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CYP2C19 基因多态性检测指导缺血性脑卒中患者 
精准抗血小板治疗的效果分析

徐进 李能宏 李卉 蒋瑛 

【摘要】 目的 分析 CYP2C19 基因多态性检测辅助临床在缺血性脑卒中（CIS）精准治疗中的应用效

果。方法 选择郎溪县人民医院 2024 年 1 月—2025 年 4 月收治的 76 例接受精准抗血小板治疗的 CIS 患

者作为研究对象，纳入观察组 ；另外选择 80 例接受常规抗血小板治疗的 CIS 患者纳入对照组。采用改良

Rankin 量表（mRS）、日常生活能力评定量表（ADL）和药物使用不良反应发生率对临床治疗效果进行评估。

结果 观察组治疗 3 个月后 mRS 评分显著低于对照组，ADL 评分显著高于对照组，差异均有统计学意义

〔mRS 评分（分）：1.26±0.51 比 1.78±0.62；ADL 评分（分）：68.36±8.12 比 52.67±7.63；均 P < 0.05〕。生存

分析结果表明，观察组不复发生存概率显著高于对照组，差异有统计学意义（χ2＝4.219，P＝0.040）。观察组

药物使用不良反应发生率显著高于对照组，差异有统计学意义（11.8% 比 1.3%，P < 0.05）。结论 精准抗血

小板治疗能有效改善 CIS 患者的神经系统功能，提高生活自理能力，但同时有可能增加出血事件和呼吸困

难等药物不良反应发生率，临床需加强多学科会诊，制定个体化药物治疗方案，从而减少药物使用不良事件

的发生。
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【Abstract】 Objective To analyze the application effect of CYP2C19 gene polymorphism detection 

as an auxiliary clinical tool in precision treatment of ischemic stroke (CIS). Methods The 76 patients  

with CIS who received precise antiplatelet therapy at Langxi County People's Hospital from January 2024 to April 

2025 were selected as study subjects and included in observation group. In addition, 80 patients with CIS who received 

conventional antiplatelet therapy were included in control group. The clinical treatment efficacy was evaluated 

using modified Rankin Scale (mRS), Activity of Daily Living Scale (ADL) and incidence of adverse drug reactions.  

Results After 3 months of treatment, the mRS score in observation group was significantly lower than that in control 

group, and the ADL score was significantly higher than that in control group, with statistically significant differences 

(mRS score: 1.26±0.51 vs. 1.78±0.62; ADL score: 68.36±8.12 vs. 52.67±7.63; both P < 0.05). The survival 

analysis results showed that the observation group had a significantly higher probability of non recurrence survival than 

the control group, and the difference was statistically significant (χ2＝4.219, P＝0.040). The incidence of adverse 

reactions in observation group was significantly higher than that in control group, and the difference was statistically 

significant (11.8% vs. 1.3%, P < 0.05). Conclusions Precise antiplatelet therapy could effectively improve the 

neurological function and self-care ability of CIS patients, but at the same time, it may increase the incidence of adverse 

drug reactions such as bleeding events and respiratory distress. Clinical practice needs to strengthen multidisciplinary 

consultation, develop personalized drug treatment plans, and reduce the occurrence of adverse drug events.
【Key words】 CYP2C19 gene polymorphism detection; Cerebral ischemic stroke; Precision antiplatelet 

therapy; Analysis of therapeutic effect
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 缺血性脑卒中（cerebral ischemic stroke，CIS）也

被称为脑梗死，是因脑部供血障碍导致的大脑组织

缺血缺氧性坏死，具有较高的发病率、病死率和致

残率［1-2］。《中国卒中中心报告 2022》［3］统计数据显

示，我国现存脑卒中患者接近 1 500 万例，其中 CIS

患者约占脑卒中总数的 80%，2022 年 CIS 死亡人数 

已超过 100 万例，是危害我国居民健康安全的主要

疾病之一。有统计数据显示，CIS 治疗后 1 年内累

计复发率为 15%～30%，且具有地区差异性［4-6］。

 抗血小板治疗是目前临床对 CIS 患者长期治

疗和改善预后的主要手段，氯吡格雷是使用最多

的抗血小板治疗药物之一。氯吡格雷药物代谢受

CYP2C19 基因调控，根据 CYP2C19 基因检测结果

指导 CIS 患者进行精准抗血小板治疗成为当前临床

关注的热点［7-8］。本研究对 CYP2C19 基因检测指

导 CIS 患者临床精准抗血小板治疗效果展开分析研

究，现将结果报告如下。

1 资料与方法 

1.1 研究对象　选择 2024 年 1 月—2025 年 4 月本

院收治的 156 例 CIS 患者作为研究对象，其中 76 例

接受精准抗血小板治疗的患者纳入观察组，80 例接

受常规抗血小板治疗的患者纳入对照组。

1.1.1 纳入标准　① 根据《中国急性缺血性脑卒中

诊治指南 2018》［9］标准，结合影像学指标和临床症

状诊断为 CIS ；② 临床病历资料齐全 ；③ 观察组完

成 CYP2C19 基因检测并给予精准抗血小板治疗 ；

④ 入院时改良 Rankin 量表（modified Rankin Scale，

mRS）评分≥2 分。

1.1.2 排除标准　① 心源性脑卒中患者 ；② 严重

恶性肿瘤患者 ；③ 严重自身免疫性疾病患者 ；④ 回

访调查失访或在治疗期间死亡的患者 ；⑤ 出血性

脑卒中患者 ；⑥ 严重肝肾功能不全患者 ；⑦ 近 3 个 

月内接受经皮冠状动脉介入治疗的患者。

1.1.3 伦理学　本研究经郎溪县人民医院伦理委员

会审核通过（审批号 ：20231221001），符合医学伦理

学标准，按照有关规定进行。

1.2 仪器与试剂　ABI 7500 实时荧光定量 PCR 仪

购自美国赛默飞世尔科技公司，Natch 32A 核酸提

取仪购自圣湘生物科技股份有限公司 ；核酸提取试

剂和 CYP2C19 基因多态性检测试剂均购自武汉海

吉力生物科技有限公司。

1.3 研究方法　采集所有患者 3 mL 静脉血样本送

检，分子实验室按照标准操作流程完成对患者样本

的核酸提取和扩增，读取 CYP2C19 基因检测结果。

1.3.1 治疗方法　观察组根据《中国缺血性卒中和

短暂性脑缺血发作二级预防指南 2022》［10］中的医学

证据及推荐方案进行精准抗血小板治疗 ：CYP2C19

基因功能正常患者给予常规剂量阿司匹林 + 氯吡格

雷“双联”抗血小板治疗 ；CYP2C19 基因功能部分

缺失患者采用氯吡格雷 150 mg/d（首日服用剂量为

300 mg）+ 阿司匹林 100 mg/d 连续服用 21 d，之后长

期服用单药氯吡格雷（75 mg/d）治疗方案；CYP2C19 

基因功能严重缺失患者采用替格瑞洛 180 mg/d（分

两次服用）+ 阿司匹林 100 mg/d 连续服用 21 d，之

后长期服用单药替格瑞洛（90 mg/d）治疗方案。对

照组给予常规剂量阿司匹林 + 氯吡格雷“双联”抗

血小板治疗。

1.3.2 临床疗效评估　研究对象在入院后治疗前、

治疗后出院时以及出院后 3 个月内每 10～15 d 进

行一次 mRS 评分（mRS 评分 < 2 分时可暂停评分），

同一研究对象出院后 mRS 评分以最后一次分值纳

入研究。

1.4 观察指标　比较受检者治疗前后 mRS 评分、日

常生活能力评定量表（Activity of Daily Living Scale， 

ADL）评分、预后情况和药物不良反应发生率。预

后 评 估 以 mRS 评 分 < 2 分 表 示 预 后 良 好，≥2 分

表示预后不良。药物不良反应为说明书标注的出

血、窒息和呼吸困难，出血诊断根据《中国脑出血诊

治指南（2019）》［11］《急性非静脉曲张性上消化道出

血诊治指南（2018 年，杭州）》［12］和《下消化道出血

诊治指南（2020）》［13］，结合临床症状和各项检查结

果判定。CYP2C19 基因检测包含 4 种基因型（*1、

*2、*3、*17）和两个基因位点，纯野生型为 CYP2C19 

*1/*1 型，CYP2C19 不同基因型的氯吡格雷代谢功能

定义标准如下：CYP2C19 *1/*17、*17/*17 型为氯吡

格雷代谢功能很快；CYP2C19 *1/*1、*2/*17、*3/*17

型为氯吡格雷代谢功能正常；CYP2C19 *1/*2、*1/*3

型为氯吡格雷代谢功能部分缺失；CYP2C19 *2/*2、

*2/*3、*3/*3 型为氯吡格雷代谢功能严重缺失。

1.5 统计学分析　采用 SPSS 26.0 统计软件分析数

据。计数资料以例（%）表示，组间比较采用χ2 检验；

符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准差（x±s）
表示，组间比较采用独立样本 t 检验；患者预后评价

采用 Kaplan-Meier 生存曲线分析进行处理。本研究

检验水准设置为 α＝0.05，P < 0.05 为差异有统计

学意义。
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2 结果 

2.1 一般资料　观察组与对照组年龄、性别等一般

资料比较差异均无统计学意义（均 P > 0.05），有可

比性。见表 1。

2.5 观察组与对照组药物使用不良反应总发生率

比较　观察组药物使用不良反应总发生率显著高于

对照组，差异有统计学意义（P < 0.05）。见表 4。

表 1 观察组与对照组的一般资料比较

组别
例数

（例）

性别（例） 年龄（岁）

男性 女性 范围 均数（x±s）

观察组 76 51 25 40～89 65.2±11.4

对照组 80 54 26 40～88 66.5±  8.7

χ2/ t 值 0.003 0.820

P 值 0.958 0.413

表 4 观察组与对照组药物使用不良反应发生率比较

组别
例数

（例）

不良反应〔例（%）〕 总发生率
〔%（例）〕出血 呼吸困难

观察组 76 5（6.6） 6（7.9） 11.8（9）

对照组 80 0（0.0） 1（1.3）   1.3（1）

χ2 值 5.437 4.015 7.289

P 值 0.020 0.045 0.007

表 2 研究对象 CYP2C19 基因频率及 Hardy-Weinberg
遗传平衡检验

基因
位点

氯吡格雷
代谢活性

例数
（例）

实际频数及
占比〔例（%）〕

期望频数及
占比〔例（%）〕

χ2 值 P 值

CYP2C19 *1 正常 152 93（61.18） 94.93（62.45）

1.053 0.788
CYP2C19 *2 减弱 152 51（33.55） 47.52（31.26）

CYP2C19 *3 减弱 152   6（  3.95）   8.61（  5.67）

CYP2C19 *17 加快 152   2（  1.32）   0.96（  0.62）

表 3 观察组与对照组治疗前后 mRS 评分
和 ADL 评分变化比较（x±s）

组别
例数

（例）

mRS 评分 ADL 评分

治疗前
治疗后
3 个月

治疗前
治疗后
3 个月

观察组 76 2.56±0.61 1.26±0.51 39.62±6.13 68.36±8.12

对照组 80 2.52±0.59 1.78±0.62 38.97±6.03 52.67±7.63

t 值 0.179    4.255 0.621    3.289

P 值 0.705 < 0.001 0.536 < 0.001

注 ：mRS 为改良 Rankin 量表，ADL 为日常生活能力评定量表

2.2 观察组 CYP2C19 基因频率遗传学平衡检验　 

76 例观察组研究对象 CYP2C19 基因 4 种基因型（*1、 

*2、*3、*17）的基因频率占比经 Hardy-Weinberg 遗传

平衡检验与期望占比差异无统计学意义（P > 0.05）。 

见表 2。

3 讨论 

 CIS 具有治疗后容易复发的流行病学特征，因

此该疾病的长期治疗和预后一直是患者和临床医师

关注的重点问题之一，抗血小板治疗是目前临床对

CIS 治疗的主要手段［10］。氯吡格雷因比阿司匹林具

有更低的出血反应发生率而成为抗血小板治疗的首

选药物，氯吡格雷 + 阿司匹林“双联”抗血小板治疗

21 d 后改为单药氯吡格雷长期服用可改善患者预 

后［10］。国家神经系统疾病临床医学研究中心王拥

军教授关于氯吡格雷用于急性非致残性脑血管事

件高危人群的疗效研究Ⅱ（Clopidogrel with aspirin  

in High-risk patients with Acute Non-disabling Cerebro- 

vascular Events Ⅱ，CHANCE-2）表明，我国 CYP2C19

基因携带功能缺失等位基因的人群占比高达 58%，

CYP2C19 基因代谢功能的缺失会导致此类 CIS 患

者在服用氯吡格雷后无法发挥预期的抗血小板治疗

效果，是 CIS 治疗后再复发的主要危险因素［14］。替

格瑞洛无需经过辅酶 P450 家族中 CYP2C19 辅酶代

谢基因调控就能直接与 P2Y12 受体结合，从而达到

抑制血小板聚集的目的，但较氯吡格雷具有更高的

出血事件发生率［15］。Wang 等［14］CHANCE-2 多中

2.3 观察组与对照组治疗前后 mRS 评分和 ADL 评

分变化比较　治疗前观察组与对照组的临床评价指

标（mRS 评分和 ADL 评分）差异均无统计学意义（均

P > 0.05）；治疗后观察组的临床评价指标均显著优

于对照组（均 P < 0.05）。见表 3。

2.4 观察组与对照组治疗后 3 个月预后情况分析　 

观察组治疗后 3 个月预后良好，累计不复发生存概

率显著高于对照组，差异有统计学意义（P < 0.05）。

见图 1。

图 1 治疗后 3 个月内达到预后良好标准的
Kaplan-Meier 生存分析曲线图
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心随机双盲对照试验表明，对于轻型 CIS 患者采用

替格瑞洛 + 阿司匹林代替氯吡格雷 + 阿司匹林进

行“双联”抗血小板治疗的获益大于出血发生风险。

Johnston 等［16］研究表明，替格瑞洛 + 阿司匹林“双

联”抗血小板治疗 CIS 容易造成患者发生出血事件，

因此临床对替格瑞洛的使用需谨慎。

 mRS 评分是量化评定脑卒中患者神经功能损伤

与恢复情况的首选量表之一，分值为 0～6 分，0 分 

代表无明显症状，6 分代表死亡，分值越高代表神经

功能损伤越重 ；治疗后 mRS 评分 < 2 分为可判定为

预后良好［17-18］。ADL 评分能准确评价患者的生活

自理能力，并且准确反映患者生活质量水平［19］。对

CIS 患者入院时进行 mRS 评分能及时对病情进行

评估，为治疗方案的选择提供参考，mRS 和 ADL 评

分可对 CIS 患者的临床治疗效果、神经功能恢复情

况和预后进行准确评估，是 CIS 患者常用的辅助测

试工具量表［17-19］。

 本研究中 76 例 CIS 患者 CYP2C19 的 4 种基因

型（*1、*2、*3、*17）的基因频率占比与周边地区报

道结果经 Hardy-Weinberg 遗传平衡检验，结果显示

差异无统计学意义，表明本研究纳入的研究对象符

合孟德尔遗传学定律，具有较高的群体代表性，可满

足研究要求［20-21］。本研究结果显示，观察组较对照

组治疗后 mRS 评分更低，表明观察组患者神经功能

恢复情况优于对照组 ；观察组 ADL 评分明显高于

对照组，表明观察组患者生活自理能力更好，预后情

况优于对照组 ；治疗后的生存分析曲线表明，观察

组治疗后 3 个月预后良好的累计生存概率明显高于

对照组。上述数据充分说明替格瑞洛 + 阿司匹林

“双联”抗血小板治疗较氯吡格雷 + 阿司匹林“双

联”抗血小板治疗 CIS 具有更好的临床疗效，有利

于患者疾病恢复和长期预后，这与国内外其他学者

的研究结果一致［10，22］。

 本研究对替格瑞洛使用后的药物不良反应进

行统计学分析，结果显示观察组出血事件和呼吸困

难的发生率均显著高于对照组，表明替格瑞洛的使

用增加了出血事件和呼吸困难的发生率，与国内其

他学者报道的结果一致［23-24］。基层医院因条件有

限，在处理 CIS 患者中度以上出血事件时具有一定

局限性，容易造成不良事件发生，且患者呼吸困难

会增加窒息风险，提示替格瑞洛 + 阿司匹林“双联”

抗血小板治疗虽然能有效提高临床对 CIS 患者的

治疗效果，同时也会增加出血事件等不良反应的发

生风险，因此临床在个体化用药方案的制定中应谨

慎。目前临床尚缺少降低替格瑞洛 + 阿司匹林“双

联”抗血小板治疗 CIS 出血事件发生率的高级别医

学证据，《急性冠状动脉综合征急诊快速诊治指南 

（2019）》［25］中指出，对于消化道出血高风险患者，可

在替格瑞洛 + 阿司匹林“双联”抗血小板治疗基础

上增加质子泵抑制剂（证据级别 ：I-B），这为降低替

格瑞洛 + 阿司匹林“双联”抗血小板治疗 CIS 的出

血事件发生率提供了可行性较高的研究方向和思

路。本研究因纳入样本数量有限，所得结果可能具

有一定局限性，本课题组会继续收集病例数据，进行

深入研究。

 综上所述，CYP2C19 基因多态性检测指导 CIS

患者精准抗血小板治疗可显著提高临床治疗效果，

改善患者预后，同时会增加患者发生呼吸困难和出

血的风险，临床在治疗前需对 CIS 患者的出血风险

进行评估，对出血或呼吸困难事件的发生准备好充

分预案和处置措施，降低治疗后不良事件发生风险。
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