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!!"摘要#!目的!探讨环氧化酶#8<8.99;</31,>3"?@A$基因多态性的相互作用与缺血性脑卒中患者阿司

匹林抵抗的关系"为缺血性脑卒中的防治提供参考% 方法!收集 B$%#*$5 CB$%5*$# 住院治疗的首次发病的缺

血性脑卒中患者 D%& 例"均给予阿司匹林治疗"采用光学比浊法检测血小板聚集率"收集患者的临床资料"用

E?F法测定?@A*%&?@A*B 基因多态性"对存在阿司匹林抵抗与对阿司匹林敏感患者的临床资料进行单因素

分析"并分析 ?@A*%&?@A*B 基因多态性及其相互作用与阿司匹林抵抗的关系% 结果!阿司匹林抵抗组 %D5

例"阿司匹林敏感组 #"6 例% 阿司匹林抵抗组患者女性比例&糖尿病比例&低密度脂蛋白&空腹血糖明显高于

阿司匹林敏感组#!G$H$#$% 两组患者在?@A*%&?@A*B 基因各位点基因型分布方面比较差异无统计学意义

#!I$H$#$% 糖尿病和2>6'"BD'D&2>B$"%D 相互作用是阿司匹林抵抗的危险因素#!G$H$#$% 结论!?@A两

个或多个位点基因相互作用可能会增加阿司匹林抵抗的风险%

!!"关键词#!环氧化酶基因多态性'!缺血性脑卒中'!阿司匹林抵抗
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!!(8-+'$&/')!9-:#/'(;#!N9-1O3>P-/,P3PQ323.,P-91>Q-R S3PT331 -1P32,8P-91 9U8<8.99;</31,>3#?@A$ /313

R9.<+92RQ->+,1K ,>R-2-1 23>->P,183-1 R,P-31P>T-PQ ->8Q3+-8>P29V37<#'")5+!D%& R,P-31P>T-PQ PQ3U-2>P91>3P9U->*

8Q3+-8>P29V3T323P23,P3K -1 902Q9>R-P,.U29+W013B$%# P9X,<B$%5" ,1K PQ3<T323P23,P3K T-PQ ,>R-2-17NQ3

R.,P3.3P,//23/,P-91 2,P3T,>K3P32+-1,P3K S<9RP-8,.P02S-K-+3P2<7NQ38.-1-8,.K,P,T32389..38P3K" ,1K PQ3?@A*%"

?@A*B /313R9.<+92RQ->+>T323K3P32+-1,P3K7NQ38.-1-8,.K,P,9UPQ3R,P-31P>T-PQ ,>R-2-1 23>->P,18392,>R-2-1 >31*

>-P-O3T323>P0K-3K S<+3,1>9U>-1/.3U,8P92,1,.<>->" ,1K PQ323.,P-91>Q-R S3PT331 ?@A*%" ?@A*B /313R9.<+92*

RQ->+>" PQ3-2-1P32,8P-91 ,1K ,>R-2-1 23>->P,183T,>,1,.<:3K7=#+>%'+!%D5 8,>3>T323-18.0K3K -1 PQ3,>R-2-1 23>->P*

,183/290R ,1K #"6 8,>3>-1 PQ3,>R-2-1 >31>-P-O3/290R7NQ3R29R92P-91 9UT9+31" K-,S3P3>" PQ3.3O3.>9U.9TK31>-P<

.-R9R29P3-1 ,1K U,>P-1/S.99K /.089>3-1 PQ3,>R-2-1 23>->P,183/290R T323>-/1-U-8,1P.<Q-/Q32PQ,1 PQ9>3-1 PQ3,>R-2-1

>31>-P-O3/290R#!G$H$#$7NQ323T32319>-/1-U-8,1PK-UU323183>-1 PQ3/319P<R3K->P2-S0P-91>9U?@A*% ,1K ?@A*B

S3PT331 PQ3PT9/290R>#!I$H$#$7Y-,S3P3>" -1P32,8P-91>S3PT331 2>6'"BD'D ,1K 2>B$"%D T323PQ32->V U,8P92>9U

,>R-2-1 23>->P,183#!G$H$#$7?)*/%>+()*!NQ3-1P32,8P-91>9U?@AS3PT331 PT992,+91/PQ233+0.P-*.980>/319*

P<R3>92+923+,<-1823,>3PQ32->V 9U,>R-2-1 23>->P,1837

!!(@#1 .)$5+)!?<8.99;</31,>3#?@A$ /313R9.<+92RQ->+'!Z>8Q3+-8>P29V3'!J>R-2-1 23>->P,183

!!阿司匹林为缺血性脑卒中急性期治疗和二级预

防的常用药物"它可有效减少心脑血管事件和死亡

的发生(%)

% 但在长期使用阿司匹林过程中"一些患

者存在阿司匹林抵抗现象"表现为使用阿司匹林后

不能有效抑制血小板的聚集程度并引起缺血事件发

生% 阿司匹林抵抗与缺血脑卒中复发及其他相关血
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管事件密切相关% 目前"许多研究报道"阿司匹林抵

抗与环氧化酶#8<8.99;</31,>3"?@A$基因多态性有关"

但主要集中在各基因位点的是否存在作用方面(B"6)

"而

有关基因*基因相互作用对阿司匹林抵抗的影响鲜

有报道% 为此"本研究从?@A*%&?@A*B 基因多态性

及其相互作用方面进行研究"以探讨阿司匹林抵抗

与缺血脑卒中的关系"为缺血性脑卒中的二级预防

提供参考%

A7资料与方法

ABA7一般资料7收集 B$%#*$5 CB$%5*$# 在我院住

院治疗首次发病的缺血性脑卒中患者 D%& 例"其中

男 6D5 例"女 6"6 例'年龄 "% C'B#D$H% [%$H#$岁%

诊断均符合 B$%" 年中国急性缺血性脑卒中诊治指

南中的诊断标准(")

"且经头颅 ?N或 XFZ证实% 患

者纳入标准!#%$首次发病"入院时间 GDB Q'#B$病

因分型包括粥样硬化血栓形成型和小动脉病变'

#6$患者血小板计数#E\N$在 %$$ ]%$

&

L\C"#$ ]

%$

&

L\之间"血红蛋白# Ŝ$

!

&$ /L\'#"$入院前未

使用过阿司匹林'##$患者知情同意% 排除标准!

#%$对阿司匹林禁忌者'#B$病因分型不明及心源性

脑栓塞'#6$入院前半个月有使用低分子肝素&华法

林&非阿司匹林抗血小板药物及接受溶栓治疗者'

#"$E\NG%$$ ]%$

&

L\或 I"#$ ]%$

&

L\'##$有家族

或个人出血疾病史'#5$有骨髓增生异常综合征及

其他血液系统疾病者'#D$伴严重心&肝&肾功能不

全者'#'$既往有心梗和脑卒中病史者'#&$同时使

用其他抗血小板药物者'#%$$近期有严重外伤史或

手术创伤者%

ABC7方法

%HBH%!标本采集!所有患者接受脑卒中常规方法

治疗"入院当日开始口服阿司匹林#拜耳医药保健

有限公司"%$$ +/L片"批号!WB$%6$$D'$B$$ +/LK"

晚上睡前顿服"连续使用 %# K 后改为 %$$ +/LK 维

持治疗% 记录患者性别&年龄&病史&个人史&吸烟&

酗酒等情况% 入院次日采集患者空腹静脉血"进行

血常规&凝血常规&肝功能&肾功能&血脂等检查"同

时取 6 +.血标本"以)YNJB 抗凝"置于('$ _保存

用于基因多态性测定%

%HBHB!阿司匹林抵抗的判断!根据相关资料(#)对

阿司匹林进行判断!服用阿司匹林后第 D C%$ 天"血

小板最大聚集率在 $H# +/L+.花生四烯酸作用下
!

B$`"且在 %$

!

+9.L\二磷酸腺苷作用下
!

D$`"即

可判断为阿司匹林抵抗% 其中一项符合者为阿司匹

林半反应"B项不符合者为阿司匹林敏感% 血小板聚集

率采用光学比浊法检测"具体方法!服用阿司匹林后第

D C%$天采集 5 +.空腹静脉血"加入含 55$ +.6H'`枸

橼酸钠的试管中"以 BB6H5 /离心 # C%$ +-1"获得富含

血小板血浆"余下血液以 '&"H" /离心 # C%$ +-1"

获得乏血小板血浆作为空白对照"进行 %$

!

+9.L\

二磷酸腺苷和 $H# +/L+.花生四烯酸血小板聚集实

验"并记录最大血小板聚集率(5)

%

%HBH6!?@A*%&?@A*B 基因多态性的测定!搜索

a?bZ数据库获得最新登记的各基因人类单核苷酸

多态性#caE$中的?@A基因"并确定本研究的基因

位点"即?@A*% 的 B 个位点2>%B65&%6&2>6'"BD'D 和

?@A*B 的 B 个位点 2>5'&"55&2>B$"%D% 取上述 6 +.

)YNJB 抗凝血"采用低渗溶血&酚氯仿法提取YaJ%

用J>>,<Y3>-/1 c0-P3设计的引物"caE的2>%B65&%6&

2>6'"BD'D&2>5'&"55&2>B$"%D 的E?F引物分别为 d!

#e*J?fNNffJNfJf?JffJf?JffJJ?Jf?J*6e" F!

#e*J?fNNffJNfN??NffNffJf??NNfJJNf*6e' d!

#e*ffNf???ffNffffJJNNNN?*6e"F! #e*fJfff*

fJJJffJfffffNNf*6e'd!#e*J?fNNffJNf??N*

fJf?J?NJ???JNfJNJ*6e"F! #e*J?fNNffJNff*

fJJNNJJNNJfJNffJJfff*6e'd!#e*??f?NN??N*

NNfN??JN?Jf*6e"F!#e*ff?NfNJNJN?Nf?N?NJN*

JNf?*6e% 延伸引物分别为)!#e*f?JffJJ?Jf?J*

JfJJ??*6e")!#e*NNNJfJJNNNNJfNN?N*6e")!#e*

??JJJJf?JJJfJNfJJJNNf?J*6e")!#e*JffJf*

JNNNffNf?Nf?J*6e%

ABD7统计学方法7应用 cEcc%'H$ 统计软件进行数

据处理"计量资料以均数[标准差#

"

C[@$表示"采用

7检验"计数资料用百分比#`$表示"采用
!

B 检验"

阿司匹林抵抗的危险因素采用\9/->P-8多因素分析"

多基因位点相互作用采用广义多因子降维法#/31*

32,.-:3K +0.P-U,8P92K-+31>-91,.-P<23K08P-91"fXYF$

b3P,$HD 版软件进行分析"!G$H$# 为差异有统计

学意义%

C7结果

CBA7D%& 例缺血性脑卒中患者阿司匹林抵抗的单

因素分析结果!D%& 例缺血性脑卒中患者中"有阿

司匹林抵抗者 %"5 例#占 B$H6`$"有阿司匹林半反

应者 6$ 例#占 "HB`$"由于有阿司匹林半反应病例

较少"且危险因素和预后与阿司匹林抵抗相同"故均

纳入阿司匹林抵抗组共 %D5 例"余下 #"6 例纳入阿

司匹林敏感组% 对两组患者的临床特征进行单因素

分析"结果显示阿司匹林抵抗组患者女性比例&糖尿

病比例&低密度脂蛋白&空腹血糖明显高于阿司匹林

*"B5*
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敏感组#!G$H$#$"两组的年龄&体质量指数&胆固

醇&三酰甘油&高密度脂蛋白水平&入院时 aẐcc 评

分&高血压比例&吸烟比例及病因分型分布比较差异

无统计学意义#!I$H$#$% 见表 %%

表 %!D%& 例缺血性脑卒中患者阿司匹林抵抗的单因素分析结果!."`#$"

"

C[@#%

组!别 例数
性别

男 女

年龄
#岁$

体质量指数
#V/L+

B

$

胆固醇
#++9.L\$

三酰甘油
#++9.L\$

高密度脂蛋白
#++9.L\$

低密度脂蛋白
#++9.L\$

阿司匹林敏感组 #"6 B&' B"# 5&H% [&H' B"H% ["H# "H& [%H' %H' [$H' %H6 [$H" BH& [$H'

阿司匹林抵抗组 %D5 D' &' 5&HD [%$H$ B6H& [6HD #H$ [%H5 %H' [$H& %H6 [$H" 6H% [$H'

7D

!

B

( #H&"" $HD$B $H#6" $H5#' $H$$$ $H$$$ BH''B

! ( $H$%# $HD#& $H'5B $HD%# %H$$$ %H$$$ $H$$$

组!别 例数
空腹血糖
#++9.L\$

高血压 糖尿病 吸烟
入院时aẐcc评分

#分$

病因分型

粥样硬化血栓形成型 小动脉病变

阿司匹林敏感组 #"6 5H' [BH% 6#'#5#H&$ D##%5HD$ %""#B5H#$ %BHB [BH" 6"B#56H$$ B$%#6DH$$

阿司匹林抵抗组 %D5 DH' [BH" %B%#5'H'$ 5&#6&HB$ #6#B&H#$ %BHB [BH5 %%B#56H5$ 5"#65H"$

7D

!

B

( #HB&5 $H"D# #6H#$' $H'56 $H$$$ $H$B"

! ( $H$$$ $H"&% $H$$$ $H6#6 %H$$$ $H'D5

CBC7D%& 例缺血性脑卒中患者 ?@A*%&?@A*B 基因

多态性与阿司匹林抵抗的关系!两组患者在?@A*%&

?@A*B 基因各位点基因型分布方面比较差异无统计

学意义#!I$H$#$% 见表 B%

表 B!D%& 例缺血性脑卒中患者?@A*%&?@A*B 基因多态性与阿司匹林抵抗的关系!."`#%

组!别 例数
?@A*% 2>%B65&%6 2>6'"BD'D ?@A*B2>5'&"55 2>B$"%D

?? ?N NN ?? ?N NN JJ Jf ff ff f? ??

阿司匹林敏感组 #"6 #66#&'HB$ %$#%H'$ $#$H$$ #%B#&"H6$ 6$##H#$ %#$HB$ %6B#B"H6$ B5'#"&H"$ %"6#B5H6$ 6D'#5&H5$ %6"#B"HD$ 6%##HD$

阿司匹林抵抗组 %D5 %D6#&'H6$ 6#%HD$ $#$H$$ %5##&6HD$ %%#5H6$ $#$H$$ #B#B&H#$ 'D#"&H"$ 6D#B%H$$ %B6#5&H&$ "B#B6H'$ %%#5H6$

!

B

( $H$%" $H"#% BH&B6 $H%$"

! ( $H&$5 $HD&' $HB6B $H&"&

CBD7?@A基因多态性相互作用与缺血性脑卒中患

者阿司匹林抵抗的关系!fXYF分析结果提示"

?@A*%&?@A*B 基因分型相互作用后"2>6'"BD'D 与

2>B$"%D 相互作用后影响最显著#!G$H$#$"见表 6%

与阿司匹林抵抗关系最密切的基因型组合为2>6'*

"BD'D?Nh2>B$"%D??和2>6'"BD'D?Nh2>B$"%Df?%

表 6!?@A基因多态性相互作用与缺血性脑卒中患者

! !阿司匹林抵抗的关系

基因分型 检验准确度 交叉检验一致性 !

% (B $H6"D #L%$ $HD5"

% (6 $H"B' 5L%$ $H"#'

% (" $H#"D DL%$ $H6&%

B (6 $H#%D #L%$ $H5"D

B (" $H5$B %$L%$ $H$%5

6 (" $H"#D 6L%$ $H&%"

% (B (6 $H#%B 5L%$ $HD6'

% (B (" $H6"D &L%$ $H5%'

% (B (6 (" $H"D5 5L%$ $H'5D

!注!% C" 依次代表2>%B65&%6"2>6'"BD'D"2>5'&"55"2>B$"%D

CBE7D%& 例缺血性脑卒中患者阿司匹林抵抗发生

的危险因素分析!将结果 BH% 中单因素分析有统计

学意义的因素及2>6'"BD'D&2>B$"%D相互作用高风险

作为自变量"阿司匹林抵抗作为应变量进行多因素

\9/->P-8回归分析"发现糖尿病和 2>6'"BD'D&2>B$"%D

相互作用是阿司匹林抵抗的危险因素#!G$H$#$%

见表 "%

表"!D%&例缺血性脑卒中患者阿司匹林抵抗发生的危险因素分析

因!素
"

标准误
i,.K

!

B

! E&#&#F2G$

性别!!!! $H5'% $H%&B %H'D6 $H65%

$H&5'

#$HD6% C%H5B'$

糖尿病!!! $H&"D $H6&D &H5"" $H$%6

BH%#"

#%H6D5 C"H&'B$

低密度脂蛋白 $H#D% $H%B5 %H"'" $H5BD

$H5%"

#$H"%' C%H5B#$

空腹血糖!! $H5$D $H6'" %HD"B $H"5#

%H$5#

#$HD"# C%H'B'$

2>6'"BD'D&2>B$"%D

相互作用
$H&'$ $H"DB %BH&6" $H$$"

BH5"&

#%H'5" C#H&'#$

D7讨论

DBA7调查结果显示"阿司匹林抵抗发生率各报道存

*#B5*
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在较大差异"在 #` C5#`之间"其与人种有关"在

欧美人群中较低"而在亚裔人群中较高(D)

% 另外"

对阿司匹林抵抗的评估方法也是引起这种差异存在

的原因"血小板功能分析仪*%$$ 评估所得的阿司匹

林抵抗率为 #&H#`"光学比浊法为 %$H6` C#%HD`"

尿血栓素b

B

评估法为 B6H$`

(')

% 本研究采用光学

比浊法检测"结果显示 D%& 例缺血性脑卒中患者中"

%D5 例存在阿司匹林抵抗#其中 6$ 例为阿司匹林半

反应$"发生率为 B"H#`#阿司匹林抵抗 B$H6` h阿

司匹林半反应 "HB`$"与上述报道一致% 单因素分

析结果显示"患者有糖尿病史&低密度脂蛋白水平升

高与其阿司匹林抵抗有关% 这一结果与林慈宽等(&)

的研究报道相符% 持续血糖&低密度脂蛋白升高会

加速血小板和单核细胞活化"使得血小板和单核细

胞间的黏附能力增加"从而引起阿司匹林抵抗的发

生(%$)

% 故对急性脑卒中患者的治疗在进行常规治

疗同时"应重视糖尿病和高脂血症等相关危险因素"

积极控制以降低阿司匹林抵抗的发生风险%

DBC7?@A的活性部位有 #B& 个丝氨酸"阿司匹林

正是通过不可逆乙酰化这些丝氨酸来抑制血栓素

JB#PQ29+S9;,1 J

B

"NAJ

B

$的生成"从而减少血小板

的聚集(%%)

% 因此"近年来"陆续出现有关 ?@A基因

多态性与阿司匹林抵抗间关系的研究% 高加索人群

存在较高的?@A基因突变率"而我国人群较低(%B)

%

?@A基因突变会直接影响阿司匹林的使用效果%

有研究报道"?@A基因多态性与阿司匹林抵抗有

关(%6)

% 但也有研究发现"?@A基因多态性与阿司匹

林抵抗并无明显关系(%")

% 本研究结果显示"阿司匹

林敏感组和阿司匹林抵抗组患者的 ?@A*%&?@A*B

的各点位基因分型分布并无明显差异"提示单一的

基因分型对阿司匹林抵抗的影响有限"进一步用

fXYF软件分析基因*基因间相互作用与阿司匹林

抵抗间的关系后发现"2>6'"BD'D 和 2>B$"%D 两个基

因位点的相互作用对阿司匹林抵抗的发生有明显作

用% \9/->P-8回归分析显示"这两个位点相互作用是

阿司匹林抵抗的独立危险因素"说明尽管单一基因

位点不会对阿司匹林抵抗产生明显影响"但 B 个或

多个位点相互作用后可能会成为阿司匹林抵抗的主

要因素% 推测其原因可能是 2>6'"BD'D 和 2>B$"%D

两个基因位点均在花生四烯酸 ?@A通路的代谢过

程% ?@A可使花生四烯酸代谢产生 NAJ

B

"后者可

促进血管收缩和血小板聚集(%#)

% 此两个基因位点

相互作用可能降低了阿司匹林对?@A的抑制作用"

从而使其抗血小板聚集作用减弱%

总而言之"我国缺血性脑卒中患者存在较高的

阿司匹林抵抗发生率"虽然单一的?@A*%&?@A*B 基

因分型与阿司匹林抵抗无明显相关性"但其两个或

多个位点基因相互作用可能会增加阿司匹林抵抗的

风险% 但由于阿司匹林抵抗发生的基因机制复杂"

其位点基因间的相互作用处于初步研究阶段"其与

阿司匹林抵抗间的关系将可能成为研究的热点%
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