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［摘要］　阿司匹林联合氯吡格雷是冠状动脉支架植入术后常规的抗血小板治疗方案。然而，近年来的

研究显示接受上述治疗的部分患者血小板的抑制率较低，即氯吡格雷抵抗，与冠脉支架植入术后支架内血栓

事件的发生存在因果关系。而导致氯吡格雷抵抗的原因复杂，研究表明ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性与其明显相关，

对高危人群进行ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性检测有利于识别氯吡格雷抵抗，并及时增加氯吡格雷剂量或更换新型

血小板Ｐ２Ｙ１２受体拮抗剂，可降低术后支架内血栓的发生。
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　　双联抗血小板治疗是经皮冠状动脉介入治疗
（ＰＣＩ）术后的关键环节，阿司匹林联合血小板
Ｐ２Ｙ１２受体拮抗剂氯吡格雷则是最为广泛应用的
双联抗血小板治疗方案。但临床观察部分患者服

用常规剂量氯吡格雷后其抗血小板疗效较差，即

存在“氯吡格雷抵抗”的现象，研究发现 ４％ ～
３０％服用常规剂量氯吡格雷的患者未能达到充分
的抗血小板作用［１］。然而氯吡格雷抵抗现象的发

生机制是多方面的，氯吡格雷本身作为无活性的

前体，需经体内代谢成活化的有效成分，才能起到

抗血小板作用。研究发现，肝细胞微粒体内 ＣＹＰ

酶系亚组中的ＣＹＰ２Ｃ１９基因型多态性与氯吡格雷
抵抗有相关性。本文对ＣＹＰ２Ｃ１９的基因型与氯吡
格雷抵抗的目前研究进展做一综述。

１　氯吡格雷的抗血小板作用机制及氯吡格雷抵
抗

氯吡格雷作为噻吩吡啶类的抗血小板药，其

本身作为无活性的前体药物，口服经小肠吸收进

入血液，大部分（８５％）通过酯酶代谢为无活性物
质，仅有约１５％的氯吡格雷通过肝细胞微粒体内
的 ＣＹＰ亚家族的两步代谢生成氧化氯吡格雷，后
者与血小板 Ｐ２Ｙ１２受体不可逆的结合，抑制纤维
蛋白原受体参与的血小板聚集，进而发挥抗血小

板效应［２］。

临床应用的结果表明，不同患者对氯吡格雷

的抗血小板作用存在明显差异，部分患者出现抗
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血小板作用低（弱反应）或无抗血小板作用（无反

应性）的现象。与氯吡格雷有关的大规模临床研

究如 ＣＡＰＲＩＥ研究、ＣＵＲＥ研究、ＰＣＩＣＵＲＥ研究中
均已发现，在 ＮＳＴＥＡＣＳ患者阿司匹林联用氯吡格
雷治疗其血栓事件发生率及以心血管终点事件均

优于单用阿司匹林［３４］。即便如此，服用常规剂量

的阿司匹林和氯吡格雷者中仍有高于１０％的患者
一年内有血栓事件再发，约高于２％的患者发生支
架内血栓事件，且研究发现高残留的血小板活性

与 ＰＣＩ术后血栓事件的发生明显相关。对于这些
服用常规剂量氯吡格雷后残留血小板活性过高，

抗血小板作用表现为弱反应或无反应的现象也称

为氯吡格雷抵抗。在一项纳入 １７８９例急性冠脉
综合征ＰＣＩ术后的患者，发现ＰＣＩ术后支架内血栓
的发生率在高残留血小板活性组中高于低残余血

小板活性组（６．１％比 ２．９％；９５％ＣＩ：０．４％ ～
６．７％，Ｐ＝０．０１），多因素分析结果显示，高残留的
血小板活性是心血管终点事件以及心源性死亡发

生的独立影响因素（９５％ＣＩ：１．０８～２．０５，Ｐ＝
０．０２；９５％ＣＩ：１．１８～２．７６，Ｐ＝０．００６）［５］。

实际上产生氯吡格雷抵抗的机制复杂，氯吡

格雷在体内的吸收、分布、代谢、排泄的过程中的

任何一个环节出现异常均可导致氯吡格雷抵抗的

现象产生。如研究表明，ＡＢＣＢ１基因编码的质子
泵 Ｐ糖蛋白在氯吡格雷经肠细胞吸收中发挥重要
作用，而 ＡＢＣＢ１基因的变异等位基因可能会影响
氯吡格雷的疗效，但亦有研究认为两者之间相关

性较差。在 ＧＩＦＴ研究中，发现 ＣＹＰ２Ｃ１９２基因
型与 ＰＣＩ术后１２～２４ｈ，３０ｄ，以及６个月的高残
留血小板活性明显相关，而与 ＰＯＮ１，ＡＢＣＢ１等相
关性较差［６］。其次，在氯吡格雷通过肝内转换后，

与血小板表面的 Ｐ２Ｙ１２受体结合，继而抑制
ＴＩＧＡ２、ＴＩＧＢ３基因编码的 ＧＰⅡｂ／Ⅲａ受体参与的
血小板聚集，研究表明 ＴＩＧＢ２、ＴＩＧＢ３基因的多态
性亦可能影响氯吡格雷的疗效［７］。此外，药物的

相互作用亦可能产生氯吡格雷抵抗的现象，如质

子泵抑制剂、他汀类以及非二氢吡啶钙离子拮抗

剂等，其中质子泵抑制剂如奥美拉唑因其亦通过

ＣＹＰ２Ｃ１９调控代谢，他汀类药物及非二氢吡啶类
钙离子拮抗剂亦通过 ＣＹＰ３Ａ４基因调控代谢，若
同时服用氯吡格雷，可能会影响氯吡格雷的在肝

内通过 ＣＹＰ２Ｃ１９及 ＣＹＰ３Ａ４代谢进而影响氯吡格
雷疗效。

２　氯吡格雷抵抗与 ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性
氯吡格雷通过肝细胞微粒体内的 ＣＹＰ４５０系

酶代谢，共经过两步转化后生成有效成分，这个过

程包括 ＣＹＰ３Ａ４、ＣＹＰ２Ｂ６、ＣＹＰ１Ａ２以及 ＣＹＰ２Ｃ９
等基因编码的酶调控，其中 ＣＹＰ２Ｃ１９基因编码的
酶介导的转化作用占约 ４４．９％以及 ２０．６％［８］。

在 ＣＹＰ２Ｃ１９基因的多态性中，研究较多的是１、
２、３以及１７位突变基因。

在众多有关 ＣＹＰ２Ｃ１９突变基因（２、３）携
带与临床疗效的研究显示，ＣＹＰ２Ｃ１９功能缺失与
高残余血小板活性相关［９］。在一项纳入 ７９７例
ＰＣＩ术后患者的研究亦发现，ＣＹＰ２Ｃ１９２基因的
携带与残余高血小板反应相关，并且与 ＰＣＩ术后
不良临床事件明显相关［１０］。而在一项韩国进行的

多中心遗传注册研究共纳入了 ３３２１例经皮冠状
动脉介入术且植入药物洗脱支架（ＤＥＳ）者，术前
２４ｈ均服用负荷剂量的阿司匹林 ３００ｍｇ联合氯
吡格雷６００ｍｇ，之后给予常规剂量的阿司匹林１００
ｍｇ／ｄ、氯吡格雷 ７５ｍｇ／ｄ至少 ６个月。所有患者
住院期间检测 ＣＹＰ２Ｃ１９基因分型，并通过 Ｖｅｒｉ
ｆｙｎｏｗ检测血小板功能，随访术后的主要终点事件
（包括心源性死亡，心肌梗死，再次血运重建等）。

结果显示，在东亚人群中ＣＹＰ２Ｃ１９２基因型的携
带率为 ４７％较西方研究结果较高，ＣＹＰ２Ｃ１９２
位基因的携带与高残余血小板活性明显相关，残

余血 小 板 活 性 ＰＲＵ值 及 氯 吡 格 雷 抵 抗 与
ＣＹＰ２Ｃ１９２等位基因数量的增加明显相关（ｒ＝
０．１３，Ｐ＜０．０１）。携带突变基因者的复合终点事
件明显高于纯合基因者［１１］。

ＣＹＰ２Ｃ１９３等位基因被认为较 ＣＹＰ２Ｃ１９２
等位基因有更强的抑制氯吡格雷代谢转换的作

用。Ｈａｒｍｓｚｅ等［１２］进行的有关 ＣＹＰ２Ｃ１９３等位
基因的最早研究纳入了 ４２８例患者，按照常规方
法 给 予 氯 吡 格 雷 和 阿 司 匹 林 治 疗 后，进 行

ＣＹＰ２Ｃ１９２和ＣＹＰ２Ｃ９３等位基因的检测以及
血小板功能测定，结果显示ＣＹＰ２Ｃ１９２等位基因
和 ＣＹＰ２Ｃ９３等位基因的携带均与残余高血小
板反应性和不良预后明显相关，而亚组分析发现

在接受 ３００毫克氯吡格雷负荷剂量的患者中，
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ＣＹＰ２Ｃ９３较 ＣＹＰ２Ｃ１９２等位基因携带者有
较高的不良事件的发生风险。

与ＣＹＰ２Ｃ９２和ＣＹＰ２Ｃ９３等位基因增加
心血管血栓风险不同，研究显示 ＣＹＰ２Ｃ１９１７位
基因的携带则可能有完全相反的临床效果。在一

项纳入１５２４例经皮冠状动脉介入术后患者的研
究中，所有患者均在术前接受 ６００ｍｇ氯吡格雷口
服，测定 ＣＹＰ２Ｃ１９１７等位基因的结果显示，纯
合突变型（１７／１７）比杂合子（ｗｔ／１７）和野
生纯合子（ｗｔ／ｗｔ）血小板聚集率明显降低，携
带１７位等位基因的所有血小板聚集率明显降
低，同时 ＰＣＩ术后 ３０ｄ出血事件的发生明显增
高［１３］。

尽管如此，仍有部分研究认为 ＣＹＰ２Ｃ１９基因
多态性与氯吡格雷抵抗无明确的相关性。在一项

纳入１５个有关 ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性与氯吡格雷
抵抗相关性研究的 Ｍｅｔａ分析中，研究对象均为长
期服用氯吡格雷并且发生急性冠脉综合征的冠心

病患者，随访至少 １个月的心血管事件及支架内
血栓发生率。结果表明，ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性与
主要心血管事件无明显的相关性（９５％ ＣＩ：０．８９～
１．３９，Ｐ＝０．３６）；而与支架内血栓发生存在相关性
（９５％ＣＩ：１．３１～２．４０，Ｐ＜０．０１），但因支架内血栓
的数据来源于样本量较小的研究，进行数据修正

后 分 析 显 示 两 者 并 不 存 在 关 联，由 此 认 为

ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性与氯吡格雷抵抗之间相关性
不明显［１４］。

３　ＣＹＰ２Ｃ１９基因型相关氯吡格雷抵抗的处理对
策

ＰＣＩ术后对于 ＣＹＰ２Ｃ１９功能基因缺失的患者
存在氯吡格雷抵抗情况下，如何选择合理的抗血

小板治疗方案是临床普遍关注的问题。目前临床

常见的处理策略包括增加氯吡格雷剂量、加用第

三种抗血小板药物、更换新型抗血小板药以及避

免使用经类似途径代谢的药物之间发生相互作

用。

３．１　增加氯吡格雷剂量　ＥＬＥＶＡＴＥＴＩＭＩ５６是
一项多中心、前瞻性双盲研究，共纳入３３３例冠心
病患者，根据 ＣＹＰ２Ｃ１９基因型检测结果野生纯合
型１／１患者２４７例，突变基因型携带的患者８６
例，后者分别给予氯吡格雷每天 ７５ｍｇ、１５０ｍｇ、

２２５ｍｇ及３００ｍｇ的不同剂量口服。采用ＶＡＳＰ和
Ｖｅｒｉｆｙｎｏｗ的血小板功能检测方法，结果显示随着
剂量的增加，血小板的抑制率越来越高，表明增加

氯吡格雷剂量能改善氯吡格雷抵抗，提高其抗血

小板治疗的疗效［１５］。在另一项根据 ＣＹＰ２Ｃ１９基
因型患者中血小板功能的测定调整氯吡格雷剂量

的研究中共纳入 ４１１例 ＵＳＴＥＡＣＳ患者，通过
ＶＡＳＰ评价血小板功能，并进行基因型检测，其中
１３４例患者携带 ＣＹＰ２Ｃ１９２基因，突变基因携带
组ＶＡＳＰ明显高于正常组，显示存在高残余血小板
活性，通过增加氯吡格雷剂量后患者 ＶＡＳＰ被明显
降低至 ＜５０％的理想水平［１６］。然而对于部分纯合

型ＣＹＰ２Ｃ１９２／２突变基因型携带者，增加氯吡
格雷剂量仍然无法达到理想的抗血小板疗效［１５］。

此外，长时间的加大氯吡格雷剂量会导致出血的

发生率增加。

３．２　加用第三种抗血小板药物　有研究显示，对
于支架术后患者在阿司匹林和氯吡格雷的基础上

加用西洛他唑能降低支架内血栓的发生率。西洛

他唑可促进 ＶＡＳＰ的磷酸化，从而阻断血小板膜糖
蛋白Ⅱｂ／Ⅲａ受体激活起到抑制血小板聚集的作
用。此外，该药还能通过舒张血管平滑肌扩张血

管，增强其抗血栓作用。目前已有多项研究证实，

包括西洛他唑在内的三联抗血小板治疗能明显减

少支架内血栓在内的主要不良临床事件的发生而

并不增加出血并发症。有研究显示，接受 ＰＣＩ的
氯吡格雷抵抗患者加用 ω３酸脂肪酸可显著改善
氯吡格雷的抗血小板治疗效果。ω３是一类不饱
和脂肪酸，具有抑制血小板聚集、延缓血栓形成和

降血脂等的作用。除此之外，ＰＣＩ术后抗血小板治
疗急性阶段加用血小板膜糖蛋白Ⅱｂ／Ⅲａ受体拮
抗剂的三联抗血小板治疗可以减少氯吡格雷抵

抗，降低亚急性支架内血栓的发生率。

３．３　更换新型抗血小板药物　新型的抗血小板
药物如替格瑞洛不通过ＣＹＰ２Ｃ１９基因的肝脏内转
化直接发挥抗血小板作用。在 ＰＬＡＴＯ研究的一个
亚组研究中，共纳入１０２８５例 ＡＣＳＰＣＩ术后的患
者，通过 ＣＹＰ２Ｃ１９基因型检测后，分别予以替格
瑞洛及氯吡格雷治疗，主要疗效终点为心血管死

亡，心肌梗死或长达１２个月的替格瑞洛及氯吡格
雷治疗脑卒中的发生率，结果发现替格瑞洛明显
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优于氯吡格雷，认为在携带 ＣＹＰ２Ｃ１９突变基因型
的患者可以选用替格瑞洛代替氯吡格雷，以避免

基因多态性导致的氯吡格雷抵抗［１７］。

普拉格雷作为一种新型口服噻吩并吡啶类药

物，其作用机制与氯吡格雷类似，属于无活性的前

体药物需经细胞色素 Ｐ４５０酶系代谢转化至活性
代谢物后，不可逆地结合血小板上的 Ｐ２Ｙ１２受体
进而发挥抗血小板作用。但其具有较氯吡格雷更

高的从无活性前提转化为活性代谢物的转化率，

以及更高的生物利用度，进而起效更快，并且可明

显降低个体间的疗效差异，较氯吡格雷更大程度

地降低缺血性心血管事件发生。研究表明，在

ＣＹＰ２Ｃ１９功能缺失基因的携带导致的氯吡格雷抵
抗的患者中，服用普拉格雷的可明显改善氯吡格

雷抵抗现象。在一项前瞻性的研究中，纳入９８例
冠心病患者，按照 ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性分为两
组，一组为正常代谢组，另一组为慢代谢型组，并

分别予以口服氯吡格雷（６００ｍｇ负荷剂量和７５ｍｇ
维持剂量）和普拉格雷（６０ｍｇ负荷剂量和１０ｍｇ维
持剂量），分别在负荷剂量后的０．５、１、２、４、６ｈ，以
及２ｄ、１４ｄ、２９ｄ测量血浆活性代谢物浓度，结果
发现慢代谢型组与正常代谢组相比氯吡格雷活性

代谢物显著降低（Ｐ＝０．００１５）和 ＶＡＳＰ血小板反
应指数（ＰＲＩ）和 ＶｅｒｉｆｙＮｏｗＰ２Ｙ１２反应单元（ＰＲＵ）
值均显著升高（Ｐ＜０．０５）；而普拉格雷在慢代谢和
正常代谢组间却无明显差异，表明 ＣＹＰ２Ｃ１９突变
基因携带者在服用常规剂量氯吡格雷会影响氯吡

格雷的疗效，而对普拉格雷的影响较小，普拉格雷

可用于 ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性所致的氯吡格雷抵
抗［１９］。基于目前众多的研究证据，在 ＡＣＳ患者无
论是接受 ＰＣＩ还是采取药物保守治疗目前相关指
南推荐其双联抗血小板方案均将新型口服抗血小

板药尤其是替格瑞洛作为优先的选择。

３．４　避免同时使用经细胞色素 Ｐ４５０酶系代谢的
药物　如经 ＣＹＰ３Ａ４代谢的他汀类药物、某些质
子泵抑制剂、一些钙离子拮抗剂、血管紧张素酶抑

制剂、大环内脂类红霉素和利福平等药物都有研

究报道可能会减少氯毗格雷反应，对于 ＣＹＰ２Ｃ１９
突变基因携带者使用氯吡格雷时应关注上述药物

之间可能发生的相互作用。但现在尚未无华法

令、替罗非班与氯毗格雷之间存在相互作用的报

道。

对于合并 ＣＹＰ２Ｃ１９１７位等位基因者由于对
氯吡格雷的高反应性，可能会加重出血风险，在该

类患者中，理论上不应予以常规剂量阿司匹林联

合氯吡格雷的双联抗血小板治疗，可考虑减少氯

吡格雷用量或仅单用阿司匹林或单用氯吡格雷以

减少 出 血 风 险。对 同 时 合 并 ＣＹＰ２Ｃ１９２、
ＣＹＰ２Ｃ１９３或 ＣＹＰ２Ｃ１９１７突变基因者如何选
择含氯吡格雷的双联抗血小板方案目前亦尚无报

道。

４　小结
氯吡格雷抵抗现象不少见，其发生机制是多

方面的，ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性发挥了重要作用。
众多临床研究发现 ＣＹＰ２Ｃ１９２、ＣＹＰ２Ｃ１９３基
因的携带与高残留血小板活性相关，对明确存在

该类基因缺失的接受 ＰＣＩ术患者通过增加氯吡格
雷剂量，尤其是更换新型抗血小板药物替格瑞洛

或者普拉格雷，可以减少或避免氯吡格雷抵抗，降

低残余血小板活性，减少远期 ＭＡＣＥ事件的发生
率，从而改善 ＰＣＩ术患者的临床预后。
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ｒｅｓｐｏｎｓｅｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙａｎｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔｓｉｎＫｏｒｅａｎｓ

ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｄｒｕｇｅｌｕｔｉｎｇｓｔｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｈｅａｒｔ，２０１２，９８

（２）：１３９１４４．

［１２］ＨａｒｍｓｚｅＡ，ｖａｎＷｅｒｋｕｍＪＷ，ＢｏｕｍａｎＨＪ，ｅｔａｌ．Ｂｅｓｉｄｅｓ

ＣＹＰ２Ｃ１９２，ｔｈｅｖａｒｉａｎｔａｌｌｅｌｅＣＹＰ２Ｃ９３ｉｓａｓｓｏｃｉａｔ

ｅｄｗｉｔｈｈｉｇｈｅｒｏｎｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌｐｌａｔｅｌｅｔｒｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｐａ

ｔｉｅｎｔｓｏｎｄｕａｌａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔｔｈｅｒａｐｙｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｅｌｅｃｔｉｖｅ

ｃｏｒｏｎａｒｙｓｔｅｎｔｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰｈａｒｍａｃｏｇｅｎｅｔＧｅｎｏｍ

ｉｃｓ，２０１０，２０（１）：１８２５．

［１３］ＳｉｂｂｉｎｇＤ，ＫｏｃｈＷ，ＧｅｂｈａｒｄＤ，ｅｔａｌ．Ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ２Ｃ１９

１７ａｌｌｅｌｉｃｖａｒｉａｎｔ，ｐｌａｔｅｌｅｔａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ，ｂｌｅｅｄｉｎｇｅ

ｖｅｎｔｓ，ａｎｄｓｔｅｎｔｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓｉｎｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌｔｒｅａｔｅｄｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｃｏｒｏｎａｒｙｓｔｅｎｔｐｌａｃｅｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１０，

１２１（４）：５１２５１８．

［１４］ＢａｕｅｒＴ，ＢｏｕｍａｎＨＪ，ｖａｎＷｅｒｋｕｍＪＷ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｃｔｏｆ

ＣＹＰ２Ｃ１９ｖａｒｉａｎｔｇｅｎｏｔｙｐｅｓｏｎｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｏｆａｎｔｉ

ｐｌａｔｅｌｅｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ：ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄ

ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＢＭＪ，２０１１，３４３：ｄ４５８８．

［１５］ＭｅｇａＪＬ，ＨｏｃｈｈｏｌｚｅｒＷ，ＦｒｅｌｉｎｇｅｒＡＬ３ｒｄ，ｅｔａｌ．Ｄｏｓｉｎｇ

ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌｂａｓｅｄｏｎＣＹＰ２Ｃ１９ｇｅｎｏｔｙｐｅａｎｄｔｈｅｅｆｆｅｃｔ

ｏｎｐｌａｔｅｌｅｔｒｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｔａｂｌｅｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕ

ｌａｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＡＭＡ，２０１１，３０６（２０）：２２２１２２２８．

［１６］ＢｏｎｅｌｌｏＬ，ＡｒｍｅｒｏＳ，ＡｉｔＭＯ，ｅｔａｌ．Ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌｌｏａｄｉｎｇ

ｄｏｓｅａｄｊｕｓｔｍｅｎｔａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｐｌａｔｅｌｅｔｒｅａｃｔｉｖｉｔｙｍｏｎｉｔｏ

ｒｉｎｇｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｃａｒｒｙｉｎｇｔｈｅ２Ｃ１９２ｌｏｓｓｏｆｆｕｎｃｔｉｏｎ

ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０１０，５６（２０）：

１６３０１６３６．

［１７］ ＷａｌｌｅｎｔｉｎＬ，ＪａｍｅｓＳ，ＳｔｏｒｅｙＲＦ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆ

ＣＹＰ２Ｃ１９ａｎｄＡＢＣＢ１ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ

ｏｎｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｔｉｃａｇｒｅｌｏｒｖｅｒｓｕｓｃｌｏｐｉ

ｄｏｇｒｅｌｆｏｒａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｓ：ａｇｅｎｅｔｉｃｓｕｂｓｔｕｄｙ

ｏｆｔｈｅＰＬＡＴＯｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１０，３７６（９７４９）：

１３２０１３２８．

［１８］ＶａｒｅｎｈｏｒｓｔＣ，ＪａｍｅｓＳ，ＥｒｌｉｎｇｅＤ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｃｖａｒｉａｔｉｏｎ

ｏｆＣＹＰ２Ｃ１９ａｆｆｅｃｔｓｂｏｔｈｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃａｎｄｐｈａｒｍａｃｏ

ｄｙｎａｍｉｃｒｅｓｐｏｎｓｅｓｔｏｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌｂｕｔｎｏｔｐｒａｓｕｇｒｅｌｉｎａｓ

ｐｉｒｉｎｔｒｅａｔｅｄｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．

ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，２００９，３０（１４）：１７４４１７５２．
（收稿日期：２０１６０２１５）
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微信公众平台的开通，给杂志的读者、作者、编者增加了一个互动交流的渠道。杂志的优秀论文、专题征

稿活动、出刊情况、会议通知等在杂志网站上发布的同时会在平台上即时推送，读者可以通过微信平台免费

阅读２０１３年第１期至今的所有本刊内容。
关注我们：（１）打开微信，点击下方“发现”，再点击“扫一扫”，扫描本刊二维码关注即可。（２）打开微

信，点击右上方“＋”按钮，点击“添加朋友”，输入本刊微信公众平台号码，搜索后关注即可。
《中国临床保健杂志》微信公众平台号码：ＺＧＬＣＢＪＺＺ
《中国临床保健杂志》微信公众平台二维码：

·０４４· 中国临床保健杂志　２０１６年８月第１９卷第４期　ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＨｅａｌｔｈｃ，Ａｕｇｕｓｔ２０１６，Ｖｏｌ．１９，ＮＯ．４


