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　 　 虽然关于急性缺血性卒中的研究已屡见不鲜，但中国人群

的终身卒中风险（３９． ３％ ）在同项比较中仍居于世界首位［１］ ，因
此我国卒中防治工作任重而道远。 选择合理的个体化治疗方

案、有效地改善侧支循环、减轻卒中后的脑损伤仍是今后临床

工作的重点［２⁃３］ 。 近期的研究越来越支持急性缺血性卒中后使

用双联抗血小板治疗［４］ ，然而仍有部分患者在规律服用抗血小

板药物后再发卒中，这与 ＣＹＰ２Ｃ１９ 不同基因型对氯吡格雷反应

性不同有很大关系。 研究发现氯吡格雷抵抗在亚洲人群中发

生率高达 ２０％ ～６５％ ［５］ ，在氯吡格雷抵抗患者中高达 ４０％可能

会再发血栓事件［６］ ，但氯吡格雷抵抗的机制尚未完全清楚。
ＣＹＰ２Ｃ１９ 基因多态性会影响氯吡格雷作用后的血小板反应性，
但是否会影响患者的预后尚缺少临床研究证据［７］ 。 急性缺血

性卒中的抗凝治疗一直存在争议，有研究显示，抗凝治疗对特

殊类型脑梗死有一定疗效［８⁃１０］ 。 本研究主要分析阿加曲班联合

阿司匹林、氯吡格雷双联抗血小板治疗 ＣＹＰ２Ｃ１９ 不同基因亚型

的效果，以期更好地指导临床用药。
对象与方法

１． 对象：２０１８ 年 ８ 月 ～ ２０２０ 年 １ 月于徐州医科大学附属医

院神经内科收治的急性缺血性卒中患者 ３１７ 例，其中男 ２２７ 例，
女 ９０ 例，年龄 ３５ ～ ８５ 岁，平均年龄（６３． ７８ ± １０． ５１）岁。 纳入标

准：（１）急性缺血性卒中诊断符合《中国急性缺血性脑卒中诊治

指南 ２０１８》诊断标准［１１］ ，且经头颅 ＣＴ 或 ＭＲＩ 证实；（２）１８ 岁≤
年龄≤８５ 岁； （３） 入院时美国国立卫生研究院卒中量表

（ＮＨＩＳＳ）评分≤２５ 分；（４）发病时间≤１ 周；（５） ＴＯＡＳＴ 分型为

大动脉粥样硬化型、小动脉闭塞型、不明原因型；（７）均完善

ＣＹＰ２Ｃ１９ 基因检测。 排除标准：（１）严重心、肺、肝、肾功能不

全；（２）有凝血功能障碍、血小板减少等出血倾向；（３）入院时接

受过动静脉溶栓、血管内治疗；（４）氯吡格雷、阿司匹林、阿加曲

班过敏；（５）因其他原因不能配合。 依据 ＣＹＰ２Ｃ１９ 基因检测结

果，将 ３１７ 例患者分为快代谢组 １３４ 例（ＣＹＰ２Ｃ１９∗１ ／ ∗１）、中
代谢组 １３３ 例（ＣＹＰ２Ｃ１９∗１ ／ ∗２、∗１ ／ ∗３）、慢代谢组 ５０ 例

（ＣＹＰ２Ｃ１９∗２ ／ ∗２、∗２ ／ ∗３、∗３ ／ ∗３）。 本研究经徐州医科大

学附属医院伦理委员会审核批准，所有患者均知情同意。
２． 方法：所有患者均予双联抗血小板常规治疗（拜阿司匹

林每日 １００ ｍｇ、氯吡格雷每日 ７５ ｍｇ 口服）。 按照是否联合阿加

曲班，将 ＣＹＰ２Ｃ１９ 不同基因亚型组患者又分为双抗联合阿加曲

班组（Ａ 组）与单纯双抗组（Ｂ 组），统计各组患者入院时、治疗

后 ７ 天及治疗后 ３ 个月 ＮＨＩＳＳ 评分及改良 Ｒａｎｋｉｎ 量表（ＭＲＳ）
评分。 阿加曲班治疗方案：发病时间≤４８ ｈ 患者，阿加曲班每

日 ６０ ｍｇ 持续泵入２ 日后，以每次１０ ｍｇ、每日２ 次继续泵入５ 日；
发病时间 ＞ ４８ ｈ 患者，阿加曲班每次 １０ ｍｇ、每日 ２ 次泵入 ７ 日。
出院后，如伴有颅内大动脉严重狭窄，则使用双联抗血小板治

疗 ３ 个月；如未伴有颅内大动脉严重狭窄，则双联抗血小板治

疗时间不应超过 ２１ 日。 之后，根据 ＣＹＰ２Ｃ１９ 基因亚型分型结

果，将治疗方案调整为拜阿司匹林或氯吡格雷单抗治疗（快代

谢型应用拜阿司匹林或氯吡格雷，中代谢或慢代谢型应用拜阿

司匹林）。 统计 １ 年内各组患者的不良反应（消化道出血、肝肾

功能损伤等）和心脑血管事件、颅内出血事件发生率及死亡率。
３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２２． ０ 软件进行统计分析。 符合

正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，组间比较采用 ｔ 检验或方差

分析；不符合正态分布的计量资料以Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，多组间

比较采用 Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ 秩和检验，组内比较采用 Ｆｒｉｅｄｍａｎ 检

验，两组间比较采用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验，两两比较采用

Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ检验；计数资料以例和百分比表示，组间比较采用 χ２

检验。 以 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。
结　 　 果

１． 各组患者一般资料比较：快代谢组男 ８９ 例，女 ４５ 例，年
龄 ３５ ～ ８５ 岁，平均年龄（６４ ± １０． ８１）岁；中代谢组男 １０５ 例，女
２８ 例，年龄 ４０ ～ ８５ 岁，平均年龄（６３ ± １０． ７０）岁；慢代谢组男

３３ 例，女 １７ 例，年龄 ４９ ～ ８３ 岁，平均年龄（６５ ± ９． １８）岁。 各组

患者年龄比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），中代谢组、快代

谢组及慢代谢组男性患者比例依次降低（Ｐ ＜ ０． ０５）。
２． ＣＹＰ２Ｃ１９ 不同基因亚型组患者治疗前后 ＮＨＩＳＳ 评分比

较：入院时及治疗后 ７ 天各组患者 ＮＨＩＳＳ 评分比较差异均无统

计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 入院时、治疗后 ７ 天及治疗后 ３ 个月各

组患者 ＮＨＩＳＳ 评分均依次降低（Ｐ ＜ ０． ０５）。 治疗后 ３ 个月，快
代谢组、慢代谢组、中代谢组患者 ＮＨＩＳＳ 评分依次升高（Ｐ ＜
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０． ０５）。 见表 １。

表 １　 ＣＹＰ２Ｃ１９ 不同基因亚型组患者治疗前后 ＮＨＩＳＳ
评分比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 例数
ＮＨＩＳＳ 评分（分）

入院时 治疗后 ７ 天 治疗后 ３ 个月

快代谢组 １３４ ２（１，５） １（０，３） ａ ０（０，１） ａｂ

中代谢组 １３３ ２（１，５） ２（０，４） ａ １（０，４） ａｂｃ

慢代谢组 ５０ ３（１，４） ２（０，４） ａ １（０，２） ａｂｃｄ

　 　 注：与同组入院时比较，ａＰ ＜ ０． ０５；与同组治疗后 ７ 天比较，ｂ Ｐ ＜
０． ０５；与快代谢组同期比较，ｃＰ ＜ ０． ０５；与中代谢组同期比较，ｄＰ ＜ ０． ０５

　 　 ３． 各基因亚型 Ａ 组与 Ｂ 组患者治疗前后 ＮＨＩＳＳ 评分比较：
６ 组患者入院时、治疗后 ７ 天、治疗后 ３ 个月 ＮＨＩＳＳ 评分均依次

降低（Ｐ ＜ ０． ０５）；治疗后 ３ 个月，快代谢 Ａ 组、慢代谢 Ａ 组、中代

谢 Ａ 组患者 ＮＨＩＳＳ 评分依次升高（Ｐ ＜ ０． ０５）。 其余各组间

ＮＨＩＳＳ 评分比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 ２。

表 ２　 各基因亚型 Ａ 组与 Ｂ 组患者治疗前后 ＮＨＩＳＳ
评分比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 例数
ＮＨＩＳＳ 评分（分）

入院时 治疗后 ７ 天 治疗后 ３ 个月

快代谢 Ａ 组 ７０ ３（２，５） ２（１，４） ａ １（０，２） ａｂ

快代谢 Ｂ 组 ６４ ２（０，４） １（０，３） ａ ０（０，１） ａｂ

中代谢 Ａ 组 ６１ ３（２，６） ２（１，５） ａ ２（０，４） ａｂｃ

中代谢 Ｂ 组 ７２ ２（０，４） １（０，４） ａ ０（０，３） ａｂ

慢代谢 Ａ 组 ３７ ３（２，５） ２（１，４） ａ １（０，３） ａｂｃｄ

慢代谢 Ｂ 组 １３ ２（０，３） １（０，２） ａ ０（０，２） ａｂ

　 　 注：与同组入院时比较，ａＰ ＜ ０． ０５；与同组治疗后 ７ 天比较，ｂ Ｐ ＜
０． ０５；与快代谢 Ａ 组同期比较，ｃＰ ＜ ０． ０５；与中代谢 Ａ 组同期比较，ｄＰ ＜
０． ０５

　 　 ４． ＣＹＰ２Ｃ１９ 不同基因亚型组患者治疗前后 ＭＲＳ 评分比

较：治疗后 ３ 个月，快代谢组、慢代谢组及中代谢组 ＭＲＳ 评分

０ ～ １分患者比例依次降低（Ｐ ＜ ０． ０５），快代谢组 ＭＲＳ 评分 ２ 分

患者比例低于同期中代谢组，中代谢组 ＭＲＳ 评分 ３ 分患者比例

高于同组入院时（Ｐ ＜ ０． ０５），其余组别比较差异均无统计学意

义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 ３。

表 ３　 ＣＹＰ２Ｃ１９ 不同基因亚型组患者治疗前后

ＭＲＳ 评分比较［例，（％ ）］

组别 例数
ＭＲＳ 评分

０ ～ １ 分 ２ 分 ３ 分 ４ ～ ５ 分

快代谢组
入院时 １３４ ６７（５０． ０） ３４（２５． ４） １２（９． ０） ２１（１５． ７）

治疗后３ 个月 １３４ １０８（８０． ６） １５（１１． ２） ８（６． ０） ３（２． ２）

中代谢组
入院时 １３３ ７２（５４． １） ２５（１８． ８） １１（８． ３） ２５（１８． ８）

治疗后３ 个月 １３３ ９５（７１． ４）ａ １６（１２． ０）ａ １２（９． ０）ｂ１０（７． ５）　

慢代谢组
入院时 ５０ ２２（４４． ０） １２（２４． ０） ８（１６． ０） ８（１６． ０）

治疗后３ 个月 ５０ ４０（８０． ０）ａｃ ４（８． ０） ３（６． ０） ３（６． ０）
　 　 注：与快代谢组同期比较，ａ Ｐ ＜ ０． ０５；与同组入院时比较，ｂ Ｐ ＜
０． ０５；与中代谢组同期比较，ｃＰ ＜ ０． ０５

　 　 ５． 各组患者 １ 年内不良反应、心脑血管事件、颅内出血事

件发生率及死亡率比较：中代谢 Ｂ 组颅内出血患者比例低于慢

代谢 Ｂ 组（Ｐ ＜ ０． ０５），其余组别比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞
０． ０５）。 见表 ４。

表 ４　 各组患者 １ 年内不良反应、心脑血管事件、颅内

出血事件发生率及死亡率比较［例，（％ ）］

组别 例数 不良反应 心脑血管事件 颅内出血 死亡

快代谢 Ａ 组 ７０ ２（２． ９） ８（１１． ４） ２（２． ９） １（１． ４）
快代谢 Ｂ 组 ６４ ２（３． １） ４（６． ２） １（１． ６） ０（０） 　
中代谢 Ａ 组 ６１ ０（０） 　 ５（８． ２） ２（３． ３） ０（０） 　
中代谢 Ｂ 组 ７２ ２（２． ８） ２（２． ８） ３（４． ２） １（１． ４）
慢代谢 Ａ 组 ３７ １（２． ７） １（２． ７） ０（０） 　 ０（０） 　
慢代谢 Ｂ 组 １３ １（７． ７） １（７． ７） １（７． ７） ａ ０（０） 　

　 　 注：与中代谢 Ｂ 组同期比较，ａＰ ＜ ０． ０５

　 　 讨　 　 论

急性缺血性卒中如治疗不当，１ 年内卒中复发率可达 ５％ ～
１４％ ［１２］ 。 目前国际通用的 ＴＯＡＳＴ 分型将脑梗死按病因分为

５ 型，其中大动脉粥样硬化型、小动脉闭塞型最为常见。 在动脉

粥样硬化基础上斑块破裂，血小板激活、黏附、聚集在损伤的血

管壁上，血栓进而形成，可能为其主要原因［１３］ 。 部分患者在规

律服用抗血小板药物后，再发卒中的几率仍较高，这可能与药

物抵抗有关［１４］ 。 有研究指出，常规使用氯吡格雷的患者发生抵

抗的概率约 ４％ ～ ３０％ ，ＣＹＰ２Ｃ１９ 基因失功能者高达 ４５％ ［１５］ 。
我国约有 ３５％的人口是 ＣＹＰ２Ｃ１９ 等位基因携带者［１６］ 。 在血小

板聚集反应中，血栓素 Ａ２ 和二磷酸腺苷为两个相互独立的环

节［１４］ ，阿司匹林联合氯吡格雷较单剂治疗能更有效控制微血栓

和临床症状，接受双联抗血小板治疗的急性缺血性卒中患者在

治疗 ３ 个月时有更好的功能预后，卒中复发减少［１７］ ，且不增加

出血风险［１８］ 。 本研究显示，治疗 ３ 个月时，各基因亚型 Ａ 组与

Ｂ 组患者 ＮＨＩＳＳ 评分较入院时均有下降，提示治疗有效；慢代

谢组 ＮＨＩＳＳ 评分、ＭＲＳ 评分 ０ ～ １ 分患者比例均优于中代谢组；
各基因亚型 Ａ 组中，快代谢、慢代谢、中代谢组患者 ＮＨＩＳＳ 评分

依次升高，可能原因是慢代谢组使用阿加曲班比率最高，支持

阿加曲班治疗有效。 脑梗死在急性期发生损伤的内皮细胞会

激活内、外源性凝血途径，导致凝血功能亢进，大量凝血酶生

成，形成血栓的同时消耗大量抗凝血酶Ⅲ（ＡＴ⁃Ⅲ） ［１９］ 。 阿加曲

班是一种低分子量凝血酶抑制剂，通过抑制纤维蛋白的形成、
凝血因子Ⅴ、Ⅷ和􀃼的活化、蛋白酶 Ｃ 的活化及血小板聚集发

挥抗凝作用，其抗血栓作用不需要辅助因子 ＡＴ⁃Ⅲ，并可通过血

脑屏障，进入血栓内部，灭活已与纤维蛋白结合的凝血酶，且半

衰期短（３９ ～ ５１ 分） ［２０］ ，不会导致血小板下降，也不引起出血时

间延长，具有起效快、无免疫原性等优点［２１］ 。 有研究证实，阿加

曲班联合双联抗血小板治疗缺血性卒中的有效率为 ９７． ０６％ ，
显著高于单独双联抗血小板治疗（８５． ２９％ ）。 应用阿加曲班可

有效改善侧支循环［２２］ ，从而改善预后，且安全性好［２３］ 。
ＣＹＰ２Ｃ１９ 失功能等位基因患者发生心脑血管事件比未携

带者高 ５０％以上［２４］ 。 本研究发现，各组患者 １ 年内不良反应、
心脑血管事件、颅内出血事件发生率及死亡率比较无显著差

异。 心脑血管事件发生率无显著差异的可能原因是阿加曲班

可改善氯吡格雷抵抗带来的不良作用。 慢代谢 Ｂ 组颅内出血

患者比例最高，与中代谢 Ｂ 组比较差异有统计学意义，但因本

次研究慢代谢组病例数少，可能有统计误差。 此外，本研究纳

入的 ３ 组患者在性别上有显著差异，可能存在其他因素如抽

烟、饮酒、基础疾病等的影响，但未作进一步分析，今后仍需更完
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善的数据分析证实。
　 　 综上，由于 ＣＹＰ２Ｃ１９ 存在不同基因亚型，失功能型对氯吡

格雷抵抗明显，阿加曲班具有良好的抗凝、抗血小板聚集作用，
并可有效改善侧支循环，减轻卒中后的脑功能损伤，因此阿加

曲班联合双联抗血小板治疗 ＣＹＰ２Ｃ１９ 不同基因型急性缺血性

卒中可能为未进行再灌注的短期治疗的合适选择，尤其对慢代

谢型患者联用阿加曲班可提高疗效。
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（本文编辑：高婷）

　 　 患者，女，５７ 岁，菜贩，因“发热 ３ 天”于 ２０２１ 年 １ 月 １３ 日入

住我科。 患者 ３ 天前无明显诱因出现发热（最高体温 ３８． ５ ℃），
无畏寒、寒战，无咽痛、鼻塞、流鼻涕，无头晕、头痛，无咳嗽、咳
痰，无咳血、盗汗，无腹痛、腹泻，自行服用感冒药（具体不详），
效果不佳，仍间断发热，最高体温 ３８． ６ ℃。 为求进一步诊治，来
我院就诊，门诊肺部 ＣＴ 检查提示肺部炎症，遂以“肺部感染”收
入我科。 患者既往身体健康，有鸟类密切接触史。 入院体格检

查：Ｔ ３８． ９ ℃，Ｐ ８０ 次 ／分，Ｒ ２０ 次 ／分，Ｂｐ １３０ ／ ９９ ｍｍＨｇ。 神志

清楚，精神可。 皮肤无黄染、皮疹、紫癜。 全身浅表淋巴结未触

及肿大。 右侧肺部可闻及湿啰音。 心律齐，各瓣膜听诊区未闻

及病理性杂音。 肝脾体格检查无异常。 双下肢无水肿。 入院

诊断：社区获得性肺炎。 辅助检查：血常规：ＷＢＣ 计数和 ＰＬＴ
计数均正常，中性粒细胞百分比 ８４． ２０％ （４０． ００％ ～ ７５． ００％ ，
括号内为正常参考值范围，以下相同），Ｈｂ １０４． ００ ｇ ／ Ｌ（１３０． ００
～ １７５． ００ ｇ ／ Ｌ）；肝功能：白蛋白 ３８． ０ ｇ ／ Ｌ（４０． ０ ～ ５５． ０ ｇ ／ Ｌ），
ＡＬＴ ２３８ Ｕ ／ Ｌ（９ ～ ５０ Ｕ ／ Ｌ），ＡＳＴ ２２２ Ｕ ／ Ｌ（１５ ～ ４０ Ｕ ／ Ｌ）；Ｎａ ＋

１３２． ３ ｍｍｏｌ ／ Ｌ（１３７． ０ ～ １４７． ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）；Ｄ⁃二聚体 ３． ７３ ｍｇ ／ Ｌ
（０． １０ ～ １． ００ ｍｇ ／ Ｌ）；Ｃ 反应蛋白 １６４． ６ ｍｇ ／ Ｌ（０ ～ ６． ０ ｍｇ ／ Ｌ）；
降钙素原正常；大、小便常规、肾功能、乙肝两对半、血糖、凝血

功能、心肌酶谱大致正常；新型冠状病毒核酸检测、流感咽拭子
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