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ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性与冠心病患者氯吡格雷疗效的相关性研究
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　　摘　要：目的　对ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性与冠心病患者氯吡格雷疗效的相关性进行分析探讨，为今后的临床工作，提供有价

值的参考信息。方法　选取２０１５年１月至２０１６年１月该院收治的，拟接受经皮冠状动脉介入术（ＰＣＩ）进行治疗的冠心病患者

１２８例作为研究对象，对其均开展氯吡格雷治疗，负荷剂量为３００ｍｇ，维持剂量为７５ｍｇ，将受试者分成氯吡格雷抵抗组与反应

组，对比两组患者药物代谢ＣＹＰ２Ｃ１９基因型，观察ＣＹＰ２Ｃ１９基因型对氯吡格雷反应性的影响。结果　该组受试者中，氯吡格雷

抵抗者２７例，检出ＣＹＰ２Ｃ１９慢代谢基因型携带者共计１６例，慢代谢基因型患者ＶＡＳＰＰＲＩ与快代谢基因型、中间代谢基因型患

者比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；氯吡格雷抵抗组与氯吡格雷反应组临床不良终点事件发生率比较差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。结论　氯吡格雷抵抗的危险因素中，包括ＣＹＰ２Ｃ１９慢代谢基因型，氯吡格雷抵抗会使临床不良终点事件发生风险增加，

临床应对其给予足够的重视。
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　　在心脑血管疾病的防治中，氯吡格雷是一种广泛应用的药

物，在对抗血小板聚集防止血栓形成方面起着十分重要的作

用。但在临床实践中发现，不同患者对氯吡格雷的反应性差异

较大，部分患者反应性较低或无反应，称之为氯吡格雷低反应

或氯吡格雷抵抗［１］。有研究表明，氯吡格雷低或无反应患者经

皮冠状动脉介入术（ＰＣＩ）后发生心肌梗死、心脏再缺血事件、

冠状动脉支架内血栓等原因导致死亡的风险显著增高［２３］。参

与氯吡格雷低反应或抵抗的因素有很多，包括基因多态性、患

者依从性、药物拮抗作用等，但机制目前尚未完全清楚。有研

究认为可能是因为基因变异或药物相互作用等降低了其活性

代谢产物的生物利用率 ［４］。而作为细胞色素Ｐ４５０（ＣＹＰ４５０）

家族中一类重要亚型，ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性在氯吡格雷的药

物代谢中体现出重要作用，不同基因型患者对氯吡格雷的治疗

反应性显著不同［５６］。本研究对ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性与冠心

病患者氯吡格雷疗效的相关性进行探讨，现对１２８例冠心病患

者进行了观察分析，结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　研究中资料来源于河南省郑州市第七人民医

院收治的，获得明确诊断，拟接受经皮冠状动脉介入术（ＰＣＩ）

治疗的临床患者，共计选择１２８例作为研究对象，包括有男６９

例，女５９例，年龄３４～７６岁，平均（５８．９±１１．２）岁。剔除血小

板计数超过４５０×１０９／Ｌ或者是不足１００×１０９／Ｌ者；剔除在２

周之内，应用华法林钠等对血小板聚集产生抑制作用的药物

者；剔除存在氯吡格雷禁忌证者；剔除合并严重肝肾功能损伤、
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恶性肿瘤者；剔除４８ｈ内出现急性心肌梗死等各种血液系统

疾病者。所有患者均符合临床诊断标准，自愿接受临床检查，

并签署了知情同意书。

１．２　方法

１．２．１　研究方法　选择２０１５年１月至２０１６年１月本院收治

的拟接受ＰＣＩ术进行治疗的冠心病患者１２８例作为研究对象，

对其均开展氯吡格雷治疗，负荷剂量为３００ｍｇ，维持剂量为７５

ｍｇ。５ｄ后抽血检测并依据血小板反应指数（ＰＲＩ）将受试者分

成氯吡 格 雷 抵 抗 组 与 反 应 组，对 比 两 组 患 者 药 物 代 谢

ＣＹＰ２Ｃ１９基因型，观察ＣＹＰ２Ｃ１９基因型对氯吡格雷反应性的

影响。

１．２．２　检测方法　ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性检测：采集受试者静

脉血２ｍＬ，在ＥＤＴＡ抗凝管中充分混匀，避免出现凝血或者

是溶血现象。血液标本采集后，及时处理。采用实时荧光定量

聚合酶链反应进行ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性检测，其试剂盒［国

食药监械（准）字２０１４第３４００５８６号］由苏州旷远生物分子技

术有限公司提供。仪器是 ＡＢＩｓｔｅｐｏｎｅｐｌｕｓ荧光定量ＰＣＲ分

析仪，其全部操作均严格按照说明书进行。血管扩张剂激发性

磷蛋白磷酸化血小板反应性指数（ＶＡＳＰＰＲＩ）检测：受试者在

应用氯吡格雷５ｄ后，采用浓度为２％的ＥＤＴＡＮａ２ 真空采血

管，采集受试者晨起静脉血４ｍＬ，在室温条件下保存，及时

送检。

１．３　统计学处理　采取ＳＰＳＳ１８．０统计学软件进行数据处

理，计量资料采用狓±狊表示，组间比较采用狋检验，计数资料

组间比较采用χ
２ 检验，犘＜０．０５表示差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＣＹＰ２Ｃ１９基因型分布情况　本次研究中，入选的１２８例

受试者，检出ＣＹＰ２Ｃ１９基因型为慢代谢基因型者共计１６例，

所占比例为１２．５％，中间代谢基因型者共计６１例，所占比例

为４７．６６％，快代谢基因型者共计５１例，所占比例为３９．８４％。

２．２　血小板反应性指数检测结果　本组受试者中，检出

ＶＡＳＰＰＲＩ不低于５０％者共计２７例，定义为氯吡格雷抵抗组。

ＶＡＳＰＰＲＩ不足５０％者共计１０１例，定义为氯吡格雷反应组。

对比发现，氯吡格雷抵抗组 ＶＡＳＰＰＲＩ水平明显高于氯吡格

雷反应组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。见表１。

表１　　氯吡格雷抵抗组与反应组ＶＡＳＰＰＲＩ检测结果比较

组别 狀 ＶＡＳＰＰＲＩ

氯吡格雷抵抗组 ２７ ５６．０５±２．８８

氯吡格雷反应组 １０１ ４３．７９±４．１２

犘 ＜０．０５

２．３　不同基因型患者血小板反应性指数比较　慢代谢基因型

（２／２、２／３、３／３）患者ＶＡＳＰＰＲＩ与快代谢基因型

（１／１）、中间代谢基因型（１／２、１／３）患者比较，差

异有统计学意义（犘＜０．０５）。见表２。

表２　　不同基因型患者ＶＡＳＰＰＲＩ检测结果比较

ＣＹＰ２Ｃ１９基因型 狀 ＶＡＳＰＰＲＩ

２／２、２／３、３／３ １６ ４９．２３±８．５２

１／２、１／３ ６１ ４５．１２±４．９８

１／１ ５１ ４４．５９±５．３３

２．４　临床不良终点事件发生情况　经统计发现，抵抗组发生

临床不良终点事件共计２例，发生率为７．４１％，反应组发生临

床不良终点事件共计３例，发生率为２．９７％。显然，氯吡格雷

抵抗组临床不良终点时间发生率高于氯吡格雷反应组，差异有

统计学意义（犘＜０．０５）。

３　讨　　论

在临床上，冠心病属于一种世界范围的心血管疾病，其病

死率极高，目前为我国主要死因之一。血小板在冠心病、急性

冠状动脉综合征的发生中，发挥了十分重要的作用。抗血小板

药物是对冠心病实施治疗的一个重要基石［７］。目前临床上，开

展抗血小板治疗多采取阿司匹林、氯吡格雷双联方式，这一治

疗手段已经成为ＰＣＩ术后、ＡＣＳ患者常规治疗方式
［８］。曾有

研究指出，阿司匹林或者是氯吡格雷对血小板的抑制程度越

低，则心血管事件的发生率便会越高［９１１］。近几年，关于氯吡

格雷抵抗的研究逐渐增多，其中ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性的影响

日益受到人们的重视。

本研究通过对比发现，慢代谢基因型患者 ＶＡＳＰＰＲＩ与

快代谢基因型、中间代谢基因型患者比较，存在明显差异，表现

为慢代谢基因型患者的 ＶＡＳＰＰＲＩ水平高于其他两组；氯吡

格雷抵抗组与氯吡格雷反应组临床不良终点事件发生率存在

明显差异，表现为前者发生率高于后者。这一结果与相关文献

报道结果相似［１２１３］，由此证实，氯吡格雷抵抗的危险因素中，

包括ＣＹＰ２Ｃ１９慢代谢基因型，氯吡格雷抵抗会使临床不良终

点事件发生风险增加，临床应对其给予足够的重视。
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制抗菌药物接触细菌的屏障。由于能够形成生物膜，使肺炎克

雷伯菌的感染出现急性发作期与静止期交替、容易复发、难以

根治等一系列特点［７８］。因此为临床治疗提供准确的药敏结果

给临床提供及时的用药参考具有非常重要的意义。生物膜内

细菌生长环境极度拥挤及有毒的代谢物堆积，使许多细菌得不

到充足的营养，再加上分泌的黏性多糖等物质阻滞其生长，因

而生物膜内细菌生长速度大大减慢。ＫＢ法药敏试验要求２４

ｈ内报告结果，对于产生物膜细菌来说可能会有部分药敏纸片

周围的细菌还未生长，错误地认为此种抗菌药物对细菌抑制作

用非常强，而报告此抗菌药物敏感。在试验中１０种抗菌药物

的抑菌圈直径都有改变且２４ｈ结果与４８、７２ｈ结果比较差异

有统计学意义（犘＜０．０５）。为了解此菌黏液消失后，ＫＢ药敏

法实验结果有无此种现象，将分离到的１６株产生物膜的肺炎

克雷伯菌反复传种数代，至生物膜消失，细菌生长速度恢复正

常，再做ＫＢ法药敏试验，其２４、４８、７２ｈ的抑菌环直径比较差

异无统计学意义（犘＞０．０５）。并与未转种前的产生物膜的肺

炎克雷伯菌４８、７２ｈ结果相一致。这或许是患者体外 ＫＢ药

敏法２４ｈ报告的抗菌药物敏感，而体内细菌清除效果不好的

原因之一，因而对于产生物膜的肺炎克雷伯菌体外 ＫＢ药敏

法的结果宜４８ｈ后报告，对于该菌的预防具有一定参考价值。

肺炎克雷伯菌产生物膜与其对碳青霉烯类药物、β内酰胺

类药物的耐药密切相关，作用机制有抗菌药物被阻止进入生物

膜；生物膜内的抗菌药物作用位点改变或者失效；生物膜中的

低营养条件导致静止状态的细菌增多并长期存在，这使得仅杀

伤分裂状态细菌的抗菌药物难以发挥作用等一系列机制［９１１］。

因此对产生物膜的肺炎克雷伯菌使用单一β内酰胺类、碳青霉

烯类药物治疗将大大提高耐药风险。有研究表明大环内酯类

药物与碳青霉烯类药物联合有较好的抑菌效果［１２］，这可能与

大环内酯类药物的作用机制有关，它能抑制细菌的蛋白质合成

从而抑制生物膜的形成，使得碳青霉烯类、β内酰胺类等敏感

药物可以接触到菌体并达到一定的药物浓度从而起到杀菌的

作用。因而在日常的临床工作中需加强对肺炎克雷伯菌产生

物膜现象的重视，在临床标本直接涂片镜检中或者纯培养后发

现肺炎克雷伯菌产生物膜的现象，应在报告单上标识此菌产生

物膜，以提示临床医生需联合用药，使患者得到及时有效的

治疗。
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