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摘要 目的：探讨急性缺血性脑卒中患者CYP2C19基因分型与临床预后的相关性。方法：选取应用氯吡格

雷治疗的急性缺血性脑卒中患者156例，进行CYP2C19*2和CYP2C19*3基因型检测，根据检测结果分为

野生型组（GG）和突变型组（GA/AA）。对比2组的血小板抑制率、氯吡格雷疗效及临床预后情况。结果：

野生型组患者的平均血小板抑制率为（42.42±2.74）%，突变型组为（32.41±2.69）%，突变型组的平均血小板

抑制率低于野生型组（P<0.05）。突变型组的氯吡格雷抵抗发生率为 26.32%，显著高于野生型组的 1.25%

（P<0.05）。突变型组的预后不良发生率高于野生型组，卒中复发率及心脑血管不良事件总发生率也高于

野生型组（P<0.05）。与野生型组相比，突变型组患者随访期间累积无再发心脑血管不良事件的生存率明

显更低（P<0.05）。结论：急性缺血性脑卒中患者的CYP2C19基因分型与血小板抑制率、临床预后密切相

关，携带CYP2C19突变型基因型的患者，血小板抑制率更低，氯吡格雷敏感性越差，预后不良风险越高。
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缺血性脑卒中具有高致残、致死风险，长期服

用抗血小板药物是治疗本病的主要有效手段。但

近年越来越多的报道指出[1]，部分卒中患者在长期

规律性应用抗血小板药物后，再发卒中的几率仍较

高，预后并不满意。一些患者在规律性应用氯吡格

雷后并未产生抗血小板作用，这类患者发生了氯吡

格雷抵抗[2]。基因学研究指出[3]，人体内相关过程蛋

白基因的多态性是诱发氯吡格雷抵抗的重要因素，

氯吡格雷代谢基因的点位基因突变是影响氯吡格

雷药效发挥的关键因素。CYP2C19是参与氯吡格

雷代谢不可或缺的基因，若 CYP2C19 发生基因突

变，将会对氯吡格雷代谢过程产生重大影响，进而

影响到药物疗效。CYP2C19基因的突变等位基因

多达 25个，其中至少有 10个点位基因突变会对酶

活性表达产生影响，其中*2、*3是亚洲人CYP2C19

基因突变频率较高的两个位点，CYP2C19*2 和

CYP2C19*3 基因突变均为功能缺失型等位基因，

即表现为降低药物浓度的弱代谢型。本研究旨在

明确 CYP2C19*2 和 CYP2C19*3 基因突变对急性

缺血性脑卒中患者临床预后的影响，以指导弱代谢

型基因患者的临床用药，为缺血性脑卒中的抗血小

板药物治疗提供理论依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2015年 6月至 2017年 6月在本院神经内

科住院治疗的急性缺血性脑卒中患者156例，纳入

标准：符合《中国急性缺血性脑卒中诊治指南》[4]制

定的急性缺血性脑卒中诊断标准；经头颅 MRI 或

CT检查确诊；入院后口服氯吡格雷，剂量75 mg/d，

持续用药时间＞1周；发病时间＜14 d；卒中发生后

未酗酒或吸烟；非心源性因素引起的脑梗死。排除

标准：合并恶性肿瘤、急性胃炎胃出血、癫痫、严重

肝肾功能不全、免疫系统疾病、严重感染、急性心

梗、房颤；合并脑肿瘤、颅内感染、脑梗死后出血、脑

出血、神经变性疾病、短暂性脑缺血发作；近6月接

受过重大手术或有重大外伤史者；接受透析治疗；

凝血功能障碍，或正在应用抗凝血药物；脑静脉血

栓性梗死；入院后应用过质子泵抑制剂。所有患者

根据CYP2C19基因型检测结果分为2组：①野生型

（GG）组 80例，男 36例，女 44例；年龄 42~83岁，平

均（63.36±7.60）岁；合并高血压34例，糖尿病18例，

高脂血症36例，缺血性心脏病12例，吸烟33例，饮

酒41例；②突变型（GA/AA）组76例，男32例，女44

例；年龄 48~80 岁，平均（64.69±8.56）岁；合并高血

压30例，糖尿病17例，高脂血症27例，缺血性心脏

病 9例，吸烟 34例，饮酒 36例。2组的一般资料比

较差异无统计学意义（P>0.05）。本研究通过医院

伦理委员会批准，患者知情同意，并签署知情同意

书。

1.2 方法

1.2.1 CYP2C19*2和CYP2C19*3基因型检测 采

集患者的肘正中静脉血2 mL，以EDTA真空抗凝管

保存，置于－20 ℃的冰箱中保存待检。选用德国

GIAGEN 公司生产的 DNA 提取试剂盒，严格按照

试剂盒上的操作说明提取血液标本基因组的

DNA。 使 用 美 国 Sequenom 公 司 生 产 的

MassARRAYiPLEX基因型分析仪及配套软件系统
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进行检测，并使用 ABI 公司生产的 9700 型 PCR 扩增仪，对

CYP2C19*2 和 CYP2C19*3 位点所在 DNA 片段进行扩增。引

物设计使用AssayDesignSuite软件。CYP2C19*2（G681A）的引

物为：F5’-ACCAGAGCTTGGCATATTGTATCT-3’，R5’-GATT

CTTGGTGTTCTTTACTTTCT-3’；CYP2C19*3（G636A）的引物

为：F5’-TTTCATCCTGGGCTGTGCTC-3’，R5’-TGTACTTCAG

GGCTTGGTCAAT-3’。

1.2.2 血小板抑制率测定 2组均在应用氯吡格雷 1周后进行

血小板抑制率检测，采集空腹肘静脉血 3 mL，使用EDTA真空

抗凝管保存，采血后2 h内完成血小板抑制率测定。检测方法选

用血栓弹力图法，仪器选用Haemoscope公司生产的 5000型血

栓弹力图法凝血分析仪，试剂包括高岭土、激活剂F、ADP。检

测通道包括高岭土、激活剂F、激活剂F+ADP共 3个，使用血栓

弹力图法软件计算出血小板抑制率。根据ADP诱导的血小板

抑制率，分为氯吡格雷抵抗（血小板抑制率≤40%）和氯吡格雷

敏感（血小板抑制率＞40%）。

1.2.3 随访及预后 所有患者出院后均随访 1年，随访方式包

括门诊复查、再入院记录、电话询问等。随访过程中，使用改良

Rankin量表[5]（modified Rankin scale，mRS）评估转归：完全无症

状为0分；有症状但无明显残疾，可完成所有经常从事的工作与

活动为 1分；轻度残疾，不能完成所有以前从事的活动，但可独

立处理个人事务为 2分；中度残疾，处理个人事务需他人协助，

但可独立行走为 3分；重度残疾，行走需他人协作，不能照顾自

己的身体需要为4分；严重残疾，卧床、大小便失禁，需要他人的

持续照护为 5分。mRS评分＞2分为预后不良。记录 2组在随

访期间的心脑血管不良事件发生情况，包括卒中复发、短暂性脑

缺血发作、心源性死亡、非致死性心肌梗死等。

1.3 统计学处理

采用SPSS 20.0软件处理数据，计量资料以（x±s）表示，t检

验，计数资料以率（%）表示，χ2检验，P<0.05为差异有统计学意

义。

2 结果

2.1 CYP2C19突变等位基因频率及基因型频率分布

CYP2C19*2 和 CYP2C*3 等 位 基 因 的 分 布 频 率 符 合

Hardy-Weinberg平衡，见表1。

2.2 CYP2C19基因型与血小板抑制率、氯吡格雷抵抗的关系

野生型组患者的平均血小板抑制率为（42.42±2.74）%，突变

型组为（32.41±2.69）%，突变型组的平均血小板抑制率显著低于

野生型组（t=23.011，P<0.05）。野生型组氯吡格雷抵抗 1 例

（1.25%），突变型组氯吡格雷抵抗20例（26.32%），突变型组的氯

吡格雷抵抗发生率高于野生型组，差异有统计学意义（χ 2=

21.020，P<0.05）。

2.3 CYP2C19基因型与临床预后的关系

突变型组的预后不良发生率显著高于野生型组，卒中复发

率及心脑血管不良事件总发生率也显著高于野生型组（P<

0.05），见表2。KM生存曲线显示，随着随访时间的延长，2组累

积无再发心脑血管不良事件的生存率均呈下降趋势；与野生型

患者相比，突变型患者随访期间累积无再发心脑血管不良事件

的生存率明显更低（P<0.05），见图1。

3 讨论

缺血性脑卒中是由各种原因引起的脑部血供障碍而导致

脑组织局部缺氧、缺血、坏死，并由此引发的一组神经功能缺损

临床综合征[6]。患者可表现为单侧肢体瘫痪、语言功能障碍、偏

身感觉障碍等。近年来，随着我国人口老龄化进程的加剧，急性

缺血性脑卒中的临床发病率也呈现明显的上升趋势。

动脉粥样硬化性血栓形成是急性缺血性脑卒中的主要病

因，所以采取有效的抗血小板治疗是本病实施二级预防的关

键。抗血小板药物的应用能极大地降低脑梗死的发病率、致残

率，但仍有部分患者在应用抗血小板药物后，达不到理想的防治

效果。研究认为[7]，抗血小板药物氯吡格雷药效的降低可能是

急性缺血性脑卒中患者卒中再发的危险因素，氯吡格雷药效的

降低主要与药物代谢抵抗的发生有关。由于氯吡格雷是一种前

体药物，其在进入人体后有85%会被直接酯化为活性产物而排

出体外，仅有15%可经肝细胞中的CYP代谢为活性产物发挥药

效[8]。在CYP系统中，CYP2C19参与氯吡格雷两步代谢过程，

所以CYP2C19在氯吡格雷药物代谢过程中发挥至关重要的作

用，其是氯吡格雷进行体内活化的关键因素。CYP2C19存在多

种突变等位基因，其中*2和*3是亚洲人最常见的两个CYP2C19

基因突变位点。研究证实，CYP2C19*2 和 CYP2C19*3 均是无

功能等位基因，携带CYP2C19*2或*3等位基因者，均为弱代谢

型，氯吡格雷在其体内的血药浓度会明显降低，血小板聚集率会

明显增加，发生脑血管不良事件的风险也会相应增加[9]。美国

CYP2C19

突变位点

CYP2C19*2

CYP2C19*3

等位基因

分布频率

G(0.72) A(0.28)

G(0.91) A(0.09)

基因型

分布频率

GG(0.54) GA(0.36) AA(0.10)

GG(0.82) GA(0.18) AA(0.00)

表1 CYP2C19突变等位基因频率及基因型频率分布

组别

野生型组

突变型组

χ2值

P值

例数

80

76

预后不良

10(12.50)

33(43.42)

18.663

<0.05

心脑血管不良事件

卒中复发

1(1.25)

9(11.84)

7.289

<0.05

短暂性脑缺血发作

2(2.50)

7(9.21)

3.228

>0.05

心源性死亡

1(1.25)

2(2.63)

0.394

>0.05

非致死性心肌梗死

1(1.25)

2(2.63)

0.394

>0.05

合计

5(6.25)

20(26.32)

11.661

<0.05

表2 不同CYP2C19基因分型患者的预后情况比较[例(%)]
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食品和药物管理局明确指出，氯吡格雷在弱代谢型（*2*3、*2*2、

*3*3）患者体内的药效将无法充分发挥，临床应通过测定

CYP2C19基因型来判断患者是否为弱代谢型，以指导这类患者

的抗血小板治疗方案[10]。本研究结果显示，突变型组的平均血

小板抑制率显著低于野生型组，而氯吡格雷抵抗显著高于野生

型组。这与Wang等[11]的报道结论相符，说明CYP2C19基因*2、

*3位点突变，造成CYP2C19等位基因功能缺失，降低氯吡格雷

的代谢效率，氯吡格雷的抗血小板聚集作用得不到充分发挥，引

起氯吡格雷抵抗，所以突变型组的血小板聚集抑制率明显降低。

国内有报道指出，CYP2C19基因的多态性与卒中、冠心病

患者的预后显著相关[12]。国外有学者对接受氯吡格雷治疗的千

余名患者进行CYP2C19基因型检测，发现有 1/3的患者都携带

有CYP2C19功能缺失型等位基因，而这些患者的心血管病、心

肌梗死、脑卒中风险要比非携带者高出50%以上，并且前者的支

架内血栓形成风险超出后者2倍[13]。郭朝群等[14]对急性缺血性

脑卒中患者的CYP2C19基因型及临床预后关系进行分析后发

现，CYP2C19*2和CYP2C19*3等位基因携带者在发病后3月、6

月的预后效果明显比非携带者更差。本研究结果也显示，突变

型组的预后不良发生率、卒中复发率及心脑血管不良事件总发

生率均显著高于野生型组，KM曲线显示，相比野生型患者，突

变型患者随访期间累积无再发心脑血管不良事件的生存率明显

更低。这一结果与前述几篇研究报道的结论相符，说明

CYP2C19*2及*3等位基因突变与急性缺血性脑卒中患者的临

床预后显著相关，其会增加急性缺血性脑卒中患者的心脑血管

不良事件发生风险，导致患者预后不良。CYP2C19存在于肝脏

微粒体中，由490个氨基酸残基组成，编码基因位于10p24染色

体，包括9个外显子和8个内含子。在CYP2C19*2和*3基因型

的外显子发生突变时，终止密码会明显提前，从而提前终止蛋白

质合成，促使CYP2C19失活[15]。CYP2C19活性的丧失，会直接

影响氯吡格雷的活化，从而削弱氯吡格雷对血小板聚集的抑制

作用，影响脑卒中疗效，增加预后不良发生风险。另外，血小板

的大量聚集，也会增加脑梗死再发、短暂性脑缺血发作、非致死

性心肌梗死等不良心脑血管事件的发生风险，从而增加患者的

死亡风险。

综上所述，急性缺血性脑卒中患者的CYP2C19基因分型与

血小板抑制率、临床预后密切相关。携带CYP2C19突变型基因

型的患者，血小板抑制率更低，氯吡格雷敏感性越差，其会降低

氯吡格雷疗效，增加卒中复发及其他不良心脑血管事件发生风

险，从而影响患者的临床预后。
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图1 CYP2C19不同基因型患者随访期间的无再发心脑血管
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