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急性缺血性卒中（acute ischemic stroke，AIS）又

称为急性脑梗死，是由于脑组织血流供应障碍导致

的突发局灶性神经功能缺损 [1]。AIS作为目前我国

最常见的卒中类型，具有发病率高、致残率高、复发

率高等特点[2]。对于 AIS患者二级预防的治疗，目前

临床主要采取阿司匹林和氯吡格雷抗血小板治疗方

式[3]。患者常规服用抗血小板药物后，易出现药物耐

受性，使得药效下降，AIS复发风险增加[4]，这种情况

被定义为阿司匹林抵抗（aspirin resistance，AR）或氯

吡格雷抵抗（clopidogrel resistance，CR）[5]。抗血小板

药物疗效下降可能与患者年龄、体质量、药物抵抗相

关基因多态性、基础疾病等有关 [6-9]。本研究基于糖

蛋白Ⅰa（glycoproteinⅠa，GPⅠa）及CYP2C19基因

多态性分析 AR和 CR与 AIS复发的关系，为 AIS

患者二级预防药物个体化精细化治疗方案的制定提

供参考，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取宁波市医疗中心李惠利医院

2022 年 11 月至 2024 年 6 月收治的 AIS 患者 230

例，纳入标准：（1）头颅有AIS影像表现，且有相关临

床症状；（2）年龄≥18岁；（3）复发患者首发卒中后遵

医嘱规律服用抗血小板药物治疗。排除标准：（1）凝
血功能障碍者；（2）严重心、肝、肾系统疾病者。根据

卒中复发与否将患者分为复发组（79例）和首发组

（151例）。本研究获得宁波市医疗中心李惠利医院

医学伦理委员会批准，豁免/免除知情同意。

1.2 方法 通过本院HIS信息系统，获取患者以下

临床数据：（1）一般资料，包括性别、年龄、体质量。

（2）基础疾病，如高血压、糖尿病、高脂血症、脑梗死

史等。（3）不良嗜好，如吸烟、饮酒等。（4）颅内外动

脉血管情况。（5）抗血小板药物抵抗基因检测，AR

相关基因型：①敏感型，GPⅠa C807T 型（CC）+
GPⅠa G873A型（GG）；②抵抗型，GPⅠa C807T型

（CT）+GPⅠa G873A型（GA）或 GPⅠa C807T型

（TT）+GPⅠa G873A型（AA）。氯吡格雷代谢相关

基因型：①快代谢型，CYP2C19*1/*1 型（GG/
GG）；②中代谢型，CYP2C19*1/*2型（GG/GA）及

CYP2C19*1/*3 型（GA/GG）；③ 慢 代 谢 型，

CYP2C19*2/*2 型（GG/AA）、CYP2C19*3/*3 型

（AA/GG）及 CYP2C19*2/*3型（GA/GA）。当等位基

因是 C和 T，总样本量为 N时，等位基因频率为 p=

（2NCC+NCT）/2N、q=1–p，基因型理论频数为ECC=p2N、
ECT=2pqN、ETT=q2N，基因型实际频数为观测值，那

么 2= [（实际频数–理论频数）2/理论频数]，=（ 2≥

观测值∣H0），H0是 H–W平衡成立的零假设， ＞

0.05为符合平衡状态。

1.3 统计方法 应用SPSS 21.0统计系统进行分析，

计数资料用例数和百分比表示，组间比较采用 2检

验或Fisher精确概率法；计量资料用均数±标准差或

中位数（四分位数）表示，组间比较采用 检验、方差

分析或秩和检验；遗传平衡状态采用 Hardy-

Weinberg平衡检验；影响因素分析采用 Logistic回
归分析。 ＜ 0.05表示差异有统计学意义。
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2 结果

2.1 两组一般资料比较 复发组平均年龄明显高于

首发组（ ＜ 0.05），其他资料差异均无统计学意义

（均 ＞ 0.05），见表 1。
2.2 两组药物抵抗基因型比较 两组阿司匹林、氯

吡格雷基因型差异均无统计学意义（均 ＞ 0.05），
复发组氯吡格雷中/慢代谢合并AR基因型比例高于

首发组（ ＜ 0.05），见表 2。
2.3 Hardy-Weinberg 平衡试验 GPⅠa C807T、
GPⅠa G873A、CYP2C19*2G/A及 CYP2C19*3G/A

符合 H-W平衡（均 ＞ 0.05），见表 3。
2.4 两组GPⅠa和CYP2C19基因型及等位基因比

较 复发组 GPⅠa C807T为 TT基因型比例、T等

位基因出现的频率高于首发组（均 ＜ 0.05）；GPⅠ
a G873A为 AA基因型比例、A等位基因出现的频

率亦高于首发组（均 ＜ 0.05），见表 4。
2.5 AIS 复发的影响因素 年龄升高、GPⅠa

C807T（TT）+ GPⅠa G873A（AA）AR基因型均是

AIS复发的独立危险因素（均 ＜ 0.05），见表 5。

3 讨论

AIS已成为世界范围内残疾和死亡的主要原因

之一[10]。中国慢性病前瞻性研究数据显示，首次 AIS

后存活的患者 1年内复发率为 17%，5年内复发率

为 41%[11]。

血小板聚集依赖于血小板活化，血小板活化又

依赖于 GPⅠa/Ⅱa复合物与胶原的结合，而 GPⅠa

基因多态性不仅可以改变 GPⅠa/Ⅱa 分子的数量，

也会导致GPⅠa/Ⅱa受体密度增加，从而导致AR[12]。

早年有报道称 GPⅠa 807 TT（873 AA）基因型与 AR

的风险增加有关[13-14]。近年来荟萃分析提示，GPⅠa
C807T等位基因多态性与亚洲人阿司匹林反应性差

异相关[15]，其中 CT和 TT基因型在缺血性疾病人群

中使 AR风险增加 48%[16]。另有研究表明脑缺血急

性期 AR与更高的中期血管事件复发风险相关 [17]；亚

表 1 首发组与复发组急性缺血性卒中患者一般资料比较

项目 首发组（ =151） 复发组（ =79） 2（）值 值

男性[例（%）] 105（69.5） 45（57.0） 3.62 ＞ 0.05
年龄（岁） 62.5±11.6 66.0±12.5 （2.08） ＜ 0.05
体质量（kg） 66.97±12.11 65.38±11.72 （0.95） ＞ 0.05
吸烟[例（%）] 64（42.4） 24（30.4） 3.16 ＞ 0.05
饮酒[例（%）] 47（31.1） 18（22.8） 1.78 ＞ 0.05
高血压[例（%）] 114（75.5） 65（82.3） 1.38 ＞ 0.05
糖尿病[例（%）] 47（31.1） 30（38.0） 1.09 ＞ 0.05
高脂血症[例（%）] 16（10.6） 11（13.9） 0.55 ＞ 0.05
颅内血管粥样硬化或斑块形成[例（%）] 62（41.1） 31（39.2） 0.07 ＞ 0.05
外周血管粥样硬化或斑块形成[例（%）] 83（55.0） 41（51.9） 0.20 ＞ 0.05

表 2 首发组与复发组急性缺血性卒中患者阿司匹林和氯吡格雷药物抵抗基因型比较 例（%）
组别 首发组（ =151） 复发组（ =79） 2值 值

阿司匹林敏感型 78（51.7） 33（41.8） 2.03 ＞ 0.05
阿司匹林抵抗型 73（48.3） 46（58.2）
氯吡格雷快代谢型 57（37.7） 23（29.1） 1.85 ＞ 0.05
氯吡格雷中代谢型 81（53.6） 47（59.5）
氯吡格雷慢代谢型 13（8.6） 9（11.4）
氯吡格雷中/慢代谢合并阿司匹林抵抗型基因型 40（26.5） 36（45.6） 8.53 ＜ 0.05
氯吡格雷快代谢和（或）阿司匹林敏感型基因型 111（73.5） 43（54.4）
注：氯吡格雷快代谢和（或）阿司匹林敏感型基因型包括氯吡格雷快代谢基因型+阿司匹林抵抗型基因型、氯吡格雷中慢代谢型基因型+阿司

匹林敏感型基因型、氯吡格雷快代谢基因型+阿司匹林敏感型基因型。

表 3 Hardy-Weinberg平衡试验

基因（SNP） 基因型实际频数 基因型理论频数 2值 值

GPⅠa C807T CC（111）；CT（97）；TT（22） CC（110.610）；CT（97.780）；TT（21.610） 0.02 ＞ 0.05
GPⅠa G873A GG（111）；GA（97）；AA（22） GG（110.610）；GA（97.780）；AA（21.610） 0.02 ＞ 0.05
CYP2C19*2G/A GG（94）；GA（110）；AA（26） GG（96.526）；GA（104.948）；AA（28.526） 0.53 ＞ 0.05
CYP2C19*3G/A GG（211）；GA（19）；AA（0） GG（211.392）；GA（18.215）；AA（0.392） 0.43 ＞ 0.05
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组分析进一步提示AR患者脑卒中复发的风险更大[18]。

笔者猜想基因多态性引起的AR也可能导致患者急

性脑卒中复发概率增加。本研究结果显示，GPⅠa
C807T为 TT基因型，GPⅠa G873A为 AA基因型

AIS复发概率显著增加，且GPⅠaC807T位点出现 T

等位基因、GPⅠa G873A位点出现 A等位基因的患

者 AIS复发概率显著增加。多因素分析提示，GPⅠa
C807T（TT）+ GPⅠa G873A（AA）AR基因型是 AIS

复发的独立危险因素。

肝药酶 CYP2C19是氯吡格雷肝脏生物转化过

程中的关键酶，其基因变异与氯吡格雷反应异质性

有关[19]。在亚洲人群中，CYP2C19*2等位基因为 A、
基因型为 GA、AA和 GG+GA可增加氯吡格雷耐药

性 [20]。CYP2C19*2/*3等位基因变异患者在氯吡格

雷治疗期间存在 CR风险[8]。有研究发现[21]，年龄＞

70岁、肥胖、大动脉粥样硬化、CYP2C19基因多态性

导致的 CR等是 AIS复发入院的独立危险因素。但

也有研究提示[22]，不同CYP2C19基因型与脑梗死的

复发无关。本研究结果提示，在复发患者与首发患

者中 CYP2C19相关基因型及等位基因没有明显差

异，但氯吡格雷中/慢代谢合并 AR基因型 AIS复发

概率显著增加。

研究发现，高龄、低血浆白蛋白水平、高肌酐水

平、高尿酸水平、低血小板计数、低血小板比容、高体

质量指数、糖尿病、高空腹血糖水平和高糖化血红蛋

白（HbA1c）水平可能会增加 CR的风险[7，23]。近年来

发现 HbA1c 水平升高的患者血栓素 B2水平也增

加，意味着血糖控制不佳可能会增加 AR的风险[24]。

表 4 首发组与复发组急性缺血性卒中患者 GPⅠa和 CYP2C19基因型及等位基因比较 例（%）

基因 基因型 首发组（ =151） 复发组（ =79） 2值 值

GPⅠa C807T 7.03 ＜ 0.05
CC 78（51.7） 33（41.8） 2.03 ＞ 0.05
CT 64（42.4） 33（41.8） 0.01 ＞ 0.05
TT 9（6.0） 13（16.5） 6.61 ＜ 0.05

GPⅠa G873A 7.03 ＜ 0.05
GG 78（51.7） 33（41.8） 2.03 ＞ 0.05
GA 64（42.4） 33（41.8） 0.01 ＞ 0.05
AA 9（6.0） 13（16.5） 6.61 ＜ 0.05

GPⅠa C807T等位基因 5.07 ＜ 0.05
C 220（72.8） 99（62.7）
T 82（27.2） 59（37.3）

GPⅠa G873A等位基因 5.07 ＜ 0.05
G 220（72.8） 99（62.7）
A 82（27.2） 59（37.3）

CYP2C19*2G/A 3.42 ＞ 0.05
GG 68（45.0） 26（32.9） 3.15 ＞ 0.05
GA 66（43.7） 44（55.7） 2.99 ＞ 0.05
AA 17（11.3） 9（11.4） 0.00 ＞ 0.05

CYP2C19*3G/A 0.59 ＞ 0.05
GG 137（90.7） 74（93.7）
GA 14（9.3） 5（6.3）

CYP2C19*2G/A等位基因 1.71 ＞ 0.05
G 202（66.9） 96（60.8）
A 100（33.1） 62（39.2）

CYP2C19*3G/A等位基因 0.57 ＞ 0.05
G 288（95.4） 153（96.8）
A 14（4.6） 5（3.2）

表 5 急性缺血性卒中复发相关危险因素的 Logistic回归分析

变量 值 值 Wald 2值 值 值 95.0%
年龄 0.024 0.012 4.017 ＜ 0.05 1.025 1.001～ 1.049
GPIa（TT+AA） 1.127 0.465 5.874 ＜ 0.05 3.086 1.241～ 7.677
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因此除基因多态性外，其他因素也可能导致 CR及

AR，从而引起卒中复发。本研究结果提示，复发患

者平均年龄明显升高，进一步分析显示年龄升高是

AIS复发的独立危险因素。

综上所述，在AIS治疗过程中，需要对患者开展

用药教育，完善 AR和 CR基因检测，从而为尽可能

预防卒中复发制定个体化用药方案。但本研究为回

顾性单中心研究，且仅探讨了 GPⅠa C807T、GPⅠa
G873A、CYP2C19*2G/A及 CYP2C19*3G/A 4个基

因位点的基因多态性。有待后续设计随机对照研究，

增加单中心的样本量或纳入多个医疗中心的样本，

涉及更多的基因位点，进一步探讨抗血小板药物抵

抗基因多态性与 AIS复发的关系。
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