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例急性冠脉综合征氯吡格雷抵抗患者
&HI!&#9

基因多态性与中医证型分布的相关性

沈智杰$陈骁康$王英杰$郭$蔚$陈铁军$王肖龙

摘要$目的$观察急性冠脉综合征 !

,.JK< .1-1L,-C MCLN-1><

"

O&P

# 患者
&HI!&#9 !!

$

&HI!&#9!%

基因多态性与氯吡格雷抵抗及中医证型分布的相关性% 方法$

!"#8

年
7

月&

!"#6

年
%

月

采集
!!9

例
O&P

患者的外周血"提取基因组
E4O

"并进行扩增及测序"分别进行
&HI!&#9!!

$

&HI!&#9!%

基

因多态性与氯吡格雷抵抗及中医证型分布的相关性分析"基因型频率和等位基因频率采用基因计数法及单

样本
Q

#

P

检验"基因型与中医证型分布的关系行
I<,-M1L

相关性检验% 结果$!

#

#

&HI!&#9!!

基因多

态性分布'

&HI!&#9!!

!

OGO

"突变纯合子#

#!

例"占总病例数的
6

!

!R

(

&HI!&#9!!

!

SGO

"杂合子#

9%

例"占总病例数的
8"

!

7R

(

&HI!&#9!!

!

SGS

"正常纯合子#

#!8

例"占总病例数的
68

!

!R

% 突变等位基因

频率为
"

!

!66

% !

!

#

&HI!&#9!%

基因多态性分布'

&HI!&#9!%

!

OGO

#

"

例(

&HI!&#9!%

!

SGO

#

!7

例"占总病例数的
##

!

8R

(

&HI!&#9!%

!

SGS

#

!"%

例"占总病例数的
55

!

7R

% 突变等位基因频率为

"

!

"67

% !

%

#

&HI!&#9

基因多态性与氯吡格雷抵抗的相关性'

&HI!&#9!!

基因突变纯合子较杂合子及

正常纯合子更易出现氯吡格雷抵抗!

; T"

!

%"

"

I U"

!

"#

#(

&HI!&#9!%

基因杂合子与正常纯合子比较"同

样易于出现氯吡格雷抵抗!

; T"

!

%8

"

I U"

!

"#

#% !

8

#

!!9

例患者中医证型分布如下'心血瘀阻证
%%

例

!

#8

!

8#R

#"气虚血瘀证
6#

例!

!!

!

!$R

#"气滞血瘀证
9!

例!

8"

!

#5R

#"痰阻心脉证
#$

例!

$

!

8!R

#"阴寒

凝滞证
5

例 !

%

!

89R

#"气阴两虚证
#%

例 !

6

!

75R

#"心肾阴虚证
6

例 !

!

!

#5R

#"阳气虚衰证
#"

例

!

8

!

%$R

#% !

6

#

&HI!&#9!!

基因型与中医辨证分型的分布呈显著相关!

; T"

!

!7

"

I U"

!

"#

#"突变纯合

子和大多数杂合子患者均辨证为气滞血瘀证% 结论$

!!9

例
O&P

患者
&HI!&#9

基因多态性与临床氯吡

格雷抵抗关系密切"其发生率与
&HI!&#9!!

$

&HI!&#9!%

基因突变频次相关% 血瘀证!气滞血瘀证$气

虚血瘀证$心血瘀阻证#为
O&P

的主要表现证型"且气滞血瘀证型显著高于其余证型%

&HI!&#9!!

基因

多态性与中医辨证分型相关"气滞血瘀证患者多数存在
&HI!&#9!!

基因缺陷%

关键词$

&HI!&#9

基因多态性(中医证型分布(氯吡格雷抵抗(急性冠脉综合征

&1--<2,K?1L V<K@<<L &HI!&#9 S<L< I12C>1-W/?M> @?K/ &21W?N1X-<2 ;<M?MK,L.< ,LN E?MK-?VJK?1L 1Y

&/?L<M< +<N?.?L< PCLN-1>< ?L !!9 O.JK< &1-1L,-C PCLN-1>< I,K?<LKM

$

PZ=4 :/?

#

[?<

!

&Z=4 \?

#

,1

#

],LX

!

*O4S H?LX

#

[?<

!

S^F *<?

!

&Z=4 )?<

#

[JL

!

,LN *O4S \?,1

#

21LX

$

E<W,-K><LK 1Y &,-N?1

#

_,M.J2,- E?M<,M<

!

P/,LX/,? P/JXJ,LX Z1MW?K,2 OYY?2?,K<N K1 P/,LX/,? ^L?_<-M?KC 1Y )&+

!

P/,LX/,?

$

!"#!"%

%

O`P);O&)

$

FV[<.K?_<

$

)1 1VM<-_< .1--<2,K?1L V<K@<<L &HI!&#9!!G&HI!&#9!% X<L< W12C>1-

#

W/?M> @?K/ .21W?N1X-<2 -<M?MK,L.< ,LN N?MK-?VJK?1L 1Y &/?L<M< ><N?.?L<

$

&+

%

MCLN-1>< ?L ,.JK< .1-1L,-C

MCLN-1><

$

O&P

%

W1WJ2,K?1L3 +<K/1NM

$

I<-?W/<-,2 V211N @,M .122<.K<N Y-1> !!9 O&P W,K?<LKM Y-1> 'JL<

!"#8 K1 +,-./ !"#63 E4OM @<-< <AK-,.K<N

!

,>W2?Y?<N

!

,LN M<BJ<L.<N3 &1--<2,K?1LM V<K@<<L

&HI!&#9!!G&HI!&#9!% X<L< W12C>1-W/?M>M ,LN .21W?N1X-<2 -<M?MK,L.<GN?MK-?VJK?1L 1Y &+ MCLN-1><

@<-< ,L,2Ca<N3 S<L< Y-<BJ<L.C ,LN ,22<2< Y-<BJ<L.C @<-< K<MK<N JM?LX X<L< .1JLK?LX ,LN 1L<

#

M,>W2<

Q

#

P K<MK3 &1--<2,K?1L V<K@<<L X<L< KCW<M ,LN N?MK-?VJK?1L 1Y &+ MCLN-1>< @,M K<MK<N VC I<,-M1L .1--<

#
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2,K?1L K<MK3 ;<MJ2KM

$$

#

%

)/< &HI!&#9!! W12C>1-W/?M> N?MK-?VJK?1L

#

&HI!&#9!!

$

OGO

%$

>JK,LK /1>1

#

aCX1JM

%

#! .,M<M

$

6

%

!R

%&

&HI!&#9 !!

$

SGO

% $

>JK,LK /<K<-1aCX1K<

%

9% .,M<M

$

8"

%

7R

%!

,LN

&HI!&#9!!

$

SGS

% $

L1->,2 /1>1aCX1JM

%

#!8 .,M<M

$

68

%

!R

%

3 )/< >JK,LK ,22<2< Y-<BJ<L.C @,M "

%

!663

$

!

%

)/< &HI!&#9!% W12C>1-W/?M> N?MK-?VJK?1L

#

&HI!&#9!%

$

OGO

%

" .,M<

$

"

%&

&HI!&#9!%

$

SGO

%

!7

.,M<M

$

##

%

8R

%!

,LN &HI!&#9!%

$

SGS

%

!"% .,M<M

$

55

%

7R

%

3 )/< >JK,LK ,22<2< Y-<BJ<L.C @,M "

%

"673

$

%

%

&1--<2,K?1L V<K@<<L &HI!&#9 X<L< W12C>1-W/?M> ,LN .21W?N1X-<2 -<M?MK,L.<

#

&21W?N1X-<2 -<M?MK,L.<

@,M >1-< 2?,V2< K1 1..J- ?L >JK,LK /1>1aCX1JM K/,L ?L >JK,LK /<K<-1aCX1K< ,LN L1->,2 /1>1aCX1JM

$

; T"

%

%"

!

I U"

%

"#

%

3 &21W?N1X-<2 -<M?MK,L.< @,M >1-< 2?,V2< K1 1..J- ?L >JK,LK /<K<-1aCX1K< K/,L ?L L1-

#

>,2 /1>1aCX1JM

$

; T"

%

%8

!

I U"

%

"#

%

3

$

8

%

O>1LX K/< !!9 W,K?<LKM

!

K/< &+ MCLN-1>< N?MK-?VJK?1L @<-<

N?MK-?VJK<N ,M Y1221@M3 `21.],X< 1Y \?L _<MM<2M MCLN-1><

$

`\0P

!

%% .,M<M

!

#8

%

8#R

%&

B? N<Y?.?<L.C

V211N MK,M?M MCLN-1><

$

bE`PP

!

6# .,M<M

!

!!

%

!$R

%&

B? MK,XL,K?1L V211N MK,M?M MCLN-1><

$

bP`PP

!

9!

.,M<M

!

8"

%

#5R

%&

W/2<X> 1VMK-J.K?LX \?L _<MM<2 MCLN-1><

$

IF\0P

!

#$ .,M<M

!

$

%

8!R

%&

C?L

#

.12N .1,X

#

J2,K?1L MCLN-1><

$

H&&P

!

5 .,M<M

!

%

%

89R

%&

B?

#

C?L N<Y?.?<L.C MCLN-1><

$

bHEP

!

#% .,M<M

!

6

%

75R

%&

\?L

#

P/<L C?L N<Y?.?<L.C MCLN-1><

$

\PHEP

!

6 .,M<M

!

!

%

#5R

%!

C,LX ,LN B? N<Y?.?<L.C MCLN-1><

$

HbEP

!

#" .,M<M

!

8

%

%$R

%

3

$

6

%

&HI!&#9!! X<L< KCW< @,M M?XL?Y?.,LK2C .1--<2,K<N @?K/ MCLN-1>< KCW?LX 1Y &+

$

; T"

%

!7

!

I U"

%

"#

%

3 +JK,LK /1>1aCX1JM ,LN >1MK >JK,LK /<K<-1aCX1K< W,K?<LKM @<-< MCLN-1>< KCW<N

,M bE`PP3 &1L.2JM?1LM

$

)/< W12C>1-W/?M> 1Y &HI!&#9 @,M .21M<2C .1--<2,K<N @?K/ .21W?N1X-<2 -<M?MK

#

,L.< ?L !!9 O&P W,K?<LKM 3 (KM 1..J--<L.< -,K< @,M .1--<2,K<N @?K/ &HI!&#9!!G&HI!&#9!% X<L< >JK,

#

K?1L Y-<BJ<L.C3 `211N MK,M?M MCLN-1><

$

bP`PP

!

bE`PP

!

`\0P

%

@<-< >,?L MCLN-1><M 1Y O&P3 `<

#

M?N<M

!

bP`PP @,M 1V_?1JM2C /?X/<- K/,L K/< -<MK MCLN-1>< KCW<M3 )/< W12C>1-W/?M> 1Y &HI!&#9!!

@,M .1--<2,K<N @?K/ MCLN-1>< KCW?LX 1Y &+3 &HI!&#9!! X<L< N<Y<.K >1MK2C <A?MK<N ?L bP`PP3

Q=H*F;EP

$

&HI!&#9 W12C>1-W/?M>

&

&/?L<M< ><N?.?L< MCLN-1>< N?MK-?VJK?1L

&

.21W?N1X-<2 -<M?MK

#

,L.<

&

,.JK< .1-1L,-C MCLN-1><

$$急性冠脉综合征$

,.JK< .1-1L,-C MCLN-1><

!

O&P

%作为冠心病的主要危险事件!是当今危害人类

健康的首要疾病之一) 据
!""6

年统计!我国每年死

于心血管病的人数约为
%""

万!占死亡人数的
86R

左

右!其发病率仍呈逐年上升趋势) 氯吡格雷是一种噻

吩吡啶类抗血小板药!因良好的安全性和快速抑制血

小板聚集的优点!被广泛用于心肌梗死*缺血性卒中和

周围动脉疾病的二级预防)

&^;=

*

I&(

#

&^;=

*

+O)&Z

*

&;=EF

等诸多大规模临床研究均证实氯吡

格雷在抗血小板方面的作用+

#

"

8

,

) 然而氯吡格雷的抗

血小板聚集作用具有个体差异性) 部分患者用药后血

小板仍存在较高的反应性!据文献报道! 约
8R c

%"R

的患者在体外实验表现出无抑制血小板聚集的

作用+

6

,

!即氯吡格雷抵抗$

.21W?N1X-<2 -<M?MK,L.<

!

&;

%)

&HI!&#9

酶作为细胞色素
I86"

药物代谢酶

家族中的重要一员!是氯吡格雷在体内生物代谢的重

要酶!

&HI!&#9

酶基因多态性的存在与该酶活性密

切相关+

7

!

$

,

) 中医药在对氯吡格雷抵抗治疗方面有一

定的优势!临床研究显示麝香保心丸*通心络胶囊可降

低
O&P

患者血浆血小板活化指标!改善血小板聚集

率!从而减少
&;

的发生+

5

!

9

,

) 本研究通过检测
O&P

患者
&HI!&#9!!

*

&HI!&#9!%

两个常见基因位

点的多态性!观察
&HI!&#9

多态性与
&;

及中医证

型分布的关系!为对
&;

患者的中医药干预研究提供

依据)

资料与方法

#

$诊断标准

#

!

#

$

O&P

诊断标准$参照中华医学会心血管病

学分会*中华心血管病杂志编辑委员会制定的-不稳

定性心绞痛和非
P)

段抬高心肌梗死诊断与治疗指

南.

+

#"

,

*-急性
P)

段抬高型心肌梗死诊断和治疗指

南.

+

##

,

) $

#

%

P)

段抬高性心肌梗死诊断标准#心肌坏

死的生化标记物肌钙蛋白特征性升高和逐渐降低!或

肌酸激酶同工酶$

&Q

#

+`

%较快升高和降低!并且伴

有以下至少
#

条#

!

缺血症状)

"

心电图出现病理性

b

波)

#

新发生的缺血性心电图改变或左束支传导阻

滞)

$

冠状动脉介入诊断方法$如冠状动脉造影%证

实) $

!

%不稳定性心绞痛诊断标准#符合加拿大心绞

痛分级
% c&

级标准$

%

级#日常体力活动明显受限!

在正常情况下以一般速度平地步行
#"" c!"" >

或登

一层楼梯时可发作心绞痛&

&

级#轻微活动或休息时即
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可以出现心绞痛症状%!且必须具有以下至少一个特

征)

!#

个月内原有心绞痛加重和发作频繁$发作频

率增加!时间延长!程度加重%)

"

病程在
#

个月以内

新发生的心绞痛$从无心绞痛!或有心绞痛病史但在

半年内未发生心绞痛%)

#

静息型心绞痛$心绞痛发

生在休息或安静状态%!发作持续时间相对较长!含硝

酸甘油效果欠佳!病程在
#

个月内)

$P)

段抬高性心

肌梗死
85 /

后休息和小量运动时出现的心绞痛)

$

%

%非
P)

段抬高性心肌梗死诊断标准#符合不稳定性

心绞痛诊断标准!最后一次胸痛发作
#! /

内磷酸肌酸

激酶$

&Q

%和
&Q

#

+`

升高$

&Q

#

+`

升高
"

正常值上

限
!

倍%)

#

!

!

$中医辨证分型标准$参照-中药新药临床

研究指导原则.

+

#!

,制定#分为心血瘀阻证*气虚血瘀

证*气滞血瘀证*痰阻心脉证*阴寒凝滞证*气阴两虚

证*心肾阴虚证*阳气虚衰证) 在证候诊断时!具有

胸痛*胸闷主症之一!其他症状具有
!

项及舌脉支持

者!即可诊断)

O&P

患者证候诊断由
!

位主治中医

师根据中医证候独立进行辨证分型!结果取辨证结

论一致者&对不一致的辨证再由
#

位副主任及以上

中医师进行辨证!取与前两位辨证一致者的结果得

出辨证分型)

#

!

%

$

&;

诊断标准$$

#

% 采用
6 '>12Gd

的
OEI

进行诱导!血小板聚集率的基线值与使用氯吡格雷后

的差值
##"R

或
6 '>12Gd

的
OEI

诱导的血小板聚

集率
e 6"R

+

#%

!

#8

,

) 符合上述任意一条即可判定

为
&;

)

!

$纳入与排除标准$纳入标准# 年龄
!5 c 9"

岁!符合上述
O&P

诊断标准!因治疗需要!需服用氯

吡格雷的患者) 排除标准#$

#

%合并有重度的心*肺

功能不全!重度心律失常的患者&$

!

%合并有心*肝*

脑*肾等多脏器以及造血系统等严重原发病!或患有

精神病的患者&$

%

%妊娠或准备妊娠以及哺乳期的妇

女&$

8

%已知对此类药物过敏以及有严重过敏体质的

患者)

%

$一般资料$

!!9

例均为
!"#8

年
7

月/

!"#6

年
%

月在上海中医药大学附属曙光医院心血管内科诊断为

O&P

$包括不稳定性心绞痛*

P)

段抬高性心肌梗死及

非
P)

段抬高性心肌梗死%且服用氯吡格雷的患者)

其中男性
#8$

例!女性
5!

例!年龄
!5 c 59

岁!平均

$

7%

!

79

%

##

!

"8

%岁)

8

$基因组
E4O

提取及基因多态性检测

8

!

#

$血标本收集$采集患者静脉血
! >d

!采用

哺乳动物血液基因组
E4O

提取试剂盒$上海莱枫生

物技术有限公司!批号#

EQ7"!

%提取患者的基因组

E4O

!共采集血样
!!9

份)

8

!

!

$基因组
E4O

提取*扩增及测序$采用

E4O

提取试剂盒进行全血基因组
E4O

抽提)

&HI!&#9

基因引物根据
ZJ21K 'P

等+

#6

,文献设计

$表
#

%) 用目的基因对引物处理过的样本
E4O

进行

I&;

扩增#

I&;

体系$

6" 'd

%#

6 'd I&; VJYY<-

!

# 'd +XPF

8

$

6" >>12Gd

%!

#

!

6 'd N4)I

!

! 'd

正向

引物$

#" '>>12Gd

%!

! 'd

反向引物$

#" '>>12Gd

%!

# 'd E4O

模板!

"

!

6 'd I2,K?LJ> IYA

$

(L_?K-1X<L

%!

无菌超纯水
%$ 'd

)

I&;

反应程序#

96

&预变性

6 >?L

$

$

96

&变性
%" M

$

65

&退火
%" M

$

75

&延伸

86 M

%共
86

个循环!最后
75

&延伸
#" >?L

) 再进行

I&;

产物直接测序)

表
#

$

&HI!&#9

基因引物序列

引物名称 引物序列
产物长度

$

VW

%

&HI!&#9!!

上游#

6

'#

&OSOS&))SS&O)O))S)O)&

#

%

'

#$$

下游#

6

'#

OOO))S)))&&OO)&O)))OS&)

#

%

'

&HI!&#9!%

上游#

6

'#

S)OOO&O&O&OO&)OS)&OO)S

#

%

'

#7#

下游#

6

'#

O&))&OSSS&))SS)&OO)O

#

%

'

6

$统计学方法$采用
PIPP !"

!

"

软件进行统

计学分析!基因型频率和等位基因频率采用基因计数

法及单样本
Q

#

P

检验!对基因型与中医证型分布的关

系行
I<,-M1L

相关性检验)

I U"

!

"6

为差异有统计

学意义)

结$$果

#

$

I&;

测序结果$

&HI!&#9!!

是位于第
6

号外显子上的第
75#

位点的碱基发生了突变$

S e

O

%!继而形成了一个异常剪接点&

&HI!&#9!%

则是

位于第
8

号外显子上的第
7%7

位点的碱基发生了突

变$

S eO

%!从而提前产生了终止密码) 这两种基因

突变均能导致
&HI!&#9

基因编码错误!产生无代谢

活性的酶)

!

$各基因型患者分布情况比较$本研究所纳入的

!!9

例患者中!

&HI!&#9!!

$

OGO

!突变纯合子%患者

#!

例!占总病例数的
6

!

!R

&

&HI!&#9!!

$

SGO

!杂合

子%患者
9%

例!占总病例数的
8"

!

7R

&

&HI!&#9!!

$

SGS

!正常纯合子%患者
#!8

例!占总病例数的
68

!

!R

&

&HI!&#9!%

$

OGO

%患者为
"

例&

&HI!&#9!%

$

SGO

%患

者
!7

例!占总病例数的
##

!

8R

&

&HI!&#9!%

$

SGS

%患

者
!"%

例!占总病例数的
55

!

7R

) 其中!

&HI!&#9!!

突变等位基因频率为
"

!

!66

&

&HI!&#9!%

突变等位基
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!

%

因频率为
"

!

"67

)

%

$

&HI!&#9

基因多态性与
&;

的相关性分析

$表
!

*

%

%$

&HI!&#9!!

基因突变纯合子较杂合子

及正常纯合子更易出现
&;

$

; T"

!

%"

!

I U "

!

"#

%&

&HI!&#9!%

基因杂合子与正常纯合子比较!同样易

于出现
&;

$

; T"

!

%8

!

I U"

!

"#

%)

表
!

$

&HI!&#9!!

基因多态性与
&;

的相关性分析

项目 基因型
&;

是 否

&HI!&#9!! SGS !7 95

SGO 8! 6#

OGO #"

$

!

$$注#

(

!

T!$

!

68

!

I U"

!

"#

表
%

$

&HI!&#9!%

基因多态性与
&;

的相关性分析

项目 基因型
&;

是 否

&HI!&#9!% SGS $5 #!6

SGO !!

$

8

OGO

$

"

$

"

$$注#

(

!

T#9

!

55

!

I U"

!

"#

8

$

O&P

患者证型分布$表
8

%$

!!9

例患者中!

心血瘀阻证
%%

例 $

#8

!

8#R

%!气虚血瘀证
6#

例

$

!!

!

!$R

%!气滞血瘀证
9!

例$

8"

!

#5R

%!痰阻心脉

证
#$

例$

$

!

8!R

%!阴寒凝滞证
5

例$

%

!

89R

%!气阴

两虚证
#%

例$

6

!

75R

%!心肾阴虚证
6

例$

!

!

#5R

%!

阳气虚衰证
#"

例$

8

!

%$R

%) 血瘀证$气滞血瘀证*气

虚血瘀证*心血瘀阻证%为
O&P

的主要表现证型!且

气滞血瘀证型比例明显高于其他证型$

: T8

!

99

!

I U

"

!

"#

%)

表
8

$

O&P

患者中医证型分布

证型 例数 百分比$

R

%

心血瘀阻
%% #8

(

8#

气虚血瘀
6# !!

(

!$

气滞血瘀
9! 8"

(

#5

痰阻心脉
#$ $

(

8!

阴寒凝滞
5 %

(

89

气阴两虚
#% 6

(

75

心肾阴虚
6 !

(

#5

阳气虚衰
#" 8

(

%$

$$注#

(

!

T!#5

!

!"

!

I U"

!

"#

6

$

!!9

例
O&P

患者中医证型分布与基因多态

性的相关性$表
6

%$本研究所纳入的
!!9

例患者的

&HI!&#9!!

基因型与中医辨证分型分布呈显著相

关性$

; T"

!

!7"

!

I U"

!

"#

%)

表
6

$

!!9

例
O&P

患者中医辨证分型分布与

&HI!&#9!!

基因型的相关性

证型
&HI!&#9!!

OGO SGO SGS

心血瘀阻
" #7 #$

气虚血瘀
" !5 !%

气滞血瘀
#! 88 %7

痰阻心脉
" ! #6

阴寒凝滞
" # $

气阴两虚
" # #!

心肾阴虚
" " 6

阳气虚衰
" # 9

讨$$论

有资料表明!

I&(

术后患者中仍有较高的心血管

事件风险!术后
7

个月内支架内血栓发生率为

!

!

89R

+

#7

,

) 而
&;

的发生与心血管负性事件危险性

的增加有密切关系)

#R c%R

的患者发生亚急性支

架内血栓+

#$

,

) 细胞色素
I86"

酶系是由一组结构和

功能相关的超家族基因$

MJW<-Y,>?2C X<L<

%编码的

同工酶!主要存在于人的肝微粒体中) 其中细胞色素

I86"!&#9

$

&HI!&#9

%基因多态性是
&;

的一个重

要因素)

&HI!&#9

是将氯吡格雷代谢为活性产物的

关键酶之一!有众多的突变位点!其中主要突变位点是

&HI!&#9 ! !

和
&HI!&#9!%

! 学 术 界 已 公 认

&HI!&#9!!

基因变异可导致
&;

发生率增加+

#5

,

!

而
&HI!&#9!%

基因变异对于
&;

发生的相关性尚

无明确结论) 携带
&HI!&#9

突变基因的患者!可能

发生
&;

!原因是存在对氯吡格雷的低代谢!对此!美

国
fEO

于
!"#"

年针对氯吡格雷专门发出黑框警告)

本次研究针对
O&P

患者术后常规应用阿司匹林及氯

吡格雷双联抗血小板治疗中可能存在的安全隐患!共

收集
!!9

例血样进行
&HI!&#9!!

*

&HI!&#9!%

基因多态性测定) 结果提示!

&HI!&#9!!

基因突变

频率为
"

!

!66

!

&HI!&#9 !%

基因突变频率仅为

"

!

"67

) 其中!

&HI!&#9!!

的突变频率与绝大多数

报道相符合!基本波动在
!"R c%"R

之间!尤以亚洲

人群多为常见+

$

,

) 而相对
&HI!&#9!%

的突变频率

较低!本次实验中亦未发现突变纯合子) 目前多数学

者主张
&HI!&#9!!

*

&HI!&#9!%

突变患者存在

氯吡格雷代谢障碍!进一步划分为快代谢型*中间代谢

型及慢代谢型!并对慢代谢型的患者提出警示) 本研

究通过血小板聚集率指标测定明确临床
&;

!与

&HI!&#9!!

*

&HI!&#9!%

基因突变的 '实验性

&;

(进行相关性分析!结果提示!

&HI!&#9!!

突变杂合
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"!"($$"

子*突变纯合子及
&HI!&#9!%

突变杂合子较正常纯合

子易于出现
&;

现象) 基因频次分析进一步验证了

&HI!&#9!!

*

&HI!&#9!%

的基因缺陷与
&;

存在显著

相关性) 故而
&HI!&#9!!

和
&HI!&#9!%

作为功能

缺失等位基因!可以用来解释大多数的
&;

现象)

目前临床上将冠心病分心血瘀阻证*气虚血瘀证*

气滞血瘀证等
5

种证型) 研究报道!

O&P

患者中医证

候中实证多见血瘀证!虚证多见气虚证) 其中血瘀证

在实证里出现的比例达到
9"

!

6R

+

#9

,

) 本次研究同样

证实血瘀证$气滞血瘀证*气虚血瘀证*心血瘀阻证%

为
O&P

的主要表现证型!且气滞血瘀证型明显高于其

余证型) 张娅等+

!"

,对血瘀证型的冠心病患者随访发

现!重度血瘀证与
&HI!&#9!!

基因突变显著相关且

增加
I&(

术后再发心血管事件的风险) 本研究中!

!!9

例
O&P

患者证型分布与
&HI!&#9!!

基因多态性交

叉检验提示!气滞血瘀证型与
&HI!&#9!!

基因多态

性显著相关!提示
&HI!&#9!!

突变患者多为气滞血

瘀证型) 但
&HI!&#9!%

基因多态性因其突变频率较

低!未见其与中医证型明显相关性) 后续拟扩大研究样

本进一步证实并提供相关理论依据)

研究
&HI!&#9

基因多态性对于
O&P

早期
&;

人群的筛查和早期预防具有一定的指导意义) 本研究

初步证实
&HI!&#9

基因多态性通过对氯吡格雷代谢

产物的影响进而影响血小板聚集率) 因此!临床上应

对拟接受氯吡格雷治疗的患者进行早期基因型检测!

以指导临床合理化用药和制定个体化治疗方案!解决

可能存在
&;

的隐患问题!从而有助于减少主要心血

管事件的发生和
I&(

术后支架内血栓的形成!改善患

者预后) 此外!对于证型分析的研究提示!急性冠脉综

合征患者以血瘀证为主导证型!尤其以气滞血瘀型表

现最为显著!且气滞血瘀证型与
&HI!&#9!!

基因缺

陷存在一定相关性!故对于
O&P

且中医辨证为气滞

血瘀证的患者!有必要进行
&;

的筛查并尽早进行以

益气活血药物为主的中西医结合治疗辅助干预)
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第二届国际抑郁共病暨第十二届中国中西医结合基础理论

学术年会会议纪要

由中国中西医结合学会第七届基础理论专业委员会主办"南京中医药大学和江苏高校优势学科

建设工程!中西医结合#承办的第二届国际抑郁共病暨第十二届中国中西医结合基础理论学术年会于

!"#7

年
#"

月
#8

&

#6

日在江苏南京召开%

中国中西医结合学会王文健副会长及南京中医药大学校领导致欢迎词"黄熙主任委员做了专委

会工作报告% 复旦大学王文健教授及美国
'1/LM Z1W]?LM

大学王建教授分别做了关于)精准医学时

代的中西医结合*及)

(&Z 1- )`( ,LN E<W-<MM?1L

*的主题报告% 总会精神病专业委员会贾晓主任

委员也进行了专题报告% 专委会工作报告突出学术亮点"着力树立)代表及其学术第一*的观点"强调

中西医结合创新重大突破并超越的潜力"尝试走符合中国国情逐步接轨国际的年会暨国际会议之路"

为创建知名专委会及年会奠定基础% 本次年会创新之处还包括'年会通知通过微信平台发布(年会委

员与代表建立微信及
BB

群联系(墙报包含微信二维码促进互动交流等"学术反响热烈%

本次会议共有来自全国
#5

个省市的
#!$

名代表参会"接收论文摘要投稿
99

篇"共评选出
!%

篇

青年优秀论文"充分利用已建立的信息平台"加强合作和创新"在会议主题及重点方向上做到扬弃"加

强多学科联系"推动学术繁荣%

!薛$梅$黄$熙整理#


