
我国在老年人心脑血管疾病的二级预防中广

泛使用氯吡格雷［1］。氯吡格雷作用机制是阻断二磷

酸腺苷（adenosine diphosphate，ADP）与血小板受体

结合，抑制ADP介导的糖蛋白GPⅡb/Ⅲa复合物的

活化，抑制血小板聚集。氯吡格雷是前体药物，进

入体内后需经过肝细胞色素P450及同工酶的转化后

产生效果。氯吡格雷的复杂代谢过程，造成了其

抗血小板聚集作用的个体差异［2-3］。检测 ADP诱

导的血小板最大聚集率（platelet maximum aggrega⁃
tion rate，MAR）可直观评估氯吡格雷抗血小板聚集

效果。尿酸（uric acid，UA）水平与心脑血管疾病相

关［4］，为了明确UA在老年人口服氯吡格雷人群中

的作用，及老年人口服氯吡格雷效果的其他影响

因素，本研究选取服用和未服用氯吡格雷人群为

研究对象，探索 CYP2C19*2、*3基因多态性及常用

生化指标与口服氯吡格雷后抗血小板聚集效果的

相关性。

1 对象和方法

1.1 对象

选择 2017年 12月—2018年 5月南京市中心医

院就诊人群作为研究对象，年龄61~90岁，中位年龄

81岁；35例口服氯吡格雷达稳态者为实验组，35例
未服用氯吡格雷者为对照组，研究对象纳入标准：

①年龄60~90岁；②“基本健康”或“生活能自理”［5］；

③实验组无急性心脑血管疾病，为二级预防心脑血

管疾病而连续口服75 mg/d泰嘉（深圳信立泰药业股

份有限公司）8 d以上［6］；对照组2周内未服用抗血小

板聚集药物。排除标准：①急性心脑血管疾病或恢

复期，残疾、明显处于非健康或疾病状态；②有较严

重的心、肝、肾、肺功能不全，有肺部感染或其他较

严重感染者；③血小板计数 <100×10 9个/L或 >450×
109个/L；血红蛋白<90 g /L；④对氯吡格雷过敏者；

⑤凝血功能障碍及使用抗凝药物者；⑥使用阿司匹

林或其他抗血小板药物者；⑦入选前 4周内使用非

甾体类抗炎药者，使用田七、丹参等对血小板聚集

有影响的中成药或保健品者，使用抗尿酸药物者。
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1.2 方法

1.2.1 临床资料收集

询问研究对象病史，收集年龄、性别等一般情

况及既往史、患病史等病史信息。

1.2.2 生化指标检测

研究对象至少空腹 8 h，第 2日清晨抽静脉血

5 mL，自然凝血后，3 000 r/min离心 5 min，制备血

清，检测肝肾功能等生化指标。使用罗氏8000全自

动生化分析仪测定空腹血糖（fasting blood glucose，
FBG）、总胆固醇（total cholesterol，TC）、甘油三酯

（triglyceride，TG）、低密度脂蛋白胆固醇（low density
lipoprotein cholesterol，LDL⁃C）、高密度脂蛋白胆固

醇（high density lipoprotein cholesterol，HDL⁃C）、丙氨

酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，ALT）、尿素

氮（blood urine nitrogen，BUN）、尿酸（uric acid，UA）
和 糖 化 血 红 蛋 白（glycosylated hemoglobin A1c，
HbA1c）。FGB采用葡萄糖氧化酶法，TC、TG检测方

法为酶试剂法，HDL⁃C采用免疫抑制直接法，LDL⁃C
选择计算法，ALT采用连续检测法，BUN 采用酶偶

联速率法，UA检测方法为尿酸酶比色法，试剂均购

自德国Diasys公司，HbA1c采用微柱层析法，试剂及

仪器购自美国BIO⁃RED公司。

1.2.3 血小板功能检测

血小板功能检测使用PL⁃12血小板分析仪及配

套试剂（南京神州英诺华医疗科技有限公司），采用

连续计数法原理（sequential platelet counting meth⁃
od，SPCM）进行血小板计数。研究对象空腹 8 h以

上，使用3.8%枸橼酸钠抗凝双层真空管采集静脉血

3 mL。使用 PL⁃12检测基础状态血小板数量 2次

（PLT1、PLT2），加入ADP诱聚剂后再检测3次血小板

数量（PLT3、PLT4、PLT5），每次检测间隔1 min 20 s，
15 min内结束。所有样本在抽血后 1 h内检测完

毕。系统自动计算血小板最大聚集率（max aggrecul
rate，MAR），计算公式为［7］：MAR=（PLT1+PLT2）/2-
MIN（PTL3，PLT4，PLT5）÷（PLT1+PLT2）/2×100%，

MIN（PLT3，PLT4，PLT5）表示PLT3~PLT5中最低值。

1.2.4 CYP2C19*2、*3基因型检测

研究对象空腹至少8 h，次日清晨空腹抽取EDTA
抗凝血3 mL，检测CYP2C19*2（G681A，rs4244285），*3
（G636A，rs4986893）基因型。检测方法为微阵列芯

片法，试剂购自北京天根生化科技和上海百傲科

技。实验方法如下：采用吸附柱法提取样本DNA，

进行 PCR扩增：扩增管中加入19 μL CYP2C19 *2和*3
扩增液，1 μL反应液，5 μL DNA模板液混匀，扩增条

件为：50 ℃ 5 min→94 ℃ 5 min→94℃ 25 s，48℃40 s，
72℃30 s，35个循环→72℃5min。扩增产物使用BaiO
⁃Hyb全自动杂交仪进行杂交显色，显色后芯片放入

生物芯片识别仪中，用BaiO基因芯片图像分析软件

V.2.0进行图像扫描与数据分析，确定 CYP2C19 *2、*

3基因型。

1.3 统计学方法

数据收集、统计用 SPSS22.0和 Excel完成。连

续变量用均数±标准差（x ± s）表示，t检验分析组间差

异；分类变量用百分比表示，卡方检验比较组间差

异；用线性回归进行单因素和多因素分析，计算回归

系数和95%CI。P ≤ 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 入组人群临床特征

实验组ADP⁃MAR低于对照组（P < 0.05），两组

生化指标差异无统计学意义，实验组冠心病（coro⁃
nary heart disease，CHD）和脑血管疾病（cerebrovas⁃
cular disease，CVD）患病率高于对照组（P < 0.001），

CYP2C19*2、*3 多态性基因型在两组分布无差异

（表 1）。

2.2 ADP⁃MAR影响因素的线性回归分析

以ADP⁃MAR为因变量进行单因素和多因素线

性回归分析，发现实验组UA是ADP⁃MAR的独立相

关因素（回归系数 0.071，P=0.009），经过调整后，此

种相关因素仍存在（回归系数0.063，P=0.037，表2）。
3 讨 论

血小板功能是心脑血管疾病如卒中、心肌梗死

等疾病的重要影响因素，检测血小板功能及监测口

服抗血小板药物的疗效对心脑血管疾病的二级预

防有重要意义。本研究采用PL⁃12血小板功能检测

仪检测血小板聚集功能［7］，此方法简单易行，适合在

临床使用，用于监测血小板聚集功能，评价抗血小

板聚集治疗后疗效，评估心脑血管出血或梗死疾病

的概率等。

氯吡格雷是常用的抗血小板药物，常用于急性

心脑血管的治疗［8］及心脑血管疾病的二级预防。本

研究发现口服氯吡格雷老年人群中，UA 水平与

ADP⁃MAR呈独立正相关，UA每增加1 mmol/L，ADP
⁃MAR将升高 0.071%，而在未服用抗血小板药物的

对照组中UA与ADP⁃MAR并无此种相关性。尿酸

主要在肝脏、肠道和血管内皮中合成，是外源性嘌

呤池的最终产物，受损、死亡和凋亡的细胞经内源
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性降解，核酸、腺嘌呤和鸟嘌呤降解为尿酸。由于

人类不表达尿酸酶造成体内尿酸不能代谢［9］，大多

数尿酸由肾脏过滤，并经尿液排出。其余通过肠道

被细菌分解成废物，经粪便排出。低效尿酸排泄是

原发性高尿酸血症和继发性高尿酸血症的主要原

因。UA升高不但与痛风相关，也与多种代谢性疾

病、高血压，心血管疾病、慢性肾病、T2DM、认知功

能下降相关［4，10］。UA与脂质斑块及动脉硬化性疾病

的相关性，或许与血小板的功能聚集增高相关［11］。

UA的致病机制可能与其被称为是具有相反作

用的“悖论分子（paradox molecule）”［4］有关。在细胞

外亲水环境如人血浆中，UA是一种强大的氧自由

基清除剂，可以与超氧阴离子、H2O2、羟自由基

（OH-），尤其是过氧化亚硝酸盐反应，保护脂质过氧

化作用的红细胞膜；然而，UA在某些炎性条件下，

如动脉粥样硬化过程中，可作为细胞内的强氧化

剂［12］，同时UA能通过刺激氮氧化合物诱导细胞内

氧化应激和各种细胞类型的促炎作用［13］。有研究

发现口服抗血小板药物（阿司匹林）可引起血清尿

酸水平升高［14］，应动态观察血清尿酸水平，权衡治

疗方案的优劣，最后根据风险⁃效益比进行选择。本

研究中实验组和对照组UA水平差异无统计学意

义，UA水平与ADP⁃MAR独立正相关，口服氯吡格

雷时监测UA水平可以了解ADP⁃MAR的聚集情况，

对二级预防用药有着重要的指导意义。

本研究中CYP2C19*2、*3多态性基因型未进入

影响 ADP ⁃ MAR 的直线方程。临床上是否用

CYP2C19基因型来确定氯吡格雷的反应性仍有争

议［15］，或用多种基因同时评价氯吡格雷的疗效更加

全面［16］。有研究发现UA、高血脂对血小板的功能

改变关系密切，在高尿酸合并高血脂的患者中，血

小板活化更为明显，本研究血脂指标未进入影响

ADP⁃MAR的直线方程，其原因可能在于本研究人

群的高尿酸血症者比例低（8%），血脂指标亦多在正

常范围。

本研究的不足之处在于：入组研究对象偏少，

且老年人基础疾病较多，增加研究对象数量，并按

照基础疾病分类，可进一步细化分析血小板功能的

BMI：体重指数；HBP：高血压病史；T2DM：2型糖尿病病史；CVD：脑血管疾病病史。

表1 研究对象临床特征

项目

ADP⁃MAR（%）

年龄（岁）

男（%）

BMI（kg/m2）

FBG（mmol/L）
TC（mmol/L）
TG（mmol/L）
LDL⁃C（mmol/L）
HDL⁃C（mmol/L）
ALT（U/L）
BUN（mmol/L）
UA（mmol/L）
HBP（%）

T2DM（%）

CHD（%）

CVD（%）

CYP2C19*2多态性基因型（%）

CYP2C19*3多态性基因型（%）

对照组（n=35）
057.33 ± 16.58
076.00 ± 10.44

62.90
024.71 ± 4.32
005.27 ± 0.80
004.41 ± 1.05
001.51 ± 0.91
002.43 ± 0.88
001.32 ± 0.35
019.11 ± 7.19
005.63 ± 2.73
329.03 ± 86.92

60.0
25.7
17.1
42.9
25.7
11.4

实验组（n=35）
048.27 ± 14.06
079.23 ± 8.12

57.10
029.72 ± 32.32
005.13 ± 1.09
004.02 ± 0.93
001.38 ± 0.67
002.26 ± 0.87
001.19 ± 0.29
015.66 ± 10.40
005.76 ± 2.34
302.74 ± 94.53

80.00
37.10
77.10
91.40
42.90
05.70

t/χ2值

0-2.468
0-1.444
-00.238
0-0.908
0-0.237
0-1.631
0-0.654
0-0.822
0-1.685
0-1.618
0-1.627
0-0.808
0-3.333
0-1.061
-25.283
-18.714
0-2.283
0-0.729

P值

0.016
0.153
0.626
0.370
0.558
0.107
0.515
0.414
0.097
0.110
0.057
0.230
0.068
0.303
0.001
0.001
0.131
0.393

*：同时调整年龄、性别、TG、TG、LDL⁃C、HDL⁃C、CYP2C19*2、*3
基因型。

表2 UA对ADP⁃MAR的线性回归分析

组别

实验组

对照组

回归系数

0.071
0.063
0.028
0.015

95%CI
0.019~0.122
0.004~0.122

-0.033~0.089
-0.057~0.086

t值

2.791
2.204
0.924
1.229

P值

0.009
0.037
0.362
0.676

调整前

调整后*

调整前

调整后*
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影响因素。
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