%可成为一个供缓慢吸收的仓

库%并持续产生作用%从而长时间控制症状%因此在药物的总用

量相当的情况下%延长了作用时间%减轻了糖皮质激素的不良

反应%这样可以在起到了很好的疗效的同时%又减少了患者的

痛苦%增加了患者的依从性)

F<)

%

+B

%

+*

*

$

综上所述%局部注射复方倍他米松或曲安奈德治疗肱骨外

上髁炎可获得较好效果%不良反应少%而复方倍他米松疗效更

好%值得临床推广和广泛应用$
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