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药物基因多态性检测在脑梗死患者
抗血小板治疗中的应用*
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摘要：目的 探究药物基因多态性检测在脑梗死患者抗血小板治疗中的应用前景。方法 选取2019年1月—

2020年3月在东莞东华医院就诊的脑梗死患者298例，所有患者发病24 h内给予氯吡格雷联合阿司匹林治疗，收

集患者基本信息并检测CYP2C19、PTGS1、GP1BA基因。治疗14 d后，应用改良Rankin量表（mRS）评估患者

预后情况，并分为预后良好组和预后不良组。结果 脑梗死患者中快代谢型156例（52.35%），中间代谢型86例

（28.86%），慢代谢型56例（18.79%），同时阿司匹林敏感型290例（97.32%），阿司匹林半敏感型5例（1.68%），

阿司匹林抵抗型3例（1.00%）。预后良好组中快代谢型140例（59.07%），中间代谢型67例（28.27%），慢代谢型

30例（12.66%）。预后不良组中快代谢型16例（26.23%），中间代谢型19例（31.15%），慢代谢型26例（42.62%），

两组比较差异有统计学意义（P <0.05）。预后良好组中阿司匹林敏感型234例（98.74%），阿司匹林半敏感型2例

（0.84%）和阿司匹林抵抗型1例（0.42%）。预后不良组中阿司匹林敏感型56例（91.80%），阿司匹林半敏感型3例

（4.92%），阿司匹林抵抗型2例（3.28%），两组比较差异有统计学意义（P <0.05）。结论 CYP2C19、PTGS1、

GP1BA基因多态性对脑梗死患者氯吡格雷联合阿司匹林抗血小板治疗预后有影响。检测CYP2C19、PTGS1、

GP1BA基因多态性对预测脑梗死患者治疗预后具有指导意义。
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Abstract: Objective To explore the application prospect of drug-related genetic polymorphisms in

antiplatelet therapy in cerebral infarction patients. Methods The 298 cerebral infarction patients treated in our

hospital from January 2019 to March 2020 were selected. All patients were given clopidogrel and aspirin within 24

hours after disease onset. The basic information of the patients was collected, and cytochrome P450 2C19

(CYP2C19), prostaglandin-endoperoxide synthase 1 (PTGS1) and glycoprotein Ib α polypeptide (GP1BA) gene

polymorphisms were detected. After 14 days of treatment, the patients were divided into the good prognosis group

and the poor prognosis group by Modified Rankin Scale (mRS) score. Results Among the cerebral infarction

patients, there were 156 extensive metabolizers (52.35%), 86 intermediate metabolizers (28.86%) and 56 poor

metabolizers (18.79%) for clopidogrel. Besides, 290 of them were aspirin-sensitive (97.32%), 5 of them were semi-

responders (1.68%) and 3 of them were aspirin-resistant (1.00%). In the good prognosis group, there were 140
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extensive metabolizers (59.07%), 67 intermediate metabolizers (28.27%) and 30 poor metabolizers (12.66%) for

clopidogrel, while there were 16 extensive metabolizers (26.23%), 19 intermediate metabolizers (31.15%) and 26

poor metabolizers (42.62%) for clopidogrel in the poor prognosis group, with a significant difference between the

two groups (P < 0.05). In the good prognosis group, 234 cases were aspirin-sensitive (98.74%), 2 semi-responders

(0.84%) and 1 aspirin-resistant (0.42%). However, in the poor prognosis group, 56 cases were aspirin-sensitive

(91.80%), 3 semi-responders (4.92%) and 2 aspirin-resistant (3.28%), which was significantly different in

comparison to the good prognosis group (P < 0.05). Conclusions The CYP2C19, PTGS1 and GP1BA gene

polymorphisms have an effect on the prognosis of cerebral infarction patients in antiplatelet therapy with clopidogrel

and aspirin. Thus, the detection of CYP2C19, PTGS1 and GP1BA gene polymorphisms is of great significance in

predicting the prognosis of cerebral infarction patients undergoing antiplatelet therapy.

Keywords: cerebral infarction; CYP2C19; PTGS1; GP1BA; gene polymorphism; antiplatelet Therapy

脑梗死又称缺血性卒中，是由于局部脑组织

血液供应障碍，引起脑组织缺血、缺氧性坏死；

根据发病机制不同可分为脑血栓、脑栓塞和腔隙

性脑梗死等[1-2]。近年来，脑梗死发病率逐年上升，

是导致我国人口致残、致死的主要疾病之一[3]。氯

吡格雷、阿司匹林等抗血小板聚集二级预防药物

能有效减慢脑梗死的发生、发展，且氯吡格雷和

阿司匹林联合治疗效果优于单药治疗，但其机制

尚不明确[4]。目前研究发现，氯吡格雷进入血液后

会经细胞色素P450酶代谢转化为活性产物，并与

血小板表面受体P2Y12结合，从而起到抗血小板聚

集的作用[5-6]。由于外在因素如吸烟、饮酒，或内

在因素如代谢酶基因的多态性，部分患者经过氯

吡格雷治疗后，血小板聚集功能并未得到抑制，

这一现象称为氯吡格雷抵抗[7]。氯吡格雷作为前体

药物，在肝脏中须经 CYP2C19 代谢成活性产物，

因此 CYP2C19 多态性与氯吡格雷抗血小板治疗疗

效有关。另据报道，阿司匹林疗效受到阿司匹林

抵抗的影响，部分患者服用阿司匹林后血小板抑

制效果不佳，出现血栓事件，其原因除与阿司匹

林抵抗因素如年龄、性别等有关外，更与相关药

物基因多态性有关，如PTGS1、GP1BA[8-10]。因此，

本 研 究 旨 在 通 过 检 测 脑 梗 死 患 者 CYP2C19、

PTGS1、GP1BA基因多态性，分析其对抗血小板治

疗预后的预测作用。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2019年1月—2020年3月在东莞东华医院

就诊的脑梗死患者298例。其中，男性194例，女

性104例；年龄31～89岁，平均（61.63±13.21）岁。

本研究经医院医学伦理委员会审批通过，所有患

者签署知情同意书。

1.2 纳入与排除标准

1.2.1 纳入标准 ①经颅脑CT或MRI诊断为脑梗

死；②发病时间< 24 h；③TOAST分型为大动脉粥

样硬化型。

1.2.2 排除标准 ①氯吡格雷、阿司匹林过敏者；

②凝血功能障碍、系统性出血患者；③心、肾、

肝功能严重障碍患者；④近 2 周内有手术史者；

⑤有活动性溃疡出血患者；⑥外出血性脑血管疾

病患者。

1.3 治疗方法及分组

所有患者给予氯吡格雷联合阿司匹林治疗，

连续用药2周。首次用药氯吡格雷300 mg，阿司匹

林 100 mg，然后氯吡格雷改为 75 mg/d，同时联用

阿司匹林100 mg/d。2周后，以单药氯吡格雷75 mg/d

治疗。治疗14 d后，采用美国国立卫生研究院卒中

量表（National Institute of Health Stroke Scale, NIHSS）

对脑梗死患者进行评分；并用改良 Rankin 量表

（modified Rankin scale, mRS） 评估患者预后情况。

mRS ≤ 2分患者为预后良好组，mRS>2分患者为预

后不良组。

1.4 药物基因多态性检测

抽取患者静脉血5 ml，使用氯吡格雷药物代谢

基因 CYP2C19 基因多态性检测试剂盒 （济南广音

医疗科技有限公司），采用原位杂交荧光染色测序

法对CYP2C19*2、CYP2C19*3和CYP2C19*17 共3个

位点进行多态性的定性检测。使用阿司匹林药物

代谢基因检测试剂盒 （济南广音医疗科技有限公

司）检测PTGS1、GP1BA基因多态性，实验操作均

严格按照试剂盒说明书进行。
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1.5 统计学方法

数据分析采用 SPSS 22.0 统计软件。计数资料

以 率（%）表 示 ， 比 较 用 χ2 检 验 ； 采 用 Hardy-

Weinberg检验等位基因分布的独立性。P <0.05为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 基因频率

基因多态性检测结果显示，CYP2C19*2分型：

GG 170例（57.05%），GA 87例（29.19%），AA 41例

（13.76%），G 等位基因频率为 71.14%，A 等位基

因频率为28.86%，差异有统计学意义 （χ2=10.865，

P =0.004）；CYP2C19*3分型：GG 269例 （90.27%），

GA 29例（9.73%），G等位基因频率为95.13%，A等位

基因频率为 4.87%，差异有统计学意义 （χ2=9.872，

P =0.007）；CYP2C19*17分型：CC 292例（97.99%），

CT 6例（2.01%），C等位基因频率为98.99%，T等位

基因频率为1.01%，差异有统计学意义（χ2=10.873，

P =0.004）；PTGS1基因分型：AA 290例（97.32%），

GA 5例（1.68%），GG 3例（1.00%），A等位基因频

率为98.15%，G等位基因频率为1.85%，差异有统计

学意义（χ2=10.248，P =0.006）；GP1BA 基因分型：

CC 276例（92.62%），CT 22例（7.38%），C等位基因

频率为96.31%，T等位基因频率为3.69%，差异有统

计学意义（χ2=9.945，P =0.007）。CYP2C19、PTGS1、

GP1BA基因均符合Hardy-Weinsberg平衡定律。

2.2 CYP2C19基因型分布

根据 CYP2C19 不同基因型对氯吡格雷代谢的

影响，将脑梗死患者分为快代谢型、中间代谢型

以及慢代谢型。脑梗死患者中，快代谢型 156 例

（52.35%），中间代谢型86例 （28.86%），慢代谢型

56例（18.79%）。见表1。

2.3 阿司匹林药物相关基因型分布

脑梗死患者中，根据PTGS1、GP1BA不同基因

型对阿司匹林抵抗的影响，将脑梗死患者分为阿

司匹林敏感型、阿司匹林半敏感型、阿司匹林抵

抗型。阿司匹林敏感型 290 例 （97.32%），阿司匹

林半敏感型 5 例 （1.68%），阿司匹林抵抗型 3 例

（1.00%）。见表2。

2.4 不同表型患者的疗效比较

mRS评估结果显示，预后良好患者237例（预

后良好组），预后不良患者61例（预后不良组）。

预后良好组中，快代谢型 140 例 （59.07%），

中 间 代 谢 型 67 例 （28.27%）， 慢 代 谢 型 30 例

（12.66%）； 预 后 不 良 组 中 ， 快 代 谢 型 16 例

（26.23%），中间代谢型19例 （31.15%），慢代谢型

26 例 （42.62%），经 χ2 检验，差异有统计学意义

（χ2=33.315，P =0.000）。氯吡格雷中间代谢型、慢

代 谢 型 比 快 代 谢 型 更 易 导 致 患 者 预 后 不 良 。

见表3。

预 后 良 好 组 中 ， 阿 司 匹 林 敏 感 型 234 例

（98.74%），阿司匹林半敏感型2例（0.84%），阿司

匹林抵抗型1例（0.42%）；预后不良组中，阿司匹

林敏感型56例 （91.80%），阿司匹林半敏感型3例

（4.92%），阿司匹林抵抗型2例 （3.28%），经 χ2检

验，差异有统计学意义 （χ2=6.930，P =0.031）。阿

司匹林抵抗与患者预后不良有关。见表4。

表1 不同表型患者CYP2C19基因型分布

表型

快代谢型

中间代谢型

慢代谢型

基因型

CYP2C19*1/*17

CYP2C19*1/*1

CYP2C19*1/*2

CYP2C19*1/*3

CYP2C19*3/*17

CYP2C19*2/*2

CYP2C19*2/*3

例数

2

154

72

10

4

41

15

表2 不同表型患者阿司匹林药物相关基因型分布

表型

阿司匹林敏感型

阿司匹林半敏感型

阿司匹林抵抗型

基因型

PTGS1（AA）/GP1BA（CC）

PTGS1（AA）/GP1BA（CT）

PTGS1（GA）/GP1BA（CC）

PTGS1（GA）/GP1BA（CT）

PTGS1（GG）/GP1BA（CC）

PTGS1（GG）/GP1BA（CT）

例数

270

20

4

1

2

1

表3 两组患者的不同氯吡格雷表型 例（%）

组别

预后良好组

预后不良组

n

237

61

快代谢型

140（59.07）

16（26.23）

中间代谢型

67（28.27）

19（31.15）

慢代谢型

30（12.66）

26（42.62）
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3 讨论

脑血管疾病是与心脏病、恶性肿瘤并列的世

界三大致死疾病，脑梗死作为常见的脑血管疾病，

是人们健康的重要威胁[11]。氯吡格雷和阿司匹林常

用于脑梗死患者二级预防治疗，以提高疗效，降

低复发率，然而氯吡格雷联合阿司匹林用药患者

的疗效不尽相同[12-13]。有研究发现，氯吡格雷出现

抵抗主要有两方面影响，外在影响因素有患者的

生活习惯、药物间相互作用及药物依从性等；内

在影响因素则与基因多态性有关[14-15]。阿司匹林抵

抗同样与药物代谢及药物作用过程中相关基因的

多态性有关。

本研究根据 CYP2C19 基因多态性检测结果，

将表型分为快代谢型、中间代谢型及慢代谢型。

在严洁萍等[16]研究表明，快代谢型和中间代谢型患

者氯吡格雷抗血小板治疗疗效优于慢代谢型患者。

本实验中快代谢型患者在预后良好组中比例高于

预后不良组，而预后不良组中间代谢型和慢代谢

型患者比例高于预后良好组，说明快代谢型患者

的氯吡格雷联合阿司匹林疗效要优于中间代谢型

和慢代谢型患者。这一结果可能是由于在快代谢

型患者体内，氯吡格雷能够更快地代谢成为活性

产物。本研究根据氯吡格雷代谢效率进行分型，

验证了 CYP2C19 基因多态性与脑梗死患者氯吡格

雷联合阿司匹林抗血小板治疗的预后密切相关。

阿司匹林主要作用于环氧合酶，抑制其生成

血栓素 A2，故 PTGS1 与阿司匹林的药效有关。

GP1BA 参与血小板膜糖蛋白的合成，其多态性会

导致糖蛋白功能和结构异常，从而引起血栓的形

成，造成阿司匹林抵抗[17-18]。与单独选取PTGS1或

GP1BA 基因多态性多个位点进行检测不同，本研

究选取 PTGS1 和 GP1BA 各一位点基因多态性进行

检测，并联合进行阿司匹林抵抗分组，结合基因

多态性检测结果及疗效评估，发现阿司匹林敏感

型患者氯吡格雷联合阿司匹林治疗效果要优于阿

司匹林半敏感型和抵抗型患者，这一结果与 CAI

等[19]的研究相符，但本研究选择PTGS1、GP1BA基

因多态性作为研究对象，与CAI等[19]选择的阿司匹

林抵抗相关药物基因不同，为PTGS1、GP1BA基因

多态性与阿司匹林抵抗相关研究提供了新的思路。

临床使用阿司匹林治疗应考虑阿司匹林药物相关

基因多态性对疗效的影响。与阿司匹林药物相关

的基因还有PEAR1、ITGB3等，本实验未涉及，有

待后续进一步研究。

综上所述，CYP2C19、PTGS1、GP1BA 基因多

态性对脑梗死患者氯吡格雷联合阿司匹林抗血小

板治疗的预后有影响。检测 CYP2C19、 PTGS1、

GP1BA 基因多态性对预测脑梗死患者治疗预后具

有指导意义。
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