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摘要!目的9研究小样本缺血性卒中病人的[Ki#[%? 基因型$根据其 [Ki#[%? 基因型指导个体化抗血小板治疗并观察其临

床预后% 方法8入选急性缺血卒中病人 '$$ 例$对入选病人采用随机数字表法分为个体化治疗组 %&$ 例和常规治疗组 %&$

例% 个体化治疗组在入选后立即检测[Ki#[%? 基因$按照不同的基因型采用个体化的抗血小板治疗方案$即快代谢型按照氯

吡格雷负荷量 '$$ -J&维持量 &$ -J+S

C%口服'中间代谢型按照氯吡格雷负荷量 '$$ -J&维持量 *& -J+S

C%口服'慢代谢型按

照氯吡格雷负荷量 '$$ -J&维持量 *& -J+S

C%

$联合阿司匹林 %$$ -J+S

C%口服% 常规治疗组直接按照氯吡格雷负荷量 '$$

-J&维持量 *& -J+S

C%口服治疗$不检测[Ki#[%? 基因% 通过随访观察两组病人治疗 '$ S及 %)$ S不良事件发生率之间的差

异% 结果8随访 ( 个月$再发缺血性卒中的发生率在个体化治疗组显著降低"'g$6$&#$出血事件的发生率在个体化治疗组

明显低于常规治疗组"'g$6$&#% 结论8根据[Ki#[%? 基因型采取不同的治疗方案可以及时发现慢代谢病人$进而调整抗

血小板聚集治疗方案$降低不良事件发生率并可以减少药物的不良反应%
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99脑卒中目前是危害人类健康的常见病和多发

病$是世界第 # 位的死亡原因$并致残率居首位%

其中以缺血性卒中的发病率最高$约占总发病的

*$= \)$=% 长期服用抗血小板药物是治疗缺血

性卒中的主要方法$可以有效降低缺血性卒中事件

发生率$国内外相关研究已经证实了抗血小板聚集

药物在治疗缺血性脑卒中中的价值$并将其列入缺

血性脑卒中治疗指南% 氯吡格雷是目前临床常用

的抗血小板聚集药物$治疗缺血性卒中疗效显著$

但是随着临床应用增多$氯吡格雷的疗效呈现出不

稳定性$部分规律用药病人未取得预期疗效$病人

呈现,氯吡格雷抵抗-% 相关的临床研究报道$约有

&$=病人长期服用氯吡格雷疗效降低$甚至无治疗

效果(%,#)

% 此外$长期服用氯吡格雷导致出血事件

以及其他严重后果的报道也越来越多% 因此$严格

控制氯吡格雷剂量与药物疗效密切相关%

相关研究证实$不同[Ki#[%? 基因型的缺血性

卒中病人其氯吡格雷药物浓度存在明显区别$其中

携带[Ki#[%? 功能缺失型等位基因的病人药物浓

度更低$该类病人更容易发生血小板聚集率增加$

再发缺血性脑卒中的风险率也更高(',&)

% 基于以上

研究$根据缺血性卒中病人的 [Ki#[%? 基因$制定

个体化的治疗方案$对提高缺血性脑卒中的临床疗

效具有重要意义% 因此$本研究以 '$$ 例急性缺血

性脑卒中病人为研究对象$检测病人的[Ki#[%? 基

因型$并以此为依据采取个体化抗血小板聚集治

疗$观察病人的临床疗效$现报道如下%

78资料与方法

7E78一般资料8根据单中心随机试验要求$连续

入选 #$%' 年 * 月*#$%( 年 # 月入住武汉市第三医

院的急性缺血性脑卒中病人 '$$ 例$平均年龄

"&?6%$ l%%6:)#岁$对入选的病人采用随机数字表

法分为个体化治疗组 %&$ 例"男 %$) 例$女 :# 例#

和常规治疗组 %&$ 例"男 %%' 例$女 '* 例#% 本研

究获得武汉市第三医院医学伦理委员会批准%

入选标准!急性缺血性脑卒中诊断标准按我国

第四届脑血管病的脑血管病诊断标准筛选$并经头

颅[e或 ;̀ W证实者$为急性脑卒中$发病 # 周内$

病人或其近亲属签署知情同意%

排除标准!血小板计数 g)$ y%$

? 个$合并贫血

及凝血功能障碍病人$消化道溃疡及出血$心源性

脑梗死$入组前 ' 个月内具有心脑血管意外史$年

龄超过 )& 岁$以及严重的肝脏疾病或急慢性肾功

能衰竭等$不作为入选对象%

7E;8治疗方法8个体化治疗组!治疗前先检测

[Ki#[%? 基因$根据其基因型分为快代谢型"

#

%@

#

%#&中间代谢型"

#

%@

#

#&

#

%@

#

'#和慢代谢型

"

#

#@

#

#&

#

#@

#

'&

#

'@

#

'#$根据基因型制定治

疗方案% 具体如下!快代谢型按照氯吡格雷负荷量

'$$ -J&维持量 &$ -J+S

C%口服'中间代谢型按照

氯吡格雷负荷量 '$$ -J&维持量 *& -J+S

C%口服'

慢代谢型按照氯吡格雷负荷量 '$$ -J&维持量 *&

-J+S

C%

$联合阿司匹林 %$$ -J+S

C%口服%

常规治疗组不检测基因型$按照氯吡格雷负荷

量 '$$ -J&维持量 *& -J+S

C%口服%

7E<8血生化指标8尿素氮"d>D#&肌酐"<[O#&血

糖"fa>#&三酰甘油"ef#&总胆固醇"["H#&低密

度脂蛋白"aYa#的检测% 取病人空腹 ) 4 后外周静

脉血 ( -a$使用普通生化管采集$采集后立即送武

汉市第三医院检验中心$统一测定病人的血脂&血

糖&<[O等生化指标%

7E=8IZ$;I7] 基因检测9病人入院后$使用 +Y,

e!抗凝管采集空腹状态下静脉血 ( -a$立即送武

汉市第三医院药理学实验室进行快速基因型测定$

由武汉市第三医院药理学部专职实验员统一测定%

使用[Ki#[%? 基因检测试剂盒检测$并严格参照说

明书要求规范操作%

7E@8随访及临床终点的判定9随访及终点!所有

入选病人至少住院观察 % 周$获取病人在住院期间

的病例资料$检查结果等% 治疗后 % 月采用电话随

访$治疗后 ( 个月采用电话随访&门诊随访或再次

入院获得随访信息%

主要终点!治疗后再发急性缺血性卒中% 次要

终点!脑血管病死亡&心血管事件&出血事件%

7EG8统计学方法9使用 <i<<#%6$ 处理数据$组间

计量数据比较使用.检验$计数资料使用
/

# 检验或

_/B4FO确切概率法$两组临床预后差异评价使用[HI

回归分析$以'g$6$&表示差异有统计学意义%

+&#*+
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表 78两组基线资料的比较

组别 例数 年龄@岁 吸烟史@例"=# 饮酒史@例"=# 糖尿病@例"=# 高血压@例"=#

d;W@VJ+-

C#

个体化治疗组 %&$ &?6$* l%'6)$ ?'"(#6$$# ':"##6(*# &'"'&6''# %$'"()6(*# #(6%$ l#6$%

常规治疗组 %&$ &?6%' l)6(% )&"&(6(*# :%"#*6''# (#":%6''# %%$"*'6''# #(6$$ l#6:*

."

/

#

#值 C$6$& "$6)):# "$6)*%# "%6%:## "$6*?'# $6:

'值 $6?($ $6':* $6'&% $6#)& $6'*' $6()?

组别 例数
d>D@--80+a

C%

<[O@

!

-80+a

C%

fa>@--80+a

C%

ef@--80+a

C%

["H@--80+a

C%

aYa@--80+a

C%

个体化治疗组 %&$ :6?' l%6%# ()6%% l%$6%& &6&( l$6*) '6$? l$6&( '6)) l$6&( #6)( l$6&'

常规治疗组 %&$ :6): l$6*) (?6'% l%$6%$ &6:: l$6)) '6$' l$6:: '6*& l$6&& #6)& l$6:*

.值 $6*)% C%6$'% %6'%' %6$#% %6*:* $6%):

'值 $6:'( $6'$' $6%?$ $6'$) $6$)# $6)&:

;8结果

;E78基线资料比较9如表 % 所示$两组病人临床

基线资料差异无统计学意义"'n$6$&#$组间具有

可比性%

;E;8两组病人随访结果9治疗后 % 个月采用电话

随访$治疗后 ( 个月采用电话随访&门诊随访或再

次入院获得随访信息$随访率 %$$=% 住院期间再

发急性缺血性卒中 ' 例$均为常规治疗组病人% 随

访 % 个月$再发急性缺血性卒中 ( 例$常规治疗组和

个体化治疗组分别有 & 例和 % 例"表 ##% 随访 ( 个

月$共发生 ?例急性缺血性卒中事件$其中 ) 例发生

在常规治疗组$% 例在个体化治疗组% 结果显示!随

访 %个月$再发缺血性卒中&脑血管病死亡&出血事件

两组相比差异无统计学意义"'n$6$&#$但随访 ( 个

月$再发缺血性卒中的发生率在个体化治疗组显著降

低"'g$6$&#$个体化治疗组发生出血事件的概率更

低$显著低于常规治疗组"'g$6$&#% 见表 '%

;E<8生存分析结果9随访 % 个月$在调整年龄&体

质量&血脂&血压&血糖&肌酐等因素的影响后个体

化治疗组无事件生存率显著高于常规治疗组"图

%#$随访 ( 月结果显示这一趋势更加明显"图 ##%

表 ;8缺血性卒中后 7 个月随访不良事件发生情况
@例

组别 例数
再发缺血

性卒中

脑血管

病死亡

出血

事件

累计总缺血

性卒中事件

个体化治疗组 %&$ % $ $ %

常规治疗组 %&$ & : & )

确切概率值 $6#%: $6%## $6$( $6$'(

表 <8缺血性卒中后 G 个月随访不良事件发生情况
@例

组别 例数
再发缺血

性卒中

脑血管

病死亡

出血

事件

累计缺血

性卒中事件

个体化治疗组 %&$ % % % #

常规治疗组 %&$ ) & ) %(

'值 $6$'( $6#%: $6$'( $6$$%

图 78随访 7 个月两组之间无事件存活率比较

图 ;8随访 G 个月两组之间无事件存活率比较

<8讨论

随着饮食结构和生活方式改变&老龄化水平提

升$脑血管疾病发病率也显著上升% 缺血性脑卒中

是临床常见脑卒中类型$虽然及时接受治疗可挽救

病人生命$但是卒中病人均存在不同程度的后遗

症$如肢体&语言功能障碍$影响病人正常生活$降

低病人的生活质量% 由于临床缺乏治疗缺血性脑

卒中的特效药物和方法$做好二级预防成为降低缺

血性卒中事件发生率的关键$目前二级预防已经列

+(#*+
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入缺血性脑卒中急性期处理指南%

血小板活化是血栓性疾病的病理基础$在血栓

形成中发挥了主要作用% 基于血栓性疾病的病理

特点$抗血小板治疗成为防治缺血性脑卒中的关

键% 目前临床普遍使用氯吡格雷进行抗血小板治

疗$临床研究已证实氯吡格雷可以有效降低血栓形

成事件风险$已被列为缺血性卒中二级预防药物%

但是不同病人规则用药所取得的临床疗效差异有

统计学意义$部分病人在规则用药后仍频发脑血管

事件$我们称之为,氯吡格雷抵抗-% 有相关研究报

道$不同人种,氯吡格雷抵抗-发生率差异有统计学

意义$其中亚洲人的发生率显著高于白种人(()

%

根据既往研究结果$氯吡格雷抵抗主要与病人

的依从性&药物剂量&药物作用&基因多态性&血小

板活化途径等因素有关$如依从性差&剂量不足均

可导致氯吡格雷抵抗% 更多研究认为,氯吡格雷抵

抗-主要与基因单核酸多态性有关% 氯吡格雷自身

不具备抗血小板作用$需经过细胞色素 i:&$

"[Ki:&$#将其转化为活性代谢产物才能实现其血

小板抑制效应% [Ki:&$ 同工酶家族中[Ki#[%? 参

与了氯吡格雷代谢过程$其基因多态性影响氯吡格

雷的反应$而几乎所有氯吡格雷弱代谢亚洲人群都

属于编码[Ki:&$ 酶基因位点突变(*)

% 在众多等位

[Ki#[%? 基因中$亚洲人群的基因突变主要为

[Ki#[%?

#

# 和 [Ki#[%?

#

' 功能缺失$携带其中

任一等位基因人群均为慢代谢者())

$其氯吡格雷的

血药浓度较低$血小板聚集率增加$再发生缺血性

卒中等脑血管不良事件的发生率明显增加(?)

% 因

此$根据[Ki#[%? 基因型判断是否为氯吡格雷慢代

谢者$依据病人的代谢水平指导临床用药$可能有

助于降低缺血性卒中不良事件%

本研究通过单中心随机对照设计$选取缺血性

脑卒中人群作为研究对象$分析了根据[Ki#[%? 基

因采用个体化抗血小板治疗的效果$结果显示$个

体化治疗组在缺血性卒中 ( 个月再发风险降低$显

著低于对照组'且个体化治疗组在缺血性卒中后 %

个月和 ( 个月无事件生存率更高$出血事件的发生

率比对照组显著降低% 显示依据 [Ki#[%? 基因型

采用不同的治疗方案$可以准确判定病人的氯吡格

雷代谢能力$并根据病人氯吡格雷代谢能力调整治

疗方案$降低不良事件发生风险$病人的临床预后

质量也更好% 另外$本研究显示依据基因型采取个

体化治疗的安全性也更高$很大程度上减少了药物

本身的副作用$特别是临床上常见的抗血小板聚集

药物所导致的出血事件的发生$显示了根据

[Ki#[%? 基因进行个体化抗血小板治疗的优势%

目前个体化治疗是当前医学研究的热点$从基

因学角度采取个体化治疗是未来临床研究的发展

方向% 对于不同的个体$寻找个体化因素$进行个

体化治疗已经是大势所趋% 本研究以既往的询证

医学证据为前提$在查阅文献资料及对中国缺血性

卒中病人实验为基础$从基因遗传背景分析个体化

抗血小板治疗$为临床合理使用药物剂量提供参

考$以发挥药物最大的疗效$降低不良反应发生率

及氯吡格雷抵抗$让病人从抗血小板治疗中真正

获益%
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