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摘  要：目的  基于 CYP2C19 基因多态性探究氯吡格雷联合依达拉奉对急性脑梗死患者神经功能的影响。方法  通过真实

世界研究方法，于 2019 年 1 月—2020 年 7 月在东莞市人民医院收集氯吡格雷联合依达拉奉注射液治疗的急性脑梗死患者。

采用实时荧光定量 PCR 法检测患者的 CYP2C19 基因型，根据基因型将患者分为快代谢型组、中间代谢型组和慢代谢型组。

通过神经功能损伤评分量表（NIHSS）评价患者急性脑梗死的神经功能。结果   270 例急性脑梗死患者中快代谢型

（CYP2C19*1/*1）患者 102 例，占 37.78%；中间代谢型（CYP2C19*1/*2、CYP2C19*1/*3、CYP2C19*2/*17、CYP2C19*3/*17）

患者 140 例，占 51.85%；慢代谢型（CYP2C19*2/*2、CYP2C19*3/*3、CYP2C19*2/*3）患者 28 例，占 10.37%。快代谢型、

中间代谢型患者治疗后的 NIHSS 评分显著降低，差异有统计学意义（P＜0.05）。慢代谢型没有统计学意义。进一步分析发

现，与慢代谢型患者相比，快代谢型、中间代谢型患者治疗前后的 NIHSS 评分显著下降，差值有统计学意义（P＜0.05）。

结论  CYP2C19 基因多态性在氯吡格雷联合依达拉奉治疗急性脑梗死患者的神经功能影响具有差异。快代谢型和中间代谢

型患者神经功能显著改善，慢代谢型患者没有显著性差异，建议结合临床情况，及时调整治疗方案。 
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Abstract: Objective  To explore the neurological function of CYP2C19 gene polymorphism in clopidogrel combined with edaravone 

in treatment of patients with acute cerebral infarction. Methods  Patients with acute cerebral infarction in Dongguan People's Hospital 

treated with clopidogrel combined with edaravone were collected from January 2019 to July 2020 in a real-world study. The CYP2C19 

genotype of the patients was detected by Real-time Fluorescence Quantitative PCR, and the patients were divided into extensive 

metabolizers group, intermediate metabolizer group, and poor metabolizer group according to the genotype. The neurological function 

of acute cerebral infarction was evaluated by National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS). Results  A total of 270 patients with 

acute cerebral infarction treated with clopidogrel combined with edaravone injection were collected, of which 102 patients with 

extensive metabolizers group (CYP2C19*1/*1) accounted for 37.78%. There were 140 patients with intermediate metabolizer group 

(CYP2C19*1/*2, CYP2C19*1/*3, CYP2C19*2/*17, and CYP2C19*3/*17), accounting for 51.85%. There were 28 patients with poor 
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metabolizer group (CYP2C19*2/*2, CYP2C19*3/*3, and CYP2C19*2/*3), accounting for 10.37%. The NIHSS scores of patients in 

extensive metabolizers and intermediate metabolizer treated with clopidogrel combined with edaravone were significantly decreased, 

and the difference were statistically significant (P < 0.05). Poor metabolizer group was not statistically significant. Compared with 

patients in poor metabolizer group, NIHSS scores of patients in extensive metabolizers and intermediate metabolizer group were 

decreased, with statistical significance (P < 0.05). Conclusion  The effect of CYP2C19 gene polymorphisms on neurological function 

in patients with acute cerebral infarction treated with clopidogrel combined with edaravone is different. The neurological function of 

patients with extensive metabolizers and intermediate metabolizer were significantly decreased, and there was no significant difference 

in patients with poor metabolizer group. It is recommended to adjust the treatment plan in time according to the clinical situation. 

Key words: clopidogrel; edaravon; acute cerebral infarction; CYP2C19 gene polymorphism 

 

急性脑梗死是一种具有发病率高、致残率高、

致死率高的脑血管疾病[1]。目前，临床上治疗急性

脑梗死主要的治疗措施是抗血小板药物和溶栓药

物[2]。《中国急性缺血性脑卒中诊治指南 2010》指出

对于不符合溶栓适应证且无禁忌证的脑梗死患者

应在发病后尽早给予阿司匹林，对于不能耐受阿司

匹林者可选用氯吡格雷进行抗血小板治疗[3]。但有

时单靠抗血小板或抗凝治疗不能阻止脑梗死病情

的进展。依达拉奉注射液对脑缺血患者具有神经保

护作用，可以安全地用于治疗脑缺血、慢性神经退

行性疾病和其他与缺血再灌注相关的疾病[4]。近年

来临床研究表明，氯吡格雷联合依达拉奉注射液治

疗急性脑梗死可缓解神经功能缺损，提高患者的日

常生活能力，改善凝血功能[5-6]。但部分患者对抗血

小板药物的效应有差异性，有一定比例的患者在接

受常规剂量治疗后发生氯吡格雷抵抗的情况。研究

发现氯吡格雷代谢相关基因 CYP2C19 多态性是引

起抵抗的主要原因，携带 CYP2C19 基因型不同，

患者服用氯吡格雷疗效有一定的个体差异[7-8]。目前

关于 CYP2C19 基因多态性是否会影响氯吡格雷联

合依达拉奉治疗急性脑梗死患者的临床疗效仍有

待进一步探究。因此，本研究将收集的急性脑梗死

患者根据 CYP2C19 基因多态性分组，探究氯吡格

雷联合依达拉奉对急性脑梗死患者神经功能的影

响，为开展个体化精准治疗提供参考。 

1  材料与方法 

1.1  一般临床资料 

采用真实世界研究方法，于 2019 年 1 月—2020

年 7 月在东莞市人民医院收集氯吡格雷联合依达拉

奉注射液治疗的 270 例急性脑梗死患者的病历资

料。纳入研究的患者经《中国急性缺血性脑卒中诊

治指南 2018》、CT 或 MRI 确诊为急性脑梗死患者。

其中男性 184 例，女性 86 例；年龄 30～87 岁，平

均年龄（61.97±11.57）岁；基础疾病高血压、糖尿

病分别为 215、94 例。 

纳入标准：（1）符合《中国急性缺血性脑卒中

诊治指南 2018》对急性脑梗死的诊断标准；（2）年

龄在 19～80 周岁，患者的性别不限；（3）能独立或

在帮助下记录病情并能完成随访的病例。 

排除标准：（1）合并帕金森、癫痫、严重痴呆、

精神疾病的患者；（2）患者本人或家属不配合的病

例；（3）资料不完整的患者；（4）小于 18 岁患者；

（5）患者入场时已经昏迷；（6）存在依达拉奉和氯

吡格雷治疗的禁忌症，包括严重的肝肾功能不全；

（7）患者有严重的合并症，如心脏病、恶性肿瘤或

颅内出血等；（8）患者存在严重的感染或自身免疫

性疾病；（9）患者有严重的神经系统疾病，美国国

立卫生研究院卒中量表（NHISS）评分≥23。 

1.2  研究方法 

基于真实世界研究方法，采用前瞻性队列研究

将氯吡格雷联合依达拉奉注射液作为暴露因素，将

接受治疗的急性脑梗死患者作为研究对象。符合急

性脑梗死诊断标准的患者纳入后制定病例采集表，

采集人口学资料和各种病史资料。 

1.3  治疗方法 

患者口服硫酸氢氯吡格雷片[赛诺菲（杭州）制

药有限公司生产，规格 75 mg/片，批号 9A530、

9A608、9A669]，75 mg/次，1 次/d。患者静脉滴注

依达拉奉注射液（国药集团国瑞药业有限公司生

产，规格 20 mL∶30 mg，产品批号 1910134、

1911142、1911150），30 mg 加入 100 mL 生理盐水

中充分稀释，30 min 内滴完，2 次/d。两组患者平均

疗程为 10 d。 

1.4  观察指标 

采用 NHISS 评分评定患者神经功能。NHISS 量

表总分为 42 分，评分越低则神经功能越好。NIHSS

量表包括意识水平（0～7 分）、凝视（0～2 分）、视

野（0～3 分）、面瘫（0～3 分）、上、下肢运动（左
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右侧 0～4 分）、肢体共济失调（0～2 分）、语言（0～

3 分）、感觉（0～2 分）、构音障碍（0～2 分）、忽

视（0～2 分）共 11 个方面[9-10]。 

1.5  基因检测 

静脉采血 2 mL 加入 EDTA 抗凝管，采集后充

分混匀，避免溶血或凝血，标本采集后保存。按照

试剂盒操作方法将 DNA 提取纯化。采用人类

CYP2C19 基因检测试剂盒（武汉友芝友医疗科技股

份有限公司，批号 20200112、20200212）进行检测，

最后使用 ABI7500 实时荧光定量 PCR 仪（美国应

用生物系统公司）进行基因表达量检测分析。实验

中检测的基因型有CYP2C19*1/*1、CYP2C19*1/*2、

CYP2C19*1/*3、CYP2C19*2/*2、CYP2C19*2/、

CYP2C19*3/*3、CYP2C19*17/*17、CYP2C19*1/*17、

CYP2C19*2/*17、CYP2C19*3/*17。根据不同基因型

编码的酶对氯吡格雷的药动学特性分为：

CYP2C19*17/*17、CYP2C19*1/*17 为超快代谢型；

CYP2C19*1/*1 为快代谢型； CYP2C19*1/*2 、

CYP2C19*1/*3、CYP2C19*2/*17、CYP2C19*3/*17

为中间代谢型；CYP2C19*2/*2、CYP2C19*3/*3、

CYP2C19*2/*3 为慢代谢型。 

1.6  统计学处理 

调查结果审核后双重输入 Excel 表格后，数据

资料采用 SPSS 17.0 进行统计学分析。计量资料以

x±s 表示，组间比较采用 LSD-t 检验；计数资料

采用率或构成比，组间比较采用 χ2检验。 

2  结果 

2.1  患者基线特征分析 

本研究共纳入 270 例急性脑梗死患者。根据

CYP2C19 基因多态性分为快代谢型组、中间代谢型

组、慢代谢型组。分别对患者性别、年龄、身高、

体质量等人口学特征数据、患者的吸烟史、饮酒史、

高血压和糖尿病等临床特征因素以及入组的急性

脑梗死患者 NIHSS 评分进行了统计分析，发现各组

间均没有统计学差异，见表 1。 

2.2  患者 CYP2C19 基因型的检测 

对 270 例患者不同的 CYP2C19 基因型进行了

基因检测，其中快代谢型（CYP2C19*1/*1）患者 102

例，占 37.78%；中间代谢型（CYP2C19*1/*2、

CYP2C19*1/*3、CYP2C19*2/*17、CYP2C19*3/*17）

患者 140 例，占 51.85%；慢代谢型（CYP2C19*2/*2、

CYP2C19*3/*3、CYP2C19*2/*3）患者 28 例，占

10.37%，见表 2。 

2.3  患者治疗前后 NIHSS 评分差异 

270 例氯吡格雷联合依达拉奉注射液治疗的急

性脑梗死患者根据 CYP2C19 基因多态性分为快代

谢型组、中间代谢型组和慢代谢型组，实验对各组

氯吡格雷联合依达拉奉注射液治疗前后的 NIHSS

评分进行统计分析，见表 3。结果发现快代谢型、

中间代谢型患者治疗后的 NIHSS 评分显著降低，差

异有统计学意义（P＜0.05）。慢代谢型没有统计学

意义。进一步分析发现，与慢代谢型患者相比，快

代谢型、中间代谢型患者的治疗前后的 NIHSS 评分

差值显著下降，差值有统计学意义（P＜0.05）。 

3  讨论 

《中国脑梗死中西医结合诊治指南》指出，急性

缺血或再灌注后细胞损伤的患者使用依达拉奉能够

改善患者的预后[11]。《中国急性缺血性脑卒中诊治 

 

表 1  研究对象的基线特征 

Table 1  Baseline characteristics of subjects 

项目 快代谢型（n＝102） 中间代谢型（n＝140） 慢代谢型（n＝28） P 值 

男性/例（占比/%） 68（66.67） 100（71.42） 16（57.14） 0.309 

年龄/岁（x±s） 63.48±11.50 61.44±11.71 59.14±10.23 0.148 

体质量/kg（x±s） 63.22±11.37 65.40±11.46 65.18±14.16 0.073 

身高/cm（x±s） 161.90±8.05 163.04±8.04 161.46±9.07 0.196 

吸烟史/例（占比/%） 40（39.21） 61（43.57） 7（25.00） 0.184 

饮酒史/例（占比/%） 12（11.76） 14（10.00） 3（10.74） 0.909 

高血压/例（占比/%） 78（76.47） 113（80.71） 24（85.71） 0.506 

糖尿病/例（占比/%） 35（34.31） 46（32.85） 13（46.43） 0.386 

NIHSS 评分（x±s） 3.64±2.96 3.72±3.37 2.57±2.19 0.199 
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表 2  CYP2C19 的基因型和代谢表型分布 

Table 2  Distribution of genotypes and metabolic phenotypes of 

CYP2C19 

基因型 代谢表型   n/例 各基因型占比/% 

*1/*1  快代谢型 102 37.78 

*1/*2  中间代谢型 131 48.52 

*1/*3 中间代谢型 9  3.33 

*2/*2  慢代谢型 21  7.78 

*2/*3  慢代谢型 7  2.59 

*3/*3  慢代谢型 0 0 

*2/*17 中间代谢型 0 0 

*3/*17 中间代谢型 0 0 

合计  270 100 

 

表 3  各组患者治疗前后 NIHSS 评分比较（x ± s ） 

Table 3  Comparison on NIHSS scores between groups 

before and after treatment (x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 NIHSS 评分 

快代谢型 102 治疗前 3.64±2.96 

  治疗后  1.95±1.97▲ 

  差值 −1.69±2.46* 

中间代谢型 140 治疗前 3.72±3.37 

  治疗后  2.09±2.64▲ 

  差值 −1.63±2.66* 

慢代谢型 28 治疗前  2.57±2.19 

  治疗后  1.96±1.93 

  差值 −0.60±1.29 

与同组治疗前比较：▲P＜0.05；与慢代谢型组比较： *P＜0.05 

▲P < 0.05 vs same group before treatment; *P < 0.05 vs poor 

metabolizer group 

指南 2010》指出，依达拉奉注射液可以改善急性脑

梗死患者的功能[3]，同时该指南指出对于不符合溶

栓适应证且无禁忌证的脑梗死患者应在发病后尽

早给予阿司匹林，阿司匹林不能耐受，则可选用氯

吡格雷进行抗血小板治疗。脑梗死的治疗指南建议

抗血小板治疗可用于非心脏栓塞性中风的二级预

防，包括氯吡格雷和阿司匹林在内的几种抗血小板

药物被广泛用于治疗脑梗死。因此采用氯吡格雷联

合依达拉奉注射液治疗急性脑梗死具有指南依据。

2011 年美国国立卫生研究院临床药物基因组学实

施联盟颁布细胞色素 CYP2C19 基因型和氯吡格雷

治疗的临床药理学实施联合会指南中表明

CYP2C19 检测的潜在好处是可以识别出在氯吡格

雷治疗期间具有较高不良心血管事件风险相关基

因型的患者，并可以制定替代的抗血小板策略[12]。

美国食品药品监督管理局在氯吡格雷处方信息上

附加“黑格标签”，提示慢代谢型患者的氯吡格雷抵

抗风险上升，CYP2C19 基因型检测结果可作为医生

调整治疗策略的参考标准[13]。 

本研究共对 270 例患者不同的 CYP2C19 基因

型进行了基因检测，其中快代谢型患者 102 例，占

37.78%，中间代谢型患者 140 例，占 51.85%，慢代

谢型患者 28 例，占 10.37%。林静等[14]对广东省佛

山地区人群 CYP2C19 基因多态性分析结果为快代

谢型（42.13%）、中间代谢型（45.60%）和慢代谢型

（12.27%），陈焕新等[15]对天津地区冠心病患者氯吡

格雷代谢相关 CYP2C19 基因多态性分析结果为快

代谢型（41.9%）、中间代谢型（42.9%）和慢代谢型

（13.2%），赵连爽等[16]对沈阳地区冠心病患者氯吡

格雷药物代谢相关 CYP2C19 基因多态性分布分析

结果为快代谢型（39.1%）、中间代谢型（47.4%）和

慢代谢型（13.6%），本研究在快代谢型、中间代谢

型和慢代谢型分布频率上与这些文献报道基本是

一致的。有研究证实，CYP2C19*2 或 CYP2C19*3

位点突变体其终产物均为无催化活性的酶蛋白，降

低了对经其代谢底物药物的能力，会影响临床治疗

效果[12]。在接受氯吡格雷治疗的患者中，功能降低

的 CYP2C19 等位基因携带者的氯吡格雷活性代谢

物水平显著低于非携带者，而氯吡格雷的活性代谢

产物水平降低，血小板抑制作用降低、包括支架血

栓形成在内的主要不良心血管事件发生率更高[12]。

Mega 等[17]测试了 162 名健康受试者的 CYP 基因的

功能性遗传变异以及活性药物代谢物的血浆浓度

与血小板抑制之间的关联。结果发现，在接受氯吡

格雷治疗的健康受试者中，至少 1 种 CYP2C19 降

低功能等位基因的携带者（约占研究人群的 30%）

的血浆中的活性代谢产物相对减少了 32.4%，同时

血小板抑制作用的降低以及包括支架血栓形成在

内的主要不良心血管事件发生率显著增加。1 项重

要的荟萃分析了 9 685 名患者进行了经皮冠状动脉

介入治疗的患者为 91.3%，患有急性冠状动脉综合

征的患者为 54.5%，在接受氯吡格雷治疗的经皮冠

状动脉介入治疗的患者中，即使携带 1 个功能降低

的 CYP2C19 等位基因似乎也与严重不良心血管事

件尤其是支架内血栓形成的风险显著增加有关[18]。

本研究纳入 270 例氯吡格雷联合依达拉奉注射液治
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疗急性脑梗死患者，根据 CYP2C19 基因多态性分

为快代谢型组、中间代谢型组和慢代谢型组，并且

对各组氯吡格雷联合依达拉奉注射液治疗前后的

NIHSS 评分进行了统计分析。结果发现快代谢型、

中间代谢型患者在治疗后的 NIHSS 评分显著降低，

差异有统计学意义（P＜0.05），而慢代谢型没有统

计学意义。进一步统计分析发现，与慢代谢型的患

者相比，快代谢型、中间代谢型组患者的 NIHSS 评

分显著下降，差值有统计学意义（P＜0.05）。结果

表明，慢代谢型急性脑梗死患者采用氯吡格雷联合

依达拉奉注射液进行治疗时，要及时调整氯吡格雷

的给药剂量或更换其他抗血小板药物从而为患者

制定个体化的抗血小板治疗方案。 

综上所述，本研究发现 CYP2C19 基因多态性

在氯吡格雷联合依达拉奉对急性脑梗死患者的神

经功能影响具有差异，快代谢型和中间代谢型患者

神经功能显著改善，慢代谢型患者没有显著性差

异，建议结合临床情况，及时调整治疗方案。通过

检测 CYP2C19 基因型评估其氯吡格雷抵抗风险，

及时调整氯吡格雷的给药剂量或更换其他抗血小

板药物，为患者制定个体化的抗血小板治疗方案。 
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