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  摘 要:目的 对陕西宝鸡地区阿司匹林药物相关基因的基因型分布进行回顾性分析,明确与阿司匹林药

物相关基因的突变率。方法 选取2022年1月至2023年5月在宝鸡市中医医院心内科接受阿司匹林治疗并

进行相关基因检测的住院患者475例,采用飞行时间质谱仪对阿司匹林药物相关的4个基因[血小板膜糖蛋白

Ⅰbα多肽(GP1BA)基因、前列腺素内过氧化物合酶1(PTGS1)基因、白三烯C4合酶(LTC4S)基因、糖蛋白Ⅲa
(ITGB3)基因]进行检测,然后进行基因多态性分析。结果 各基因分布频率符合 Hardy-Weinberg平衡定律,

GP1BA
 

c.482C>T基因型分布频率CC>CT>TT,ITGB3
 

c.176T>C基因型分布频率 TT>TC>CC,

PTGS1
 

c.-842A>G基因型分布频率AA>AG>GG,LTC4S
 

c.-444A>C基因分布频率AA>AC>CC;不同

性别、年龄的各基因型分布比较,差异无统计学意义(P>0.05)。结论 对阿司匹林药物治疗患者进行阿司匹

林药物相关基因检测,可以为临床医生对患者制订个体化治疗方案提供辅助性的指导,具有重要的临床价值。
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 白三烯C4合酶基因; 糖蛋白Ⅲa基因; 个体化治疗
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Abstract:Objective To
 

retrospectively
 

analyze
 

the
 

distribution
 

of
 

genotypes
 

of
 

aspirin
 

drug-related
 

genes
 

in
 

Baoji
 

area
 

of
 

Shaanxi,and
 

to
 

definite
 

the
 

mutation
 

rate
 

of
 

aspirin
 

drug-related
 

genes.Methods A
 

total
 

of
 

475
 

inpatients
 

receiving
 

aspirin
 

treatment
 

in
 

the
 

cardiologic
 

medicine
 

department
 

of
 

Baoji
 

Municipal
 

Hospital
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

May
 

2023
 

were
 

selected.The
 

four
 

genes
 

related
 

to
 

aspi-
rin

 

drugs
 

(GP1BA
 

gene,PTGS1
 

gene,LTC4S
 

gene,ITGB3
 

gene)
 

were
 

detected
 

by
 

the
 

time-of-flight
 

mass
 

spectrometer,and
 

then
 

the
 

gene
 

polymorphism
 

of
 

the
 

detection
 

results
 

was
 

analyzed.Results The
 

distribution
 

frequency
 

of
 

each
 

gene
 

was
 

in
 

line
 

with
 

Hardy-Weinberg
 

equilibrium
 

rule,GP1BA
 

c.482C>T
 

genotype
 

distri-
bution

 

frequency
 

CC>CT>TT,ITGB3
 

c.176T>C
 

genotype
 

distribution
 

TT>TC>CC,PTGS1
 

c.-842A>G
 

genotype
 

distribution
 

frequency
 

AA>AG>GG,LTC4S
 

c.-444A>C
 

genotype
 

distribution
 

AA>AC>CC.
There

 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

genotype
 

distribution
 

between
 

the
 

different
 

genders
 

and
 

a-
ges.Conclusion Aspirin

 

drug-related
 

gene
 

testing
 

for
 

the
 

patients
 

with
 

aspirin
 

drug
 

treatment
 

could
 

provide
 

the
 

auxiliary
 

guidance
 

for
 

clinicians
 

to
 

formulate
 

the
 

individualized
 

treatment
 

regimen
 

for
 

the
 

patients,which
 

has
 

an
 

important
 

clinical
 

value.
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  心脑血管缺血事件二级预防的主要障碍是高血 小板反应(HTPR),而引起HTPR的主要原因之一为
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阿司匹林抵抗(AR)[1]。阿司匹林在临床作为经典的

抗血小板聚集药物被广泛使用[2],临床发现部分血栓

患者在服用常规剂量的阿司匹林后仍然不可避免地

会再次出现血栓[3],从而引起预后不良,因而有必要

对引起患者AR的影响因素进行探讨,以期为临床提

供完善的药物治疗方案。血小板膜糖蛋白Ⅰbα多肽

(GP1BA)基因、前列腺素内过氧化物合酶1(PTGS1)
基因、白三烯C4合酶(LTC4S)基因、糖蛋白Ⅲa(IT-
GB3)基因的异常表达会通过活性、功能等对血小板

产生影响[4-5]。本研究将回顾性分析近年在宝鸡市中

医医院接受阿司匹林抗血小板治疗的患者资料,探讨

GP1BA、PTGS1、LTC4S、ITGB3
 

4种基因多态性检

测对指导临床使用阿司匹林抗血小板治疗的意义。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2022年1月至2023年5月在

宝鸡市中医医院心内科接受阿司匹林肠溶片(拜耳医

药保健有限公司,国药准字J20130087)治疗并进行相

关基因检测的住院患者475例,其中男322例、女153
例,平均年龄(66.3±10.7)岁。在医院信息系统收集

患者相关资料并进行回顾性分析。本研究通过医院

医学伦理委员会审批。

1.2 方法 先对临床送检的患者全血标本进行核酸

提取,然后利用聚合酶链反应(PCR)对目的基因进行

体外扩增,最后采用飞行时间质谱仪对扩增产物中的

药物基因位点进行检测。
全血基因组DNA提取:采集患者空腹状态下的

乙二胺四乙酸(EDTA)抗凝血2
 

mL,利用西安天隆科

技有限公司的NP968-C型全自动核酸提取仪和全血

基因组DNA提取试剂盒(20T/盒)提取全血基因组

DNA,并用Thermo
 

Fisher公司的NanoDrop
 

One检

测DNA水平,将DNA水平≥10
 

μg/μL的标本贮存

于-20
 

℃冰箱待测。
基因多态性检测:采用浙江迪谱诊断技术有限公

司的DP-TOP飞行时间质谱仪及其配套的飞行时间

质谱检测试剂(心血管药物基因检测试剂盒,384T/
盒),严格按照说明书进行实验操作,基因检测位点主

要包 括 GP1BA
 

c.482C>T、ITGB3
 

c.176T>C、

PTGS1
 

c.-842A>G、LTC4S
 

c.-444A>C。抽取随机

标本对阿司匹林药物相关4个基因位点使用Sanger
测序技术进行验证:使用4组引物对4个位点进行

PCR扩增,外送至浙江尚亚生物技术有限公司进行

测序。

1.3 统计学处理 采用SPSS21.0统计软件进行数

据处理。计数资料以率或构成比表示,组间比较采用

χ2 检验,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 飞行时间质谱平台与Sanger测序法检测结果

比较 分别利用飞行时间质谱仪与一代测序仪,抽取

随机样本进行阿司匹林药物相关4个基因位点检测

(GP1BA
 

c.482C>T、ITGB3
 

c.176T>C、PTGS1
 

c.-
842A>G、LTC4S

 

c.-444A>C),两种方法检测结果

完全一致。见图1。

  注:箭头所指为飞行时间质谱与一代测序检测结果一致处。

图1  4个基因位点飞行时间质谱检测结果

2.2 阿司匹林药物相关基因型分布频率 475例接受 阿司匹林肠溶片治疗的患者,药物基因分布如表1所示,
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其中GP1BA
 

c.482C>T基因型分布频率CC>CT>TT,

ITGB3
 

c.176T>C基因型分布频率 TT>TC>CC,

PTGS1
 

c.-842A>G基因型分布频率 AA>AG>GG,

LTC4S
 

c.-444A>C基因型分布AA>AC>CC。

2.3 阿司匹林药物相关等位基因分布频率 475例

患者各等位基因分布频率见表1。各基因分布频率符

合Hardy-Weinberg平衡定律。
表1  阿司匹林药物相关基因的基因型及等位

   基因分布频率[n(%)]

基因位点 分布频率
 

GP1BA
 

c.482C>T 基因型 CC 429(90.32)

CT 46(9.68)

TT  0(0.00)

等位基因 C 904(95.16)

T 46(4.84)

ITGB3
 

c.176T>C 基因型 TT 469(98.74)

TC  6(1.26)

CC  0(0.00)

等位基因 T 944(99.37)

C  6(0.63)

PTGS1
 

c.-842A>G 基因型 AA 470(98.95)

AG  5(1.05)

GG  0(0.00)

等位基因 A 945(99.47)

G  5(0.53)

LTC4S
 

c.-444A>C 基因型 AA 336(70.74)

AC
 

130(27.37)

CC  9(1.89)

等位基因 A 802(84.42)

C 148(15.58)

2.4 不同性别阿司匹林药物相关基因分布情况 对

322例男性患者和153例女性患者阿司匹林药物相关

基因型分别进行分析,不同性别的阿司匹林药物相关

基因型的分布频率比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。见表2。

2.5 不同年龄段阿司匹林药物相关基因分布情况 
将475例患者按年龄分为3组,分别为<55岁(72
例)、55~70岁(218例)和>70岁(185例),发现不同

年龄组的阿司匹林药物相关基因型的分布频率比较,
差异无统计学意义(P>0.05)。见表3。

表2  阿司匹林药物相关基因的基因型分布与

   性别的关系[n(%)]

基因位点 性别 n 基因型 分布频率 χ2
 

P

GP1BA
 

c.482C>T 男 322 CC 287(89.13) 0.557 0.456

TT 35(10.87)

女 153 CC 142(92.81)

TT 11(7.19)

ITGB3
 

c.176T>C 男 322 TT 320(99.38) 0.255 0.614

TC 2(0.62)

女 153 TT 149(97.39)

TC 4(2.61)

PTGS1
 

c.-842A>G 男 322 AA 319(99.07) <0.01 >0.999

AG 3(0.93)

女 153 AA 151(98.69)

AG 2(1.31)

LTC4S
 

c.-444A>C 男 322 AA 229(71.12) 2.009 0.366

AC 90(27.95)

CC 3(0.93)

女 153 AA 107(69.94)

AC 40(26.14)

CC 6(3.92)

表3  阿司匹林药物相关基因的基因型分布与年龄的关系[n(%)]

基因位点 基因型
基因型分布频率

<55岁组
 

(n=72)
 

55~70岁组
 

(n=218) >70岁组(n=185)
 

χ2
 

P

GP1BA
 

c.482C>T CC 64(88.89) 195(89.45) 170(91.89) 0.667 0.717

CT 8(11.11) 23(10.55) 15(8.11)

ITGB3
 

c.176T>C TT 71(98.61) 217(99.54) 181(97.84) 2.793 0.247

TC 1(1.39) 1(0.46) 4(2.16)

PTGS1
 

c.-842A>G AA 71(98.61) 215(98.62) 184(99.46) <0.01 >0.999

AG 1(1.39) 3(1.38) 1(0.54)

LTC4S
 

c.-444A>C AA 46(63.89) 155(71.10) 135(72.97) 4.250 0.373

AC 25(34.72) 60(27.52) 45(24.33)

CC 1(1.39) 3(1.38) 5(2.70)
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3 讨  论

  阿司匹林作为环氧合酶抑制剂可以通过乙酰化

血小板COX-1的丝氨酸529位点,阻止花生四烯酸

进入酪氨酸385处酶的催化部位,进而抑制血小板依

赖性血栓素A2 的形成,从而发挥抗血栓作用[6-8]。阿

司匹林作为抗血小板药物已经在心脑血管疾病一级

和二级预防中广泛使用[9],但是有5%~45%患者存

在AR[10],AR发生的作用机制复杂,目前尚未完全明

确,但 已 有 报 道 指 出 AR 与 细 胞 及 遗 传 等 因 素

有关[11]。

GP1BA 基 因 编 码 的 血 小 板 表 面 膜 糖 蛋 白

(GP1b)是由两个二硫键连接的α和β亚基组成的异

二聚体[12]。GP1BA作为糖蛋白抗体可以对血小板细

胞膜产生针对性作用,该基因异常会影响血小板的活

性、免疫性及功能等[13]。GP1b是血管性血友病因子

(VWF)和α-凝血酶的主要受体,其α和β亚基可以和

血小板糖蛋白Ⅸ、血小板糖蛋白Ⅴ结合形成受体复合

物(GP1b-Ⅸ-Ⅴ),该复合物与VWF结合促进血小板

与血管内皮下膜的黏附,并且还启动血小板内信号传

导,促进血小板活化、止血或形成血栓[14]。研究发现

GP1BA基因145Thr突变为 Met(即5792C>T)后对

阿司匹林敏感性增强,AR发生风险降低[15]。本研究

结果 显 示,475例 患 者 中,CC 基 因 型429例(90.
32%)、CT 基因型46例(9.68%),等位基因 C 占

95.16%、T占4.84%,表明GP1BA基因在本地区人

群中大多数为野生纯合型CC,即AR风险增加,临床

应该关注患者 GP1BA 基因型进而实现精准用药

治疗。

ITGB3是一种跨膜糖蛋白受体,存在于血小板和

巨核细胞表面,有调节细胞黏附、凋亡、迁移和介导细

胞与胞外基质连接的功能[16],ITGB3可以诱导血小

板生成素活化,激活造血干细胞(HSC)并维持其活

性,促进血小板合成,当血小板受到活化刺激后,GPⅡ
b/Ⅲa复合物就会发生空间构型改变从而暴露纤维蛋

白原受体结合部位,促进血小板聚集[17]。GPⅡb/Ⅲa
是血小板、血栓形成的共同通路,然而不同个体血小

板表面受体表达存在差异,尤其是ITGB3基因突变

后会导致AR。ITGB3基因rs5981(P1A)单核苷酸多

态性与AR有关,基因突变后引起药效下降甚至无应

答[18]。本研究中,ITGB3基因 TT 型有469例,占

98.74%,TC型有6例,占1.26%,说明该基因位点在

本地区人群中大多数是阿司匹林低抵抗型,对于少数

药物高抵抗者建议临床选用不受ITGB3基因多态性

影响的抑制血小板药物,如血栓通等。

PTGS1活性部位第530位丝氨酸乙酰化后抑制

花生四烯酸与乙酰位点结合,进而阻止血栓素 A2 合

成,这是阿司匹林发挥抗血小板聚集作用的机制之

一[19-20]。PTGS1单核苷酸多态性对其蛋白构象有所

影响,其通过引起启动子连接部位变化及氨基酸替

换,影响内显子和外显子功能,进而使其对阿司匹林

产生抑制作用。PTGS1基因突变会催化前列腺素I2
生成异常,导致血管收缩、血小板聚集,进而影响阿司

匹林治疗效果[21-22]。本研究的475例患者中,AA基

因型占98.95%,AG基因型占1.05%,说明本地区

PTGS1基因突变率较低,但是单基因单核苷酸突变

并不足以说明体内整个药物代谢过程,还应该对药物

代谢过程中的其他基因从整体过程全面研究。

LTC4S是半胱酰白三烯合成通路中的关键酶,半
胱酰白三烯广泛参与多种炎症病理过程,是很强的炎

症介质,半胱氨酰白三烯能激活半胱酰白三烯受体1
和受体2,改变内皮细胞通透性以及影响血管内皮细

胞的迁移,介导平滑肌痉挛、微血管渗透等。LTC4S
 

c.-444A>C突变会增加冠状动脉的钙含量及颈动脉

内膜厚度,该基因位点突变在动脉粥样硬化形成过程

中起重要作用[23]。研究表明 LTC4S基因-1072AA
可以增加脑血管的患病风险,相反444CC可以降低脑

血管患病风险[24]。本研究发现LTC4S基因CC型仅

占1.89%,C等位基因频率为15.58%,说明本地区人

群中低风险基因型占比很少,所以应该以基因检测作

为精准诊疗的基础。
本研究针对本地区阿司匹林药物相关4种基因

进行了分型,发现基因存在一定的差异进而会导致药

物代谢的个体化差异。因此,对患者进行药物基因检

测可以为临床医生对患者使用阿司匹林进行相关治

疗提供辅助性指导,具有重要的临床价值。而且本研

究所涉及的阿司匹林药物相关4个基因的多态性分

布与杨公强[25]报道的枣庄地区相关基因分布相似,但
与刘少波等[26]报道的东莞地区以及钱剑宁[27]报道的

肇庆地区基因分布有所不同。阿司匹林药物相关的

这4种基因分布是否具有南北方差异需要进一步开

展相关基因型分布的地区与种族差异性研究,并建立

本地区相关基因数据库,为本地区的精准诊疗、精准

用药提供参考。人体内药物代谢过程较为复杂,后续

也需要更加完整、全面的关键基因来解释个体化用药

差异,为精准医疗提供理论基础。
致谢:浙江迪谱诊断技术有限公司朱雨晨女士对

本文提供的帮助。
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