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基因多态性对急性脑梗死患者抗血小板聚集药物个体化用药的临床价值 

许海珍 1，黄  珊 2，崔晓萍 1*
 

1. 中国人民解放军联勤保障部队第九〇〇医院 神经内科，福建 福州  350025 

2. 中国人民解放军联勤保障部队第九〇〇医院 药学科，福建 福州  350025 

摘  要：目的  研究阿司匹林、氯吡格雷、西洛他唑的药物基因多态性特点及其在脑梗死患者个体化给药中的临床应用价值。

方法  选取 2018 年 12 月—2019 年 6 月就诊中国人民解放军联勤保障部队第九〇〇医院神经内科的 139 例急性脑梗死患者，

所有患者入院后均口服硫酸氢氯吡格雷片 75 mg，1 次/d，用药后均行阿司匹林、氯吡格雷、西洛他唑的药物基因检测，结

合患者的一般信息对 3 种药物基因检测结果进行统计分析，依据基因检测结果和循证医学证据选择个体化抗血小板聚集药物

治疗方案，记录患者住院期间和出院后 90 d 使用抗血小板聚集药物出现的不良反应和临床疗效。结果  在 139 例患者中，

氯吡格雷中代谢、慢代谢的患者有 83 例，阿司匹林高抵抗的患者有 52 例，西洛他唑弱代谢型的患者有 9 例，其中对氯吡格

雷抵抗的患者比例最高，达 59.71%。合并基础疾病的患者中，糖尿病为氯吡格雷抵抗的独立危险因素之一，差异具有统计

学意义（P＜0.05），而对于阿司匹林、西洛他唑则无统计学差异。对于氯吡格雷抵抗的患者均按基因检测的结果调整抗血小

板聚集药物治疗方案，所有患者随访 90 d 均未出现新发的脑血管事件。结论  抗血小板聚集药物基因多态性在急性脑梗死

患者的治疗中具有重要的参考价值。 
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Abstract: Objective  To study the polymorphisms of aspirin, clopidogrel, and cilostazol, and their clinical application value in 

individualized administration of patients with cerebral infarction. Methods  Patients (139 cases) with acute cerebral infarction in 900 

Hospital of the Joint Logistics Support Force of PLA from December 2018 to Jane 2019 were enrolled. Patients were po administered 

with Clopidogrel Hydrogen Sulfate Tablets, 75 mg/time, once daily. After the drug administration, aspirin, clopidogrel, and cilostazol 

were detected. The results of the three drug genes were combined with the general information of the patients. Statistical analysis 

based on genetic testing results and evidence-based medical evidences were used to select individualized antiplatelet regimens, and 

adverse reactions using antiplatelet agents during hospitalization and 90 d after discharge were recorded. Results  In 139 patients, 

83 patients had media-metabolic and slow-metabolism in clopidogrel, 52 patients had high aspirin resistance, and 9 patients had 

cilostazol metabolism, including patients who were resistant to clopidogrel. The proportion was the highest, reaching 59.71%. 

Diabetes was one of the independent risk factors for clopidogrel resistance, with statistically significant differences (P < 0.05). For 

patients with clopidogrel resistance, antiplatelet regimens were adjusted according to the results of genetic testing. All patients had no 

cerebrovascular events in 90 d of follow-up. Conclusion  Anti-platelet drug gene polymorphism has important reference value in 

the treatment of patients with acute cerebral infarction. 
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脑梗死因较高的发病率、复发率和致残率已成

为危害中老年人健康的主要疾病之一[1]，抗血小板

聚集药物在预防、治疗脑梗死的作用已得到广泛共

识[2]。常用的脑梗死治疗药物有阿司匹林、氯吡格

雷、西洛他唑等[3]。然而部分患者即使长期规律服

用抗血小板聚集药物，仍有可能再发心脑血管事件，

这一对抗血小板聚集药物反应性降低的现象被称为

“抵抗”[4]。研究表明这可能与抗血小板聚集药物代

谢、作用过程中涉及的基因多态性相关[5]。因此，

本研究旨在观察不同抗血小板聚集药物基因多态性

与脑梗死治疗过程中的关系，探索基因多态性对脑

梗死治疗方案制定和选择的临床意义。 

1  资料和方法 

1.1  研究对象 

选取 2018 年 12 月—2019 年 6 月就诊中国人民

解放军联勤保障部队第九〇〇医院神经内科的 139

例急性脑梗死患者，其中男性 104 例，女性 35 例，

平均年龄（62.40±1.74）岁，给予充分的告知并获

得知情同意后行阿司匹林、氯吡格雷、西洛他唑药

物基因检测。 

纳入标准:（1）符合全国第四届脑血管病学术

会议制定的诊断标准[6]，经头颅 CT 或 MRI 检查明

确诊断为急性脑梗死的患者；（2）美国国立卫生研

究院卒中量表（NIHSS）评分＞3 分。 

排除标准:（1）对抗血小板聚集药物过敏者；

（2）近期有出血史或者血小板减少（＜100×10
9
/L）

患者；（3）心源性脑梗死患者；（4）1 个月以内发

生脑血管意外；（5）1 个月内有重大外科手术史的

患者；（6）严重肝肾功能不全的患者。 

1.2  研究方法 

所有患者均收集一般资料，包括性别、年龄、

吸烟史、饮酒史、糖尿病、高血压、高脂血症等情

况，并对患者阿司匹林、氯吡格雷、西洛他唑基因

检测结果进行统计学分析，依据基因检测结果、循

证医学证据调整抗血小板聚集治疗方案，记录患者

在院期间和出院后90 d内是否发生不良事件和临床

疗效。 

1.3  基因检测 

Genmagbio 自动化核酸提取仪，ABI Veriti PCR

仪，Agena MassARRAY System。磁珠法提取试剂

盒，Agena iPLEX 反应试剂。使用 EDTA 抗凝管采

集患者静脉血 2 mL 标记，按照血液基因组 DNA 提

取试剂盒说明书提取核酸，根据 PCR-荧光探针法检

测影响氯吡格雷、阿司匹林、西洛他唑代谢的

CYP2C19、CYP2C9、IRS1、P2RY12、PTGS1、LTC4S、

GP1BA、PEAR1、CYP3A5 的基因相关位点。 

1.4  个体化用药 

所有患者入院后均口服硫酸氢氯吡格雷片[赛

诺菲（杭州）制药有限公司，规格 75 mg/片，产品

批号 9A822]75 mg，1 次/d，根据基因检测结果调整

抗血小板聚集方案，氯吡格雷综合考虑 CYP2C19、

CYP2C9、IRS1、P2RY12 等基因相关位点检测结果，

若为中代谢或慢代谢患者，由于其存在较高的抵抗

风险，建议替换为西洛他唑片（浙江大冢制药有限

公司，规格 50 mg/片，产品批号 191002P）100 mg，

2 次/d 或阿司匹林肠溶片（拜耳医药保健有限公司，

规格 100 mg/片，产品批号 J48740）100 mg，1 次/d；

阿司匹林综合考虑 PTGS1、LTC4S、GP1BA、

CYP2C19、PEAR1 基因相关位点检测结果，若为高

抵抗风险的患者，则不选则该药物作为替换药物，

西洛他唑综合考虑 CYP3A5、CYP2C19 基因相关位

点检测结果，若患者对西洛他唑的代谢能力弱，则

不选则该药物作为替换药物，如对 3 种药物均有抵

抗则建议替换为替格瑞洛片（阿斯利康制药有限公

司，规格 90 mg/片，产品批号 TEDW，分包装批号

1910013）90 mg，2 次/d。 

1.5  统计学分析 

应用 SPSS 19.0 软件行统计学分析。计数资料

采用 χ
2 检验，计量资料采用 t 检验。 

2  结果 

2.1  抗血小板聚集药物基因检测情况 

139 例患者 3 种抗血小板聚集药物基因检测结

果见表 1。可以看出，氯吡格雷中代谢、慢代谢患

者有 83 例，阿司匹林高抵抗的患者有 52 例。西洛

他唑弱代谢型患者有 9 例，其中对氯吡格雷抵抗的

患者占比最高，达 59.71%，其次是阿司匹林。对两

种不同抗血小板聚集药物抵抗的患者有 39 例，占

28.06%，对 3 种抗血小板聚集药物均有抵抗的患者

有 2 例，对于此类患者使用常规抗血小板聚集药物

会导致其抗血小板聚集作用降低或无抗血小板聚集

作用，可能导致再发缺血性脑血管事件的风险大大

增加，因此根据基因监测结果选择最佳的抗血小板

聚集药物可有效地减少临床事件的发生。 

2.2  患者的一般情况与抗血小板聚集药物基因多

态性分析 

2.2.1  患者的一般情况与氯吡格雷的基因多态性分
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析  139 例患者中氯吡格雷慢代谢型的有 23 例，中

代谢型的有 60 例，快代谢型的有 56 例。氯吡格雷

3 种代谢型患者在年龄、饮酒史、吸烟史、高血压、

高血脂方面差异无统计学意义，糖尿病对于氯吡格

雷抵抗的独立危险因素具有显著性差异（P＜0.05），

见表 2。 

2.2.2  患者的一般情况与阿司匹林的基因多态性分

析  139 例患者中阿司匹林高抵抗风险的有 52 例，

正常代谢型的有 87 例。阿司匹林两种代谢型患者在

年龄、饮酒史、吸烟史、糖尿病、高血压、高血脂

方面差异无统计学意义，见表 3。 

2.2.3  患者的一般情况与西洛他唑的基因多态性分

析  139 例患者中西洛他唑弱代谢型的有 9 例。西

洛他唑两种代谢型患者在年龄、饮酒史、吸烟史、

糖尿病、高血压、高血脂方面差异无统计学意义，

见表 4。 

表 1  抗血小板聚集药物基因检测结果 

Table 1  Detection results of three anti-platelet drug gene 

类型 n/例 比例/% 

氯吡格雷中代谢 

及慢代谢 
83 59.71 

阿司匹林高抵抗 52 37.41 

西洛他唑弱代谢 9 6.47 

对两种药物抵抗 39 28.06 

对 3 种药物抵抗 2 1.44 

 

 

表 2  患者一般情况与氯吡格雷基因多态性分析 

Table 2  General analysis of patients with clopidogrel gene polymorphism 

组别 n/例 年龄/岁 饮酒史/例（%） 吸烟史/例（%） 糖尿病/例（%） 高血压/例（%） 高血脂/例（%） 

慢代谢 23 65.56±4.39 8（34.78） 11（47.83） 6（26.09） 17（73.91） 8（24.78） 

中代谢 60 61.67±2.39 11（18.33） 26（43.33） 34（56.67）* 49（81.67） 34（56.67） 

快代谢 56 61.89±3.00 9（16.07） 22（39.28） 18（32.14）*# 45（80.36） 27（48.21） 

与慢代谢组比较：*
P＜0.05；与中代谢组比较：#

P＜0.05 

*
P < 0.05 vs slow metabolism group; 

#
P < 0.05 vs media metabolism group 

表 3  患者一般情况与阿司匹林基因多态性分析 

Table 3  General condition and analysis of aspirin gene polymorphism 

组别 n/例 年龄/岁 饮酒史/例（%） 吸烟史/例（%） 糖尿病/例（%） 高血压/例（%） 高血脂/例（%） 

高抵抗 52 63.40±1.31 16（30.77） 11（42.31） 6（32.69） 17（84.62） 8（55.77） 

正常 87 61.81±1.16 17（19.54） 37（42.53） 42（48.28） 63（72.41） 40（45.98） 

 

表 4  患者一般情况与西洛他唑基因多态性分析 

Table 4  General analysis of patients with cilostazol gene polymorphism 

组别 n/例 年龄/岁 饮酒史/例（%） 吸烟史/例（%） 糖尿病/例（%） 高血压/例（%） 高血脂/例（%） 

弱代谢 9 59.44±2.96 16（30.77） 11（42.31） 6（32.69） 17（84.62） 8（55.77） 

正常 130 62.61±0.20 31（23.85） 37（42.53） 42（48.28） 63（72.41） 40（45.98） 

 

2.3  基因检测结果对患者个体化抗血小板聚集药

物的选择 

139例服用氯吡格雷患者中有 83例患者存在氯

吡格雷抵抗，其中 60 例属于中代谢患者，23 例是

慢代谢患者；在 60 例氯吡格雷中代谢患者中，有

27 例同时对阿司匹林抵抗，予以换用西洛他唑 100 

mg，2 次/d，其他患者予以替换为阿司匹林 100 mg，

1 次/d；在 23 例氯吡格雷慢代谢患者中，有 2 例患

者对阿司匹林、西洛他唑均有抵抗，临床予以替换

为替格瑞洛 90 mg，2 次/d；有 5 例患者同时对阿司

匹林抵抗，予以替换为西洛他唑 100 mg，2 次/d，

其余 16 例患者均替换为阿司匹林 100 mg，1 次/d。

见表 5。 

2.4  患者住院期间及出院后 90 d 的不良反应和临

床疗效 

对 139 例患者进行电话随访或诊室复诊，使用

氯吡格雷的患者有 2 例出现了出血事件，表现为鼻

腔出血、伤口创面出血加重的情况，予以观察未再



现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 35 卷  第 4 期    2020 年 4 月 

   

·795· 

继续加重后继续用药；1 例使用西洛他唑的患者出

现了头痛，予以减少剂量（50 mg，2 次/d）后缓慢

加量；4 例使用阿司匹林的患者出现了胃部疼痛的

不良反应，予以加用保护胃黏膜药物。随访的 139

例患者中均未发现有新发脑血管事件。 

表 5  基因检测结果对患者个体化抗血小板聚集药物选择 

Table 5  Genetic testing results for individualized antiplatelet 

drug selection in patients 

类型 
n/例 

氯吡格雷中代谢 氯吡格雷慢代谢 

氯吡格雷抵抗 60 23 

替换为阿司匹林 33 16 

替换为西洛他唑 27 5 

替换为替格瑞洛 0 2 

 

3  讨论 

抗血小板聚集药物是急性脑梗死常用药物，其

有效性和安全性已被相关指南和临床研究证实[7-8]。

但越来越多的研究结果显示，机体对抗血小板聚集

药物的反应性存在个体化差异，基因突变是导致机

体对药物反应性下降的重要原因，其中 CYP2C19、

P2RY12 等基因突变的研究报道最多[9]。结合相关指

南和文献建议对于此类患者不推荐继续使用氯吡格

雷的抗血小板聚集治疗方案，可换用阿司匹林或西

洛他唑[2]，但对于阿司匹林或西洛他唑存在抵抗的

报道也屡见不鲜[10-11]，因此有必要对急性脑梗死治

疗中常见的 3 种抗血小板聚集药物都进行基因检

测。本研究通过对 139 例患者 3 种抗血小板聚集药

物基因检测结果发现，有 59.71%的患者对氯吡格雷

存在抵抗现象，其中 16.55%为慢代谢患者，43.17%

为中代谢患者，与之前文献报道的亚裔人群对氯吡

格雷的基因突变情况一致[12]，37.41%的患者对阿司

匹林存在抵抗，6.47%的患者对西洛他唑代谢能力

弱，对于两种不同抗血小板聚集药物均抵抗的患者

占了 28.06%，因此根据患者基因检测结果选择最佳

的抗血小板聚集药物对预防再发脑血管事件有着重

要的意义。 

本研究收集了 139 例患者的一般资料，包括年

龄、吸烟史、饮酒史和糖尿病、高血压、高脂血症

等可能诱发脑梗死的危险因素进行统计学分析，发

现糖尿病可能是诱发氯吡格雷抵抗的因素之一，Yi

等[13]研究也发现了在氯吡格雷抵抗组高血糖状态

更为常见，且出现胰岛素抵抗水平更高，其机制可

能是通过降低外周血液循环使得氯吡格雷代谢产物

水平在血液系统中的浓度较低而减弱氯吡格雷抗血

小板聚集作用[14]。但对于阿司匹林和西洛他唑，糖

尿病不是诱发其出现抵抗的因素之一。本研究中也

发现高血压不是抗血小板聚集药物基因突变的既定

危险因素，这与之前的研究报道一致[15]。 

抗血小板聚集药物抵抗严重影响脑梗死患者的

预后，氯吡格雷基因抵抗多集中在 CYP2C19 基因，

但 P2RY12、IRS1、CYP2C9 基因多态性也对氯吡

格雷抗血小板聚集产生一定的作用[16-17]，国内对阿

司匹林抵抗主要集中在 PTGS1、GP1BA、PEAR1

等基因的研究上，文献报道 CYP3A5 基因型为*3/*3

的患者对西洛他唑的代谢能力减弱，CYP2C19 基因

多态性是西洛他唑代谢活性的因素之一[18-19]。本研

究对139例患者进行了3种抗血小板聚集药物检测，

对氯吡格雷抵抗的患者结合 3 种抗血小板聚集药物

基因检测的结果选择最适宜的方案，随访 90 d 的时

间内均未见再发的脑血管事件，远期疗效仍需进一

步随访追踪。 

综上所述，抗血小板聚集药物基因多态性可能

影响脑梗死患者的预后，根据基因检测的结果选择

最佳的抗血小板聚集药物方案在急性脑梗死患者的

治疗中具有重要的参考价值。优化的抗血小板聚集

药物治疗对缺血性卒中短期内有良好的安全性和明

确的二级预防疗效。 
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