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甲醇－水（３０∶７０，Ｖ／Ｖ）、０．０２５ｍｏｌ／Ｌ磷酸溶液－乙腈
（８７∶１３，Ｖ／Ｖ）牗用三乙胺调 ｐＨ至 ３．０±０．１）犤２犦５８０－５８１

为流动相进行试验，结果以磷酸盐缓冲液（取磷酸氢二

铵２ｇ溶于１０００ｍＬ水中，用磷酸调ｐＨ至４．０）－甲醇
（６８∶３２，Ｖ／Ｖ）为流动相时峰型好，且分离效果良好，故
本研究中以此为流动相。

本研究结果显示，室温下乳酸左氧氟沙星氯化钠注

射液与注射用盐酸氨溴索配伍，２４ｈ内配伍液外观、ｐＨ
无变化，配伍液中左氧氟沙星、盐酸氨溴索含量在２４ｈ
内稳定，表明两药在临床可配伍应用。但本研究中仅考

察了两药常规用法的配伍稳定性，后续仍需进一步研究

两药在个体化剂量使用时的配伍稳定性。
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西南地区动脉粥样硬化性心血管疾病患者阿司匹林抗血小板
药效相关基因多态性分析

楚明明，王 强，张 ，邹 朗，雷 健，张 蓉△

（陆军军医大学第二附属医院药剂科，重庆 ４０００３７）
摘要：目的 探讨西南地区动脉粥样硬化性心血管疾病（ＡＳＣＶＤ）患者阿司匹林抗血小板药效相关基因多态性的分布情况，为临床实践
中基于患者个体差异调整阿司匹林给药方案提供依据。方法 收集医院心血管内科 ２０１８年 ４月至 ９月收治的 ＡＳＣＶＤ患者 ３５８例，
以聚合酶链反应（ＰＣＲ）荧光法对其阿司匹林抗血小板药效相关基因进行检测，计算基因多态性分布的频率。结果 ３５８例患者中，
ＧＰⅢａＰＬＡ２（Ｔ＞Ｃ）基因均为野生型，无突变；ＰＥＡＲ１（Ｇ＞Ａ）基因野生（ＧＧ）型１１１例，突变杂合（ＧＡ）型１８０例，突变纯合（ＡＡ）型６７例，
突变率 ６８．９９％；ＰＴＧＳ１（－８４２Ａ＞Ｇ）基因野生（ＡＡ）型 ３５６例，突变杂合（ＡＧ）型 ２例，突变率 ０．５６％；ＧＰ１ＢＡ（５７９２Ｃ＞Ｔ）基因野生
（ＣＣ）型３０７例，突变杂合（ＣＴ）型４８例，突变纯合（ＴＴ）型３例，突变率１４．２５％。结论 该地区 ＡＳＣＶＤ患者阿司匹林抗血小板药效相关
基因型存在个体差异，应根据患者基因类型给予个体化阿司匹林治疗方案。

关键词：西南地区；抗血小板治疗；动脉粥样硬化性心血管疾病；阿司匹林；基因多态性；疗效
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基因型

野生型

突变杂合型

突变纯合型

ＧＰⅢａＰＬＡ２
（Ｔ＞Ｃ）

３５８（１００．００）

０（０）

０（０）

ＰＥＡＲ１
（Ｇ＞Ａ）

１１１（３１．０１）

１８０（５０．２８）

６７（１８．７２）

ＰＴＧＳ１
（－８４２Ａ＞Ｇ）

３５６（９９．４４）

２（０．５６）

０（０）

ＧＰ１ＢＡ
（５７９２Ｃ＞Ｔ）

３０７（８５．７５）

４８（１３．４１）

３（０．８４）

项目

女性犤例（％）犦

ＢＭＩ（Ｘ±ｓ，ｋｇ／ｍ２）

年龄（Ｘ±ｓ，岁）

野生组（ｎ＝１１１）

３４（３０．６３）

２３．７５±２．９０
６６．０４±１２．０３

突变组（ｎ＝２４５）

８５（３４．６９）

２４．３７±３．２７
６３．５５±１２．７７

Ｐ值

０．５２８
０．０８４
０．０８４

野生组（ｎ＝３０５）

１０８（３５．４１）

２４．１４±３．１５
６６．９８±１２．５４

突变组（ｎ＝５１）

１１（２１．５７）

２４．４１±３．２７
６６．３７±１２．７３

Ｐ值

０．０７５
０．５７７
０．２０９

注：ＢＭＩ为体质量指数。
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ｈａｄ３５６ｃａｓｅｓｏｆｗｉｌｄ（ＡＡ）ｔｙｐｅ，２ｃａｓｅｓｏｆｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｓｉｓｍｕｔａｔｉｏｎｓ（ＡＧ）ｔｙｐｅａｎｄｔｈｅｍｕｔａｔｉｏｎｒａｔｅｗａｓ０．５６％，ＧＰ１ＢＡ（５７９２Ｃ＞Ｔ）
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ｔｈｅｍｕｔａｔｉｏｎｒａｔｅｗａｓ１４．２５％．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｔｈｅｒｅａｒｅｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｇｅｎｏｔｙｐｅｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔｅｆｆｉｃａｃｙｏｆａｓｐｉｒｉｎ
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ＡＳＣＶＤ．
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表１ 阿司匹林抗血小板药效相关基因检测结果犤例（％）犦

表２ 患者基因型基线信息

ＰＥＡＲ１ ＧＰ１ＢＡ

动脉粥样硬化性心血管疾病（ＡＳＣＶＤ）被称为“发达
国家居民健康的头号杀手”，在发展中国家的发病率也

日趋增高犤１犦。血小板的粘附、活化和聚集在ＡＳＣＶＤ的病
理生理过程中起重要作用。常用抗血小板聚集药物阿司

匹林是防治 ＡＳＣＶＤ的基石。２００６年，美国预防服务工
作组将服用阿司匹林作为心血管疾病高危人群成本效

益和临床价值较高的预防措施犤２犦。但部分患者服药后出

现阿司匹林抵抗（ＡＲ），发生率为５．５％～６０％犤３犦。ＡＲ受
遗传、细胞和临床等多方面因素影响，目前有多种单核

苷酸多态性（ＳＮＰ）被报道与 ＡＲ相关，如环氧合酶－１
（ＣＯＸ－１）基因多态性、血小板糖蛋白（ＧＰ）Ⅱｂ／Ⅲａ基
因多态性、二磷酸腺苷（ＡＤＰ）受体 Ｐ２Ｙ１基因多态性、
血小板糖蛋白Ⅰａ／Ⅱａ受体基因多态性等犤４－５犦。本研究中

通过分析 ＧＰⅢａＰＬＡ２，ＰＥＡＲ１，ＰＴＧＳ１，ＧＰ１ＢＡ４个基
因位点在西南地区人群中的突变情况，探讨阿司匹林抗

血小板药效相关基因多态性的分布情况，为临床实施个体

化的阿司匹林治疗方案提供依据。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 研究对象
选取医院心血管内科 ２０１８年 ４月至 ９月收治的

需口服阿司匹林治疗的ＡＳＣＶＤ患者３５８例（年龄１８～
８０岁，性别不限）。排除有阿司匹林禁忌证，３个月内发
生过脑出血，１个月内进行过重大手术，以及严重感染、
恶性肿瘤和免疫系统疾病患者。本研究经医院医学伦理

委员会批准，患者签署知情同意书。

１．２ 仪器与试药
仪器：Ｆｌｕｏｔｅｃ４８Ｅ型微量荧光检测仪（西安天隆科

技有限公司）；ＳｏｒｖａｌｌＴＭ ＬｅｇｅｎｄＴＭ Ｍｉｃｒｏ１７Ｒ型离心机
（ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司）；ＬＸ－３００型迷你离心机和Ｖｏｒ
ｔｅｘ－５漩涡混合器（海门其林贝尔仪器制作有限公司）。

试药：阿司匹林肠溶片牗ＢａｙｅｒＶｉｔａｌＧｍｂＨ，进口药
品注册证号Ｈ２０１３０３３９，规格为每片１００ｍｇ牘。测序反应
通用试剂盒（北京华夏时代基因科技发展有限公司）。

１．３ 阿司匹林抗血小板药效相关基因多态性检测
采集患者静脉血２ｍＬ，置乙二胺四乙酸（ＥＤＴＡ）抗

凝管中，经裂解、结合、洗涤、洗脱、纯化，得样本ＤＮＡ片
段，然后经聚合酶链反应（ＰＣＲ）进行扩增，通过焦磷酸
测序法测定基因多态性。

１．４ 统计学处理
采用 ＳＰＳＳ２４．０统计学软件分析。正态分布的连续

性变量以 Ｘ±ｓ表示，行双侧 ｔ检验；计数资料以百分率
牗％牘表示，行 χ２检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

２．１ 阿司匹林抗血小板药效相关基因检测
３５８例患者中，ＧＰⅢａＰＬＡ２（Ｔ＞Ｃ）基因均为野生

型，无突变；ＰＥＡＲ１（Ｇ＞Ａ）基因野生（ＧＧ）型 １１１例，突
变杂合（ＧＡ）型１８０例，突变纯合（ＡＡ）型６７例，突变率
６８．９９％；ＰＴＧＳ１（－８４２Ａ＞Ｇ）基因野生（ＡＡ）型３５６例，
突变杂合（ＡＧ）型２例，突变率０．５６％；ＧＰ１ＢＡ（５７９２Ｃ＞Ｔ）
基因野生（ＣＣ）型 ３０７例，突变杂合（ＣＴ）型 ４８例，突变
纯合（ＴＴ）型３例，突变率１４．２５％。详见表１。

２．２ 患者基因型一般资料
统计患者基因型时，排除２例ＰＴＧＳ１位点突变杂合

型，基于 ＧＰⅢаＰＬＡ２和 ＰＴＧＳ１均为野生基因型，依据
ＰＥＡＲ１和ＧＰ１ＢＡ基因型分组。ＰＥＡＲ１基因野生型１１１例
（３１．１８％），突变型２４５例（６８．８２％），ＧＰ１ＢＡ基因野生型
３０５例（８５．６７％），突变型５１例（１４．３３％）。纳入患者按基
因型的不同分组，野生组与突变组患者一般资料比较，差

异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。详见表２。

３ 讨论

阿司匹林是治疗和预防心脑血管疾病的主要药物，

但部分患者即使规律服用阿司匹林仍会发生ＡＲ。目前，
ＡＲ的发生机制尚未研究清楚，以往研究提示，抗血小板
药物代谢及作用过程中涉及的相关基因多态性可能是

重要因素。研究较多的阿司匹林代谢相关基因有 ＣＯＸ、
血小板膜糖蛋白、ＰＥＡＲ１及ＰＴＧＳ１等。

ＣＯＸ以ＣＯＸ－１和ＣＯＸ－２两种同工型存在，在前
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列腺素合成过程中发挥关键作用。阿司匹林可使

ＣＯＸ－１乙酰化失活，抑制血栓素 Ａ２的产生，阻止血小
板聚集。ＭＡＲＥＥ等犤６犦的研究表明，携带ＣＯＸ－１突变体
８４２Ｇ等位基因的患者更易出现 ＡＲ。ＬＥＰ?ＮＴＡＬＯ等犤７犦

的研究发现，ＣＯＸ－１基因 ８４２位点 Ｇ等位基因在 ＡＲ
患者中的分布频率显著升高，血小板聚集和血栓素水平

显著增加，故推断Ｇ等位基因与ＡＲ的发生相关。
血 ＧＰ受体 ＧＰⅢａ基因外显子 ２第 １５６５位基因

突变后，ＧＰⅢａ蛋白 ３３位点亮氨酸（ＰＬＡ１）被脯氨酸
（ＰＬＡ２）置换，影响血小板的最终激活。ＳＺＣＺＥＫＬＩＫ等犤８犦

监测了携带 ＰＬＡ等位基因的 ８０名健康男性服用阿司
匹林前后出血时间的改变，结果携带ＰＬＡ２等位基因的
人出血时间较携带 ＰＬＡ１等位基因者短，提示携带
ＰＬＡ２等位基因者更易发生 ＡＲ。ＧＰＩｂ是由 ＧＰＩｂα和
ＧＰＩｂβ２个亚基构成，其表达减少会引发血小板的聚集
和释放。ＦＵＪＩＷＡＲＡ等犤９犦发现，在 １１０例健康男性受试
者中，血小板膜 ＧＰ１ｂα多肽（ＧＰＩＢＡ）基因型为 ＣＣ或
ＣＴ的，与基因型为ＴＴ的相比，ＡＲ风险增加。

ＰＥＡＲ１是表达在血小板和内皮细胞上的１型膜蛋
白，该受体的磷酸化可能促进血小板脱颗粒，引起血小

板之间不可逆的聚集反应。ＷＲＴＺ等犤１０犦的研究表明，

携带 ＰＥＡＲ１基因 ｒｓ１２０４１３３１位点 Ａ等位基因的患者
服用阿司匹林时，发生心肌梗死及死亡的比例升高。

ＬＥＷＩＳ等犤１１犦研究发现，ＰＥＡＲ１基因 ｒｓ１２０４１３３１位点 Ａ
等位基因携带者，在单用阿司匹林或联用氯吡格雷行抗

血小板治疗时，心血管事件发生率及死亡率均显著升

高。研究提示犤１２犦，ＰＥＡＲ１的野生 Ｇ基因的基因频率为
０．６１，突变Ａ基因的基因频率为０．３９。石秀锦等犤１３犦的研

究表明，中国人群中 ＰＥＡＲ１的野生 Ｇ基因的基因频率
为 ０．６２４，突变 Ａ基因的基因频率为 ０．３７６，与本研究
结论一致。本研究中，ＧＰ１ＢＡ基因存在突变，突变率为
１４．２５％。ＧＰⅢａＰＬＡ２和 ＰＴＧＳ１两个基因的突变率较
低，与石秀锦等犤１３犦的研究结果接近。

ＰＴＧＳ１位点突变在爱尔兰人群中频率为６％，而本
研究结果显示，其在中国人群中的频率较低，约为０．５６％，
表明人种差异是遗传药理学研究的重要影响因素。

本研究结果表明，在患者服用阿司匹林之前，检测

其阿司匹林抗血小板疗效相关基因突变情况，可预估其

抗血小板治疗反应，从而为患者制订个体化的治疗方

案，减少血栓栓塞事件发生。相较于服药后监测患者血

小板聚集率及血栓弹力素等判定该药对患者是否有效，

基因检测更方便、快捷，可提前预判患者是否会产生抵

抗，最大限度地保障药物的有效性和安全性。本研究不

足之处在于开展时间不长，样本量不足，且未获得患者

的预后信息，下一步可继续扩大样本量，同时持续追踪

患者的预后信息进行研究，为临床合理使用阿司匹林提

供更有力的循证依据。
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