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!!"摘!要#!目的!研究脑卒中患者氯吡格雷抵抗与=[̂ "=!@基因多态性和 "̂[!"受体之间相关性'方
法!选取"$!@年!月至"$"$年!"月于贵州航天医院住院&临床诊断为缺血性脑卒中患者"@:例!在服用氯吡
格雷前检测其=[̂"=!@&̂"[!"基因分型!从中筛选出=[̂"=!@""">(型]((型%患者!观察其 "̂[!"不同基
因位点=?6;&>7";&B1;&&6=在用药前及用药&M后血小板聚集率的差值比较!分析相关性'结果!=[̂ "=!@"
!("!基因型患者占比最高"?@#@\%!=[̂ "=!@"?("?及=[̂ "=!@"!("!&基因型患者占比最低"均为

$#?\%!其中cQ 型6例"!#?\%!UQ 型!!@例"?@#@\%!eQ 型!??例"66#&\%!̂ Q 型6"例"!6#!\%'

=[̂ "=!@""患者中 "̂[!"基因多态性=?6;位点组==型:?例"7%#7\%!=;型7%例"?:#!\%!;;型:例
"7#6\%!>7";位点组>>型@!例"%"#:\%!>;型6:例"??#!\%!;;型%例"6#!\%$服用氯吡格雷前后各
基因间血小板聚集率差值比较!差异均无统计学意义"!%$#$7%'=[̂ "=!@""患者中 "̂[!"基因多态性B1
;&66=位点组;;型&:例"7"#&\%!;=型%$例"6$#7\%!==型!$例"%#:\%!服用氯吡格雷前后各基因间
血小板聚集率差值比较!差异有统计学意义"!$$#$7%'结论!脑卒中患者基因分布情况以UQ 和eQ 型为
主!̂"[!"受体中=?6;&>7";位点可能与氯吡格雷抗血小板作用无明显相关性!B1;&66=位点与血小板活性
有相关性!可能是导致脑卒中患者氯吡格雷抵抗的原因之一'
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!!脑卒中是临床上较常见的脑血管疾病*多发病于

67岁以上的中老年人+!,*据统计*我国现有!!$$万
例脑卒中患者*每年新发约"$$ 万例*死亡!7$万
例+",)目前*我国老龄化问题日益严重*脑卒中发病
率呈逐年攀升趋势+?,)在脑卒中治疗过程中*常需要
长期服用血小板 "̂[!"受体拮抗剂000氯吡格雷*用
于阻碍二磷酸腺苷$(2̂ %介导的血小板膜糖蛋白
$>̂ %+L",-复合物活化及 (2̂ 与血小板 "̂[!"
受体的结合*以达到抑制血小板聚集-改善血流动力
学的目的+6,)

在使用氯吡格雷治疗过程中*部分患者会表现出
低反应-无反应或耐药性的现象*称为氯吡格雷抵抗)
在研究氯吡格雷抵抗的各种机制中发现*细胞色素

6̂7$酶同工酶系统中的=[̂ "=!@基因是氯吡格雷
代谢过程中的关键酶+7,)而=[̂ "=!@基因具有高度
多态性*根据药物代谢快慢可将=[̂ "=!@基因型分
为6 种代谢表型!超快代谢型$cQ%"!&""!&-

"!""!&*快代谢型$UQ%"!""!*中间代谢型$eQ%

"!"""-"!""?*慢代谢型$̂Q%"""""-""""?-

"?""?+%,)有研究发现*=[̂ "=!@ Q̂ 患者不良心
脑血管事件的发生率明显高于UQ 患者+&,*̂Q 患者
体内氯吡格雷的活性转化率降低*活性代谢产物减
少*最终导致药效减弱+&1:,)而 cQ"!&基因在中国
人群中突变频率约为"\+@,*该基因型会导致酶活性
过度表达*患者在服药后可能会出现氯吡格雷抗血小
板疗效增强*进而增加其出血风险)查阅国内外相关
文献*普遍认为=[̂ "=!@基因第%:!位碱基由>'(
突变$=[̂ "=!@""%是影响氯吡格雷抗血小板聚集及
疗效的重要因素*个体表现为对氯吡格雷的反应性降
低或无反应+!$,)但仅依据=[̂ "=!@基因型来指导
临床用药并不一定能达到较为满意的治疗结果)

已有相关研究证实*血小板 "̂[!"受体的基因多
态性会影响冠心病患者的发病率)目前*由 (2̂ 诱

导的血小板聚集率检测作为评价氯吡格雷疗效的一

项重要指标)本课题基于前期的研究结果+!!1!",*通过
对"@:例脑卒中患者检测其=[̂ "=!@-̂"[!"基因
分型*分析患者一般资料和高危因素$高血压-糖尿
病-高血脂等%*从中筛选出=[̂ "=!@""患者*观察
其 "̂[!"不同基因位点=?6;->7";-B1;&&6=在用
药前 后 血 小 板 聚 集 率 的 差 值 比 较*旨 在 研 究

=[̂ "=!@-̂"[!"基因多态性与氯吡格雷抵抗之间是
否存在相关性*结合血小板聚集率检测*为个体化用
药提供参考依据)

A!资料与方法

A#A!一般资料!本研究选取"$!@年!月至"$"$年

!"月于贵州航天医院住院-临床诊断为缺血性脑卒中
的患者"@:例*其中男"!$例*女::例&年龄6$!:7
岁*平均$%7#$X@#:%岁)入选患者均排除对氯吡格
雷和阿司匹林过敏或不耐受*符合美国国立卫生研究
院卒中量表$'e*))%&?分*并在开展研究前签署知
情同意书)

A#B!药品-试剂及设备!硫酸氯吡格雷片$商品名!
波立维*杭州赛诺菲制药有限公司*每片&78.%*拜阿
司匹林肠溶片$德国拜耳有限公司*每片!$$8.%&

(2̂ $美国)B.8-公司%*血液基因组 2'( 提取试剂
盒$北京天根生化科技有限公司%*人类 =[̂ "=!@基
因检测试剂盒$武汉友芝友医疗科技有限公司%*

=?6;->7";-B1;&&6=各基因型引物$上海生工生物
工程有限公司合成%&&7$$型,0-4HB80d/-DHBH-HBN01
=̂E仪$美国(We公司%*普利生<W[1'P6血小板聚
集率测试仪$北京普利生仪器有限公司%)

A#C!实验方法

A#C#A!=[̂ "=!@基因型检测! =̂E检测法!抽取患
者服药前当天的空腹静脉血"8<于乙二胺四乙酸$

U2;(%抗凝管中*6g冰箱内保存&采用血液基因组

2'( 提取试剂盒提取入选患者 2'( 样本*取"

%<2'(溶液*分别在紫外分光光度计"%$-":$D8处
测定2'(溶液光密度$3I%值*估算2'(的纯度与
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浓度)所提取的 2'(3I"%$"3I":$比值均达到

!#:!"#$*说明2'(浓度达到标准*O"$g保存并
于"6I内检测&取"%<2'( 样本加入分装好的

=[̂ "=!@基因检测 =̂E反应管中*按要求上机检测
$(W&7$$%)=[̂ "=!@基因型分为野生型"!""!*
突变杂合型"!"""-"!""?-"!""!&*突变纯合
型"""""-"?""?-""""?-"!&""!&)所有患者
在治疗前先接受基因多态性检测*后首剂给予氯吡格
雷负荷剂量?$$8.每天!次*之后长期给予氯吡格
雷&78.每天!次+!?,)本研究中所有分子生物学实
验均在贵州航天医院中心实验室使用相关科研设备

完成)

A#C#B!患者一般资料及高危因素相关性分析!对研
究中患者的性别-年龄-血糖-血压-低密度脂蛋白
$<2<1=%-甘油三酯$;>%-总胆固醇$;=%等指标进行
检测*根据不同代谢表型患者进行分组*研究其相
关性)

A#C#C! "̂[!"基因多态性检测!=?6;->7";-B1
;&&6=各基因型参考相关文献+!6,*使用 ,̂B80,?软
件设计扩增引物和延伸引物并合成)外显子=?6;引
物!上游7k1>(((;>=((>==>;=>(>((1?k*下
游 7k1(>;>;(>(>=(>;>>>((>(1?k) "̂[!"
外 显 子 >7"; 引 物 设 计!上 游 7k1((>(;1
>(>(((==;=((=;;;;(>1?k*下游7k1((=(>1
>(=(>;>;(>(>=(>;>1?k)内含子B1;&&6=引物!
上游7k1;;;>>>>((;;;((>;>=;(=1?k*下游7k1
==(=((;(>>=(>=;(;((;>1?k)

A#C#D!血小板聚集率检测!抽取=[̂ "=!@""基因
型患者发病当天及服药&M后血液样本*以7%88F4"

<(2̂ 为诱导剂*采用光度比浊法$;̂ (%检测血小
板聚集率)氯吡格雷反应变异性参照 ('>ea<e<1
<a2等+!7,提出的定义*以血小板聚集率与基线水平
差值小于或等于!$\作为氯吡格雷抵抗的标准)当
血小板聚集率与基线水平差值$服用氯吡格雷前血小
板聚集率O服药后血小板聚集率%$!$\认为氯吡格
雷无反应*!$\!$?$\为低反应*&?$\视为正常
反应+!%,)

A#D!统计学处理!采用 )̂ ))!&#$统计学软件进行
数据处理与统计学分析)计量资料以7XG表示*采
用 *-,M51_0BDL0,.遗传平衡检验群体代表性*"组
间比较采用C检验&计数资料以率表示*采用!" 检

验)采用基因型频率计算等位基因频率)!$$#$7
为差异有统计学意义)

B!结!!果

B#A!=[̂ "=!@基因型和代谢表型分布情况!入选
的脑卒中患者中以=[̂ "=!@"!""!基因型发生率

最高$?@#@\%*=[̂ "=!@"?""?及=[̂ "=!@"!""
!&基因型发生率最低$均为$#?\%)具体结果见

表!)
表!!!=[̂ "=!@基因型和代谢表型分布情况

!!!"0%\'&0b"@:#

基因型 分布情况 代谢表型

"!""!& !$$#?% cQ

"!&""!& ?$!#$% cQ

"!""! !!@$?@#@% UQ

"!"""$%:!>(% !!6$?:#?% eQ

"!""? !@$%#6% eQ

"""""$%:!((% ":$@#6% Q̂

""""?$%:!>(% !?$6#6% Q̂

"?""? !$$#?% Q̂

B#B!不同代谢表型患者基本资料及高危因素分

析!6种代谢表型的患者在年龄-性别及合并高血压-

糖尿病-高血脂等高危因素间均未见明显差异*见

表")
表"!!不同代谢表型患者基本资料及高危因素分析"0%\'#

项目
cQ

$0b6%

UQ

$0b!!@%

eQ

$0b!??%

Q̂

$0b6"%

基因资料

!年龄$岁%

!!$%$ $ ?!$"%#!% ?6$"7#%% !!$"%#"%

!!%$!&7 ?$&7#$% %7$76#%% :$$%$#!% ""$7"#6%

!!%&7 !$"7#$% "?$!@#?% !@$!6#?% @$"!#6%

!性别

!!男 !$"7#$% :&$&?#!% @6$&$#&% ":$%%#&%

!!女 ?$&7#$% ?"$"%#@% ?@$"@#?% !6$??#?%

高危因素

!高血压 "$7$#$% &?$%!#?% :%$%6#&% "7$7@#7%

!糖尿病 !$"7#$% 6&$?@#7% 7$$?&#%% !6$??#?%

!<2<1= "$7$#$% ?7$"@#6% 6"$?!#%% !:$6"#@%

!;= !$"7#$% ??$"&#&% 6&$?7#?% !7$?7#&%

!;> !$"7#$% !:$!7#!% 6?$?"#?% !&$6$#7%

B#C!"@:例患者 "̂[!"受体基因型分布情况

B#C#A!=?6;位点组!共成功分型出":!例*其中

==型!%%例*=;型@%例*;;型!@例*基因型频率

分别为7@#!\-?6#"\-%#:\*其中 =等位基因为

&%#"\*;等位基因为"?#:\)

B#C#B!>7";位点组!共成功分型出"%&例*其中

>>型!%"例*>;型::例*;;型!&例*基因型频率

分别为%$#&\-??#$\及%#6\*其中>等位基因为
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&&#"\*;等位基因为""#@\)

B#C#C!B1;&66=位点组!共成功分型出"&&例*其中

;;型!7%例*;=型!$@例*==型!"例*基因型频率
分别为7%#?\-?@#6\及6#?\*其中;等位基因为

&%#$\*=等位基因为"6#$\)采用!" 检验判断各

等位基因和基因型频率符合 *-,M51_0BDL0,.遗传平
衡定律*!%$#$7表示病例来自群体符合遗传平衡*
表明样本具有一定的群体代表性)

B#D!!77例 =[̂ "=!@""$>( 型](( 型%患者

"̂[!"基因多态性对氯吡格雷抵抗的影响分析

B#D#A!=?6;位点组!共成功分型出!6&例*其中

==型:?例*=;型7%例*;;型:例*基因型频率分
别为7%#7\-?:#!\-7#6\*其中 = 等位基因为

&7#7\*;等位基因为"6#7\)测定服用氯吡格雷前

后各基因间血小板聚集率差值比较*差异无统计学意
义$!%$#$7%)见表?)

B#D#B!>7";位点组!共成功分型出!67例*其中

>>型@!例*>;型6:例*;;型%例*基因型频率分
别为%"#:\-??#!\-6#!\*其中 > 等位基因为

&@#?\*;等位基因为"$#&\)测定服用氯吡格雷前
后各基因间血小板聚集率差值比较*差异无统计学意
义$!%$#$7%)见表6)

B#D#C!B1;&66=位点组!共成功分型出!6:例*其中

;;型&:例*;=型%$例*==型!$例*基因型频率分
别为7"#&\-6$#7\-%#:\*其中 ; 等位基因为

&?#$\*=等位基因为"&#$\)测定服用氯吡格雷前
后各基因间血小板聚集率差值比较*差异有统计学意
义$!$$#$7%)见表7)

表?!! "̂[!"受体=?6;位点各基因型分布与血小板聚集率差值比较

项目 == =; ;; C !

患者总数+0b":!*0$\%, !%%$7@#!% @%$?6#"% !@$%#&% O O

=[̂ "=!@""型+0b!6&*0$\%, :?$7%#7% 7%$?:#!% :$7#6% O O

服药前后血小板聚集率差值$7XG*\% !?#7X!"#% !?#:X!$#& &#!X%#$ "#"$6 $#!!?

!!注!O表示无此项&服药前后血小板聚集率差值!==与=;*!b$#%%&&==与;;*!b$#$?@&=;与;;*!b$#$6")

表6!! "̂[!"受体>7";位点各基因型分布与血小板聚集率差值比较

项目 >> >; ;; C !

患者总数+0b"%&*0$\%, !%"$%$#&% ::$?"#@% !&$%#6% O 0

=[̂ "=!@""型+0b!67*0$\%, @!$%"#:% 6:$??#!% %$6#!% O 0

服药前后血小板聚集率差值$7XG*\% !?#&X!!#6 !"#7X!!#7 !"#&X!"#$ $#??$ $#&"!

!!注!O表示无此项&服药前后血小板聚集率差值!>>与>;*!b$#7"@&>>与;;*!b$#7@6&>;与;;*!b$#&"6)

表7!! "̂[!"受体B1;&66=位点各基因型分布与血小板聚集率差值比较

项目 ;; ;= == C !

患者总数+0b"&&*0$\%, !7%$7%#?% !$@$?@#6% !"$6#?% O 0

=[̂ "=!@""型+0b!6:*0$\%, &:$7"#&% %$$6$#7% !$$%#:% O 0

服药前后血小板聚集率差值$7XG*\% !%#%X!$#! !6#7X!?#% "#:X!#& ?#%&$ $#$":

!!注!O表示无此项&服药前后血小板聚集率差值!;;与;=*!b$#6:@&;=与==*!b$#$"%&==与;;*!b$#$$@)

C!讨!!论

!!氯吡格雷作为临床常用的抗血小板聚集药物*其
疗效受=[̂ "=!@基因多态性影响*超过%$#%\的中
国患者携带=[̂ "=!@""-"?等位基因缺失$<aR%*
而只有携带"个=[̂ "=!@<aR$̂Q%的患者预后情
况不良+!&1!:,)一项关于东亚人群的研究中发现*

=[̂ "=!@""-"?等位基因携带者均出现血小板较
高聚集性*并可能降低氯吡格雷的治疗效果+!@,)既往
相关研究显示*携带=[̂ "=!@""或"?等位基因患
者在氯吡格雷治疗中不能有效预防脑卒中的复发+"$,)
本研究共"@:例脑卒中患者*以=[̂ "=!@"!""!基

因型发生率最高*=[̂ "=!@"?""?及 =[̂ "=!@"
!""!&基因型发生率最低)根据代谢表型分为!cQ
型6例-UQ型!!@例-eQ型!??例-̂Q 型6"例*故
遵义市脑卒中患者基因分布情况以UQ 型和eQ 型
为主)

既往研究关于=[̂ "=!@基因型与年龄-性别-合
并糖尿病等基础疾病之间的相关性存有争议+"!1"",*本
研究中关于=[̂ "=!@各基因型与患者年龄-性别-合
并高血压-糖尿病-高血脂等高危因素间均未见明显
差异*推断可能与收集样本量较小有关)在后续的研
究中*可通过扩大样本量*纳入如民族+"?,等因素综合

#""6# 现代医药卫生"$"?年"月第?@卷第?期!PQFMQ0M*0-4HI!R0L,/-,5"$"?!SF4#?@!'F#?



分析)
迄今为止*关于 "̂[!"基因多态性与脑卒中的研

究仍较缺乏*并且 "̂[!"受体基因多态性对氯吡格
雷的疗效影响及不良反应发生率仍存在较多争议*所
以*̂"[!"受体与心脑血管等疾病发生-发展的相关
性成为研究热点+"61"7,)本研究中选取=[̂ "=!@""
患者分析 "̂[!"基因多态性与氯吡格雷抵抗之间相
关性+"%,*结果证实 "̂[!"受体中=?6;->7";基因
位点可能与氯吡格雷抗血小板作用无明显相关性*该
结果与既往研究结果相符+"&,)B1;&66=位点与血小
板活性有相关性*可能是导致氯吡格雷抵抗的原因之
一*该结果与陈昕朦等+!6,研究中缺血性脑卒中患者发

生氯吡格雷抵抗的结果相一致)但还需要进一步的
前沿性试验予以论证*也可作为今后研究的一个重点
方向)相关研究表明*携带 Q̂ 基因患者的血小板抑
制率$eQ基因患者的血小板抑制率$UQ 基因患者
的血小板抑制率+":,)本研究中由于样本量不足-未对
所选 患 者 进 行 长 期 的 追 踪 随 访*故 不 能 确 证

=[̂ "=!@基因多态性与血小板聚集率的必然联系*
后续则需要结合临床实际用药情况来设计更大规模-
随机性的试验予以论证)

综上所述*在条件允许的情况下*临床上对患者
进行基因型的检测显得十分必要*以此来克服氯吡格
雷在 =[̂ "=!@<aR患者中药效明显降低的现象)
对于脑卒中患者可以采用联合用药或使用其他新型

抗血小板药物$如替格瑞洛-普拉格雷-坎格瑞洛-西
洛地唑等%*这对防止患者病情进一步加重-改善预后
等方面具有指导意义)另一方面*可通过患者门诊复
诊-再次入院及电话等方式开展随访*收集使用药物
的主要不良反应发生情况)这样既可以及时调整更
有效的用药方案*也有利于降低心脑血管不良事件的
发生率*对抗血小板治疗管理及个体化用药均具有非
常重要的研究意义)
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Î-,8-JF4;I0,*"$!?*@6$?%!?!&1?"?#

+&, ;('2*(_P*_e';*UE Q*0H-4#=[̂ "=!@

+I0DFH5+0BD)F/HI1U-CH(CB-D-J/H0JF,FD-,5
C5DM,F80+-HB0DHC-DMB8+-JHFD8-AF,-MN0,C0
J-,MBFN-CJ/4-,0N0DHC+P,#P=4BD̂I-,8 ;I0,*

"$"$*67$!%!7"17:#
+:, RU'> _ [*̂UE(=*Z(;*<UU' (*0H-4#

F̂H0DHB-4J4BDBJ-4,040N-DJ0FKMBKK0,0DJ0CBD-41
4040K,0f/0DJB0CKF/DM 3BHIBDN0,5B8+F,H-DH

+I-,8-JF.0D0CL0H300D*8FD.-DMU-CH(CB1
-D+F+/4-HBFDC+P,#̂I-,8-JFHI0,-+5*"$"$*6$
$"%!!6"1!7"#

+@,吴晓峰#=[̂ "=!@""和 =[̂ "=!@"!&基因多
态性与冠状动脉介入治疗后病人氯吡格雷反应

性的关联分析+P,#安徽医药*"$!@*"?$6%!%&@1
%:"#

+!$,洪丹丹#细胞色素 6̂7$酶$=[̂"=!@与=[̂?(7%
基因多态性对氯吡格雷治疗冠状动脉粥样硬化性

心脏病患者疗效的影响+2,#福州!福建医科大学*

"$$@#
+!!,林牧*韩晓静*唐竹*等#遵义地区人群 =[̂"=!@

基因多态性与氯吡格雷的疗效研究+P,#吉林医
学*"$!:*?@$"%!"!!1"!6#

+!",林牧*马庆庆*唐一锋*等#遵义地区缺血性脑卒
中患者=[̂ "=!@基因多态性与氯吡格雷疗效
之间的关系+P,#中国临床药学杂志*"$!:*"&
$!%!"61"&#

+!?,<ec>*[('>)*=*U')*0H-4#;I0JF,,04-1
HBFDL0H300D,0J/,,0DH,BC9-DM=[̂ "=!@.0D0

+F458F,+IBC8C BD +-HB0DHC 3BHI BCJI08BJ
CH,F90H,0-H0M3BHIJ4F+BMF.,04KF,+,0N0DHBFD
+P,#Q0MBJBD0$W-4HB8F,0%*"$"$*@@$!!%!

!@!6?#
+!6,陈昕朦*金晶*黄民*等#=[̂ "=!@-̂"[!"基因

多态性与缺血性脑卒中患者氯吡格雷抵抗的相

关性研究+P,#中国药师*"$!6*!&$%%!::71:::#
+!7,('>ea<e<<a2P*RUE'('2UT1aE;eT (*

#?"6#现代医药卫生"$"?年"月第?@卷第?期!PQFMQ0M*0-4HI!R0L,/-,5"$"?!SF4#?@!'F#?



WUE'(E2aU*0H-4#*B.IJ4F+BMF.,044F-MBD.
MFC0M/,BD.JFBMD-,5CH0DHBD.0KK0JHCFDM,/.
,0C+FDC0-DMBDH0,BDMBNBM/-4N-,B-LB4BH5+P,#U/1
,*0-HP*"$$6*"7$"!%!!@$?1!@!$#

+!%,);a=Z'UE ;*Qc<<U' (*Q(=Qe<<('
R#eDN0CHB.-HBD.HI0M5D-8BJD-H/,0FKHI0(W=
H,-DC+F,H0,C!(W=W!-DM QCL(-C0G-8+40C
KF,HI0+FH0DHB-4C5D0,.B0CFKQ2HI0F,5-DM
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