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年
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沈阳地区冠心病患者
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基因型上分布比较!
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#'氯吡格雷快$中$慢代谢型分别占
,:4;R

$

+64+R

和
;,4.R

!不同代谢型中性别分布比
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沈阳地区冠心病拟行
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患者中约
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功能缺失基因!但与性别无关!建议
&$̂

术后个

体化使用氯吡格雷抗血小板聚集治疗&
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Ŝ

#

"

;

"

"

0

#

"

;

"

"

,

%#

N

<<F8CDEG<=@OCF"

$

&S

#

"

0

"

"

0

#

"

,

"

"

,

#

"

0

"

"

,

%

434,<57,

!

'!CL@"DF@GID@<A<J$_&0$;:

9

CA<D

KN

C@A$()

N

ED@CAD"@A3!CA

K

EA

9

EFCEJF<88<FCD<=C""

HE"

"

;

"

"

0

#

"

;

"

"

;

#

"

0

"

"

0

#

"

;

"

"

,

#

"

0

"

"

,EAL

"

,

"

"

,FC"

N

CMD@BC=

K

#

EMM<IAD@A

9

J<F+-4-R

#

,:4;R

#

:45R

#

64+R

#

,4.R

EAL-4;R<JD!CD<DE=AI8GCF<J

N

ED@CAD"

&

D!CFCHE"A<"DED@"D@ME==

K

"@

9

A@J@MEADL@JJCFCAMC@A

9

CALCF

$

!

0

>/46;5

#

!>-4,,/

%

4US

#

Ŝ
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当前#经皮冠状动脉介入术$

&$̂

%已经成为冠心病$

$()

%

治疗手段之一)为了降低支架内血栓形成#临床上
&$̂

术后

患者采用阿司匹林加氯吡格雷的双联抗血小板治疗
;

年已成

为共识)

0-;-

年
,

月美国食品药品监督管理局在氯吡格雷说

明书中给予黑框警告#建议使用氯吡格雷之前#应当对患者进

行氯吡格雷代谢酶细胞色素
&+/-0$;:

$

$_&0$;:

%基因型检

测#对于
$_&0$;:

功能缺失等位基因$慢代谢型%患者应考虑

改用其他抗血小板治疗策略'

;

(

)本文旨在分析沈阳地区
$()

患者
$_&0$;:

基因型分布情况#以期为临床提供个体化用药

依据)

$
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资料与方法
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一般资料
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选择
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月至
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年
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月本院收治

+
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检验医学与临床
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年
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期
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的
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患者
0.-;

例)其中男
;6.0

例#中位年龄
/:4;

岁&女

5,:

例#中位年龄
.+4,

岁)

$4/

!

方法

$4/4$

!
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基因型检测
!

采用聚合酶链反应微阵列芯

片杂交方法#试剂和仪器为上海百傲科技有限公司配套试剂盒

及
\E@]

系列仪器)标本为混匀的乙二胺四乙酸二钾抗凝静脉

血
08*

#按照试剂说明书进行操作)
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氯吡格雷代谢型
!

无功能缺失等位基因的
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"
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和
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为慢代型)
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统计学处理
!

采用
3&33;:4-

统计软件进行统计分析#

计量资料以
F7D

表示#组间比较采用
<

检验#计数资料以率表

示#组间比较采用
!

0 检验#以
!

$

-4-/

为差异有统计学意义)

/

!

结
!!

果
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基因型分布
!
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例患者中#
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基因

型分布由多到少分别为
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*

:45R

*
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*
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和
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)各基因型中男女所占比例比较#差异

无统计学意义$

!

0

>/46;5

#

!>-4,,/

%#见表
;

)

表
;

!!

$_&0$;:

基因型在不同性别中的

!!

分布(
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氯吡格雷代谢型分布
!
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例患者中#携带
"

;

基因的

快代谢型有
;-;.

例#占
,:4;R

#携带
;

个
"

0

或
"

,

基因的中

代谢型有
;0,0

例#占
+64,R

#携带
0

个
"

0

或
"

,

基因的慢代

谢型有
,/,

例#占
;,4.R

)

,

种代谢型中男女所占比例比较#

差异无统计学意义$
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%#见表
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表
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氯吡格雷代谢型在不同性别中的

!!!

分布(
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快代谢型 中代谢型 慢代谢型
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不同年龄段氯吡格雷代谢型分布频率比较
!

将
0.-;

例

患者分为
.

个年龄段#各年龄段各代谢型所占比例比较#差异

无统计学意义$
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表
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不同年龄段患者氯吡格雷代谢型分布(
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R
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年龄段 快代谢型 中代谢型 慢代谢型

'

+-

岁
,,

$

+-46
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,.

$
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%

;0
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;;,
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续表
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不同年龄段患者氯吡格雷代谢型分布(

-

%

R

&)

年龄段 快代谢型 中代谢型 慢代谢型

&

6-

!

5-

岁
;5/

$

+046

%

;:-

$

+,4:

%

/5

$

;,4+
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&
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岁
0,

$
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%
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$

/-45
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$

;+4:

%
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氯吡格雷是一种血小板
&0_;0

受体抑制剂#相关临床研

究证明了其抗血小板的作用#可显著降低
&$̂

术后患者不良

心血管事件的发生率'

0#+

(

)氯吡格雷是前体药物#需要经过小

肠的吸收和药物代谢酶
$_&0$;:

代谢才能转化为有活性的

代谢产物#只有约
;/R

给药剂量发挥抗血小板的作用#在形成

中间代谢产物及最终代谢产物的氧化过程中分别有
+/R

和

0-R

是 由
$_&0$;:

基 因 编 码 的
$_&0$;:

蛋 白 介 导'

/

(

)

$_&0$;:

基因具有很多
32&

位点#最常见的是
$_&0$;:

"

0

和
$_&0$;:

"

,

)

$_&0$;:

"

0

会导致转录蛋白的剪切突变

失活#而
$_&0$;:

"

,

能构成
;

个终止子#破坏转录蛋白的活

性)

$_&0$;:

"

0

和
$_&0$;:

"

,

两个突变位点能解释几乎

;--R

的东亚人和
5/R

的高加索人中的相关弱代谢遗传缺陷#

而其他两种等位基因
$_&0$;:

"

+

和
$_&0$;:

"

/

主要在高

加索人中分布)大量证据证实#不同人种在
$_&0$;:

底物的

代谢能力有很大差异&

0R

!

/R

的高加索人是弱代谢者#而

;,R

!

0,R

的亚洲人是弱代谢者'

.#6

(

)这是由于在亚洲人中

$_&0$;:

"

0

和
$_&0$;:

"

,

等位基因的高频率造成的)

$_&0$;:

基因多态性存在着种族差异#中国人群中

$_&0$;:

功能缺失基因主要是
$_&0$;:

"

0

和
$_&0$;:

"

,

#

其中#慢代谢型在中国人群中的发生率约为
;+4.R

#远远高于

白种人$

,4,R

%#携带
$_&0$;:

失去功能基因的患者发生不良

临床事件的危险性增加
+0R

#亚洲人群$中国人群%携带者的

危险性大于西方人'

5

(

)沈阳地区
0.-;

例拟行
&$̂

的
$()

患

者
$_&0$;:

基因型分布与性别*年龄无关#差异无统计学意

义$

!

&

-4-/

%#这与文献'

:#;-

(报道一致)沈阳地区中代谢型

与慢代谢型合计为
.-4:R

#其中慢代谢型占
;,4.R

#与
*@I

等'

;;

(报道的结果相一致#表明沈阳地区
&$̂

患者使用氯吡格

雷治疗应当采用个体化方案治疗)

对于
$_&0$;:

功能缺失基因的患者#可以通过增加氯吡

格雷剂量$

.--8

9

负荷剂量#

;/-8

9

"

L

服用
6L

&

6/8

9

"

L

维持

剂量服用
,-L

%#或者更换第
,

代血小板抑制剂#如普拉格雷)

普拉格雷为新一代口服有效噻吩并吡啶类药物)与氯吡格雷

一样#普拉格雷也是一个无活性的前体药物#需经细胞色素

&+/-

酶系代谢转化至活性代谢物后才能不可逆地抑制血小板

上的
&0_;0

二磷酸腺苷受体)普拉格雷具有更高的前体药物

和活性代谢物转化率以及更高的生物利用度#所以起效更快并

能降低个体间的疗效差异#更大程度地降低主要缺血性心血管

事件发生率)
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