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[摘要] 抗血小板治疗作为脑卒中二级预防的重要组成部分,已被多个大型临床随机对照研究证明可以显著

降低脑卒中复发风险,改善脑卒中预后。然而,随着抗血小板药物应用的不断普及,越来越多的研究发现,有一部

分患者对相同处方的抗血小板治疗反应更佳,这部分患者具有某些共同的特质,包括相同的病因和发病类型,以及

相似的蛋白及代谢组学因素等。在缺血性脑卒中的抗血小板治疗中,如果对于该部分患病人群进行积极正确的抗

血小板治疗,则可以进一步降低脑卒中复发风险,获得更佳的脑卒中预后,实现缺血性脑卒中的精准抗血小板治

疗。本文将针对可从抗血小板治疗中额外获益的患病人群的共同特质,来对缺血性卒中的精准抗血小板治疗进行

综述。
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  脑卒中防治50年来,由于抗血小板和降压降脂

等二级预防治疗,缺血性脑卒中的年复发率降低近

50%[1]。其中,抗血小板治疗因可以显著降低缺血

性脑卒中的卒中复发率,已被多个国家治疗指南推

荐为卒中二级预防的重要组成部分[2-3]。
血小板通过黏附、聚集、释放、收缩等过程形成

血栓,抗血小板药物则主要通过抑制血小板而达到

抗血栓形成的目的。上世纪80年代,阿司匹林作为

抗血小板药物被美国食品和药物管理局批准上市

后,陆续有多种抗血小板药物通过批准并被广泛应

用于临床。上世纪90年代,作为最先且最广泛被应

用于临床的抗血小板药物,阿司匹林被认为是缺血

性脑卒中一级、二级预防及急性期治疗不可或缺的

药物[4-6]。然而,循证医学证据表明,阿司匹林仅能

将卒中患者心血管事件的复发风险降低13%,仍有

30%~40%的患者在接受阿司匹林抗血小板治疗期

间出现新发脑缺血事件[7]。究其原因,阿司匹林抵

抗可能是主要因素[8]。随后,研究者开始寻求新的、
更安全有效的抗血小板药物,氯吡格雷便应运而生。
经典的CAPRIE(ClopidogrelversusAspirininPa-
tientsatRiskofIschaemicEvents)研究表明,长期

服用氯吡格雷75mg/d与阿司匹林325mg/d相

比,卒中复发风险相对降低8.7%[9],由此确定了氯

吡格雷在全球范围内缺血性卒中预防及治疗的一线

用药地位。
为进一步优化抗血小板治疗的方案,降低卒中

患者血管事件复发风险,本世纪初,研究者开始尝试

将阿司匹林与其他抗血小板药物联合应用于缺血性

脑血管病二级预防。早期的三大临床随机对照试

验,即 MATCH (ManagementofATherothrombosis
withClopidogrelinHigh-riskpatients)、PRoFESS
(PreventionRegimenForEffectivelyavoidingSecond
Strokes)及 SPS3(SecondaryPreventionofSmall
SubcorticalStrokes)研究表明,阿司匹林联合其他

抗血小板药物用于抗血小板治疗可增加出血风险

26%~42%,出血抵消获益[10-12],故临床不推荐使

用[2]。而近些年公布的几项具有代表性的大型临床对

照试验,如氯吡格雷应用于伴有急性非致残性脑血管

事件高危人群的疗效研究(CHANCE)、SAMMPRIS
(StentingandAggressiveMedicalManagementfor
PreventingRecurrentStrokeinIntracranialSteno-
sis)、CARESS(ClopidogrelandAspirinforReduc-
tionofEmboliinSymptomaticcarotidStenosis)、

CLAIR(Clopidogrelplusaspirinversusaspirin
aloneforreducingembolisationinpatientswith
acutesymptomaticcerebralorcarotidarterysteno-
sis)、ARCH(AorticArch RelatedCerebralHa-
zard)等均表明,在某些特定缺血性卒中病因及发病

类型的脑卒中患病人群中,双联抗血小板与单一抗

血小板治疗相比,能相对降低卒中复发风险24%~
40%[13-17]。然而,仍有部分人群不能从双联抗血小

板治疗中获益,原因可能与血小板反应多样性有

关[18]。血小板反应多样性与分子生物学因素息息

相关,包括蛋白组学、代谢组学因素(糖代谢、吸烟、
肾功能等影响肝酶或血小板受体表达)和基因组学

因素(细胞色素酶P450[CYP]、P2Y12等基因多态

性)等[18]。
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  因此,缺血性脑卒中患者若想从抗血小板治疗

中获益更多,则需要明确可获益的特定病因及发病

类型的患病人群,在该部分人群中,明确可额外获益

的蛋白及代谢组学因素水平,再进一步明确可额外

获益的基因组学因素。在此基础上,便实现了缺血

性脑卒中抗血小板的精准治疗。下文将从上述3方

面对精准抗血小板治疗进行综述。

1 定位可获益的特定病因及发病类型的患病人群

1.1 高危非致残性脑卒中

高危非致残性脑卒中包括轻型卒中(NIHSS≤
4)和高危短暂性脑缺血发作(TIA)。研究表明,高
危非致残性脑卒中90d内卒中复发风险为10%~
20%,且接近半数发生在48h内;而中重度卒中

(NIHSS>4)的90d卒中复发风险较低,仅为3%~
4%[19]。在我国,基于社区流行病学调查和医院队

列研究发现,非致残性脑卒中患者在卒中患者总体

中的比例超过50%,且卒中复发风险是致残性脑卒

中的4倍[20-21]。因此,高危非致残性脑卒中应该作

为我国脑血管病防控的最佳人群。FASTER(Fast
AssessmentofStrokeandTransientischaemicat-
tacktopreventEarlyRecurrence)研究表明,高危

非致残性脑卒中患者,发病24h内给予阿司匹林

81mg/d、氯吡格雷首次负荷剂量300mg,维持剂

量75mg/d,与单用阿司匹林相比,90d卒中复发风

险绝对降低3.8%[22]。CHANCE研究表明,发病

24h内给予阿司匹林首次负荷剂量150~300mg,
维持剂量75mg/d,联合用氯吡格雷首次负荷剂量

300mg,维持剂量75mg/d,21d后改为单用氯吡

格雷75mg/d,与全程单用阿司匹林75mg/d相比,
患者90d时的卒中风险相对降低32%,并且未增加

出血风险[13]。上述研究结果表明,高危非致残性脑

卒中患者可作为急性期短程阿司匹林联合氯吡格雷

强化抗血小板治疗的目标获益人群。而对于中度卒

中(4<NIHSS≤30)患者,阿司匹林仍为唯一的一

线用药,急性期溶栓、取栓或联合抗栓治疗无明确证

据。对于重度卒中(NIHSS>30)患者,抗血小板药

物需慎用。

1.2 多发脑梗死

TOAST病因分型中,大动脉粥样硬化性狭窄

是缺血性脑卒中的主要病因[23],而由动脉粥样硬化

引起的动脉-动脉栓塞,是导致多发脑梗死的主要机

制[24]。CHANCE影像学亚组研究指出,与无梗死

相比较,伴有多发梗死和单发梗死的患者90d卒中

复发风险更高。与单一抗血小板治疗相比,双联抗

血小板治疗能够显著降低伴有多发梗死患者90d
的卒中复发风险,而在无梗死患者及伴有单发梗死

的患者中,双联抗血小板与单一抗血小板治疗无显

著差异。该研究表明,由动脉-动脉栓塞引起的多发

脑梗死患者可作为急性期短程阿司匹林联合氯吡格

雷强化抗血小板治疗的目标获益人群。而影像学提

示单发梗死或无梗死的患者,双联抗血小板与单一

抗血小板治疗的90d获益相当。

1.3 颅内动脉狭窄(ICAS)

ICAS在亚洲人群更为常见[25-26]。CICAS研究

也证实,在所入组的缺血性脑卒中和TIA患者中,
合并颅内外动脉狭窄或者闭塞病变者比例高达

46.6%,其中单纯ICAS者为37.5%;而ICAS狭窄

程度与卒中复发风险呈正相关[27]。WASID(War-
farinversusAspirinforSymptomaticIntracranial
Disease)研究指出,ICAS率≥70%的症状性ICAS
患者,脑卒中复发风险高于狭窄率50%~70%的患

者[28]。SAMMPRIS研究印证了 WASID 研究结

果,认为对于合并重度ICAS(70%~99%)的新发

缺血性脑卒中或TIA患者,阿司匹林联合氯吡格雷

强化抗血小板治疗与 Wingspan支架植入相比,可
以显著降低病人1、2和3年卒中的复发风险[29]。

CHANCE研究亚组分析也提示,合并ICAS的高危

非致残性脑卒中患者,90d的卒中复发风险显著高

于非合并者[30];在发病急性期给予短程阿司匹林联

合氯吡格雷强化抗血小板治疗,与单用阿司匹林相

比,卒中复发风险有降低趋势。上述研究表明,合并

ICAS的缺血性脑卒中患者应作为抗血小板治疗的

目标获益人群,且阿司匹林联合氯吡格雷强化抗血

小板治疗可能比单用阿司匹林获益更多。

2 定位可额外获益的蛋白及代谢组学因素

2.1 糖代谢

高糖血症是脑卒中重要的独立危险因素,与缺

血性脑卒中的不良预后显著相关。脑卒中伴有糖代

谢异常(包括糖尿病、空腹血糖受损、应激性高糖血

症、胰岛素抵抗、β细胞功能受损等)的患者,卒中复

发风险显著升高[31-35]。研究发现,当糖化白蛋白低

于15.5%时,轻型卒中或TIA患者能更多地从阿司

匹林联合氯吡格雷抗血小板治疗中获益[36]。关于

其机制,可能是由于糖代谢异常导致血小板表面的

P2Y12受体表达增加,从而导致血小板活性增加,
抑制了与该受体相结合的氯吡格雷的抗血小板作
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用,使得卒中复发风险增加。至于糖代谢异常是否

影响血小板表面其他受体的表达,目前尚无研究报

道。因此,根据目前的研究结果,糖代谢正常的缺血

性脑卒中患者,包括糖化白蛋白<15.5%、空腹血糖

正常、无糖尿病史、无应激性血糖增高、无胰岛素抵

抗或β细胞功能受损者,应该作为抗血小板治疗,尤
其是联合氯吡格雷的强化抗血小板治疗的目标获益

人群。关于通过快速检测患者血小板表面受体的表

达水平来指导抗血小板治疗目前尚未有研究报道,
可作为未来抗血小板精准治疗的新方向。

2.2 吸烟

多项研究表明,吸烟是脑卒中的独立的危险因

素[37]。但多项研究亦显示,吸烟可能会促进氯吡格

雷的代谢,从而改善缺血性脑卒中患者的临床预后,
此现象被称之为“吸烟悖论”[38-40]。基于CHANCE
研究的分析似乎印证了该悖论,该研究发现,在吸烟

者中,氯吡格雷联合阿司匹林强化抗血小板治疗与

单用阿司匹林相比,能显著降低脑血管事件复发风

险;在非吸烟者中,上述差异仍存在但程度减低[41]。
其机制有多种假说,有研究认为,吸烟可以诱导肝酶

CYP1A2,从而加快氯吡格雷转化为活性形式的速

度[42]。也有研究认为,吸烟可以提高人体内P2Y12
受体表达水平及其与氯吡格雷的结合能力,从而可

以增强氯吡格雷的生物学作用和临床疗效[43]。因

此,缺血性脑卒中患者中,吸烟者可能是抗血小板治

疗,尤其联合使用氯吡格雷的抗血小板治疗的目标

获益人群。但吸烟的数量及持续时间是否会对氯吡

格雷抗血小板作用产生影响,有待进一步研究。

2.3 肾功能

慢性肾脏疾病与较高的卒中患病率相关[44],且
估算的肾小球滤过率(eGFR)减低可能是急性缺血

性脑卒中卒中复发风险、合并症及死亡率增高的预

测因子[45-46]。基于CHANCE研究的分析也印证了

上述研究结果,该研究提示肾功能正常(eGFR≥
90mL/min/1.73m2)以及轻度慢性肾功能损害者

(eGFR60~89mL/min/1.73m2),阿司匹林联合氯

吡格雷与单用阿司匹林相比,可显著降低卒中的复

发风险,该结果并未在重度肾功能损害(eGFR<
60mL/min/1.73m2)的患者中发现[47]。因此,可
以把eGFR≥60mL/min/1.73m2 的缺血性脑卒中

患者作为阿司匹林联合氯吡格雷抗血小板治疗的目

标获益人群。

2.4 其他

也有一些研究提示,某些血清标记物也可以作

为定位可额外获益的代谢组学因素。有研究指出,
动脉斑块易损的标记物Lp-PLA2-A、sCD40L增高,
卒中复发风险相应增高,从阿司匹林联合氯吡格雷

双抗治疗中获益也更多[48-49]。另有研究指出,ICAS
患者中hsCRP低者可从阿司匹林联合氯吡格雷双

抗治疗中显著获益。上述研究提示我们,某些血清

标记物如Lp-PLA2-A、sCD40L和hsCRP等增高的

缺血性脑卒中患者可作为抗血小板治疗的目标获益

人群。

3 基因组学

3.1 CYP2C19基因多态性

CYP2C19是肝脏合成的细胞色素P450系统的

多种药物代谢酶之一,在氯吡格雷代谢过程中扮演

最重要的角色。多项研究表明,CYP2C19基因多态

位点中,CYP2C19*2、CYP2C19*3及CYP2C19*17
与氯吡格雷的血小板反应变异性密切相关[50-51]。国

际上把CYP2C19*2、CYP2C19*3称为失功能等位

基因,把CYP2C19*17称为功能获得等位基因。根

据其对氯吡格雷代谢作用强弱对CYP2C19基因进

行代谢分型,将仅携带野生型等位基因*1的基因表

型(*1/*1)称为正常代谢型,携带一个失功能等位

基因的基因表型(*1/*2,*1/*3)称为中间代谢型,
同时携带两个失功能等位基因的基因表型(*2/*2、
*2/*3,*3/*3)称为慢代谢型;携带*17基因表型称

为强代谢型(*1/*17,*17/*17);而*2/*17、*3/*17
组合的基因表型,因其功能尚未能明确,故称之为未

知型[52]。
临床上,脑卒中患者CYP2C19基因变异型和

氯吡格雷疗效之间的相关性仍缺乏大样本的随机对

照研究证据。有小样本研究表明,CYP2C19失功能

等位基因与接受氯吡格雷抗血小板治疗的脑卒中患

者的不良临床预后相关[53]。也有研究表明,接受氯

吡格雷抗血小板治疗的缺血性脑卒中患者中,携带

CYP2C19失功能等位基因者,复合血管事件的发生

风险显著增加[54-55]。基于CHANCE的基因亚组研

究发现,不携带CYP2C19失功能等位基因者,阿司

匹林联合氯吡格雷抗血小板治疗与单用阿司匹林相

比,卒中复发风险显著降低,相似的结果未在携带

CYP2C19失功能等位基因者中发现。该研究真正

开启了缺血性脑卒中精准抗血小板治疗的新时代,
当年被评为脑血管病领域五项进展之一。该研究提

示我们,仅有CYP2C19的基因表型为正常代谢型

者,才能从阿司匹林联合氯吡格雷抗血小板治疗中
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获益,该部分人群应作为阿司匹林联合氯吡格雷抗

血小板治疗的目标获益人群。有研究表明,对于中

间代谢型基因表型者,氯吡格雷适当加量也可有效

降低脑卒中复发风险,但需要权衡出血风险与获益。
而对于慢代谢型基因表型者,氯吡格雷即使增加4
倍常规剂量也不能增加获益[56]。对于强代谢型基

因表型者,因目前研究较少,获益并不明确。

3.2 P2Y12受体基因多态性

氯吡格雷通过肝脏酶的两步氧化代谢,生成活

性产物,尔后与血小板表面的P2Y12受体不可逆结

合,发挥其抗血小板聚集的作用。故P2Y12受体的

基因多态性也可能影响氯吡格雷的抗血小板作用。
有研究发现,外周动脉疾病患者携带至少一个34T
等位基因者,应用氯吡格雷抗血小板治疗21个月

后,神经系统事件的发生率是只携带34C等位基因

患者的4.02倍[57]。关于P2Y12受体其他等位基因

如C34T、G52T和T744C等,其基因多态性与氯吡

格雷抗血小板作用之间的关系目前尚未明确[58-59]。
故尚不能根据P2Y12受体的基因表型差异来指导

缺血性脑卒中的抗血小板精准治疗。
综上,现阶段对于缺血性脑卒中,我们已实现将

个体病变与分子生物学差异相结合的精准抗血小板

治疗。随着基因组测序技术的快速进步以及生物信

息与大数据科学的交叉应用,相信在不久的将来,缺
血性脑卒中的抗血小板治疗会实现进一步精准化,
届时将有更多的缺血性脑卒中患者从抗血小板治疗

中获益。
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