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[摘要] 　 目的　 探讨血小板微小 ＲＮＡ(ｍｉＲ)￣２２３ 和 ｍｉＲ￣２１ 对冠心病患者经皮冠状动脉介入

治疗(ＰＣＩ)后氯吡格雷抵抗的预测价值ꎮ 方法　 根据血小板抑制率ꎬ将 １１９ 例行 ＰＣＩ 的冠心病患

者分为氯吡格雷反应正常组(正常组)６７ 例和氯吡格雷抵抗组(抵抗组)５２ 例ꎮ 比较两组患者的

血小板 ｍｉＲ￣２３ 和 ｍｉＲ￣２１ 水平ꎮ采用多元 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析评估发生氯吡格雷抵抗的影响因素ꎮ
采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析评估血小板 ｍｉＲ￣２２３、ｍｉＲ￣２１ 水平与血小板抑制率的相关性ꎮ 采用受试者工

作特征(ＲＯＣ)曲线评估血小板ｍｉＲ￣２２３和ｍｉＲ￣２１水平对发生氯吡格雷抵抗的预测价值ꎮ结果

抵抗组患者血小板 ｍｉＲ￣２２３ 和 ｍｉＲ￣２１ 水平高于正常组(Ｐ < ０. ０５)ꎮ 多元 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显

示ꎬ血小板 ｍｉＲ￣２２３ 和 ｍｉＲ￣２１ 水平升高是冠心病患者 ＰＣＩ 后发生氯吡格雷抵抗的独立危险因素

(Ｐ < ０. ０５)ꎮ Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析结果显示ꎬ行 ＰＣＩ 的冠心病患者血小板 ｍｉＲ￣２２３ 和 ｍｉＲ￣２１ 水平与血

小板抑制率均呈负相关(Ｐ < ０. ０５)ꎮ 血小板 ｍｉＲ￣２２３ 和 ｍｉＲ￣２１ 预测冠心病患者 ＰＣＩ 后发生氯吡格

雷抵抗的 ＲＯＣ 曲线下面积(ＡＵＣ)分别为 ０. ６９(９５％ ＣＩ ０. ５３ ~ ０. ７８)、０. ６４(９５％ ＣＩ ０. ５１ ~ ０. ６９)ꎻ
血小板 ｍｉＲ￣２２３ 联合 ｍｉＲ￣２１ 的 ＡＵＣ 为 ０. ８５(９５％ ＣＩ ０. ７７ ~ ０. ９４)ꎮ 结论　 ＰＣＩ 后发生氯吡格雷抵

抗的冠心病患者血小板 ｍｉＲ￣２２３ 和 ｍｉＲ￣２１ 水平升高ꎬ且与血小板抑制率呈负相关ꎬ可用于预测氯

吡格雷抵抗的发生风险ꎮ
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ｍｉＲ￣２１ ｏｎ ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｆｔｅｒ ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ(ＰＣＩ) ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｒｏｎａｒｙ
ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ(ＣＨＤ). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｒａｔｅꎬ１１９ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＨＤ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ
ＰＣＩ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｎｏｒｍａｌ ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ( ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐꎬ６７ ｃａｓｅｓ) ａｎｄ ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
ｇｒｏｕｐ(ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｇｒｏｕｐꎬ５２ ｃａｓｅｓ). Ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｍｉＲ￣２３ ａｎｄ ｍｉＲ￣２１ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓ. Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ. Ｐｅａｒｓｏｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｍｉＲ￣２２３
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　 　 Ｐ２Ｙ１２ 受体拮抗剂是目前临床上常见的抗血小板

药物[１]ꎬ尤其以氯吡格雷的应用最广泛ꎮ 氯吡格雷本

身属于无活性的前体物质ꎬ需要经肝药酶代谢才能生

成有抗血小板活性的硫醇代谢产物ꎬ通过与血小板

Ｐ２Ｙ１２ 受体细胞外半胱氨酸相互作用ꎬ不可逆地阻断

血小板表面二磷酸腺苷(ＡＤＰ)与 Ｐ２Ｙ１２ 受体结合ꎬ进
而发挥抗血小板激活的作用[２]ꎮ 阿司匹林联合氯吡

格雷一直是经皮冠状动脉介入治疗(ＰＣＩ)后双联抗血

小板治疗的标准方案[３]ꎬ在临床上ꎬ虽然部分患者遵

医嘱服用标准剂量氯吡格雷ꎬ但仍有 ４％~ ３０％的患者

发生氯吡格雷抵抗[４]ꎬ包括支架内血栓、再发急性心

肌梗死、猝死等缺血事件ꎮ 目前有研究证实ꎬ除了患者

依从性和氯吡格雷代谢相关基因多态性因素外ꎬ血小

板内特异性表达的微小 ＲＮＡ(ｍｉＲＮＡꎬｍｉＲ)也可能在

血小板活化过程中发挥重要作用[６]ꎮ Ｌａｎｄｒｙ 等[７] 发

现 ｍｉＲ￣２２３ 通过调节 Ｐ２Ｙ１２ 受体的表达降低血小板

抑制率ꎬ而血小板抑制率降低后ꎬ又可反馈性抑制

ｍｉＲ￣２２３ 的分泌ꎮ 有研究结果显示ꎬｍｉＲ￣２１ 可能与血

小板聚集、血管内皮功能及氯吡格雷代谢有关[８]ꎮ 因

此ꎬ本研究主要探讨血小板 ｍｉＲ￣２２３ 和 ｍｉＲ￣２１ 作为冠

心病患者行 ＰＣＩ 后抗血小板反应性生物标志物的可能

性ꎬ旨在为筛选氯吡格雷抵抗的高危患者提供辅助参

考指标ꎬ以尽快调整用药方案ꎬ尽量实现个体化治疗ꎮ

对象与方法

１. 对象:２０１７ 年 １ 月 ~ ２０１８ 年 ８ 月于我院行 ＰＣＩ
的冠心病患者１１９例ꎬ其中男７４例 ꎬ女４５例 ꎬ年龄

３５ ~ ８４ 岁ꎬ平均年龄(６６. ０３ ± ９. ８９)岁ꎮ 排除标准:
(１)合并本研究用药禁忌证ꎻ(２) ＰＣＩ 前行溶栓治疗ꎻ
(３)既往曾接受过 ＰＣＩꎻ(４)血小板计数 < １２５ × １０９ / Ｌ
或 > ３５０ × １０９ / Ｌꎻ(５)ＰＣＩ 前 １ 个月服用抗凝药物或其

他抗血小板药物ꎻ(６)合并心肌病、恶性肿瘤、急慢性

感染或活动性出血ꎮ 根据血小板抑制率ꎬ将患者分为

氯吡格雷反应正常组(正常组)６７ 例(５６. ３％ )和氯吡

格雷抵抗组(抵抗组)５２ 例(４３. ７％ )ꎮ 本研究经我院

伦理委员审核批准ꎬ所有患者均签署知情同意书ꎮ
２. 方法

(１)治疗方案:所有患者 ＰＣＩ 前均口服负荷剂量

氯吡格雷 ３００ ｍｇ ＋ 阿司匹林肠溶片 ３００ ｍｇꎮ 术后继

续遵医嘱口服阿司匹林 １００ ｍｇ、氯吡格雷 ７５ ｍｇ 每天

１ 次及他汀类药物等维持治疗ꎮ
(２)血小板抑制率检测:所有患者均于 ＰＣＩ 后服

用氯吡格雷 ４８ ｈ 后采集空腹静脉血 ２ ｍｌꎬ置于枸橼酸

钠真空采血管中ꎬ于 ２ ｈ 内采用 ＴＥＧ５０００ 血栓弹力图

凝血分析仪(美国 Ｈａｅｍｏｓｃｏｐｅ 公司)检测以花生四烯

酸(ＡＡ)和 ＡＤＰ 诱导的血小板抑制率ꎬ根据使用说明ꎬ
若血小板抑制率 < ５０％ 则定义为氯吡格雷抵抗ꎻ否则

为氯吡格雷反应正常ꎬ其中氯吡格雷反应正常又分为

氯吡格雷敏感(７５％ ≤血小板抑制率≤１００％ ꎬ敏感

组)和有效(５０％≤血小板抑制率 < ７５％ ꎬ有效组)ꎬ氯
吡格雷抵抗又分为氯吡格雷低反应(２０％≤血小板抑

制率 <５０％ꎬ低反应组)和无效(血小板抑制率 < ２０％ꎬ
无效组) [９]ꎮ

(３)血小板 ｍｉＲ￣２２３ 和 ｍｉＲ￣２１ 水平检测:采集所有

患者 ＰＣＩ 后次日清晨空腹肘静脉血 ５ ｍｌꎬ１ ５００ ｒ / ｍｉｎ
离心 ５ ｍｉｎꎬ取血小板富集层ꎬ加入 ４０ ｍｌ 人 ＣＤ４５ 磁珠

ｂｅａｄｓ 试剂重悬ꎬ采用磁性细胞分选系统收集血小板ꎬ
采用流式细胞术检测血小板纯度ꎮ 采用 Ｔｒｉｚｏｌ 法(试
剂盒购自美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司)提取血小板总 ＲＮＡꎬ然
后采用逆转录试剂盒(大连 ＴａＫａＲａ 公司)和 Ｍ￣ＭＬＶ
逆转录酶(大连 ＴａＫａＲａ 公司)进行逆转录ꎬ以 ｃＤＮＡ
为模板ꎬ加入 ｍｉＲ￣２２３ 和 ｍｉＲ￣２１ 茎环引物(上海生工

公司提供)和 ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ 荧光染料(试剂盒购于大连

ＴａＫａＲａ 公司)进行聚合酶联反应(ＰＣＲ)ꎬ反应参数:
９５ ℃ ３０ ｓ 预变性ꎬ４５ 个循环(９５ ℃ ５ ｓ 变性ꎬ６０ ℃ ３０ ｓ
退火ꎬ７２ ℃ 延伸 ４５ ｓ)ꎮ 引物序列:ｍｉＲ￣２２３ ( Ｆ:５’￣
ＣＡＧＣＴＴＴＧＡＧＧＴＴＣＧＴＧＴＴＴＧＴ￣３ ’ꎻ Ｒ: ５ ’￣ＡＴＧＣＴＣＴ￣
ＴＣＴＴＴＴＴＴＧＣＧＧＡＡＡ￣３’)ꎻｍｉＲ￣２１(Ｆ:５’￣ＧＴＧＴＧＧＡＧ￣
ＣＡＡＣＡＴＣＴＧＧＣＣＴＣＴＡ￣３ ’ꎻ Ｒ: ５ ’￣ ＴＴＧＧＴＴＣＡＧＣ￣
ＣＡＣＴＧＣＣＧＡＴ￣３ ’)ꎻ Ｕ６ ( Ｆ: ５ ’￣ＴＧＧＣＧＡＴＧＧＣＡＧＴ￣
ＧＴＣＴＴＡＧ￣３’ꎻＲ:５’￣ＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧＴ￣３’)ꎮ 收

集荧光信号ꎬ以小分子 Ｕ６ 作为内参ꎮ 所有反应设置

３ 个平行样本和无模板的阴性对照ꎬ以 ２ － ΔΔＣｔ表示目的

ｍｉＲＮＡ 的相对表达水平ꎮ
　 　 ３. 统计学处理:应用 ＳＰＳＳ １７. ０ 软件进行统计分

析ꎮ 计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示ꎬ两组间比较采用独立样本

ｔ 检验ꎬ多组间比较采用方差分析ꎻ计数资料以例和百

分比表示ꎬ两组间比较采用 χ２ 检验ꎮ 采用多元ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析评估发生氯吡格雷抵抗的影响因素ꎮ 采用

Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析评估血小板 ｍｉＲ￣２２３、ｍｉＲ￣２１ 水平与

血小板抑制率的相关性ꎮ 采用受试者工作特征(ＲＯＣ)
曲线评估血小板 ｍｉＲ￣２２３ 和 ｍｉＲ￣２１ 对发生氯吡格雷

抵抗的预测价值ꎮ 以 Ｐ < ０. ０５ 为差异有统计学意义ꎮ

结 果

１. 两组患者临床资料比较:抵抗组患者 ＷＢＣ 计

数、高密度脂蛋白胆固醇(ＨＤＬ￣Ｃ)、血小板 ｍｉＲ￣２２３、
ｍｉＲ￣２１ 水平高于正常组ꎬＨｂ 低于正常组(Ｐ < ０. ０５)ꎬ
两组其余指标比较差异均无统计学意义(Ｐ > ０. ０５)ꎮ
见表 １ꎮ
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表 １　 两组患者临床资料比较(􀭰ｘ ± ｓ)

组别 例数
性别

(男 / 女)
年龄
(岁)

ＢＭＩ
(ｋｇ / ｍ２)

糖尿病病史
[例ꎬ(％ )]

高血压病史
[例ꎬ(％ )]

吸烟史
[例ꎬ(％ )]

ＮＹＨＡ 心功能分级[例ꎬ(％ )]
Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级

正常组 ６７ ４２ / ２５ ６６. ２５ ± ９. ２４ ２３. ８９ ± １. ４３ ８(１１. ９４) ２６(３８. ８１) １５(２２. ３９) １４(２０. ９０) ３３(４９. ２５) ２０(２９. ８５)

抵抗组 ５２ ３２ / ２０ ６７. １２ ± ８. ７３ ２３. ６７ ± １. ２６ ９(１７. ３１) ２８(５３. ８５) ９(１７. ３１) １１(２１. １５) ２８(５３. ８５) １３(２５. ００)

χ２ / ｔ 值 ０. ０１６ ０. ５２２ ０. ８７６ ０. ６８９ ２. ６７２ ０. ４６９ ０. ３７０

Ｐ 值 ０. ８９８ ０. ６０３ ０. ３８３ ０. ４０７ ０. １０２ ０. ４９３ ０. ８３１

组别 例数
收缩压
(ｍｍＨｇ)

舒张压
(ｍｍＨｇ)

ＷＢＣ 计数
( × １０９ / Ｌ)

ＲＢＣ 计数
( × １０９ / Ｌ)

Ｈｂ
(ｇ / Ｌ)

ＰＬＴ 计数
( × １０９ / Ｌ)

ＡＬＴ
(Ｕ / Ｌ)

ＡＳＴ
(Ｕ / Ｌ)

正常组 ６７ １３０. ２９ ± １９. ８４ ９２. ３０ ± １１. ７５ ９. ８４ ± ２. ５７ ４. ３５ ± ０. ４６ １４５. ７１ ± ３３. ４９ ２２６. ４７ ± ７７. ９５ ４０. ４８ ± １０. ６３ ５９. ８１ ± １７. ６９

抵抗组 ５２ １３５. ０８ ± ２１. １０ ９５. １６ ± １０. １３ １０. ９５ ± ２. ８１ ４. １８ ± ０. ５２ １３３. ８４ ± ２５. ２６ ２０１. ３２ ± ６８. ５７ ４３. ２５ ± １２. ３０ ６５. ３４ ± ２０. ７８

χ２ / ｔ 值 １. ２７１ １. ３９８ ２. ２４３ １. ８８９ ２. １２８ １. ８３９ １. ３１６ １. ５６７

Ｐ 值 ０. ２０６ ０. １６５ ０. ０２７ ０. ０６１ ０. ０３５ ０. ０６９ ０. １９１ ０. １２０

组别 例数
ＳＣｒ

(ｍｍｏｌ / Ｌ)
ＵＡ

(ｍｍｏｌ / Ｌ)
ＴＣ

(ｍｍｏｌ / Ｌ)
ＴＧ

(ｍｍｏｌ / Ｌ)
ＨＤＬ￣Ｃ

(ｍｍｏｌ / Ｌ)
ＬＤＬ￣Ｃ

(ｍｍｏｌ / Ｌ) ｍｉＲ￣２２３ ｍｉＲ￣２１

正常组 ６７ ７７. ３９ ± １９. ４６ ０. ３３ ± ０. ０７ ４. ６５ ± ０. ７３ １. ５６ ± ０. １９ １. ４２ ± ０. ３６ ３. ４０ ± ０. ６２ １. ５１ ± ０. ４５ ０. ７６ ± ０. ２６

抵抗组 ５２ ８３. １５ ± ２４. ７４ ０. ３２ ± ０. １０ ４. ８１ ± ０. ８６ １. ６０ ± ０. ２４ １. ５７ ± ０. ３９ ３. ５１ ± ０. ５８ １. ７１ ± ０. ５５ １. ０２ ± ０. ２９

χ２ / ｔ 值 １. ４２２ ０. ６４１ １. ０９７ １. ０１５ ２. １７４ ０. ９８７ ２. １８１ ５. １４４

Ｐ 值 ０. １５８ ０. ５２３ ０. ２７５ ０. ３１２ ０. ０３２ ０. ３２６ ０. ０３１ < ０. ００１

　 　 注:ＮＹＨＡ:纽约心脏病协会ꎻＳＣｒ:血肌酐ꎻＵＡ:尿酸ꎻＴＣ:总胆固醇ꎻＴＧ:甘油三酯ꎻＬＤＬ￣Ｃ:低密度脂蛋白胆固醇

　 　 ２. 冠心病患者 ＰＣＩ 后发生氯吡格雷抵抗的影响因

素分析:以发生氯吡格雷抵抗作为因变量(氯吡格雷

抵抗赋值 １ꎬ氯吡格雷反应正常赋值 ０)ꎬ两组间比较差

异有统计学意义的变量作为自变量ꎬ行多元 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归分析结果显示ꎬ血小板 ｍｉＲ￣２２３ 和 ｍｉＲ￣２１ 水平升高

是冠心病患者 ＰＣＩ 后发生氯吡格雷抵抗的独立危险因

素(Ｐ < ０. ０５)ꎬ而 ＷＢＣ 计数、Ｈｂ、ＨＤＬ￣Ｃ 不是其发生

氯吡格雷抵抗的独立影响因素(Ｐ > ０. ０５)ꎮ 见表 ２ꎮ

表 ２　 冠心病患者 ＰＣＩ 后发生氯吡格雷抵抗的影响因素分析

因素 β 值 Ｓ. Ｅ.
Ｗａｌｄ
χ２ 值

ＯＲ 值 ９５％ ＣＩ Ｐ 值

ＷＢＣ 计数 ０. １５１ ０. ０９５ ０. ７８４ １. ０３２ ０. ９４３ ~１. ２３５ ０. ５３２
Ｈｂ －０. ２０７ ０. １５１ １. １４３ ０. ９５８ ０. ９１２ ~１. ０８７ ０. ２４８
ＨＤＬ￣Ｃ ０. ３６９ ０. ２０４ １. ３６２ １. １６７ ０. ７２５ ~１. ８９３ ０. １１５
ｍｉＲ￣２２３ ０. ３０７ ０. ０２９ ５. ０２７ １. ２４５ １. ００８ ~２. １３６ ０. ００１
ｍｉＲ￣２１ ０. ５４３ ０. ０８６ ８. ４５０ ２. ７６３ １. ６１５ ~３. ９０２ <０. ００１

　 　 ３. 各亚组患者血小板抑制率、ｍｉＲ￣２２３ 及 ｍｉＲ￣２１ 水

平比较:各亚组患者血小板抑制率、ｍｉＲ￣２２３ 及 ｍｉＲ￣２１
水平比较差异均有统计学意义(Ｐ < ０. ０５)ꎻ且随着血

小板抑制率降低ꎬ血小板 ｍｉＲ￣２２３ 和 ｍｉＲ￣２１ 表达水平

均逐渐升高ꎬ其中无效组患者最高ꎬ而敏感组患者最低

(Ｐ < ０. ０５)ꎮ 见表 ３ꎮ
　 　 ４. 行 ＰＣＩ 的冠心病患者血小板 ｍｉＲ￣２２３、ｍｉＲ￣２１
水平与血小板抑制率的相关性分析:Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析

结果显示ꎬ行 ＰＣＩ 的冠心病患者血小板 ｍｉＲ￣２２３ 和

ｍｉＲ￣２１ 水平与血小板抑制率均呈负相关(分别为 ｒ ＝
－ ０. ３８４ꎬＰ < ０. ００１ꎻｒ ＝ － ０. ５０６ꎬＰ < ０. ００１)ꎮ
　 　 ５. 血小板ｍｉＲ￣２２３和ｍｉＲ￣２１对冠心病患者ＰＣＩ

表 ３　 各亚组患者血小板抑制率、ｍｉＲ￣２２３ 及 ｍｉＲ￣２１
水平比较(􀭰ｘ ± ｓ)

组别 例数
血小板

抑制率(％ ) ｍｉＲ￣２２３ ｍｉＲ￣２１

正常组
敏感组 ２５ ８６. ５８ ± ７. ０７ａｂｃ １. ３７ ± ０. ３８ａｂｃ ０. ６５ ± ０. １９ａｂｃ

有效组 ４２ ６３. ２０ ± ６. １５ａｂ １. ５５ ± ０. ４３ａｂ ０. ８０ ± ０. ２５ａｂ

抵抗组
低反应组 ３５ ３６. １２ ± ７. １３ａ　 １. ６５ ± ０. ４１ａ　 ０. ９４ ± ０. ２９ａ　

无效组 １７ １２. ４５ ± ４. ５２ １. ８５ ± ０. ４６ １. １０ ± ０. ２４
Ｆ 值 ５６２. ２３１ ４. ８５７ １３. ０２９
Ｐ 值 < ０. ００１ ０. ００３ < ０. ００１

　 　 注:与无效组比较ꎬａＰ < ０. ０５ꎻ与低反应组比较ꎬｂＰ < ０. ０５ꎻ与有效

组比较ꎬｃＰ < ０. ０５

后发生氯吡格雷抵抗的预测价值:血小板 ｍｉＲ￣２２３ 预测

冠心病患者 ＰＣＩ 后发生氯吡格雷抵抗的 ＲＯＣ 曲线下面

积(ＡＵＣ)为 ０. ６９(９５％ ＣＩ ０. ５３ ~ ０. ７８)ꎻ血小板 ｍｉＲ￣２１
的 ＡＵＣ 为 ０. ６４(９５％ ＣＩ ０. ５１ ~ ０. ６９)ꎻ血小板 ｍｉＲ￣２２３
联合 ｍｉＲ￣２１ 的 ＡＵＣ 为 ０. ８５ (９５％ ＣＩ ０. ７７ ~ ０. ９４)ꎮ
血小板 ｍｉＲ￣２２３ 联合 ｍｉＲ￣２１ 的预测价值高于血小板

ｍｉＲ￣２２３ 或 ｍｉＲ￣２１ 单独的预测价值ꎮ 见图 １ꎮ

图 １ 　 血小板 ｍｉＲ￣２２３、ｍｉＲ￣２１ 单独或联合预测冠心病患者

ＰＣＩ 后发生氯吡格雷抵抗的 ＲＯＣ 曲线
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讨 论

血栓形成是导致冠心病并发症的重要病理因素之

一ꎬ因此ꎬ抗血小板治疗是冠心病治疗尤其是预防 ＰＣＩ
后血栓形成的重要基石ꎮ 阿司匹林联合氯吡格雷双联

抗血小板治疗是我国目前各指南推荐的标准方案ꎬ但
由于冠心病病因复杂及患者个体化差异等因素影响ꎬ
常无法兼顾疗效和出血风险ꎮ 实现抗血栓治疗的最大

获益除需要不断完善介入技术和医疗器械及辅以专业

护理外ꎬ提前筛选发生氯吡格雷抵抗的高危患者ꎬ选择

合理的个体化治疗方案ꎬ也是改善其预后的关键环节ꎮ
氯吡格雷属于二代噻吩砒啶类衍生物ꎬ通过不可

逆地阻断 ＡＤＰ 受体ꎬ抑制纤维蛋白原与 ＧＰⅡｂ / Ⅲａ 受

体结合ꎬ进而发挥抑制血小板聚集作用[１０]ꎮ 个体差异

性是氯吡格雷发挥抗血小板作用过程中不可忽视的难

点ꎮ Ｃｏｒｉ 等[１１]研究显示ꎬ约 ４％~ ３０％ 的冠心病患者

接受规范治疗后会发生氯吡格雷抵抗ꎬ大大增加临床

血栓事件的发生风险ꎮ 本研究中ꎬ１１９ 例冠心病患者

行 ＰＣＩ 后遵医嘱服用阿司匹林和氯吡格雷ꎬ其中 ５２ 例

患者血小板抑制率 < ５０％ ꎬ氯吡格雷抵抗的发生率为

４３. ７％ ꎮ 近年来ꎬ考虑到比浊法的准确度和稳定性不

高ꎬ我院逐渐采用床旁血栓弹力图检测仪代替比浊法

用于血小板反应性检测ꎮ
除代谢相关基因多态性与氯吡格雷抵抗的发生相

关外ꎬ循环 ｍｉＲＮＡ 亦可能与其相关ꎬ因此ꎬ有学者开始

从循环 ｍｉＲＮＡ 角度寻找方便检测且有效预测发生氯

吡格雷抵抗的生物标志物[１２]ꎬ作为辅助预测因子ꎬ用
于高危患者的筛选ꎬ以指导临床用药ꎮ 虽然 ｍｉＲＮＡ 的

表达谱和功能尚不明确ꎬ但因其具有结构稳定性和细

胞、组织、疾病表达特异性ꎬ其作为疾病标志物的优势

逐渐得到认可ꎮ 人类血小板中存在大量稳定表达的

ｍｉＲＮＡꎬ在血小板 ｍＲＮＡ 转录过程中起关键的调控作

用[１３]ꎮ 如 Ｋａｕｄｅｗｉｔｚ 等[１４] 发现血小板 ｍｉＲ￣２２３、ｍｉＲ￣２１
可调节 Ｐ２Ｙ１２ 受体 ｍＲＮＡ 表达ꎬ且与血小板反应性密

切相关ꎮ 孙垭娉等[１５] 研究发现ꎬｍｉＲ￣２２３ 是外周血中

血小板、微泡、单核细胞、巨核细胞中表达量最高的

ｍｉＲＮＡꎮ 很多研究证实 ｍｉＲ￣２２３ 不仅影响血小板生

成ꎬ而且影响血小板功能ꎬ包括血小板表面抗原表达、
粘附、聚集、活化等ꎮ ｍｉＲ￣２１ 同样在心血管疾病中发

挥重要作用ꎮ Ｍａｓｓｉｍｉ 等[１６] 的研究结果显示ꎬｍｉＲ￣２１
通过 Ｔｒｏｐｏｍｙｏｓｉｎ Ｉ 介导血小板衍生因子￣ＢＢ 的分泌和

功能ꎬ从而影响心肌缺血ꎮ 且 Ｂａｒｗａｒｉ 等[１７] 的研究结

果显示ꎬｍｉＲ￣２１ 可影响血小板的数量、大小及功能ꎮ
本研究中ꎬ抵抗组患者血小板 ｍｉＲ￣２２３、ｍｉＲ￣２１ 水平高

于正常组ꎬ且随着血小板抑制率降低ꎬ血小板 ｍｉＲ￣２２３

和 ｍｉＲ￣２１ 表达水平均逐渐升高ꎬ其中氯吡格雷无效组

最高ꎬ而氯吡格雷敏感组最低ꎻ多元 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

结果显示ꎬ血小板 ｍｉＲ￣２２３ 和 ｍｉＲ￣２１ 水平升高是冠心

病患者 ＰＣＩ 后发生氯吡格雷抵抗的独立危险因素ꎻ
Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析结果显示ꎬ行 ＰＣＩ 的冠心病患者血小

板 ｍｉＲ￣２２３ 和 ｍｉＲ￣２１ 水平与血小板抑制率均呈负相

关ꎬ表明血小板 ｍｉＲ￣２２３、ｍｉＲ￣２１ 与血小板的功能密切

相关ꎮ 在本研究中ꎬＲＯＣ 曲线分析结果显示ꎬ血小板

ｍｉＲ￣２２３ 和 ｍｉＲ￣２１ 单独或联合预测冠心病患者 ＰＣＩ
后发生氯吡格雷抵抗的 ＡＵＣ 均较高ꎬ且二者联合的预

测价值高于二者单独的预测价值ꎮ
综上所述ꎬ冠心病患者 ＰＣＩ 后服用双联抗血小板

治疗存在较大的个体差异性ꎬ其血小板 ｍｉＲ￣２２３ 和

ｍｉＲ￣２１ 水平与血小板反应性呈明显负相关ꎬ抗血小板

治疗前联合检测血小板 ｍｉＲ￣２２３ 和 ｍｉＲ￣２１ 水平有助

于筛选氯吡格雷抵抗的高危患者ꎬ在个体化抗血小板

治疗方面具有一定的参考价值ꎮ
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