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检测四川地区冠心病患者
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基因的多态性!分析基因型与性别%年龄及临床分型之间的相关性&

方法
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采用
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微阵列芯片法检测
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例被确诊为冠心病患者的
!"#$!%&

基因型!结合患者的性别%年龄%临床分型进行分

组!探讨这些因素与
!"#$!%&

基因多态性的相关性&结果
!

%'%
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种基因型被检测到!分别为
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$未被检测到&不同性别冠心病患者
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的基因型%等位基因频率差异无统

计学意义"
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$#不同性别的代谢型患者!其
!"#$!%&

的基因型分布差异具有统计学意义"
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!3*(*'+

$&不同年

龄和临床分型冠心病患者
!"#$!%&

的基因型%等位基因频率%代谢型分布差异无统计学意义"
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$&结论
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冠心病患者的
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基因型分布%等位基因频率分布与性别%年龄和疾病临床分型无关&
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在我国#冠心病的发病率和致残率呈逐年上升趋势'目前

抗血小板药物氯吡格雷$商品名!波立维或泰嘉&是用于治疗冠

心病患者的一种临床经典药物#这种药能够降低患者不良心血

管事件的风险(

%

)

'据文献报道#在临床治疗用药过程中#有相

当部分患者服用常规剂量氯吡格雷后仍然发生心血管不良事

件#这种现象称为氯吡格雷抵抗$
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机制尚不明确#

目前认为其可能机制包括遗传基因多态性*血小板活化因素*

生物利用度差异*胰岛素抵抗与阿司匹林抵抗因素*依从性与

剂量因素及药物相互作用等'其中#药物代谢基因的多态性是

!R

的重要原因之一'氯吡格雷是一种前体药物#本身没有抗

血小板作用#在体内经
!"#$!%&

代谢后产生活性产物#从而

发挥抗血小板作用'

!"#$!%&

基因多态性对
!"#$!%&

酶活

性的影响起着决定性作用'因此#为了进一步探讨
!"#$!%&

酶活性对氯吡格雷用药效果的影响#本研究通过建立合适的样

本群#对
!"#$!%&

基因多态性进行了检测#现将结果报道

如下'
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资料与方法
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选取
%'%

例
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中国人民解放军成都军区总医院确诊为冠心病的患者#年龄
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检验医学与临床
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作者简介"曾敏#女#技师#主要从事临床检验方面的研究'
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例%心肌梗死
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例#稳定性心绞痛
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例#不稳定性心绞痛
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例'
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仪器与试剂
!

血液基因组
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提取试剂盒(天根生化

科技$北京&有限公司)%
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基因检测试剂盒$
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微阵

列芯片法#上海百傲科技股份有限公司&%
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扩增仪$美国

/NO

公司#型号
V9CD:D&)
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P

全自动杂交仪$上海百
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NIW*'*%%
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生物芯

片识读仪$上海百傲科技股份有限公司#型号
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&%台式

高速离心机$美国
W##W.-YRZ

公司#型号
,1%,R

&%低速离心

机$河北白洋离心机厂#型号
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&%手掌式离心机$江苏新康医

疗器械有限公司#型号
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方法
!

采用
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微阵列芯片法检测
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基因多

态性'
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聚合酶链反应$
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采集研究对象静脉全血
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于乙二胺四乙酸二钠抗凝管中#按血液基因组
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杂交显色
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%*

$

T

!"#$!%&

扩增产物
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#混匀#制

成杂交反应液#将试管架放入杂交仪中#运行杂交程序'待反

应结束后#取出芯片#放入生物芯片识读仪中#用
NFDY

#基因芯

片图像分析软件$
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进行图像扫描与

数据分析'
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统计学处理
!

采用
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统计学软件处理数据#计

数资料采用百分数表示#组间比较用
!
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结
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基因型芯片模式
!

本研究一共检测了
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例冠心病患者的
!"#$!%&

基因多态性#共发现
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基因型*等位基因*代谢型

频率分布
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不同性别冠心病患者
!"#$!%&

基因型*等位基因*代谢

型频率分布
!

本研究将冠心病患者按性别分为男*女两个组'

结果显示#男*女性冠心病患者
!"#$!%&

基因型分布差异无

统计学意义$
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&%等位基因频率分布差异

无统计学意义$
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统计学意义$
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不同年龄段冠心病患者
!"#$!%&

基因型*等位基因*代

谢型频率分布
!

本研究将冠心病患者按年龄不同分为
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个组#

分别是
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结果显示#不同年龄的冠心病患者
!"#$!%&

基因型分布差异

无有统计学意义$
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$
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#
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&%等位基因频率分布

差异无统计学意义$
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无统计学意义$
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不同临床分型的冠心病患者
!"#$!%&

基因型*等位基

因*代谢型频率分布
!

本研究对
%'%

例冠心病患者按临床分型

分为心肌梗死组*稳定性心绞痛组和不稳定心绞痛组'结果显

示#不同临床分型冠心病患者的
!"#$!%&

基因型分布差异无

统计学意义$
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$
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#

!3*(1&4

&%等位基因分布差异无统

计学意义$

!

$
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#
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&%代谢型分布差异也无统计

学意义$
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#
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不同性别的患者
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基因型#等位基因#代谢型分布$
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不同临床分型的患者
!"#$!%&

基因型#等位基因#代谢型分布$

(

%

2

&'

临床分型
(

基因型

"

%

"

"

%

"

%

"

"

$

"

%

"

"

'

"

$

"

"

$

"

$

"

"

'

等位基因

"

$

"

'

代谢型

快 中 慢

心肌梗死
'% %,

$

1+(1

&

%%

$

',(,

&

%

$

'($

&

'

$

&(4

&

%

$

'($

&

%+

$

,+(%

&

$

$

'($

&

%,

$

1+(1

&

%$

$

'+(4

&

1

$

%$(&

&

稳定性心绞痛
,* $'

$

1)(*

&

$*

$

1*(*

&

$

$

1(*

&

,

$

%*(*

&

*

$

*(*

&

'*

$

'*(*

&

$

$

$(*

&

$'

$

1)(*

&

$$

$

11(*

&

,

$

%*(*

&

不稳定性心绞痛
,* %,

$

'*(*

&

$'

$

1)(*

&

'

$

)(*

&

,

$

%*(*

&

1

$

+(*

&

'4

$

'4(*

&

4

$

4(*

&

%,

$

'*(*

&

$)

$

,$(*

&

&

$

%+(*

&

!

$

4(')+ ,('$) 1(%&'

! *(1&4 *($,, *('+*

'

!

讨
!!

论

氯吡格雷是噻吩并吡啶类衍生物#属于一种前体药物#需

通过
!"#1,*

酶系氧化形成
$5

氧基
5

氯吡格雷#再经过水解形

成一种硫醇衍生物发挥活性作用'据国内外大量文献报道#
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基因多态性中的
"
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等位基因突变#可以增大
!R

的

可能#致使不良心血管事件发生率增高(

15,

)
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等位基因突变

降低了患者对氯吡格雷的反应性#从而增大不良心血管事件发

生的可能性(
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可以代谢抗抑郁药*抗真菌药*抗癫痫药*镇静*

催眠药*质子泵抑制剂等(
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)
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基因型为快代谢型#

代谢药物快#患者对药物的反应性相对其他基因型的好#不易

发生不良反应#治疗效果好%若基因型为慢代谢型#代谢药物

慢#药物在体内容易蓄积#易发生不良反应#治疗效果就大打折

扣'因此#对于快代谢型的患者#在用相关药的时候可以适当

加大剂量#这样能保证有效血药浓度#而慢代谢型的患者#应适

当减小剂量或者换用非此基因代谢的同种药效的药物#以防药

物的不良反应'

本研究所有标本均来自成都军区总医院住院的四川人群#

结果显示#野生纯合子基因型
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未被测出&'本地区本次

人群基因型分布频率与文献报道(
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)的分布频率相差不大#海

口市人民医院
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基因多态性检
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#这在一定程度上说明了本

研究未检测到
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是由于这种基因型在人群中分布频率

极低'除了目前发现并被报道的前述
)

种基因型#理论上还应

该 存 在
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种基因型#但本研究

目前发现的文献都未有此类基因型的报道#可能原因为这些基

因型中由于突变累积过多而在发育早期即被自然淘汰'

本研究结果显示#
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基因型分布频率与性别*年龄

无关$

!

$

*(*,

&#与文献(
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)报道一致'本文还特别研究了
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基因型分布频率与疾病临床分型是否有统计学意

义#结果显示#基因型分布频率差异无统计学意义$
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由于部分患者存在
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#冠心病患者进行
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基因

多态性检测势在必行'本文发现患者的性别*年龄*冠心病临

床分型对
!"#$!%&

基因型无影响#为今后进一步开展个体化

治疗研究打下基础'对于已经出现
!R

的问题#该如何从
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基因多态性角度着手解决#有待进一步研究'
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