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　　［摘要］　目的　研究血栓弹力图对细胞色素Ｐ４５０系统药物代谢酶ＣＹＰ２Ｃ１９基因型的预测作用及对经皮冠状动脉介入

术（ＰＣＩ）后氯吡格雷治疗的指导价值。方法　选择２０１２年１月至２０１２年８月于我科行ＰＣＩ治疗的冠心病患者７０例，均给予
阿司匹林和氯吡格雷双联抗血小板药物治疗。根据对二磷酸腺苷（ＡＤＰ）诱导的血小板聚集抑制率的测定结果分为氯吡格雷

抵抗组和氯吡格雷敏感组。检测７０例患者ＣＹＰ２Ｃ１９的基因型；根据不同等位基因功能缺失，分为快代谢基因型（１／１）、

中间代谢基因型（１／２，１／３）和慢代谢基因型（２／２，２／３，３／３）。比较氯吡格雷抵抗组和氯吡格雷敏感组

患者的一般临床资料、生化指标和ＣＹＰ２Ｃ１９基因型的差异，多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析氯吡格雷抵抗的危险因素。利用受试者

工作曲线（ＲＯＣ）检验血小板聚集抑制率预测ＣＹＰ２Ｃ１９基因型的效力。结果　氯吡格雷抵抗组（３１例）和氯吡格雷敏感组（３９
例）高密度脂蛋白水平、ＣＹＰ２Ｃ１９基因型的差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。逐步向前ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示ＣＹＰ２Ｃ１９
慢代谢基因型和高密度脂蛋白水平降低为氯吡格雷抵抗的独立危险因素（Ｐ＜０．０５）。利用血小板聚集抑制率预测ＣＹＰ２Ｃ１９
基因型的ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）为０．８４７（９５％ＣＩ：０．７２９～０．９６５，Ｐ＝０．００３），提示效力较好；当血小板聚集抑制率取最佳

临界值 （３９．４５％）时，诊断ＣＹＰ２Ｃ１９基因型为慢代谢型的敏感性为８５．７％，特异性为７７．８％，阳性预测值为３０％，阴性预测

值为９８％。结论　携带ＣＰＹ２Ｃ１９慢代谢基因型和高密度脂蛋白水平降低是导致氯吡格雷抵抗的独立危险因素。当血小板
聚集抑制率小于３９．４５％时，应对患者做ＣＹＰ２Ｃ１９基因型的检测，以调整治疗方案。
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　　氯吡格雷目前已经广泛应用于经皮冠状动脉介

入术（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＣＩ）后

的抗血小板治疗［１］。但是仍有少数患者发生支架内

血栓，这可能与氯吡格雷抵抗有关［２］。氯吡格雷抵

抗的原因目前尚不完全清楚，研究发现多种因素发

挥了重要作用，包括服药的依从性、生物利用度、基

因多态性、药物相互作用等，其中基因多态性导致药

物代 谢 酶 ＣＹＰ２Ｃ１９ 失 活 是 一 个 重 要 因 素［３］。

ＣＹＰ２Ｃ１９作为细胞色素Ｐ４５０系统药物代谢酶家族

中的一员，是氯吡格雷在体内生物代谢的重要酶。

ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性的存在与该酶活性密切相
关［４５］，因此ＣＹＰ２Ｃ１９基因型检测对于指导抗血小

板药物个体化治疗具有重要意义，但是该方法目前

尚未在临床上普及。

　　血栓弹力图（ｔｈｒｏｍｂｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ，ＴＥＧ）可以对

血液中的凝血、血小板聚集、纤溶等变化进行全过程

动态监测，在冠心病抗栓治疗、评估血小板活性和观

察抗血小板聚集效果等方面起着不可替代的作用。

Ｈｏｂｓｏｎ等［６］通过改良的ＴＥＧ描记法，可在１５ｍｉｎ
内评估患者对阿司匹林及氯吡格雷的反应性，从而

指导患者ＰＣＩ术后的抗血小板治疗。Ｃｏｔｔｏｎ等［７］证

实ＴＥＧ与流式细胞仪及血小板功能分析仪检测的

血小板聚集功能结果之间具有较好的相关性。本研

究旨在探讨ＴＥＧ测定的血小板聚集抑制率能否对

ＣＹＰ２Ｃ１９基因型进行预测并指导氯吡格雷的临床

治疗。

１　资料和方法

１．１　研究对象　选择２０１２年１月至８月在上海交

通大学医学院附属新华医院心血管内科接受择期

ＰＣＩ治疗的冠心病患者７０例。排除标准：（１）血小

板计数＞４５０×１０９／Ｌ或＜１００×１０９／Ｌ；（２）术前２
周使用华法林钠等影响血小板聚集抑制的药物；（３）

４８ｈ内发生急性心肌梗死；（４）存在阿司匹林或氯吡

格雷使用禁忌证；（５）各种血液系统疾病、出血性疾

病或出血倾向；（６）伴有严重肝、肾功能损害或恶性

肿瘤；（７）入院前服用过他汀类药物。

１．２　药物治疗方法　所有患者术前均给予双联抗

血小板药物治疗，服用阿司匹林１００ｍｇ／ｄ（拜耳医

药保健有限公司，批号：ＢＪ０６１０５）和氯吡格雷７５

ｍｇ／ｄ（赛 诺 菲 安 万 特 制 药 有 限 公 司，批 号：

Ｊ２００４０００６），连续使用４ｄ以上或于术前至少６ｈ服

用负荷剂量阿司匹林３００ｍｇ和氯吡格雷３００ｍｇ，

术后常规服用阿司匹林１００ｍｇ／ｄ和氯吡格雷７５

ｍｇ／ｄ。所有入选患者同时服用瑞舒伐他汀１０ｍｇ／ｄ
（阿斯利康制药，批号 Ｈ２００８０２４０），均未使用质子泵

抑制剂类药物，并签署知情同意书。

１．３　血小板聚集功能测定　使用５０００型ＴＥＧ凝

血分析仪（美国 Ｈａｅｍｏｓｃｏｐｅ公司），试剂包括高岭

土（含１％Ｋａｄｉｎ液）、激活剂、花生四烯酸（ａｒａｃｈｉ

ｄｏｎｉｃａｃｉｄ，ＡＡ）和二磷酸腺苷（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｄｉｐｈｏｓ

ｐｈａｔｅ，ＡＤＰ）。所有患者于ＰＣＩ术后３ｄ晨起时空腹

抽取静脉血，置于含３．１３％枸橼酸钠和肝素钾的采

血管内，２ｈ内应用 ＴＥＧ 凝血分析仪进行检查。

ＴＥＧ检查中最大幅度（ＭＡ）为描计图上的最大幅度，

表示正在形成的血凝块的最大强度或硬度，主要受血

小板和纤维蛋白原两个因素的影响。根据样本血中

加入的激活剂的不同，ＭＡ又分为ＭＡＴｈｒｏｍｂｉｎ、ＭＡＡＤＰ和

ＭＡＦｉｂｒｉｎ。ＭＡＴｈｒｏｍｂｉｎ显示全部的凝血酶和纤维蛋白原，

ＭＡＡＤＰ表示部分血小板即未被ＡＤＰ抑制剂抑制的血

小板和全部纤维蛋白原组成的 ＭＡ，ＭＡＦｉｂｒｉｎ只显示纤

维蛋白原。通过公式计算血小板聚集抑制率：抑制率

（％）＝（ＭＡＡＤＰ－ＭＡＦｉｂｒｉｎ）／（ＭＡＴｈｒｏｍｂｉｎ－ＭＡＦｉｂｒｉｎ）×

１００％。根据血小板聚集抑制率将患者分为氯吡格雷

敏感组（血小板聚集抑制率≥５０％）和氯吡格雷抵抗

组（血小板聚集抑制率＜５０％）［８］。

１．４　ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性检测　静脉采血２ｍＬ，
加至 ＥＤＴＡ 抗凝管中，并充分混匀，－２０℃保存直

至送检。抽提血液样本ＤＮＡ，进行ＰＣＲ 扩增和杂

交，得到检测结果。本研究主要检测人基因组

ＣＹＰ２Ｃ１９ 基 因 两 个 位 点：即  ２Ｇ６８１Ａ 和

３Ｇ６３６Ａ，其基因型分为：野生型（１／１）、突变

杂合型（１／２，１／３）和突变纯合型（２／
２，２／３，３／３）。不同基因型的人群间氯吡格

雷的药物代谢动力学特征存在较大的差异，其中携

带野生型基因（１／１）归为快代谢型，突变杂合型
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（１／２，１／３）为中间代谢型，突变纯合型（
２／２，２／３，３／３）为慢代谢型［９］。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件完成统计学

分析。对所有变量进行正态分布检验，单因素分析中

满足正态分布的定量变量采用ｔ检验，不满足正态分

布的定量变量采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ 检验，所有定性

变量均采用Ｐｅａｒｓｏｎχ
２检验；采用多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归

分析氯吡格雷抵抗的独立危险因素；利用受试者工作

特征（ＲＯＣ）曲 线 检 验 血 小 板 聚 集 抑 制 率 预 测

ＣＹＰ２Ｃ１９基因型的效力。检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　一般临床资料及生化指标　７０例接受ＰＣＩ治

疗的冠心病患者中，男４６例（６５．７１％），女２４例

（３４．２９％），年龄４７～８６岁，平均年龄（７０．０９±

１０．６２）岁。氯吡格雷抵抗组３１例（４４．２９％），血小

板聚集抑制率为（３１．９２±１２．４３）％；氯吡格雷敏感

组３９例（５５．７１％），血小板聚集抑制率为（８０．５９±

１４．０５）％。

　　由表１可见，两组患者在性别构成、年龄、体质

指数（ＢＭＩ）、吸烟史、糖尿病史、高血压史及Ｓｙｎｔａｘ
评分方面差异无统计学意义，在ＣＹＰ２Ｃ１９基因型分

布上差异有统计学意义（Ｐ＝０．０１９）；两组间高密度

脂蛋白（ＨＤＬ）水平差异有统计学意义（Ｐ＝０．０２６），

其余生化指标未见明显差异。

表１　氯吡格雷抵抗组与氯吡格雷敏感组一般临床资料及生化指标比较

Ｔａｂ１　Ｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａａｎｄｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓｉｎｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｒｏｕｐａｎｄｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌｓｅｎｓｉｔｉｖｅｇｒｏｕｐ

Ｉｎｄｅｘ Ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｒｏｕｐ
　　　　（Ｎ＝３１）

Ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌｓｅｎｓｉｔｉｖｅｇｒｏｕｐ
　　　　（Ｎ＝３９） Ｐ

Ｍａｌｅｎ（％） １７（５４．８４） ２９（７４．３６） ０．１２８

Ａｇｅ（ｙｅａｒ），珚ｘ±ｓ ７１．４２±１０．４３ ６９．０３±１０．７８ ０．３５３

Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ（ｋｇ·ｍ－２），珚ｘ±ｓ ２３．８９±３．５５ ２３．８８±２．７０ ０．９８９

Ｓｍｏｋｉｎｇｈｉｓｔｏｒｙｎ（％） １３（４１．９４） ２１（５３．８５） ０．３４７

Ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓｈｉｓｔｏｒｙｎ（％） ６（１９．３５） １２（３０．７７） ０．４１０

Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｈｉｓｔｏｒｙｎ（％） ２２（７０．９７） ２８（７１．７９） １．０００

Ｓｙｎｔａｘｓｃｏｒｅ珚ｘ±ｓ ２３．６５±７．６２ ２２．３２±６．６５ ０．４４１

ＧｅｎｏｔｙｐｉｎｇｏｆＣＹＰ２Ｃ１９ｎ（％） ０．０１９

　　　Ｅｘｔｅｎｓｉｖｅｍｅｔａｂｏｌｉｚｅｒｓ ８（２５．８１） ２０（５１．２８）

　　　Ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｍｅｔａｂｏｌｉｚｅｒｓ １７（５４．８４） １８（４６．１５）

　　　Ｐｏｏｒｍｅｔａｂｏｌｉｚｅｒｓ ６（１９．３５） １（２．５６）

ｃＴｎＩρＢ／（ｎｇ·ｍＬ－１），ｍｅｄｉａｎ（ｒａｎｇｅ） ０．０１（０．００２３．５１） ０．０１（０．００３５．４８） ０．３５３

ＣＫＭＢｚＢ／（Ｕ·Ｌ－１），ｍｅｄｉａｎ（ｒａｎｇｅ） １５．００（６．００７２．００） １４．００（６．００４４．００） ０．５６５

ｐｒｏＢＮＰρＢ／（ｐｇ·ｍＬ－１），ｍｅｄｉａｎ（ｒａｎｇｅ） ２７１．５０（２４．６９７０６５．００） １０２．３０（２９．５２１２９６７．００） ０．１２３

ＣｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１），珚ｘ±ｓ ４．０８±０．９０ ３．８０±０．７６ ０．１５５

ＨＤＬｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１），珚ｘ±ｓ １．２０±０．２２ １．３２±０．２４ ０．０２６

ＬＤＬｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１），珚ｘ±ｓ ２．４７±０．７０ ２．３３±０．６０ ０．３８３

ＦａｓｔｉｎｇｇｌｕｃｏｓｅｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１），ｍｅｄｉａｎ（ｒａｎｇｅ） ５．１８（３．９０１５．６０） ５．６０（４．１８１３．５０） ０．３３５

ＡＬＴｚＢ／（Ｕ·Ｌ－１），ｍｅｄｉａｎ（ｒａｎｇｅ） １８．００（７．００２０６．００） １８．００（１０．００１５３．００） ０．４０７

ＡＳＴｚＢ／（Ｕ·Ｌ－１），ｍｅｄｉａｎ（ｒａｎｇｅ） ２０．００（１０．００８３．００） １８．００（１１．００４０３．００） ０．４６７

ＣｒｃＢ／（μｍｏｌ·Ｌ－１），珚ｘ±ｓ ６９．４９±２２．４４ ７４．４９±２２．２２ ０．３５５

ＢＵＮｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１），珚ｘ±ｓ ５．４２±１．９７ ５．５４±１．６７ ０．７６７

ＡｌｂｕｍｉｎρＢ／（ｇ·Ｌ－１），珚ｘ±ｓ ３７．５１±２．７４ ３７．５７±２．６７ ０．９２６

　ｃＴｎＩ：ＣａｒｄｉａｃｔｒｏｐｏｎｉｎＩ；ＣＫＭＢ：ＣｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅＭＢ；ｐｒｏＢＮＰ：ｐｒｏＢｔｙｐｅｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ；ＨＤＬ：Ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏ

ｐｒｏｔｅｉｎ；ＬＤＬ：Ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ；ＡＬＴ：Ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ＡＳＴ：Ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；Ｃｒ：Ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ；

ＢＵＮ：Ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ

２．２　不同基因型之间血小板聚集抑制率比较　７０
例患者中，检测出ＣＹＰ２Ｃ１９基因型为慢代谢基因型

７例（１０％），中间代谢基因型３５例（５０％），快代谢基
因型２８例（４０％）。快代谢型血小板聚集抑制率为

（６７．５７±２６．０７）％，中间代谢型血小板聚集抑制率
为（５７．８４±２７．３６）％，慢代谢型血小板聚集抑制率
为（３０．８７±１６．２７）％，快代谢型与慢代谢型（Ｐ＝
０．００１）、中间代谢型与慢代谢型（Ｐ＝０．０１５）之间血
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小板聚集抑制率差异有统计学意义。

２．３　氯吡格雷抵抗危险因素分析　为消除混杂因
素影响，采用全变量多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析各临床
因素与氯吡格雷抵抗的关系，发现ＣＹＰ２Ｃ１９慢代谢
基因型、ＢＭＩ和血清 ＨＤＬ水平与氯吡格雷抵抗相
关（Ｐ＜０．０５，表２），提示ＣＹＰ２Ｃ１９慢代谢基因型和

ＢＭＩ升高为氯吡格雷抵抗的危险因素，而 ＨＤＬ水
平升高为保护因素。进一步采用逐步向前法ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析，发现ＣＹＰ２Ｃ１９慢代谢基因型、ＨＤＬ水平
降低是发生氯吡格雷抵抗的独立危险因素（Ｐ＜
０．０５，表３），提示ＣＹＰ２Ｃ１９慢代谢基因型为氯吡格
雷抵抗的危险因素，而 ＨＤＬ水平升高为保护因素。

表２　全变量多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果

Ｔａｂ２　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｍｕｌｔｉｐｌｅｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ

Ｖａｒｉａｂｌｅ ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐｖａｌｕｅ

ＧｅｎｏｔｙｐｉｎｇｏｆＣＹＰ２Ｃ１９ ７．７７９ （１．３９８，４３．２９７） ０．０１９

Ｇｅｎｄｅｒ ０．２２３ （０．０１６，３．０２６） ０．２５９

Ａｇｅ １．０６１ （０．９３６，１．２０４） ０．３５４

Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ １．４８６ （１．０４４，２．１１４） ０．０２８

Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｈｉｓｔｏｒｙ １．１７９ （０．１５４，９．０３１） ０．８７４

Ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓｈｉｓｔｏｒｙ １．０５０ （０．１２４，８．８９９） ０．９６５

Ｓｍｏｋｉｎｇｈｉｓｔｏｒｙ ７．８９７ （０．７３４，８４．９１３） ０．０８８

ｃＴｎＩ １．０３９ （０．７４８，１．４４５） ０．８１９

ＣＫＭＢ １．１５８ （０．９５１，１．４１０） ０．１４４

ｐｒｏＢＮＰ １．００１ （１．０００，１．００２） ０．１１７

Ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ４．４５６ （０．１３１，１５２．０４０） ０．４０７

ＨＤＬ ０．６９１ （０．０２７，０．９５４） ０．０３４

ＬＤＬ ０．１９９ （０．００３，１３．２３２） ０．４５１

Ｆａｓｔｉｎｇｇｌｕｃｏｓｅ ０．７５２ （０．４５３，１．２４７） ０．２７０

ＡＬＴ １．０４３ （０．９７４，１．１１７） ０．２２６

ＡＳＴ ０．９０３ （０．８０７，１．０１０） ０．０７５

Ｃｒ ０．９３９ （０．８７４，１．００９） ０．０８４

ＢＵＮ １．０９７ （０．５９２，２．０３２） ０．７６８

Ｓｙｎｔａｘｓｃｏｒｅ １．０４３ （０．９３２，１．１６８） ０．４６３

Ａｌｂｕｍｉｎ ０．８５３ （０．５７５，１．２６５） ０．４２８

　ｃＴｎＩ：ＣａｒｄｉａｃｔｒｏｐｏｎｉｎＩ；ＣＫＭＢ：ＣｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅＭＢ；

ｐｒｏＢＮＰ：ｐｒｏＢｔｙｐｅｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ；ＨＤＬ：Ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ；ＬＤＬ：Ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ；ＡＬＴ：Ａｌａｎｉｎｅ

ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ＡＳＴ：Ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；Ｃｒ：

Ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ；ＢＵＮ：Ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ

２．４　血小板聚集抑制率预测ＣＹＰ２Ｃ１９基因型的效

力　利用血小板聚集抑制率预测ＣＹＰ２Ｃ１９基因型

的ＲＯＣ 曲线下面积（ＡＵＣ）为 ０．８４７（９５％ ＣＩ：

０．７２９～０．９６５，Ｐ＝０．００３），提示效力较好（图１）。

根据ＲＯＣ曲线计算出血小板聚集抑制率的最佳预

测临界值（ｃｕｔｏｆｆｖａｌｕｅ）为３９．４５％。利用最佳临

界值进行诊断试验，诊断ＣＹＰ２Ｃ１９基因型为慢代谢

的敏感性为８５．７％，特异性为７７．８％，阳性预测值

为３０％，阴性预测值为９８％。提示当患者血小板聚

集抑制率大于３９．４５％时，其基因型为非慢代谢型

（快代谢型＋中间代谢型）的可能性高达９８％。

表３　非条件逐步向前多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果

Ｔａｂ３　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｓｔｅｐｗｉｓｅｆｏｒｗａｒｄ

ｍｕｌｔｉｐｌｅｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ

Ｖａｒｉａｂｌｅ ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐｖａｌｕｅ

ＧｅｎｏｔｙｐｉｎｇｏｆＣＹＰ２Ｃ１９ ２．８４３ （１．１２９，７．１５９） ０．０２７

ＨＤＬ ０．５１９ （０．０１６，０．０９１） ０．０４６

　ＨＤＬ：Ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ

图１　ＲＯＣ曲线检测血小板聚集抑制率

预测ＣＹＰ２Ｃ１９基因型的效力

Ｆｉｇ１　ＲＯＣｃｕｒｖｅｏｆａｄｅｎｏｓｉｎｅｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅｉｎｄｕｃｅｄ

ｐｌａｔｅｌｅｔａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒａｔｅ

ｆｏｒｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇＣＹＰ２Ｃ１９ｇｅｎｏｔｙｐｅ

　ＴｈｅＡＵＣｉｓ０．８４７（９５％ ＣＩ：０．７２９０．９６５，Ｐ＝０．００３），

ｗｉｔｈｔｈｅｏｐｔｉｍａｌｃｕｔｏｆｆｖａｌｕｅｂｅｉｎｇ３９．４５％

３　讨　论

　　氯吡格雷抵抗与联合应用某些药物相关，

Ｎｅｕｂａｕｅｒ等［１０］发现脂溶性他汀（阿托伐他汀和辛伐

他汀）均抑制氯吡格雷的抗血小板作用；质子泵抑制

剂（ＰＰＩ）与氯吡格雷联合使用可能会降低氯吡格雷

的抗血小板活性，导致氯吡格雷抵抗［１１］。因此本研

究中，所有入选患者均服用瑞舒伐他汀，均未使用质

子泵抑制剂类药物，以减少对研究结果的干扰。

　　在ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性与氯吡格雷抵抗的研
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究中，ＴＲＩＴＯＮＴＩＭＩ３８试验表明在接受氯吡格雷

治疗 的 受 试 者 中，携 带 至 少 一 个 功 能 缺 失 的

ＣＹＰ２Ｃ１９等位基因（２，３，４或５）的受试者

血浆中检测到的有效氯吡格雷浓度与无此基因携带

者相比下降３２．４％（Ｐ＜０．００１）；在抑制血小板聚集

方面，携带有功能缺失的ＣＹＰ２Ｃ１９等位基因者较无

此基因型者下降９％（Ｐ＜０．００１）［５］。Ｔｒｅｎｋ等［１２］一

项纳入７９７例行ＰＣＩ的患者，其中５５２例（６９．３％）

患者是ＣＹＰ２Ｃ１９野生纯合型（１／１），２４５例

（３０．７％）携带至少一个２突变基因，在基线水平两

种基因型血小板残留率无明显差异；氯吡格雷首次

剂量 ６００ ｍｇ，以后 ７５ ｍｇ／ｄ 维 持，随 访 １ 年，

ＣＹＰ２Ｃ１９２基因携带者残余血小板聚集率明显高

于野生纯合型（Ｐ＜０．００１）。本研究发现ＣＹＰ２Ｃ１９
慢代谢基因型（２／２，２／３，３／３）与快代

谢型（１／１）和中间代谢型（１／２，１／３）

相比，血小板聚集抑制率明显降低（Ｐ＜０．０５）；多因

素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析提示，ＣＹＰ２Ｃ１９慢代谢基因型

是导致氯吡格雷抵抗的危险因素，由此表明携带有

慢代谢型基因的患者更易发生氯吡格雷抵抗。

　　本研究进一步利用ＲＯＣ曲线检验血小板聚集

抑制率预测 ＣＹＰ２Ｃ１９基因型的效力，结果显示

ＡＵＣ为０．８４７，提示效力较好；当血小板聚集抑制率

取最佳临界值 （３９．４５％）时，诊断ＣＹＰ２Ｃ１９基因型

为慢代谢型的敏感性为８５．７％，特异性为７７．８％，

阳性预测值为３０％，阴性预测值９８％，提示当血小

板聚集抑制率大于３９．４５％时，其基因型为非慢代谢

型（快代谢型＋中间代谢型）的可能性高达９８％。因

此当患者血小板聚集抑制率小于３９．４５％时，需要对

患者ＣＹＰ２Ｃ１９基因型进行检测，以调整临床治疗策

略。如果检测出ＣＹＰ２Ｃ１９基因型为非慢代谢基因

型（快代谢型＋中间代谢型），就需要进一步分析患

者产生氯吡格雷抵抗的原因（例如服药的依从性，是

否使用促进氯吡格雷抵抗的药物等），从而采取相应

的对策。如果检测出ＣＹＰ２Ｃ１９基因型为慢代谢基

因型，建议使用新型的抗血小板药物，例如替卡格

雷。替卡格雷可逆性地与Ｐ２Ｙ１２受体结合而发挥抑

制血小板聚集作用［１３］，且不需要经过肝脏代谢酶的

代谢激活，可以产生持续的抑制血小板聚集作用而

不受药物相互作用和细胞色素 Ｐ４５０系统药物代谢

酶的影响［１４］。

　　Ｓｃｈｆｅｒ等［１５］研究发现较低的 ＨＤＬ水平和高

血脂可能与氯吡格雷疗效减弱有关。高血脂常伴随

血小板膜胆固醇含量的增多，富含胆固醇的血小板

对ＡＤＰ是高反应性的［１６１７］。Ｃａｌｋｉｎ等［１８］进一步研

究证明重组高密度脂蛋白（ｒｅｃｏｎｓｔｉｔｕｔｅｄｈｉｇｈｄｅｎｓｉ

ｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ｒＨＤＬ）通过减少血小板膜胆固醇的

含量可以有效抑制糖尿病患者血小板的活性。本研

究亦发现 ＨＤＬ水平在氯吡格雷抵抗组与氯吡格雷

敏感组有差异（Ｐ＜０．０５），并且在氯吡格雷抵抗组水

平较低，通过多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析提示 ＨＤＬ水

平降低是氯吡格雷抵抗的危险因素。

　　Ａｎｇｉｏｌｉｌｌｏ等［１９］观察了４８例ＰＣＩ术后的患者，

发现服用负荷剂量３００ｍｇ氯吡格雷后，与ＢＭＩ＜２５

ｋｇ／ｍ２的患者相比，ＢＭＩ＞２５ｋｇ／ｍ２的患者血小板聚

集率基线值和服药后２４ｈ血小板聚集率均显著升

高，而血小板聚集抑制率显著降低，ＰＣＩ术后４ｈ和

６个月缺血事件明显增加，因此提出对ＢＭＩ＞２５ｋｇ／

ｍ２的患者需要更大的氯吡格雷负荷剂量才能在早期

达到有效抑制血小板聚集的目的，建议根据ＢＭＩ调

整负荷剂量。本研究通过全变量多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回

归分析发现ＢＭＩ升高也是氯吡格雷抵抗的独立危

险因素（ＯＲ＝１．４８６，Ｐ＝０．０２８），但是进一步采用逐

步向前ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析将ＢＭＩ剔除。究其原因，

可能有如下几点：（１）ＢＭＩ和氯吡格雷抵抗之间存

在相关性，但关联性较低；（２）研究样本量过小。因

此通过增加样本量可能将获得更加可靠的结果。

　　综上所述，利用血栓弹力图能够对细胞色素

Ｐ４５０系统药物代谢酶ＣＹＰ２Ｃ１９基因型进行预测，

从而进一步指导抗血小板的个体化治疗。
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