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[摘　 要] 　 目的　 探讨经皮冠状动脉介入(ＰＣＩ)术后患者血小板聚集功能的影响因素ꎮ 方法　 ２６６ 例冠心病行

ＰＣＩ 的患者ꎬ均予以氯吡格雷和阿司匹林双联抗血小板及冠心病标准治疗ꎬ根据术后血小板聚集率(ＰＡＲ)分为 ０％
~２９％、３０％~４９％、５０％~６９％、７０％ ~ １００％等 ４ 组ꎬ比较 ４ 组患者的 ＣＹＰ２Ｃ１９ 基因型、一般临床信息、冠状动脉病

变情况及生化指标ꎬ并通过 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎬ找出 ＰＡＲ 升高的危险因素ꎮ 结果　 患者的性别构成比、年龄、脑钠

肽(ＢＮＰ)、ＣＹＰ２Ｃ１９ 基因型在不同 ＰＡＲ 分组间存在差异 (Ｐ<０.０５)ꎮ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示ꎬＰＡＲ 升高≥５０％的危

险因素是女性(ＯＲ＝ ２.７１３ꎬ Ｐ ＝ ０.０２７)、高 ＢＮＰ(ＯＲ ＝ １.００２ꎬ Ｐ ＝ ０.００７)、ＣＹＰ２Ｃ１９ 呈慢代谢型(ＯＲ ＝ ５.１５９ꎬ Ｐ<
０􀆰 ００１)ꎻＰＡＲ 升高≥７０％的独立危险因素是女性(ＯＲ ＝ ５.７１６ꎬ Ｐ ＝ ０.００８)、ＣＹＰ２Ｃ１９ 呈慢代谢型(ＯＲ ＝ ３.１４９ꎬ Ｐ ＝
０􀆰 ０４９)ꎮ 结论　 ＰＡＲ<５０％的患者以 ＣＹＰ２Ｃ１９ 快代谢基因型为主ꎬ而慢代谢基因型的患者 ＰＡＲ 多为 ５０％以上ꎬ
ＣＹＰ２Ｃ１９ 基因多态性对 ＰＡＲ 影响显著ꎮ 另外ꎬ女性、高 ＢＮＰ 可能是冠心病患者 ＰＣＩ 术后 ＰＡＲ 升高的危险因素ꎮ
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　 　 经皮冠状动脉介入术(ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｉｎ￣
ｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎꎬ ＰＣＩ) 现已成为急性冠脉综合征 ( ａｃｕｔｅ
ｃｏｒｏｎａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬＡＣＳ)的重要治疗手段ꎮ 氯吡格

雷与阿司匹林双联抗血小板治疗已被指南推荐为

冠心病 ＰＣＩ 术后的标准抗血小板治疗[１]ꎮ 但临床

上可见部分患者在接受双联抗血小板治疗的过程

中血小板聚集率(ｐｌａｔｅｌｅｔ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ ｒａｔｅꎬ ＰＡＲ)不

能得到有效控制ꎬ在 ＰＣＩ 术后早期及之后发生不良

心血管事件ꎬ如急性血栓形成、支架内再狭窄ꎬ甚至

再次心肌梗死等ꎮ
氯吡格雷是二磷酸腺苷(ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬ

ＡＤＰ)的受体拮抗剂ꎬ可抑制血小板聚集功能ꎮ 但

临床上发现氯吡格雷抑制血小板聚集功能的效果

具有个体差异性ꎬ部分患者 ＰＣＩ 术后服用常规剂量

氯吡格雷治疗仍会发生血栓事件ꎬ其 ＰＡＲ 下降不明

显ꎬ 存 在 氯 吡 格 雷 抵 抗 ( ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅꎬ
ＣＲ) [２]ꎬ严重影响患者预后ꎮ 氯吡格雷是一种前体

性药物ꎬ在体内需经过肝细胞色素 Ｐ４５０ 酶代谢转

化为活性产物才能实现其抑制血小板的功能ꎬ因此

与代谢相关的 ＣＹＰ２Ｃ１９ 基因多态性就会限制氯吡

格雷的疗效ꎬ大量研究表明ꎬ经 ＡＤＰ 诱导的 ＰＡＲ 升

高与患者本身 ＣＹＰ２Ｃ１９ 无功能的等位基因表达有

关[３]ꎮ 除 ＣＹＰ２Ｃ１９ 基因多态性外ꎬ是否还存在其他

影响 ＰＡＲ 的因素? 本研究旨在探讨 ＰＣＩ 术后患者

ＰＡＲ 的影响因素ꎮ

１　 资料和方法

１.１　 一般资料

入选 ２０１３ 年 １０ 月至 ２０１４ 年 １０ 月于中国医科

大学附属第一医院心血管内科行冠状动脉造影并

行 ＰＣＩ 治疗的冠心病患者 ２６６ 名ꎬ其中男性 １８６ 人ꎬ
女性 ８０ 人ꎬ年龄 ３１ ~ ８８ 岁ꎮ 将所有患者根据 ＰＡＲ
分成 ４ 组: ０ ~ ２９％组、３０％ ~ ４９％组、５０％ ~ ６９％组、
７０％~１００％组ꎮ

所有患者 ＰＣＩ 术前均给予阿司匹林(拜耳公

司)３００ ｍｇ 和氯吡格雷(泰嘉或波立维)３００ ｍｇ 负

荷量ꎬＰＣＩ 术后继续服用阿司匹林(１００ ｍｇ / 天)联合

氯吡格雷(７５ ｍｇ / 天)ꎮ 部分患者术后应用血小板

糖蛋白Ⅱｂ / Ⅲａ 受体拮抗剂(替罗非班)ꎬ根据患者

体重按标准剂量使用ꎬ时间 ２４ ~ ４８ ｈꎮ 患者均采用

冠心病标准治疗方案ꎬ常规加用其他药物ꎬ包括血

管紧张素酶抑制剂或血管紧张素受体Ⅱ拮抗剂、β
受体阻滞剂、他汀类调脂药ꎮ

排除标准:围手术期服用替格瑞洛及奥美拉唑

患者ꎻ严重肝肾功能不全、恶性肿瘤、血液系统疾

病、眼内疾病、活动性病理性出血患者(如创伤、手
术、胃肠道出血、颅内出血等)ꎻ妊娠期及哺乳期

妇女ꎮ
通过病史询问和查阅临床资料ꎬ采集患者性别

(男或女)、年龄、吸烟史(有或无)、高血压病史(有
或无)、糖尿病史(有或无)、术后是否应用替罗非班

及其应用持续时间等信息ꎮ
１.２　 临床生化指标测定

所有患者血样均于 ＰＣＩ 术后 １ ~ ３ 天清晨空腹

采集ꎬ包括:血小板计数 ( ｐｌａｔｅｌｅｔ ｃｏｕｎｔꎬ ＰＬＴ)ꎬ由
ＸＥ４１００ 血常规分析仪测定ꎻ肌酐(ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅꎬ Ｃｒ)、
谷丙转氨酶( ｇｌｕｔａｍｉｃ￣ｐｙｒｕｖｉｃ ｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅꎬ ＡＬＴ)、
谷 草 转 氨 酶 ( ｇｌｕｔａｍｉｃ￣ｏｘａｌａｃｅｔｉｃ ｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅꎬ
ＡＳＴ)、总胆红素( ｔｏｔａｌ ｂｉｌｉｒｕｂｉｎꎬ ＴＢＩＬ)、甘油三酯

( ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅꎬ ＴＧ)、 高密度 脂 蛋 白 胆 固 醇 ( ｈｉｇｈ
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ ＨＤＬＣ)、低密度脂蛋

白胆固醇( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ ＬＤＬＣ)
等ꎬ由罗氏 Ｔ６００ 生化分析仪测定ꎻ肌钙蛋白(ｃａｒｄｉａｃ
ｔｒｏｐｏｎｉｎꎬ ｃＴｎＩ)、脑钠肽 ( ｂｒａｉｎ ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅꎬ
ＢＮＰ)等ꎬ由雅培 Ｔ２０００ 免疫分析仪测定ꎮ
１.３　 冠状动脉病变及支架植入情况

根据患者冠状动脉造影及 ＰＣＩ 术结果ꎬ分析患

者冠状动脉血管病变情况ꎬ把冠状动脉分为左主干

( ｌｅｆｔ ｍａｉｎ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙꎬ ＬＭ)、 左 前 降 支 ( ｌｅｆｔ
ａｎｔｅｒｉｏｒ ｄｅｓｃｅｎｄｉｎｇ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙꎬ ＬＡＤ)、左回旋支

( ｌｅｆｔ ｃｉｒｃｕｍｆｌｅｘ ａｒｔｅｒｙꎬ ＬＣＸ)、右冠状动脉( ｒｉｇｈｔ ｃｏｒ￣
ｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙꎬ ＲＣＡ)部分ꎬ凡管腔直径狭窄大于 ５０％
者视为冠状动脉病变ꎬ并记录此次入院的主要罪犯

病变血管部位和病变血管支数ꎬ以及行 ＰＣＩ 术治疗

冠状动脉狭窄病变植入支架的数量ꎮ
１.４　 光学比浊法测定血小板聚集率

采用光学比浊法( ｌｉｇｈｔ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎꎬ
ＬＡＴ)检测 ５ μｍｏｌ / Ｌ ＡＤＰ 诱导下的 ＰＡＲꎻ患者血样

于 ＰＣＩ 术后 １~３ 日清晨空腹采集ꎬ应用替罗非班者

在停药至少 ６ ｈ 后清晨空腹采集ꎻ抽取 ５ ｍＬ 肘静脉

血置于 ３.８％枸橼酸钠真空采血管中送检ꎬ检测均于

采集血样后 ２ ｈ 之内完成ꎬ检测结果 ＰＡＲ≥５０％视

为 ＣＲꎮ
１.５　 ＣＹＰ２Ｃ１９ 基因多态性检测

采用 ＤＮＡ 微阵列芯片法检测患者 ＣＹＰ２Ｃ１９ 基

因型ꎻ于 ＰＣＩ 术后 １~３ 日清晨空腹采集患者肘静脉

血 ２ ｍＬꎬ置于 ＥＤＴＡ 抗凝管中送检ꎻＣＹＰ２Ｃ１９ 基因

检测试剂盒由上海百傲科技有限公司提供ꎬ经 ＤＮＡ
提取、加样、ＰＣＲ 扩增、杂交、检测得出结果ꎮ 本实
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验主 要 检 测 ∗ １、 ∗ ２、 ∗ ３ 型 等 位 基 因ꎬ 根 据

ＣＹＰ２Ｃ１９ 基因多态性分为 ３ 组:快代谢组ꎬ即功能

正常基因组(∗１ / ∗１)ꎻ中代谢组ꎬ即携带 １ 个功能

缺失基因组(∗１ / ∗２、∗１ / ∗３)ꎻ慢代谢组ꎬ即携带

２ 个功能缺失基因组(∗２ / ∗２、∗２ / ∗３、∗３ / ∗３)ꎮ
１.６　 统计学分析

应用 ＳＰＳＳ１９.０ 软件进行统计学分析ꎮ 所有的

计量资料采用 ｘ± ｓꎬ计数资料采用频数(％)表示ꎮ
对于符合正态分布的数据ꎬ计量资料组间比较用单

因素方差分析ꎬ计数资料采用卡方检验ꎻ不符合正

态分布的资料用非参数检验ꎮ 对于组间比较有差

异的数据ꎬ应用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析ꎬ找出影响 ＰＡＲ 升高的

危险因素ꎻ Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 各组一般资料的比较

４ 组患者性别构成比、年龄之间差异有显著性

(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻＰＡＲ 越高ꎬ女性所占比例也在增高ꎬ年
龄值也偏大(Ｐ<０.０５)ꎮ 各组间其他指标吸烟史、高
血压病史、糖尿病史、应用替罗非班的差异均无统

计学意义(Ｐ>０.０５ꎻ表 １)ꎮ

表 １. 各组患者一般临床资料的比较

Ｔａｂｌｅ １. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｒａｌ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ

项　 目
０~２９％组
(ｎ＝ ４９)

３０％~４９％组
(ｎ＝ ８６)

５０％~６９％组
(ｎ＝ ９６)

７０％~１００％组
(ｎ＝ ３５) Ｐ 值

女性[例(％)] ６(１２.２) ２４(２７.９) ３１(３２.３) １９(５４.３) ０.００１

年龄(岁) ５７.６±８.４ ５９.８±１１.７ ６３.５±１０.４ ６０.５±９.９ ０.００９

吸烟[例(％)] ２５(５１.０) ４２(４８.８) ４７(４９.０) １５(４２.９) ０.９００

高血压[例(％)] ２８(５７.１) ４９(５７.０) ５４(５６.３) ２６(７４.３) ０.２７３

糖尿病[例(％)] ８(１６.３) ２６(３０.２) ２５(２６.０) ７(２０.０) ０.２８９

替罗非班[例(％)] ３２(６５.３) ５２(６０.５) ６０(６２.５) ２４(６８.６) ０.８４４

２.２　 各组临床生化指标的比较

４ 组之间患者 ＢＮＰ 水平差异有显著性ꎬ５０％ ~
６９％组和 ７０％ ~ １００％ 组明显高于 ０ ~ ２９％ 组和

３０％~４９％组(Ｐ<０.０５)ꎻ其他指标各组之间的差异

均无统计学意义(Ｐ>０.０５ꎻ表 ２)ꎮ

表 ２. ４ 组患者临床生化指标的比较(ｘ±ｓ)
Ｔａｂｌｅ ２. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｌａｂ ｉｎｄｅｘｅｓ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ(ｘ±ｓ)

项　 目
０~２９％组
(ｎ＝ ４９)

３０％~４９％组
(ｎ＝ ８６)

５０％~６９％组
(ｎ＝ ９６)

７０％~１００％组
(ｎ＝ ３５) Ｐ 值

ＰＬＴ(×１０９ 个 / Ｌ) ２０８.９±６９.１ ２０７.７±６２.０ ２１０.５±５９.８ ２１８.６±５５.３ ０.８４７

Ｃｒ(μｍｏｌ / Ｌ) ７４.１±１２.８ ７１.１±１６.１ ７３.５±１６.３ ６８.７±１７.５ ０.３１２

ＢＵＮ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ５.１４±１.６４ ５.１４±１.８１ ５.３２±２.１３ ５.２３±１.４７ ０.９２１

ＡＬＴ(Ｕ / Ｌ) ３８.２±３２.６ ３３.９±３１.３ ３１.５±２８.２ ３１.８±１８.６ ０.６９６

ＡＳＴ(Ｕ / Ｌ) ２８.２±１８.２ ２９.２±１８.１ ３０.５±１８.７ ３１.８±１７.４ ０.８０１

ＴＢＩＬ(μｍｏｌ / Ｌ) １０.９±３.８ １１.１±１０.２ １０.９±９.１ １１.０±５.６ ０.９９９

ｃＴｎＩ(μｇ / Ｌ) ３.０３±１１.０３ ３.７８±１０.９９ ５.８５±１２.７３ ６.０３±１１.７０ ０.４１２

ＢＮＰ(ｎｇ / Ｌ) １０４±１４３ ９９±１２１ ２２８±３３４ ３１１±８７２ ０.０１１

ＴＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.７３±０.９１ １.８４±１.３９ １.６２±０.８４ １.８５±０.９３ ０.５１８

ＨＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ０.９３±０.２１ １.０２±０.４７ ０.９７±０.２５ ０.９８±０.２７ ０.４６１

ＬＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ２.４８±０.９３ ２.８５±０.９５ ２.６７±０.７８ ２.８７±０.９０ ０.０７７

２９４ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ５ꎬ２０１７



２.３　 各组冠状动脉病变情况的比较

各组间患者冠状动脉病变血管支数、罪犯血管

部位及植入支架总数的差异均无统计学意义(Ｐ>
０􀆰 ０５ꎻ表 ３) ꎮ

表 ３. 各组患者冠状动脉病变情况的比较

Ｔａｂｌｅ ３. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｌｅｓｉｏｎｓ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ

项　 目
０~２９％组
(ｎ＝ ４９)

３０％~４９％组
(ｎ＝ ８６)

５０％~６９％组
(ｎ＝ ９６)

７０％~１００％组
(ｎ＝ ３５) Ｐ 值

病变血管(支) ２.５±１.０ ２.６±０.９ ２.７±０.８ ２.４±１.０ ０.４６２
ＬＭ[例(％)] １(２.０) ４(４.７) ５(５.２) １(２.９) ０.８１３
ＬＡＤ[例(％)] ２７(５５.１) ５１(５９.３) ４９(５１.０) １９(５４.３) ０.７４０
ＬＣＸ[例(％)] ７(１４.３) １２(１４.０) ２４(２５.０) ５(１４.３) ０.１７８
ＲＣＡ[例(％)] １６(３２.７) ２４(２７.９) ３０(３１.３) １２(３４.３) ０.８９１
支架总数(个) １.８±０.９ １.６±０.８ １.８±１.０ １.６±０.９ ０.７３２

２.４　 各组 ＣＹＰ２Ｃ１９ 基因型的比较

以 ＰＡＲ 各组占该基因型的人数比例为纵轴做

条形图ꎮ 前两组(即 ＰＡＲ<５０％)中ꎬ快代谢型分布

比例高于慢代谢型ꎻ 后两组(即 ＰＡＲ≥５０％)中ꎬ慢
代谢型(４８％、２２％) 分布比例高于快代谢型 (Ｐ <
０􀆰 ０５)ꎻ而中代谢基因型在 ＰＡＲ 各组分布较均衡

(Ｐ<０.０１ꎻ图 １)ꎮ
２.５　 ＰＡＲ 升高的危险因素分析

分别以 ＰＡＲ≥５０％和 ＰＡＲ≥７０％为因变量ꎬ对
上述各项指标进行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析(表 ４)ꎮ ＰＡＲ
升高≥５０％的独立危险因素是女性、高 ＢＮＰ 和基因

型呈慢代谢ꎻＰＡＲ 升高≥７０％的独立危险因素是女

性和基因型为慢代谢型ꎮ

图 １. ４ 个不同 ＰＡＲ 分组的 ＣＹＰ２Ｃ１９ 基因型分布　 ａ 为 Ｐ<
０.０５ꎬ与 ５０％~６９％组或 ７０％~１００％组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ＣＹＰ２Ｃ１９ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ａｍｏｎｇ ｆｏｕｒ
ｇｒｏｕｐｓ

表 ４. 血小板聚集率升高危险因素的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

Ｔａｂｌｅ ４. Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｅｌｅｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＡＲ

危险因素
ＰＡＲ≥５０％

ＯＲ(９５％ＣＩ) Ｐ
ＰＡＲ≥７０％

ＯＲ(９５％ＣＩ) Ｐ
女性 ２.７１３(１.１１７~６.５８９) ０.０２７ ５.７１６(１.５６６~２０.８６９) ０.００８
ＢＮＰ １.００２(１.００１~１.００４) ０.００７ １.０００(０.９９９~１.００２) ０.５７８
基因型(以快代谢作为参照)
　 中代谢 １.６５８(０.９１０~３.０２３) ０.０９９ １.６００(０.５７９~４.４１７) ０.３６５
　 慢代谢 ５.１５９(２.２３７~１１.８９９) <０.００１ ３.１４９(１.００６~９.８６３) ０.０４９

调整因素为冠状动脉病变血管支数、植入支架总数、性别、年龄、吸烟史、高血压病史、糖尿病史、替罗非班、ＰＬＴ、Ｃｒ、ＢＵＮ、ＡＬＴ、
ＡＳＴ、ＴＢＩＬ、ｃＴｎＩ、ＢＮＰ、ＴＧ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣꎮ

３　 讨　 论

多项大型研究证实及指南推荐ꎬ氯吡格雷联合

阿司匹林双联抗血小板治疗可显著减少 ＡＣＳ 患者

心源性死亡、心肌梗死以及卒中的发生率和支架内

血栓的形成[１ꎬ４￣５]ꎬ已常规用于 ＡＣＳ 患者和 ＰＣＩ 术后

的治疗ꎬ已成为冠心病药物治疗的基石ꎮ 血小板聚

集功能是评估抗血小板药物疗效的重要指标ꎬ临床

上普遍将经 ＡＤＰ 诱导的 ＰＡＲ 作为评价抗血小板治

疗的有效性指标[６]ꎮ 临床上有多种方法可检测血

小板聚集功能ꎬ包括光学比浊法(ＬＴＡ)、血栓弹力图

(ＴＥＧ)、阻抗法、血管舒张药刺激磷酸蛋白(ＶＡＳＰ)
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测定、血小板功能测定仪(ＰＦＡ)￣１００、快速血小板功

能分析仪(ＶｅｒｉｆｙＮｏｗ)等ꎻ本实验采用的光学比浊法

是最经典的血小板聚集功能检测方法ꎬ与临床事件

的相关性很好ꎮ
目前已发现 ＣＲ 与 ＣＹＰ２Ｃ１９ 基因多态性有关ꎬ

ＣＹＰ２Ｃ１９∗ １ 为 正 常 功 能 基 因ꎬ ＣＹＰ２Ｃ１９ ∗ ２、
ＣＹＰ２Ｃ１９∗３ 为功能缺失基因ꎻ携带功能缺失基因

的患者其 ＡＤＰ 诱导的 ＰＡＲ 明显高于未携带功能缺

失基因的患者[３]ꎬ且携带功能缺失基因的患者 ＰＣＩ
术后主要不良心血管事件发生率增高[３ꎬ７]ꎮ 除了

ＣＹＰ２Ｃ１９ 基因多态性的影响外ꎬ既往研究显示ꎬ女
性、肥胖、高血压病史、糖尿病史、吸烟史、血脂代谢

异常、心肌酶增高等均与 ＣＲ 的发生有关[７￣１３]ꎮ
分析本研究结果显示ꎬＰＣＩ 术后 ＡＤＰ 诱导的

ＰＡＲ 升高与 ＣＹＰ２Ｃ１９ 无功能等位基因表达有关ꎮ
快代谢型(∗１ / ∗１)患者共 ９０ 人ꎬ其中 ＰＡＲ<５０％
的有 ５６ 人ꎬ占快代谢基因型患者总人数的 ６２.２％ꎬ
可继续氯吡格雷治疗ꎮ 慢代谢型(∗２ / ∗２、∗２ / ∗
３、∗３ / ∗３)患者共 ５０ 人ꎬ其中 ＰＡＲ≥５０％有 ３５ 人ꎬ
占慢代谢基因型患者总人数的 ７０％ꎬ对氯吡格雷反

应较差ꎬ应考虑更换抗血小板药物ꎮ 中代谢基因型

患者ꎬＰＡＲ 分布较均衡ꎬ个体差异较大ꎬ应根据其

ＰＣＩ 术后 ＰＡＲ 的情况实施个体化抗血小板治疗ꎮ
针对 ＰＡＲ 升高的多因素回归分析也显示基因型对

于 ＰＡＲ 有显著影响ꎬ其中慢代谢型是 ＰＡＲ 的独立

危险因素ꎬ中代谢型有促 ＰＡＲ 升高的趋势ꎬ但其影

响未观察到统计学差别ꎮ
经过进一步分析血小板聚集功能的其他影响

因素ꎬ本研究也发现性别、ＢＮＰ 对冠心病患者 ＰＣＩ
术后 ＰＡＲ 有影响ꎬ其中女性和 ＢＮＰ 升高均是 ＰＡＲ
升高的危险因素ꎮ Ｈｏｂｓｏｎ 等[９]研究发现ꎬ在小于 ５０
岁的冠心病患者中ꎬ女性对氯吡格雷的反应较男性

差ꎬ而大于 ５０ 岁的患者男女之间无差别ꎻ本研究显

示随着 ＰＡＲ 增高ꎬ女性患者所占比例逐渐增高ꎬ且
女性是 ＰＡＲ≥５０％、≥７０％两个节点的危险因素ꎬ这
与前人研究结果相符ꎮ 本研究还发现ꎬ随着 ＰＡＲ 升

高ꎬＢＮＰ 值也呈增高趋势ꎬ且有统计学意义ꎮ 且除

了女性ꎬ高 ＢＮＰ 也是 ＰＡＲ 升高≥５０％的危险因素ꎬ
但对于 ＰＡＲ≥７０％没有影响ꎮ 这可能与心力衰竭

时ꎬ心肌能量代谢障碍ꎬ从而影响 Ｐ４５０ 酶系统活性

有关ꎬ所以心功能较差的患者ꎬ也应重视抗小血板

药物的个体化治疗ꎮ
Ａｎｇｉｏｌｉｌｌｏ 等[１３]研究显示ꎬ服用常规剂量氯吡格

雷抗血小板治疗ꎬ合并糖尿病的患者发生 ＣＲ 的风

险是非糖尿病患者的 ２.６ 倍ꎬ这可能与糖尿病患者

存在血液高凝状态和胰岛素抵抗有关ꎻ另有研究表

明ꎬ高血脂的患者因其血小板膜富含胆固醇ꎬ对

ＡＤＰ 的反应性会增高[８ꎬ１１]ꎬ所以高血脂的患者ꎬＡＤＰ
诱导的 ＰＡＲ 可能会升高ꎮ 同时ꎬＬｉｕ 等[１４]研究还发

现吸烟能增加冠心病患者对氯吡格雷的反应性ꎮ
然而本研究未发现上述改变ꎬ可能与病例数偏少

有关ꎮ
另外ꎬ有研究表明ꎬＰＣＩ 术后应用替罗非班 １２ ｈ

后检测 ＰＡＲ 明显下降[１５]ꎬ本研究发现ꎬ在停用替罗

非班至少 ６ ｈ 后测其 ＰＡＲ 则不受替罗非班的影响ꎬ
这可能是因为替罗非班的血浆半衰期为 ２ ｈꎬ停止输

注 ４ ｈ 后ꎬ其对血小板的抑制作用已下降至 ３０％以

下ꎬ所以ꎬ临床上检测血小板聚集率的时间在停用

替罗非班至少 ６ ｈ 后即可进行ꎮ
综上所述ꎬ对于慢代谢基因型的患者ꎬ建议更

换抗血小板治疗方案ꎻ除了基因多态性的影响外ꎬ
对于女性、心功能较差的患者ꎬ需早期采取个体化

抗血小板治疗ꎬ以降低 ＰＣＩ 术后不良心血管事件的

发生率ꎮ 本研究样本量较少ꎬ且患者来源于单一中

心ꎬ其代表性仍存在一定局限ꎬ分析 ＰＣＩ 术后血小板

聚集功能的影响因素仍需加大样本量进行研究ꎬ进
一步研究得出结论ꎮ
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