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【摘要】　目的　探讨在即时检测CYP2C19基因型的精准指导下，不同双重抗血小板方案治疗高

危非致残性缺血性脑血管事件（HR⁃NICE）的有效性及安全性。方法　采用单中心、前瞻性、随机、开

放标签、终点盲法设计。连续收集 2020年 7月至 2022年 1月于徐州市中心医院脑卒中绿色通道及神

经内科病房收治的HR⁃NICE患者，对所有患者无创刮取颊黏膜行即时检测，筛选CYP2C19功能缺失

等位基因 CYP2C19*2 和 CYP2C19*3 的携带者，携带 1 个功能缺失等位基因为 CYP2C19 中代谢，携带

2个功能缺失等位基因为CYP2C19慢代谢，使用全自动医用PCR分析仪进行即时检测CYP2C19基因

型，将检测周转时间缩短至 1 h。将CYP2C19基因型为中慢代谢的患者按照随机数字表法分为常规治

疗组（氯吡格雷 75 mg，1次/d）、替格瑞洛组（替格瑞洛 90 mg，2次/d）和强化剂量组（氯吡格雷 150 mg，
1次/d），分别联合阿司匹林 100 mg，1次/d双重抗血小板治疗 21 d。收集 3组患者的一般基线资料、急

性卒中Org10172治疗试验分型及 90 d改良Rankin量表（mRS）评分、不良事件及严重不良事件发生等

情况。主要疗效结局为 90 d 内新发卒中，主要安全结局为 90 d 内严重或中度出血。结果　共纳入

716例HR⁃NICE患者，常规治疗组 240例、替格瑞洛组 240例、强化剂量组 236例，3组患者基线资料差

异均无统计学意义（均 P>0.05）。90 d 新发卒中患者常规治疗组 26 例（10.8%），替格瑞洛组 11 例

（4.6%），强化剂量组 4例（1.7%），3组间差异具有统计学意义（χ2=19.28，P<0.05）。其中常规治疗组与

替格瑞洛组（χ2=6.59，P=0.010）、常规治疗组与强化剂量组（χ2=16.83，P<0.001）差异均具有统计学意

义，而替格瑞洛组与强化剂量组差异无统计学意义（P>0.05）。90 d中重度出血患者常规治疗组 1例

（0.4%），替格瑞洛组 6例（2.5%），强化剂量组 0例，3组间差异具有统计学意义（χ2=7.23，P<0.05），其中

替格瑞洛组与强化剂量组差异具有统计学意义（P=0.030）。CYP2C19基因检测为中代谢的患者中，

90 d 卒中复发者常规治疗组 13 例（13/158，8.2%），替格瑞洛组 4 例（4/153，2.6%），强化剂量组 0 例

（0/159），3组间差异具有统计学意义（χ2=16.04，P<0.001），其中强化剂量组与常规治疗组（χ2=13.64，
P<0.001）差异有统计学意义，强化剂量组与替格瑞洛组差异无统计学意义（P>0.05）。在强化剂量组

90 d卒中复发患者中，CYP2C19中代谢 0例（0/159），CYP2C19慢代谢 4例（4/77，5.2%），差异有统计学

意义（P=0.011），在常规剂量组和替格瑞洛组差异无统计学意义（P>0.05）。结论　通过即时检测筛选

CYP2C19功能缺失等位基因的携带者，可快速精准指导非心源性HR⁃NICE的抗血小板治疗。强化氯
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吡格雷剂量（150 mg，1次/d）联合阿司匹林治疗能够有效减少患者卒中复发及出血和不良事件的发

生，且CYP2C19中代谢者可能为强化氯吡格雷剂量的最佳获益人群。
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【Abstract】 Objective　 To explore the efficacy and safety of different anti‑platelet 
regimens in the treatment of high‑risk non‑disabling ischemic cerebrovascular events (HR‑NICE) 
guided by point‑of‑care testing of CYP2C19 gene. Methods　 A single‑centre, prospective, 
randomised, open‑label, and blinded endpoint design was uesd in the study. From July 2020 to 
January 2022, HR‑NICE patients were enrolled in the Stroke Green Channel and Department of 
Neurology of Xuzhou Central Hospital, and all patients were scraped the buccal mucosa for 
screening for CYP2C19 loss‑of‑function allele carriers by point‑of‑care testing. Patients with 
intermediate metabolism were defined as those who carried 1 loss‑of‑function allele and patients 
with poor metabolism were those who carried 2 loss‑of‑function alleles. This study reduced the 
test turnaround time to 1 hour by using a fully automated medical polymerase chain reaction 
analyzer for a point‑of‑care test of CYP2C19 genotype. CYP2C19 loss‑of‑function allele carriers were 
divided according to the random number table method into the conventional treatment group 
(clopidogrel 75 mg, once a day), the ticagrelor group (ticagrelor 90 mg, twice a day) and the 
intensive dose group (clopidogrel 150 mg, once a day) separately combined with aspirin (100 mg, 
once a day) dual antiplatelet for 21 days. Baseline information, Acute Stroke Org 10172 Treatment 
Trial staging, 90‑day modified Rankin Scale score, occurrence of adverse events and severe adverse 
events were collected for all the 3 groups. The primary efficacy outcome was new stroke within 90 
days, and the primary safety outcome was severe or moderate bleeding within 90 days. Results　A 
total of 716 patients were included: 240 in the conventional treatment group, 240 in the ticagrelor 
group and 236 in the intensive dose group. There was no statistically significant difference 
between the 3 groups at baseline (all P>0.05). There were 26 cases (10.8%) with new stroke 
events in the conventional treatment group, 11 cases (4.6%) in the ticagrelor group and 4 cases 
(1.7%) in the intensive dose group, with statistically significant differences among the 3 groups 
(χ2=19.28, P<0.05), and the differences between the conventional treatment group and the 
ticagrelor group (χ2=6.59, P=0.010) and between the conventional treatment group and the 
intensive dose group (χ2=16.83, P<0.001) were statistically significant, whereas the difference 
between the ticagrelor group and the intensive dose group was not statistically significant (P>
0.05). In the 3 groups, there was 1 case (0.4%) of severe bleeding in the conventional treatment 
group, 6 cases (2.5%) in the ticagrelor group and none in the intensive dose group, which showed 
statistically significant differences (χ2=7.23, P<0.05), and there was statistically significant 
difference between the ticagrelor group and the intensive dose group (P=0.030). Among the 
patients with intermediate CYP2C19 metabolism, there were 13 cases (13/158, 8.2%) with 90‑day 
recurrent stroke in the conventional treatment group, 4 cases (4/153, 2.6%) in the ticagrelor 
group, and 0 case (0/159) in the intensive dose group, with statistically significant difference (χ2=
16.04, P<0.001), and the differences between the intensive dose group and the conventional 
treatment group were statistically significant (χ2=13.64, P<0.001), whereas there was no 
statistically significant difference between the intensive dose group and the ticagrelor group (P>
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0.05). In the patients with 90‑day recurrent stroke in the intensive dose group, there was 0 case 
(0/159) with intermediate metabolism and 4 cases (4/77, 5.2%) with poor metabolism, with 
statistically significant differences (P=0.011), whereas there were no statistically significant 
differences in the conventional treatment group and the ticagrelor group (P>0.05). Conclusions　
Screening carriers of CYP2C19 loss‑of‑function alleles by point‑of‑care testing can quickly and 
precisely guide the treatment of patients with non‑cardiogenic HR‑NICE. An intensive clopidogrel 
dose of 150 mg, once a day combined with aspirin was effective in reducing stroke recurrence with 
less occurrence of any bleeding and adverse events, and patients with intermediate CYP2C19 
metabolism may be the best population to benefit.

【Key words】 Cytochrome P‑450 CYP2C19; Point‑of‑care testing; Clopidogrel; 
Ticagrelor; Ischemic attack, transient
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高危非致残缺血性脑血管事件（high risk 
non⁃disabling ischemic cerebrovascular events，
HR⁃NICE）早期卒中复发风险极高，对于非心源性

HR⁃NICE 患者在发病 24 h内应尽早给予氯吡格雷

联合阿司匹林双重抗血小板治疗 21 d［1⁃2］。Wang
等［3］的研究结果显示，携带CYP2C19功能缺失等位

基因（CYP2C19*2、CYP2C19*3）会降低氯吡格雷的

治疗反应性，进而导致患者的卒中复发风险增高。

有研究报道，对于缺血性心血管病，强化氯吡

格雷剂量（150 mg）可使氯吡格雷低反应患者抗血

小板作用达标的同时不增加出血风险［4⁃5］。但在缺

血性脑血管疾病领域，强化氯吡格雷剂量的治疗效

果尚不明确。Wang 等［6］的 CHANCE⁃2 研究发现，

对于携带 CYP2C19 功能缺失等位基因的患者，替

格瑞洛与常规氯吡格雷治疗相比，卒中复发风险更

低，但总出血事件增多。为了更好地平衡不同双重

抗血小板治疗的获益和出血风险，我们探讨在即时

检测 CYP2C19 基因型的快速精准指导下，不同剂

量氯吡格雷/替格瑞洛联合阿司匹林双重抗血小板

方案治疗 HR⁃NICE 患者的有效性和安全性，为临

床患者的抗血小板治疗提供个体化方案及进一步

的循证医学证据。

资料和方法

一、研究对象

本研究为单中心、前瞻性、盲法终点评估的随

机对照试验，通过徐州市中心医院伦理委员会批准

（批准文号：XZXY⁃LJ⁃20190710⁃013），所有患者均

签署知情同意书。

我们于 2020 年 7 月至 2022 年 1 月连续纳入就

诊于徐州市中心医院脑卒中绿色通道及神经内科

病房的 HR⁃NICE 患者。纳入标准：（1）患者年龄≥
40岁且≤80岁。（2）即时检测显示为 CYP2C19功能

缺失等位基因携带者。（3）临床症状缓解且无残疾、

符合下列 3种情况中的任意 1种：①发病在 24 h内

的高危 TIA［TIA 短期卒中风险评分量表（ABCD2）

评分 ≥4 分］或美国国立卫生研究院卒中量表

（National Institutes of Health Stroke Scale，NIHSS）评

分≤3分的轻型缺血性卒中；②急性多发性脑梗死；

③颅内外大动脉粥样硬化性狭窄≥50% 且≤75%。

（4）发病 24 h内可应用抗血小板药物。（5）签署知情

同意书。（6）符合纳入标准且不符合任一排除标准。

排除标准：（1）仅有单独的感觉症状、视力改变

或头晕、眩晕，影像学无急性梗死证据。（2）发病前

改良 Rankin 量表（modified Rankin Scale，mRS）评

分>2 分。（3）存在阿司匹林、替格瑞洛及氯吡格雷

使用禁忌证。（4）急诊心电图及心脏彩超示心房颤

动等心律失常或存在抗凝治疗指征，如存在心源性

栓塞、已知的人工心脏瓣膜、已知及可疑的心内膜

炎等。（5）存在相关血管手术如血管成形术/外科手

术等引起的轻型卒中。（6）存在非缺血性脑疾病如

出血、肿瘤或其他病理性脑疾病等（如多发性硬化）

及急性冠状动脉综合征。（7）其他疾病病史：颅内出

血病史、淀粉样脑血管病病史、动脉瘤（包括颅内动

脉瘤、外周动脉瘤）、哮喘、慢性阻塞性肺疾病、高风

险缓慢性心律失常、高尿酸肾病史、3 个月内消化

道大出血、30 d内大型手术史及其他严重非心脑血
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管疾病。（8）入组前 10 d 服用抗凝

药物、72 h 内服用 2 种及以上抗血

小板药物、24 h内进行过静脉或动

脉溶栓及机械取栓者。（9）90 d 内

拟行心脑血管介入及其他手术者。

（10）研究期间拒绝采取有效避孕

措施的育龄期非孕女性。（11）30 d
内参加其他临床研究者。（12）无法

配合及按时随访者。

二、研究方法

对 HR⁃NICR 患者刮取颊黏膜

进行即时检测筛选 CYP2C19 功能

缺失等位基因：CYP2C19其检测位

点主要是CYP2C19*2、CYP2C19*3和
CYP2C19*17，其 中 CYP2C19*2 和

CYP2C19*3 为功能缺失等位基因。

携带1个功能缺失等位基因的患者

被归类为“中代谢”，携带至少 2个

功能缺失等位基因的患者被归类

为“慢代谢”。即时检测基因结果

在 1 h 内读取，携带 CYP2C19 功能

缺失等位基因的患者符合纳入标准且不符合任一

排除标准的被纳入试验。

将纳入本研究的患者按照随机数字表法分为

常规治疗组、替格瑞洛组和强化剂量组，3 组首次

负荷剂量分别为：氯吡格雷 300 mg+ 阿司匹林

300 mg、替格瑞洛 180 mg+阿司匹林 300 mg和氯吡

格雷 300 mg+阿司匹林 300 mg。入组第 2天起常规

治疗组（氯吡格雷 75 mg，1次/d）、替格瑞洛组（替格

瑞洛 90 mg， 2 次/d）和强化剂量组（氯吡格雷

150 mg，1 次/d）联合阿司匹林（100 mg，1 次/d）双抗

21 d 后均改为阿司匹林单抗治疗。患者的其他急

性期治疗、并发症处理和二级预防按照指南和常规

进行［7］。90 d 内通过门诊或电话对患者的一般情

况、神经功能和不良事件进行随访，评定治疗的有

效性和安全性，流程图见图1。
三、样本量计算

根据假定的 90 d卒中复发率采用PASS 15.0软

件进行样本量的估算。既往荟萃分析结果显示全

球 CYP2C19功能缺失等位基因携带者和非携带者

90 d 卒中复发率分别为 12% 和 5.8%，因此我们预

期在 CYP2C19 基因分型的精确指导治疗下，替格

瑞洛组和强化剂量组 90 d 卒中复发率为 5.8% 和

5.1%，检验水准为双侧检验α=0.05，把握度为80%，

估算总样本量为 707 例（即每组 235 例），脱失率

15%，按照 CYP2C19 功能缺失等位基因携带率

58%，排除率 16% 来计算，需筛选至少 1 936 例

患者。

四、观察及随访

收集 3组患者的基线及临床相关资料，包括性

别、年龄、脑血管疾病危险因素（高血压病、糖尿病、

高脂血症、冠心病、既往卒中史、吸烟等）、家族史、

入院血压、心率、急性卒中 Org10172 治疗试验

（TOAST）分型［8］、入院 NIHSS评分［9］、相关影像学检

查、90 d mRS评分及不良事件的发生等随访资料。

随访截止时间为2022年4月。

五、评分标准

我们探讨在 CYP2C19基因指导下不同剂量氯

吡格雷/替格瑞洛联合阿司匹林双重抗血小板治疗

HR⁃NICE 的有效性和安全性。主要有效性结局指

标：90 d 内新发卒中事件（缺血性卒中和出血性卒

中），次要有效性结局指标：90 d内新发血管事件、

90 d 内致残性卒中事件及神经功能残损事件。主

要安全性结局指标：90 d 内重度或中度出血事件，

次要安全性结局指标：截至随访时的任何出血、死

亡、不良事件和严重不良事件。

致残性卒中是指 mRS 评分>1 分（评分范围为
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图1　本研究设计流程图（本图为原创）

Table 1 Flow chart of the study design (This picture is original)
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0~6 分，0~1 分表示无残疾，2~5 分表示残疾加重，

6 分表示死亡）。血管事件是由缺血性卒中、出血

性卒中、TIA、心肌梗死或血管原因死亡构成的复合

结局。重度或中度出血和轻度出血根据 GUSTO
（Global Utilization of Streptokinase and TPA for 
Occluded Coronary Arteries Trial）标准进行定义，症

状性颅内出血的定义按照欧洲协作急性卒中研究

Ⅲ（The European Cooperative Acute Stroke Study⁃Ⅲ）

的标准，即任何与临床症状加重相关的颅内出血；

临床症状加重指 NIHSS评分增加≥4分或导致患者

死亡。不良事件是患者抗血小板治疗期间新发的

或原有医学事件恶化，与药物治疗不一定有因果关

系。严重不良事件指至少存在以下 1项不良事件：

（1）导致死亡；（2）威胁生命；（3）延长本次住院时间

或再次住院治疗；（4）导致终身或严重残障/机能不

全或丧失维持正常生活功能的重要能力；（5）先天

性畸形、出生缺陷或生育障碍；（6）重大的医学事件

可能危害患者或需要医疗干预以避免以上的结果

出现。

六、统计学分析

采用 SPSS 26.0统计学软件对数据进行统计学

分析。符合呈正态分布的计量资料以均数±标准差

（x̄ ± s）表示，3组间比较采用方差分析。不符合正态

分布的计量资料以中位数（四分位数）［M（Q1，Q3）］表

示，组间比较采用Kruskal⁃Wallis H检验。计数资料

以例数和百分数表示，3 组间比较采用 χ2 检验或

Fisher精确概率法检验，两两比较采用Bonferroni法
检验。以P≤0.05为差异有统计学意义。

结 果

一、基线资料比较

共筛选 2 041例患者，携带 CYP2C19功能缺失

等位基因者 1 180 例，中慢代谢者的比率为 57.8%
（1 180/2 041），最终共 716 例患者符合纳入标准被

纳入分析，超过本研究的估算总样本量。男性

430例，女性 286例。其中常规治疗组 240例、替格

瑞洛组 240例和强化剂量组 236例。常规治疗组年

龄（65.7±10.6）岁，中代谢者 158 例；替格瑞洛组年

龄（65.6±10.6）岁，中代谢者 153 例；强化剂量组年

龄（65.3±11.1）岁，中代谢者 159 例。3 组患者用药

前基线资料结果显示：患者的年龄、性别、代谢类

型⁃中代谢、吸烟史、饮酒史、高血压病、糖尿病、既

往卒中史、高脂血症、高血压及脑血管疾病家族史、

入院血压、TOAST分型差异均无统计学意义（均P>
0.05）。具体结果详见表1。

二、有效性比较

在主要疗效结局中，3组 90 d新发卒中患者数

目分别为：常规治疗组 26 例（10.8%），替格瑞洛组

11 例（4.6%），强化剂量组 4 例（1.7%），3 组间差异

有统计学意义（χ2=19.28，P<0.001）。其中替格瑞洛

组（χ2=6.59，P=0.010）和强化剂量组（χ2=16.83，P<
0.001）的发生率均显著低于常规治疗组。3组患者

90 d 缺血性卒中的发生率差异也有统计学意义

（χ2=22.57，P<0.001），其中常规治疗组明显高于替

格瑞洛组（χ2=10.26，P=0.001）和强化剂量组（χ2=
16.83，P<0.001）。替格瑞洛组与强化治疗组 90 d
新发卒中和 90 d缺血性卒中的发生率差异无统计

学意义（均P>0.05）。

在次要疗效结局中，3组患者 90 d血管性事件

和 90 d致残性卒中的发生率差异有统计学意义（均

P<0.001），且常规治疗组明显高于强化剂量组（均

P<0.05），替格瑞洛组明显高于强化剂量组（均 P<
0.05）。3 组患者的 90 d 出血性卒中和 90 d 神经功

能残损发生率差异无统计学意义（均P>0.05），具体

结果详见表2。
三、安全性比较

主要安全性结局：常规治疗组 90 d中重度出血

者 1 例（0.4%），替格瑞洛组 6 例（2.5%），强化剂量

组 0 例，3 组间差异具有统计学意义（χ2=7.23，P=
0.019），其中替格瑞洛组主要安全性结局的发生率

高于强化剂量组（P=0.030）。

次要安全性结局：常规治疗组 90 d 发生任何

出血者 6 例（2.5%），替格瑞洛组 26 例（10.8%），强

化剂量组 4 例（1.7%），3 组差异具有统计学意义

（χ2=25.64，P<0.001），其中替格瑞洛组明显高于常

规治疗组（χ2=13.39，P<0.001）和强化剂量组（χ2=
16.83，P<0.001）。90 d 症状性颅内出血、死亡、不

良事件 3 组差异均无统计学意义（均 P>0.05），详

见表 3。
在不良事件中，常规治疗组有 3例发生鼻出血

事件（1.3%），替格瑞洛组 12例（5.0%），强化剂量组

1例（0.4%），3组间差异具有统计学意义（χ2=13.01，
P=0.001），其中替格瑞洛组鼻出血事件比例高于强

化剂量组（χ2=9.38，P=0.002）和常规治疗组（χ2=
5.57，P=0.018）。肺部感染者常规治疗组中有 13例

（5.4%），替格瑞洛组 3 例（1.3%），强化剂量组 6 例

（2.5%），3 组差异具有统计学意义（χ2=7.33，P=
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0.026），其中常规治疗组与替格瑞洛组差异具有统

计学意义（χ2=6.47，P=0.011），3组其他不良事件发

生率差异均无统计学意义（均P>0.05）。

四、不同治疗组 CYP2C19 中慢代谢 90 d 卒中

复发风险比较

在CYP2C19基因检测为中代谢的患者中，90 d

表1 常规治疗组、替格瑞洛组和强化剂量组高危非致残性缺血性脑血管事件患者的基线资料比较

Table 1 Comparison of baseline data in the conventional treatment group， ticagrelor group and the intensive dose group of the 
high⁃risk non⁃disabling ischemic cerebrovascular events patients

变量

年龄（岁， x̄ ± s）
男性［例（%）］

代谢类型⁃中代谢［例（%）］

人群分布⁃轻型卒中［例（%）］

人群分布⁃TIA［例（%）］

吸烟史［例（%）］

高血压［例（%）］

糖尿病［例（%）］

冠心病［例（%）］

脑血管［例（%）］

高脂血症［例（%）］

脑出血史［例（%）］

脑血管支架［例（%）］

心脏支架［例（%）］

入院收缩压［mmHg，M（Q1，Q3）］
入院舒张压［mmHg，M（Q1，Q3）］
入院心率［次/min，M（Q1，Q3）］
家族史⁃脑血管病（脑梗死/脑出血/蛛网膜下腔出血）［例（%）］

家族史⁃高血压［例（%）］

TOAST分型［例（%）］

大动脉粥样硬化型

小动脉闭塞型

其他原因型 a

不明原因型

基线NIHSS评分［分，M（Q1，Q3）］
基线ABCD2评分［分，M（Q1，Q3）］
发病到即时检测时间［h，M（Q1，Q3）］
发病到分组随机时间［h，M（Q1，Q3）］
发病到用药时间［h，M（Q1，Q3）］

常规治疗组
（n=240）
65.7±10.6
150（62.5）
158（65.8）
197（82.1）

43（18.9）
46（19.2）

142（59.2）
58（24.2）
24（10.0）
44（18.3）

1（0.4）
2（0.8）
0（0）
2（0.8）

142（130，159）
80（76，90）
76（70，80）

5（2.1）
1（0.4）

150（62.5）
8（3.3）
9（3.8）

73（30.4）
2（1，3）
5（4，5）

10.3（7.7，16.3）
11.6（9.0，17.8）
12.0（9.4，18.0）

替格瑞洛组
（n=240）
65.6±10.6

142（59.2）
153（63.8）
191（79.6）

49（20.4）
46（19.2）

149（62.1）
56（23.3）
30（12.5）
39（16.3）

2（0.8）
3（1.3）
1（0.4）
9（3.8）

140（130，153）
80（80，90）
76（70，80）

1（0.4）
0（0）

134（55.8）
11（4.6）

4（1.7）
91（37.9）

2（1，3）
5（4，5）

11.2（8.4，17.5）
12.4（9.5，18.7）
12.7（9.8，19.0）

强化剂量组
（n=236）
65.3±11.1
138（58.5）
159（67.4）
189（80.1）

47（19.9）
48（20.3）

136（57.6）
52（22.0）
25（10.6）
53（22.5）

4（1.7）
2（0.8）
1（0.4）
5（2.1）

140（132，155）
80（76，90）
76（70，80）

4（1.7）
1（0.4）

131（55.5）
3（1.3）
8（3.4）

94（39.8）
2（1，3）
5（4，5）

10.3（8.1，15.7）
11.5（9.5，16.9）
11.8（9.8，17.3）

检验值

0.10b

0.92c

0.70c

0.54c

0.54c

0.14c

1.02c

0.31c

0.83c

3.08c

2.09c

0.41c

0.26c

4.69c

3.92d

0.28d

3.27d

2.77c

1.26c

3.06c

4.47c

2.09c

5.13c

0.07d

2.69d

1.82d

1.05d

0.61d

P值

0.909
0.630
0.705
0.765
0.765
0.933
0.602
0.857
0.659
0.214
0.352
1.000
0.773
0.096
0.141
0.870
0.195
0.279
0.773

0.217
0.107
0.352
0.077
0.967
0.260
0.403
0.591
0.739

注：a 其他原因型是指少见的引起脑梗死的原因，如血管炎、血液病、血管淀粉样病变、脑血管畸形；b为方差分析得出的F值；c为χ2检验得

出的χ2值；d为Kruskal⁃Wallis H检验得出的Η 值；1 mmHg=0.133 kPa；TOAST：急性卒中Org 10172 治疗试验；NIHSS：美国国立卫生研究院卒中

量表 ；ABCD2：短暂性脑缺血发作短期卒中风险评分量表

表2 常规治疗组、替格瑞洛组和强化剂量组高危非致残性缺血性脑血管事件患者的 90 d有效性比较［例（%）］

Table 2 Comparison of 90⁃day efficacy in the conventional treatment group， ticagrelor group and the intensive dose group of the high⁃risk 
non⁃disabling ischemic cerebrovascular events patients［n （%）］

变量

新发卒中

缺血性卒中

出血性卒中

血管性事件

致残性卒中

神经功能残损

常规治疗组
（n=240）
26（10.8）
26（10.8）

0（0）
26（10.8）
19（7.9）

7（2.9）

替格瑞洛组
（n=240）

11（4.6）
8（3.3）
3（1.3）

14（5.8）
8（3.3）
3（1.3）

强化剂量组
（n=236）

4（1.7）
4（1.7）
0（0）
4（1.7）
1（0.4）
1（0.4）

3组间比较

χ2值
19.28
22.57

4.01
17.29
18.10

4.61

P值

<0.001
<0.001

0.106
<0.001
<0.001

0.086

强化剂量组比替格瑞洛组

检验值

3.25a

1.30a

-
5.60a

-
-

0.071
0.254
0.248
0.018
0.037
0.623

P值

注：a为χ2检验得出的χ2值；-：Fisher精确概率法无对应检验值
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卒中复发者数目在常规治疗组为 13 例（8.2%），替

格瑞洛组 4例（2.6%），强化剂量组 0例，3组间差异

具有统计学意义（χ2=16.04，P<0.001），其中强化剂

量组中代谢 90 d 卒中复发率低于常规治疗组（χ2=
13.64，P<0.001）。CYP2C19 基因检测为慢代谢的

患者中，90 d 卒中复发者数目在常规治疗组为

13例（15.9%），替格瑞洛组 7例（8.0%），强化剂量组

4例（5.2%），3组间差异无统计学意义（P>0.05）。

在强化剂量组 90 d内存在卒中复发的患者中，

CYP2C19中代谢 0例，CYP2C19慢代谢 4例（5.2%），

差异具有统计学意义（P=0.011），常规剂量组和替格

瑞洛组90 d卒中复发率中慢代谢患者差异均无统计

学意义（均P>0.05），详见表4。

讨 论

氯吡格雷和替格瑞洛均为P2Y12受体拮抗剂，

氯吡格雷需要在肝脏细胞色素P450酶的作用下变

为活性代谢物，与P2Y12不可逆地结合后发挥抗血

小板作用，在整个活化过程中 CYP2C19 酶蛋白起

主要作用。而替格瑞洛与P2Y12的结合是可逆的，

直接阻断血小板P2Y12受体，无需代谢激活即可发

挥抗血小板作用［10⁃12］。

有学者发现携带 CYP2C19功能缺失等位基因

即 CYP2C19 基因检测为中慢代谢的 HR⁃NICE 患

者，应用常规剂量氯吡格雷（75 mg）不能获得理想

的抗血小板效果，且卒中复发风险增加 92%［3］。在

亚洲，携带 CYP2C19 功能缺失等位基因的人群比

例为 58.8%，中慢代谢患者比例远高于欧美国

家［13］。我国 HR⁃NICE人群庞大且卒中复发风险极

高，其中 ABCD2评分≥4 分的高危患者 90 d 内卒中

复发率>14%，轻型卒中复发率为 18%［14］。因此，根

据基因型调整抗血小板治疗策略，进行精准的卒中

二级预防及个体化治疗对于我国卒中防治有着重

要实际意义。

中 国 的 一 项 多 中 心 随 机 对 照 试 验

CHANCE⁃2纳入了 6 412例携带CYP2C19功能缺失

等位基因的 HR⁃NICE 患者，结果显示替格瑞洛

180 mg⁃阿司匹林治疗组的 90 d脑卒中风险低于氯

吡格雷 75 mg⁃阿司匹林治疗组，同时不增加患者中

重度出血的风险，但替格瑞洛组总出血事件更

多［6］。本研究中，替格瑞洛组患者的 90 d新发卒中

复发风险显著降低，且替格瑞洛组与氯吡格雷组的

安全性结局无明显差异，也验证了CHANCE⁃2的研

究结果。

与 CHANCE⁃2 的不同之处在于本研究增加了

强化剂量组即氯吡格雷 150 mg 组，与替格瑞洛组

相比，两组患者 90 d 卒中复发风险无差异，中重

度出血差异具有统计学意义，强化剂量组能在不

增加中重度出血风险的同时，使卒中复发风险进

一步降低。本研究中强化剂量组的总出血事件

及不良事件未增加，与 ELEVATE⁃TIMI 56 试验

（Escalating Clopidogrel by Involving a Genetic 
Strategy⁃Thrombolysis In Myocardial Infarction 56 
trial）报道一致。该研究发现，对于携带 2 个

CYP2C19 功能缺失等位基因的稳定性冠心病患

表4 不同治疗组CYP2C19中慢代谢者 90 d卒中复发风

险比较［复发例数/总例数（%）］

Table 4 Comparison of 90⁃day stroke recurrence risk of 
CYP2C19 loss⁃of⁃function allele carriers in different treatment 

groups ［recurrent cases/total cases（%）］

分组

常规治疗组（n=240）
替格瑞洛组（n=240）
强化剂量组（n=236）

中代谢

13/158（8.2）a

4/153（2.6）b

0/159（0）

慢代谢

13/82（15.9）
7/87（8.0）
4/77（5.2）

检验值

3.25c

3.74c

-

P值

0.071
0.053
0.011

注：与强化剂量组比较，aχ2=13.64，P<0.001；bχ2=2.40，P>0.05；
c为χ2检验得出的χ2值；-：Fisher精确概率法无对应检验值

表3 常规治疗组、替格瑞洛组和强化剂量组高危非致残性缺血性脑血管事件患者的 90 d安全性比较［例（%）］

Table 3 Comparison of 90⁃day safety in the conventional treatment group， ticagrelor group and the intensive dose group of the high⁃risk 
non⁃disabling ischemic cerebrovascular events patients ［n （%）］

变量

中重度出血

症状性颅内出血

任何出血

死亡

不良事件

常规治疗组
（n=240）

1（0.4）
0（0）
6（2.5）
2（0.8）

98（40.8）

替格瑞洛组
（n=240）

6（2.5）
3（1.3）

26（10.8）
3（1.3）

90（37.5）

强化剂量组
（n=236）

0（0）
0（0）
4（1.7）
0（0）

94（39.8）

3组间比较

χ2值
7.23
4.01

25.64
2.75
0.59

P值

0.019
0.106

<0.001
0.375
0.745

强化剂量组比替格瑞洛组

检验值

-
-

16.83a

-
0.27a

P值

0.030
0.248

<0.001
0.248
0.602

注：a为χ2检验得出的χ2值；-：Fisher精确概率法无对应检验值
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者，即使每日使用 4 倍氯吡格雷的维持剂量也未

增加患者的出血风险［15］。但氯吡格雷抑制血小

板血管内皮生长因子的释放，阻碍新生血管的形

成，可诱发出血风险，因此在缺血性脑血管疾病

中，对于氯吡格雷强化的最佳剂量则需要进一步

延长研究时间并扩大样本量，进一步评估其安全

性等问题。

我们发现，同一代谢类型的患者在不同抗血小

板方案的治疗下 90 d卒中复发率不同。强化剂量

组中代谢患者 90 d卒中复发率低于常规治疗组和

替格瑞洛组，且低于组内的慢代谢患者。这表明本

研究中强化氯吡格雷剂量 150 mg/d 的最佳获益人

群为 CYP2C19 中代谢型。ELEVATE⁃TIMI 56 研究

结果显示，强化氯吡格雷剂量为 225 mg时，可增强

中代谢型患者血小板的抑制效果，但对于慢代谢型

患者，氯吡格雷 300 mg/d也未能达到理想的血小板

抑制效果［15］。本研究结果证实了强化氯吡格雷剂

量对中代谢 HR⁃NICE 患者的治疗是有效的，但缺

乏相关实验室检查结果来直接评估血小板的抑制

效果及血栓形成的能力，因此对于强化氯吡格雷剂

量治疗HR⁃NICE的最佳获益人群尚需要完善更加

详细的实验室检查及更大样本的临床试验加以

明确。

我们使用一次性无菌拭子对患者无创刮取颊

黏膜，通过全自动医用 PCR 分析仪进行即时检测

CYP2C19功能缺失等位基因，能够在 1 h内获取患

者的基因分型结果，与基于实验室的基因分型测试

相比，可以将 CYP2C19 基因的平均检测周转时间

缩短 20倍，具有检测速度快、易操作且精度高的特

点［16］，从而在 CYP2C19 基因分型下精准指导临床

治疗，快速进行抗血小板的药物选择，尽早启动双

重抗血小板治疗。

综上所述，通过即时检测筛选 CYP2C19 功能

缺失等位基因的携带者，在精准指导非心源性

HR⁃NICE 的抗血小板治疗中，强化氯吡格雷剂量

（150 mg，1 次/d）联合阿司匹林能够有效减少 90 d
卒中复发、出血和不良事件的发生，且 CYP2C19中

代谢患者可能为强化氯吡格雷剂量的最佳获益

人群。

本研究尚存在一些不足之处。本研究是单中

心研究，样本量有限，纳入的患者全部是徐州市中

心医院的汉族患者，在其他地区及汉族以外的患者

中，氯吡格雷和替格瑞洛对 HR⁃NICE 患者抗血小

板的效应可能会有不同。本研究排除了卒中和

TIA中的部分重要亚群如心源性卒中、中重度卒中

（NIHSS评分>3分）、发病 24 h后的卒中、颅内动脉

瘤、重度颅内外动脉狭窄及静脉溶栓和介入术后的

患者，限制了进一步的亚组分析。因此，今后需要

在多中心大样本随机研究中进一步验证本研究

结果。
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·启事·

本刊对文稿中缩略语的书写要求

在本刊发表的学术论文中，文题原则上不能使用缩

略语，文中尽量少使用缩略语。已被公知公认的缩略语

在摘要和正文中可以不加注释直接使用（表 1）；不常用

的和尚未被公知公认的缩略语以及原词过长、在文中多

次出现者，若为中文缩略语可于文中第 1 次出现时写明

全称，在圆括号内写出缩略语 ,如：流行性脑脊髓膜炎（流

脑）；若为外文缩略语可于文中第 1 次出现时写出中文全

称，在圆括号内写出外文全称及其缩略语 ,如：重症肌无

力（myasthenia gravis, MG）。若该缩略语已经公知，也可

不注出其英文全称。不超过 4 个汉字的名词不宜使用缩

略语以免影响论文的可读性。西文缩略语不得拆开转

行。

表1 中华神经科杂志常用缩略语

缩略语

ALT
ApoE
AST
ATP
CMV
CNS
CRP
CT
CTA
DSA
DTI
DWI
ELISA
FLAIR

中文全称

丙氨酸氨基转移酶

载脂蛋白E
天冬氨酸氨基转移酶

三磷酸腺苷

巨细胞病毒

中枢神经系统

C反应蛋白

电子计算机体层扫描

电子计算机体层扫描血管造影

数字减影血管造影

弥散张量成像

弥散加权成像

酶联免疫吸附测定

液体衰减反转恢复序列

缩略语

GABA
GC
HBV
HE
HIV
HLA
ICU
IL
LDH
MMSE
MoCA
MRI
MRA
MRV

中文全称

γ⁃氨基丁酸

糖皮质激素

乙型肝炎病毒

苏木素⁃伊红

人类免疫缺陷病毒

人类白细胞抗原

重症监护病房

白细胞介素

乳酸脱氢酶

简易精神状态检查量表

蒙特利尔认知评估量表

磁共振成像

磁共振血管造影

磁共振静脉成像

缩略语

NE
NGF
NIHSS
PBS
PET
RT⁃PCR
SNP
SOD
SPECT
TCD
TIA
TNF
TOAST
WHO

中文全称

去甲肾上腺素

神经生长因子

美国国立卫生研究院卒中量表

磷酸盐缓冲液

正电子发射体层摄影

逆转录⁃聚合酶链反应

单核苷酸多态性

超氧化物歧化酶

单光子发射计算机体层摄影

经颅多普勒超声

短暂性脑缺血发作

肿瘤坏死因子

急性卒中治疗试验

世界卫生组织
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