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　　【摘要】　目的：探讨精准医疗、个体化给药在经皮冠状动脉介入术（ＰＣＩ）后抗血小板

药物选择中的作用。　方法：入选ＰＣＩ后服用常规剂量阿司匹林（１００ｍｇ／ｄ）和氯吡格雷

（７５ｍｇ／ｄ）且疗程在３个月左右的患者，根据ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性检测结果，将患者分

为快代谢组、中代谢组和低代谢组，并给予个体化干预治疗。快代谢组继续服用常规剂

量的阿司匹林和氯吡格雷；中代谢组将氯吡格雷调整为１．５倍剂量；低代谢组分为两组，

氯吡格雷组将氯吡格雷调整为２倍剂量，替格瑞洛组将氯吡格雷改换为替格瑞洛

（９０ｍｇ、２次／ｄ）。检测各组个体化干预治疗前后凝血指标和血小板聚集率的变化及干

预治疗后的出血事件。　结果：各组患者干预治疗前后组间和组内比较，凝血指标差异

均无统计学意义（犘均＞０．０５）。干预治疗前，血小板聚集率为快代谢组＜中代谢组＜低

代谢组，３组间差异均有统计学意义（犘均＜０．０５）；干预治疗后，中代谢组患者血小板聚

集率较干预治疗前明显下降（犘＜０．０５），低代谢组中氯吡格雷组血小板聚集率与干预治

疗前比较差异无统计学意义，替格瑞洛组血小板聚集率较干预治疗前明显下降（犘＜

０．０５）。干预治疗后快代谢组、中代谢组血小板聚集率差异无统计学意义；低代谢组中替

格瑞洛组血小板聚集率明显低于快／中代谢组，氯吡格雷组仍明显高于快／中代谢组

（犘均＜０．０５）。干预治疗后，中代谢组、低代谢组与快代谢组比较出血风险均未增加

（犘均＜０．０５）。　结论：根据ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性检测结果个体化给药，可提高抗血小

板治疗效果，且不增加出血风险。对于ＣＹＰ２Ｃ１９基因型为低代谢型的患者建议改用替

格瑞洛治疗。
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　　精准医疗是指通过细胞遗传学、分子生物学、

免疫学等方式对患者进行个体化诊断和治疗的一

种新型医疗模式，精准医疗更重视“病”的深度特征

和“药”的高度精准性。急性冠脉综合征（ＡＣＳ）是心

内科常见疾病，经皮冠状动脉介入术（ＰＣＩ）已成为

ＳＴ段抬高型急性心肌梗死的首选治疗方法，术后

一般应用阿司匹林和氯吡格雷双联抗血小板治疗。

然而，氯吡格雷的临床疗效存在显著的个体差异［１］。

氯吡格雷在体内发挥作用需经细胞色素Ｐ４５０酶系

统转化，而在该系统中，ＣＹＰ２Ｃ１９基因呈多态性，不

同基因型会影响氯吡格雷的作用效果［２３］。本研究

根据ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性检测结果，对不同反应

类型的患者进行个体化给药，通过与传统用药模式

的对比，探讨精准医疗在ＰＣＩ后抗血小板药物选择

中的作用。

１　对象与方法

１．１　研究对象

入选２０１５年１月至２０１６年９月在山东省

临朐县人民医院心内科因ＡＣＳ行ＰＣＩ治疗的患

者。入选标准：年龄≥１８岁；符合ＡＣＳ诊断且行

ＰＣＩ治疗；术后服用常规剂量阿司匹林（１００ｍｇ／ｄ）及

氯吡格雷（７５ｍｇ／ｄ），疗程在３个月左右；愿意行

ＣＹＰ２Ｃ１９基因检测及根据检测结果调整药物。

排除标准：对阿司匹林或氯吡格雷过敏者；不愿

意行基因检测者。最终有１２０例患者纳入研究，

其中男性７４例，女性４６例，平均年龄（５８．７±

１３．４）岁。

１．２　研究方法

取患者静脉血２ｍＬ加入ＥＤＴＡ抗凝管中混匀

并保存于－２０℃冰箱。对血液样本的ＤＮＡ进行荧

光定量 ＰＣＲ 扩增，通过焦磷酸测序方法测定

ＣＹＰ２Ｃ１９基因第５外显子上ｒｓ４２４４２８５多态性位

点（ＣＹＰ２Ｃ１９６８１位点）和第４外显子上ｒｓ４９８６８９３

多态性位点（ＣＹＰ２Ｃ１９６３６位点）的突变情况。

ＣＹＰ２Ｃ１９１代表无突变，ＣＹＰ２Ｃ１９２代表６８１Ｇ＞Ａ

突变，ＣＹＰ２Ｃ１９３代表６３６Ｇ＞Ａ突变。按基因突

变情况将患者分为：快代谢组（野生型），基因型为

（１／１）；中代谢组（突变杂合型），基因型为

（１／２）或（１／３）；低代谢组（突变纯合型），

基因型为（２／２）、（２／３）或（３／３）。

记录各组患者体质量指数及血压、吸烟、肥胖、

糖尿病等ＡＣＳ危险因素情况，同时检测各组患者血

糖、肾功能和血脂等生化指标。其中肥胖采用腰围

身高比（ＷＨｔＲ）＞０．５０作为标准。

对不同组别进行个体化干预治疗，共３个月。快

代谢组继续服用常规剂量的阿司匹林（１００ｍｇ／ｄ）和

氯吡格雷（７５ｍｇ／ｄ）。中代谢组将氯吡格雷调整为

１．５倍剂量。低代谢组由患者自行选择将氯吡格雷

调整为２倍剂量（氯吡格雷组），或将氯吡格雷改换

为替格瑞洛９０ｍｇ、２次／ｄ（替格瑞洛组）。记录干
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预治疗前后患者的血小板聚集率、凝血指标和出血

事件等。应用血小板聚集试验检测二磷酸腺苷

（ＡＤＰ）诱导的血小板聚集率：采用比浊法，分别以

１０００ｒ／ｍｉｎ、３０００ｒ／ｍｉｎ离心血浆制备富、乏血小

板血浆，加入ＡＤＰ（２０μｍｏｌ／Ｌ），应用ＰＡＣＫＳ４血

小板聚集仪检测血小板聚集率。

１．３　统计学分析

采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计学分析，计量资

料采用均数±标准差表示，组间比较采用狋检验，计

数资料以百分率表示，组间比较采用卡方检验，犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　一般临床资料比较

根据ＣＹＰ２Ｃ１９基因检测结果进行分组，快代

谢组有３７例患者，中代谢组有４３例，低代谢组有

４０例。低代谢组中氯吡格雷组有１２例患者，替格

瑞洛组有２８例。各组患者年龄、性别、体质量指数、

ＡＣＳ危险因素、血糖、肾功能、血脂等差异均无统计

学意义（犘均＞０．０５），见表１。

２．２　干预治疗前后凝血指标的比较

各组患者干预治疗前后组间和组内比较，凝血

酶原时间、活化部分凝血活酶时间、纤维蛋白原差

异均无统计学意义（犘均＞０．０５），见表２。

２．３　干预治疗前后血小板聚集率的比较

干预治疗前，血小板聚集率为快代谢组＜中代谢

组＜低代谢组，３组间差异均有统计学意义（犘均＜

０．０５），低代谢组中氯吡格雷组和替格瑞洛组血小

板聚集率差异无统计学意义。干预治疗后，中代谢

组血小板聚集率较干预治疗前明显下降（犘＜

０．０５），低代谢组中氯吡格雷组血小板聚集率与干

预治疗前比较差异无统计学意义，替格瑞洛组血小

板聚集率较干预治疗前明显下降（犘＜０．０５）。快代

谢组治疗前后血小板聚集率无明显变化。干预治

疗后快代谢组和中代谢组血小板聚集率差异无统

计学意义；低代谢组中替格瑞洛组血小板聚集率明

显低于快／中代谢组，氯吡格雷组仍明显高于快／中

代谢组（犘均＜０．０５），见表３。

表１　各组患者一般基线资料比较

项目 快代谢组 中代谢组
低代谢组

氯吡格雷组 替格瑞洛组

年龄／岁 ６７．１３±９．７８ ６８．４１±１０．１４ ６９．１４±９．８１ ６８．６７±１０．４３

男性／女性 ２４／１３ ２７／１６ ７／５ １６／１２

体质量指数／ｋｇ·ｍ－２ ２２．４１±４．２６ ２３．０１±４．３５ ２２．７４±４．１３ ２３．１４±４．２９

高血压／例（％） １３（３５．１） １５（３４．９） ４（３３．３） ７（３２．１）

吸烟／例（％） １４（３７．８） １６（３７．２） ５（４１．７） １０（３５．７）

肥胖／例（％） １０（２７．１） １２（２７．９） ３（２５．０） ８（２８．６）

糖尿病／例（％） １５（４０．５） １７（３９．５） ５（４１．７） １１（３９．３）

血糖／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ５．２２±０．６６ ５．１４±０．４８ ５．３１±０．５３ ５．１９±０．６１

尿素氮／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ５．２２±１．１４ ５．３３±１．３４ ５．２７±１．２８ ５．３１±１．３１

肌酐／μｍｏｌ·Ｌ
－１ ６９．４１±０．６１ ６８．７９±０．５５ ６８．８１±０．５３ ６９．１４±０．５９

三酰甘油／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ３．１４±０．７１ ３．２２±０．６７ ３．３１±０．５９ ３．１９±０．７１

总胆固醇／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ５．１５±２．２２ ４．６３±２．０１ ５．３３±２．３１ ４．８６±２．２７

表２　各组患者干预治疗前后凝血指标比较

项目

快代谢组

干预治疗前
干预治疗后

３个月

中代谢组

干预治疗前
干预治疗后

３个月

低代谢组

干预治疗后３个月

氯吡格雷组 替格瑞洛组

干预治疗前

氯吡格雷组 替格瑞洛组

凝血酶原时间／ｓ １１．７４±０．７９ １１．６１±０．６２ １１．２１±０．５４ １１．４２±０．４１ １０．２４±０．４４ １０．３３±０．４６ １０．４３±０．４４ １０．５１±０．５１

活化部分凝血活酶时间／ｓ ２７．０８±２．４３ ２７．３４±２．１１ ２６．７４±２．１０ ２６．８９±１．９６ ２７．０８±２．２９ ２７．０１±２．３１ ２７．３３±２．４２ ２７．４４±２．４４

纤维蛋白原／ｇ·Ｌ－１ ３．４２±０．７４ ３．４４±０．６６ ３．４１±０．３４ ３．４３±０．３８ ３．３７±０．４１ ３．３９±０．４６ ３．３９±０．５１ ３．３８±０．３９
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表３　各组患者干预治疗前后血小板聚集率比较／％

组别 干预治疗前 干预治疗后３个月

快代谢组 ４５．７５±１２．１７ ４４．７７±１２．１４

中代谢组 ４８．８５±１４．１１（１） ４４．３１±１１．４７（３）

低代谢氯吡格雷组 ５０．１４±１１．２１（１）（２） ４９．７４±１２．３４（１）（２）

低代谢替格瑞洛组 ５１．２２±１１．４４（１）（２） ４０．３１±１０．９１（１）（２）（３）

　　注：与快代谢组比较，（１）犘＜０．０５；与中代谢组比较，（２）犘＜

０．０５；与本组干预治疗前比较，（３）犘＜０．０５

２．３　干预治疗后出血事件的比较

根据临床试验（ＴＩＭＩ）危险评分和全球梗死相

关动脉开通策略（ＧＵＳＴＯ）危险评分的分级标准评

价出血事件。干预治疗后，中代谢组、低代谢组与

快代谢组比较，出血风险均未增加（犘均＞０．０５）。

表５　各组患者干预治疗后出血事件比较

快代谢组 中代谢组
低代谢组

氯吡格雷组 替格瑞洛组

ＴＩＭＩ出血事件／例 ０ ２ １ ２

ＧＵＳＴＯ中度出血／例 １ １ ０ ０

ＧＵＳＴＯ重度出血／例 ２ ０ ０ ０

合计／例（％） ３（８．１） ３（７．０） １（８．３） ２（７．１）

３　讨论

ＰＣＩ后经典抗血小板治疗为阿司匹林与氯吡格

雷联合应用，然而并非所有患者都能获得良好疗

效。部分患者对氯吡格雷呈现高反应性，易发生出

血事件［４］；部分患者可出现氯吡格雷抵抗现象，口服

氯吡格雷不能有效抗血小板聚集，甚至发生支架内

血栓、再发心肌梗死等心血管事件［５］。通过检测

ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性发现，不同基因型患者在口服

氯吡格雷后会产生不同的药物代谢动力学效应［６］。

研究证实，ＣＹＰ２Ｃ１９功能缺失与心血管事件风险增

加相关［７］。在口服常规剂量氯吡格雷时，有５％～

２０％的患者临床疗效不显著，可能与氯吡格雷生物

利用度低、剂量不足、基因型为低代谢型等有关［８］。

ＧａｒｃíａＬａｇｕｎａｒ等
［９］研究发现，对于ＣＹＰ２Ｃ１９基因

多态性检测为中代谢型的患者，服用高剂量氯吡格

雷（≥２２５ｍｇ／ｄ）可以降低血小板聚集率；但对于低

代谢型患者，即使将氯吡格雷加量至常规剂量的

约４倍，仍存在血小板高聚集反应
［１０］。２０１２年美

国心脏病学会（ＡＣＣ）／美国心脏协会（ＡＨＡ）发布的

《不稳定型心绞痛（ＵＡ）和非ＳＴ段抬高心肌梗死

（ＮＳＴＥＭＩ）诊疗指南》也建议：对ＰＣＩ后使用氯吡

格雷但血小板抑制效果不佳的患者行ＣＹＰ２Ｃ１９基

因检测，并根据检测结果调整或改换药物。

替格瑞洛是新型Ｐ２Ｙ１２受体拮抗剂
［１１］，其吸收

快，药物本身有活性，与血小板受体可逆性结合，无需

经过其他途径转化即可发挥作用，且抗血小板作用迅

速持久。服用替格瑞洛的患者心血管事件发生率低

于服用氯吡格雷的患者，且不增加出血风险［１２］。在

ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性检测中呈低代谢型的患者在改

用替格瑞洛后临床疗效显著［１３］。本研究结论也证

实，对于ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性检测为中代谢型的患

者可考虑提高氯吡格雷用量；对于低代谢型患者，建

议改换为替格瑞洛治疗。本研究样本量较少，研究时

间较短，结论尚需大样本、长时间临床研究进一步

证实。
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）

科技工作者道德行为自律规范

（中国科协第九届常务委员会第四次会议审议通过）

　　人是科技创新最关键的因素。科学道德和学术诚信科技工作者必备的基本素质，砥砺高尚道德品质科技工作者的不懈修

炼。当代科技工作者要切实肩负起推动创新驱动发展、建设世界科技强国的历史重任，弘扬精忠报国、敢为人先、求真诚信、拼

搏奉献的中国科学家精神，切实加强道德品质修养，努力做践行社会主义核心价值观的楷模、弘扬中华民族传统美德的典范。

自觉担当科技报国使命。坚持用习近平总书记治国理政新理念新思想新战略武装头脑、指导创新实践，积极响应向世界

科技强国进军的伟大号召，以卓越的创新成就书写科技报国的辉煌篇章。紧密团结在以习近平同志为核心的党中央周围，听

党话、跟党走，以祖国需要为最高需要，把爱国之情、报国之志融入国家改革发展的伟大事业之中、融入人民创造历史的伟大奋

斗之中。

自觉恪尽创新争先职责。坚持面向世界科技前沿、面向国民经济主战场、面向国家重大需求，短板攻坚争先突破、前沿探

索争相领跑、转化创业争当先锋、普及服务争作贡献，在人类文明进步史上写下更多属于中国科技工作者的篇章。坚持创新要

实，聚焦国家发展动力转换和经济转型升级的战略任务，奋力攻关，为供给侧结构性改革提供强大科技支撑。

自觉履行造福人民义务。将人民的需要和呼唤作为科技进步与创新的时代声音，将增进人民福祉作为应尽的责任和义

务，聚焦环境保护、医疗健康、食品安全、信息安全、社会治理等重大民生问题，以更多先进适用技术和解决方案保障和实现人

的全面发展。广泛开展科学普及，扎根精准扶贫一线，以科技创新助力脱贫攻坚目标如期实现，把论文写在祖国的大地上。

自觉遵守科学道德规范。坚持立德为先、立学为本、知行合一、严以自律，严守学术道德和科技伦理，共同营造风清气正的

科研学术环境。秉持创新、求实、协作、奉献的科学精神，潜心研究，淡泊名利，经得起挫折、耐得住寂寞，争当学术优异、学风优

良、品德优秀的科技先锋。

坚持把学术自律作为道德自律的核心内容，坚守“四个反对”的学术道德底线，自觉接受社会各界特别同行监督。

反对科研数据成果造假。恪守严格、严肃、严密的科学态度，保证科研数据的客观真实，维护学术的纯洁性。遵循良好科

研实践规范，反对在科学研究中弄虚作假，编造、伪造、篡改计算、试验等数据资料、原始记录或研究成果。

反对抄袭剽窃科研成果。遵守成果署名规范，尊重合作者和他人的劳动和权益，正确、规范引用他人研究成果。强化知识

产权保护，保护好自己的知识产权，尊重他人知识产权。反对以任何形式抄袭剽窃他人的科研成果，反对盗用、侵占他人成果

和知识产权。

反对委托代写代发论文。遵循论文撰写和发表规范，反对以粗制滥造和低水平重复论文挤占浪费学术资源，共同抵制学

术论文发表中第三方中介机构投机取巧谋取利益的不端行为，反对委托“第三方”代写代投论文、对论文内容进行实质性修改、

提供虚假同行评审人信息或评审意见，维护好中国科技工作者的社会形象和学术尊严，提升中国科学家的国际声誉。

反对庸俗化学术评价。坚持客观、公平、公正原则，在参与各种推荐、评审、鉴定、答辩和评奖等活动中，规范利益冲突管

理，坚决摈弃部门和小团体利益，反对压制学术民主和学术自由，反对滥用学术权力徇私舞弊利益寻租，反对学术评价中唯论

文数量、唯ＳＣＩ等不良倾向，反对行政化官本位等非学术因素影响评价，反对拉关系送人情，暗箱操作，亵渎学术尊严。

广大科技工作者要严于自律，坚持“四个自觉”的高线，坚守“四个反对”的底线。各学术团体要加强监督，确保本自律规范

落到实处，营造风清气正的创新环境和学术氛围。
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