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　　 【摘要】　目的　探讨ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性与高龄缺血性脑卒中患者氯吡格雷抵抗的关系。方法　选取２０１５年６
月—２０１６年６月上海中医药大学附属普陀医院神经内科和急诊内科收治的高龄缺血性脑卒中患者８５例，根据ＣＹＰ２Ｃ１９
基因型分为Ａ组 （快代谢型，ｎ＝３１）、Ｂ组 （中间代谢型，ｎ＝４２）、Ｃ组 （慢代谢型，ｎ＝１２）。所有患者口服氯吡格
雷和阿司匹林。比较３组患者一般资料、血小板聚集抑制率、氯吡格雷抵抗发生率。结果　３组患者性别、年龄、吸
烟率、饮酒率、高血压发生率、糖尿病发生率、高脂血症发生率、他汀类药物使用率、β受体阻滞剂使用率、血管紧
张素转换酶抑制剂／血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂 （ＡＣＥＩ／ＡＲＢ）使用率比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）。Ｂ、Ｃ组患
者血小板聚集抑制率低于Ａ组，Ｃ组患者血小板聚集抑制率低于Ｂ组 （Ｐ＜００５）。Ａ组患者氯吡格雷抵抗发生率低于
Ｃ组 （Ｐ＜００５），而Ａ组与Ｂ组、Ｂ组与Ｃ组患者氯吡格雷抵抗发生率比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）。结论　
ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性与高龄缺血性脑卒中患者氯吡格雷抵抗有关，携带慢代谢型ＣＹＰ２Ｃ１９基因型的高龄缺血性脑卒中
患者氯吡格雷抵抗发生风险较高。
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ｐｌａｔｅｌｅｔａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎｏｆＢｇｒｏｕｐａｎｄＣｇｒｏｕｐｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆＡｇｒｏｕｐ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｍｅａｎｗｈｉｌｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒａｔｅｏｆｐｌａｔｅｌｅｔａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎｏｆＣｇｒｏｕｐｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆＢｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００５）．Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ
ｏｆｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆＡｇｒｏｕｐｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆＣｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００５），ｗｈｉｌｅｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｏｆｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｗａｓｆｏｕｎｄｂｅｔｗｅｅｎＡｇｒｏｕｐａｎｄＢｇｒｏｕｐ，ｎｏｒｗａｓｂｅｔｗｅｅｎＢｇｒｏｕｐ
ａｎｄＣｇｒｏｕｐ（Ｐ＞００５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＣＹＰ２Ｃ１９ｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｉｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎ
ｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ，ｒｉｓｋｏｆｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｓｉｎｅｌｄｅｒｌｙｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
ｐｏｏｒｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｏｆＣＹＰ２Ｃ１９ｇｅｎｅｔｙｐｅ．
　　 【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｓｔｒｏｋｅ；Ａｇｅｄ，８０ａｎｄｏｖｅｒ；ＣＹＰ２Ｃ１９；Ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ；Ｂｌｏｏｄｐｌａｔｅｌｅｔｓ

　　近年来，随着我国人口老龄化进程加剧，脑卒中发
病率逐年上升，严重影响人们的生命安全及生活质量。

缺血性脑卒中是指由各种原因造成脑血流供应障碍而导

致的脑组织缺血、缺氧、坏死，其是临床常见卒中类

型，占全部脑卒中的６０％～８０％。血小板活化在血栓形
成过程中发挥着重要作用，抗血小板治疗可有效降低缺

血性脑卒中发生风险。

氯吡格雷是临床常用的抗血小板聚集药物之一，可

抑制血小板聚集，是缺血性脑卒中二级预防推荐用药，

但部分缺血性脑卒中患者会发生氯吡格雷抵抗。目前，

国外有关ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性与氯吡格雷抵抗相关性
的研究报道较多，而国内相关研究报道则较少。本研究

旨在探讨ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性与高龄缺血性脑卒中患
者氯吡格雷抵抗的关系，为优化高龄缺血性脑卒中患者

的二级预防提供参考，现报道如下。

１　对象与方法
１１　研究对象　选取２０１５年６月—２０１６年６月上海中
医药大学附属普陀医院神经内科和急诊内科收治的高龄

缺血性脑卒中患者８５例，均符合 《中国急性缺血性脑

卒中诊治指南２０１０》［１］中的缺血性脑卒中诊断标准。纳

入标准：年龄≥８０岁。排除标准： （１）不能耐受阿司
匹林、氯吡格雷或有过敏史者； （２）存在脑出血、脑
梗死或出血、短暂性脑缺血者； （３）存在凝血功能障
碍或出血倾向者； （４）存在严重肝、肾功能障碍，心
功能分级＞Ⅲ级者。根据 ＣＹＰ２Ｃ１９基因型将所有患者
分为Ａ组 （快代谢型，ｎ＝３１）、Ｂ组 （中间代谢型，ｎ
＝４２）、Ｃ组 （慢代谢型，ｎ＝１２）。本研究经医院医学
伦理委员会审核批准，患者及其家属均签署知情同

意书。

１２　方法
１２１　治疗方法　３组患者均口服氯吡格雷 （杭州赛

诺菲公司生产，国药准字Ｊ２０１３００８３，规格：７５ｍｇ／片）
７５ｍｇ／ｄ，阿司匹林 （拜耳医药保健有限公司生产，国

药准字Ｊ２０１３００７８，规格：１００ｍｇ／片）１００ｍｇ／ｄ；治疗
期间均未使用其他抗血小板聚集药物。

１２２　ＣＹＰ２Ｃ１９基因型检测方法　采集３组患者治疗
前外周静脉血２ｍｌ，置于含乙二胺四乙酸 （ＥＤＴＡ）抗
凝管中，使用 ＣＹＰ２Ｃ１９基因检测试剂盒提取 ＤＮＡ，经
聚合酶链反应 （ＰＣＲ）扩增，制备成ＤＮＡ微阵列芯片，
将芯片放入上海百傲生物科技公司生产的ＢＥ－２０生物

·９２·实用心脑肺血管病杂志２０１７年６月第２５卷第６期　　投稿网址：ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｓｙｘｎｆｎｅｔ



芯片识读仪进行图像扫描与数据分析；快代谢型基因：

ＣＹＰ２Ｃ１９１／１；中间代谢型基因：ＣＹＰ２Ｃ１９１／
２、ＣＹＰ２Ｃ１９１／３；慢代谢型基因：ＣＹＰ２Ｃ１９２／
２、ＣＹＰ２Ｃ１９２／３、ＣＹＰ２Ｃ１９３／３。
１２３　血小板聚集抑制率检测方法　采集３组患者治
疗后第８天清晨静脉血４ｍｌ，分别置于含枸橼酸钠和肝
素抗凝管中，各２ｍｌ，使用美国 Ｈａｅｍｏｓｃｏｐｅ公司生产
的ＴＥＧ５０００型凝血分析仪，检测试剂包括二磷酸腺苷
（ＡＤＰ）、花生四烯酸、激活剂Ｆ（由蝮蛇巴曲酶和血小
板因子混合而成）、高岭土 （含１％ Ｋａｏｌｉｎ液），于２ｈ
内采用光密度比浊法检测 ＡＤＰ诱导的血小板聚集抑制
率，将ＡＤＰ诱导的血小板聚集抑制率 ＜３０％定义为氯
吡格雷抵抗。

１３　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１６０统计软件进行数据处
理，计量资料以 （ｘ±ｓ）表示，多组间比较采用单因素
方差分析，两两比较采用ｑ检验；计数资料分析采用χ２

检验。以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　３组患者一般资料比较　３组患者性别、年龄、吸
烟率、饮酒率、高血压发生率、糖尿病发生率、高脂血

症发生率、他汀类药物使用率、β受体阻滞剂使用率、
血管紧张素转换酶抑制剂／血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂
（ＡＣＥＩ／ＡＲＢ）使用率比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞
００５，见表１）。
２２　３组患者血小板聚集抑制率比较　Ａ组患者血小板
聚集抑制率为 （７３６±２４）％，Ｂ组患者血小板聚集抑
制率为 （７１０±２６）％，Ｃ组患者血小板聚集抑制率为
（６６８±６２）％。３组患者血小板聚集抑制率比较，差
异有统计学意义 （Ｆ＝１９２８０，Ｐ＜００５）；Ｂ、Ｃ组患
者血小板聚集抑制率低于 Ａ组 （ｑ值分别为 ４７６０、
８６７０），Ｃ组患者血小板聚集抑制率低于 Ｂ组 （ｑ＝
５５６２），差异有统计学意义 （Ｐ＜００５）。
２３　３组患者氯吡格雷抵抗发生率比较　Ａ组患者发生
氯吡格雷抵抗８例 （２５８％），Ｂ组患者发生氯吡格雷
抵抗１５例 （３５７％），Ｃ组患者发生氯吡格雷抵抗８例

（６６７％）。３组患者氯吡格雷抵抗发生率比较，差异有
统计学意义 （χ２＝６２５４，Ｐ＜００５）；Ａ组患者氯吡格
雷抵抗发生率低于 Ｃ组，差异有统计学意义 （χ２＝
６１８２，Ｐ＜００５），而Ａ组与 Ｂ组、Ｂ组与 Ｃ组患者氯
吡格雷抵抗发生率比较，差异无统计学意义 （χ２值分
别为０８１１、３６５７，Ｐ＞００５）。
３　讨论

缺血性脑卒中具有发病率高、病死率高、致残率

高、复发率高等特点，位居全球死亡原因第３位，高龄
患者由于脏器功能减退而易出现多种并发症，预后较

差。目前，临床多采用抗血小板聚集药物治疗缺血性脑

卒中并取得了较好的临床疗效［２－３］。

氯吡格雷是临床常用的抗血小板聚集药物，需经肝

Ｐ４５０酶 （ＣＹＰ２Ｂ６、ＣＹＰ３Ａ４、ＣＹＰ３Ａ５、ＣＹＰ２Ｃ１９等）代
谢为活性产物，从而抑制血小板聚集，其治疗高龄缺血

性脑卒中的疗效较好，但部分患者会出现氯吡格雷抵

抗［３］。研究表明，缺血性脑卒中患者氯吡格雷抵抗发生

率为４％～３０％［４］。目前，氯吡格雷抵抗的确切发生机

制尚不完全明确，可能与多种因素有关，包括遗传因

素、环境因素和用药剂量等。国内外多项研究结果表

明，ＣＹＰ２Ｃ１９基因突变可导致血小板对氯吡格雷无反应
或低反应［５－６］。ＣＹＰ２Ｃ１９是氯吡格雷发挥抗血小板聚集
作用的关键酶，包括 ９个外显子和 ５个内含子，
ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性可能导致其编码的功能蛋白表达水
平异常，从而造成氯吡格雷抵抗［５，７］。２０１０年３月美国
食品药品管理局 （ＦＤＡ）要求氯吡格雷说明书中附加最
高警示级别的 “黑框标签”，建议脑卒中患者在使用氯

吡格雷前进行ＣＹＰ２Ｃ１９基因型检测［８］。

本研究结果显示，３组患者性别、年龄、吸烟率、
饮酒率、高血压发生率、糖尿病发生率、高脂血症发生

率、他汀类药物使用率、β受体阻滞剂使用率、ＡＣＥＩ／
ＡＲＢ使用率间无差异，提示３组患者具有可比性。研究
表明，ＣＹＰ２Ｃ１９主要突变形式为 ＣＹＰ２Ｃ１９２和
ＣＹＰ２Ｃ１９３，亚洲人携带 ＣＹＰ２Ｃ１９３的比例较高，
且亚洲人氯吡格雷抵抗发生率高于西方人群［９－１４］；老年

表１　３组患者一般资料比较

Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

组别 例数
性别
（男／女）

年龄
（ｘ±ｓ，岁）

吸烟
〔ｎ（％）〕

饮酒
〔ｎ（％）〕

高血压
〔ｎ（％）〕

糖尿病
〔ｎ（％）〕

高脂血症
〔ｎ（％）〕

使用他
汀类药物
〔ｎ（％）〕

使用β受
体阻滞剂
〔ｎ（％）〕

使用
ＡＣＥＩ／ＡＲＢ
〔ｎ（％）〕

Ａ组 ３１ １８／１３ ８４５±２８ ９（２９０） １３（４１９） ２０（６４５） １１（３５５） ９（２９０） １５（４８４） ９（２９０） ２２（７１０）

Ｂ组 ４２ ２６／１６ ８５８±２９ １３（３１０） １９（４５２） ２８（６６７） １６（３８１） １４（３３３） ２６（６１９） １４（３３３） ２９（６９０）

Ｃ组 １２ ７／５ ８４９±３２ ５（４１７） ６（５００） ７（５８３） ５（４１７） ６（５００） ７（５８３） ４（３３３） ７（５８３）

χ２（Ｆ）值 ００６１ ０４７３ａ ０１１２ ０１６９ ０５７７ ０２４８ ０２９６ ０４４７ ０７６３ ０７６５

Ｐ值 ＞００５ ＞００５ ＞００５ ＞００５ ＞００５ ＞００５ ＞００５ ＞００５ ＞００５ ＞００５

　　注：ＡＣＥＩ／ＡＲＢ＝血管紧张素转换酶抑制剂／血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂；ａ为Ｆ值
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人因机体功能减退而导致药动学和药效动力学改变，氯

吡格雷抵抗发生风险升高［１５］。本研究结果显示，Ｂ、Ｃ
组患者血小板聚集抑制率低于Ａ组，Ｃ组患者血小板聚
集抑制率低于 Ｂ组，提示氯吡格雷对不同 ＣＹＰ２Ｃ１９基
因型高龄缺血性脑卒中患者均有一定抗血小板作用，而

氯吡格雷对携带慢代谢型 ＣＹＰ２Ｃ１９基因型的高龄缺血
性脑卒中患者的抗血小板作用较弱。本研究结果还显

示，Ａ组患者氯吡格雷抵抗发生率低于Ｃ组，与既往研
究结果一致［１６－１７］，提示携带慢代谢型 ＣＹＰ２Ｃ１９基因型
的高龄缺血性脑卒中患者氯吡格雷抵抗发生风险较高。

综上所述，ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性与高龄缺血性脑卒
中患者氯吡格雷抵抗有关，携带慢代谢型 ＣＹＰ２Ｃ１９基
因型的高龄缺血性脑卒中患者氯吡格雷抵抗发生风险较

高，临床可通过检测 ＣＹＰ２Ｃ１９基因型而评估患者氯吡
格雷抵抗发生风险，继而指导临床抗血小板聚集治疗方

案的制定。但本研究样本量较小，观察时间较短，结果

结论有待扩大样本量进一步研究证实。

作者贡献：刘闻莺进行试验设计与实施、资料收集

整理、撰写论文、成文并对文章负责；孙斌、谢丹进行
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