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老年缺血性脑卒中患者 CYP2C19 基因多态性对血小板功能、炎
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摘 要 目的 探讨老年缺血性脑卒中患者 CYP2C19 基因多态性对血小板功能、炎症细胞因子的影响，并分析造成患者预后不良

的潜在因素。方法 回顾性收集2024年6月至2025年6月我院收治的接受 CYP2C19 基因型检测并接受氯吡格雷抗血小板治疗的

老年缺血性脑卒中患者的临床资料。比较不同代谢型患者治疗前后血小板功能指标和炎症细胞因子水平。依据治疗6个月后的

预后情况，将患者分为预后不良组和预后良好组，对其一般资料、代谢型、血小板功能指标以及炎症细胞因子水平进行单因素分

析，将 P＜0.05的变量和治疗前炎症细胞因子水平纳入多因素 Logistic 回归分析，筛选造成患者预后不良的独立危险因素；采用多

元线性回归进一步分析代谢型与炎症细胞因子的关系。结果 共纳入老年缺血性脑卒中患者448例；其中正常代谢型162例，中间

代谢型218例，慢代谢型68例，未见快代谢型和超快代谢型。治疗后，正常代谢型组、中间代谢型组和慢代谢型组患者的血小板聚

集率和 P 选择素、血小板活化复合物1、超敏 C 反应蛋白（hs-CRP）、白细胞介素1β（IL-1β）、IL-6、肿瘤坏死因子 α（TNF-α）水平（慢

代谢型患者的血小板聚集率和P选择素、血小板活化复合物1水平除外）均显著低于同组治疗前，且正常代谢型组上述指标水平均

显著低于同期中间代谢型组、慢代谢型组，中间代谢型组血小板功能指标水平均显著低于同期慢代谢组（P＜0.05）。单因素和多

因素Logistic回归分析结果显示，合并高血压、合并糖尿病、代谢型为中间代谢型及慢代谢型是老年缺血性脑卒中患者预后不良的

独立危险因素（P＜0.05）。多元线性回归分析结果显示，中间代谢型和慢代谢型组治疗前的血清 hs-CRP、IL-1β、IL-6、TNF-α 水平

均较正常代谢型组显著升高（P＜0.05），且慢代谢型的炎症细胞因子水平升高幅度更大。结论 CYP2C19 中间代谢型和慢代谢型

老年缺血性脑卒中患者的血小板抑制效果较差，炎症细胞因子水平较正常代谢型高；CYP2C19 基因多态性和合并高血压、糖尿病

可作为预后不良的独立预测指标。
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Influence of CYP2C19 gene polymorphism on platelet function and inflammatory cytokines and analysis of 

factors associated with poor prognosis in elderly patients with ischemic stroke
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ABSTRACT OBJECTIVE To investigate the influence of CYP2C19 gene polymorphism on platelet function and inflammatory 

cytokines in elderly patients with ischemic stroke， and to analyze potential factors associated with poor prognosis. METHODS A 

retrospective study was conducted on elderly patients with ischemic stroke admitted to our hospital from June 2024 to June 2025， 

who underwent CYP2C19 genotype testing and received antiplatelet therapy with clopidogrel. The levels of platelet function 

indicators and inflammatory cytokines before and after treatment were compared among patients with different metabolic 

phenotypes. Based on the prognosis at 6 months post-treatment， patients were divided into poor prognosis group and good prognosis 

group. Univariate analysis was performed on general data， metabolic phenotype， the levels of platelet function indicators and 

inflammatory cytokines. Variables with P＜0.05 and the levels of inflammatory cytokines before treatment were included in a 

multivariate Logistic regression analysis to identify independent risk factors for poor prognosis. Multiple linear regression was used 

to further analyze the relationship between metabolic phenotypes and inflammatory cytokines. RESULTS A total of 448 elderly 

patients with ischemic stroke were included； among them， 162 cases were normal metabolic phenotype， 218 were intermediate 

metabolic phenotype， and 68 were poor metabolic phenotype. No rapid or ultrarapid metabolic phenotypes were observed. After 

treatment， platelet aggregation rate， the levels of P-selectin 

and platelet activated complex-1 （PAC-1）， high-sensitivity C-

reactive Protein （hs-CRP）， interleukin-1β （IL-1β）， IL-6 and 

tumor necrosis factor- α （TNF- α） in the normal metabolic 

phenotype group， intermediate metabolic phenotype group， 

and poor metabolic phenotype group （except for platelet 
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aggregation rate， and the levels of P-selectin and PAC-1 in the poor metabolic phenotype group） were significantly lower than those 

before treatment in the same group. Moreover， the above indicators in the normal metabolic phenotype group were significantly 

lower than those in the intermediate and poor metabolic phenotype groups at the corresponding time， and the levels of platelet 

function indicators in the intermediate metabolic phenotype group were significantly lower than those in the poor metabolic 

phenotype group at the corresponding time （P＜0.05）. Univariate and multivariate Logistic regression analyses showed that 

combined with hypertension， combined with diabetes mellitus， and intermediate or poor metabolic genotypes were independent risk 

factors for poor prognosis in elderly patients with ischemic stroke （P＜0.05）. Multiple linear regression analysis showed that serum 

levels of hs-CRP， IL-1β， IL-6 and TNF- α before treatment were significantly higher in patients with intermediate and poor 

metabolic genotypes compared to those with normal metabolic genotype （P＜0.05）， with a greater magnitude of increase in 

inflammatory cytokines observed in the patients with poor metabolic genotype. CONCLUSIONS The elderly ischemic stroke 

patients with CYP2C19 intermediate and poor metabolic genotypes have poor inhibition effect on platelet and higher levels of 

inflammatory cytokines than normal metabolic genotype； CYP2C19 gene polymorphism， and in combination with hypertension and 

diabetes， can be used as independent predictors of poor prognosis.

KEYWORDS ischemic stroke； antiplatelet therapy； CYP2C19 gene polymorphism； elderly patients； poor prognosis； 

personalized therapy

缺血性脑卒中是全球最常见的脑血管疾病之一，主

要由于脑血管发生闭塞或狭窄，致使脑部供血不足，继

而引发局部脑组织缺氧和缺血性坏死。该病具有高发

病率、高致残率、高死亡率的临床特征，占所有脑卒中病

例的65.3%[1]。相关统计数据显示，预计到2044年，我国

老年缺血性脑卒中人群粗死亡率将达到646.95/10万[2]。

这提示，随着我国人口老龄化趋势的持续加剧，预防和

治疗缺血性脑卒中所面临的挑战将会不断增多。

炎症是缺血性脑卒中进展的重要病理生理机制[3]。

研究显示，超敏 C 反应蛋白（high-sensitivity C-reactive 

protein，hs-CRP）、白细胞介素 6（interleukin-6，IL-6）、肿

瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）等炎症细

胞因子水平升高与卒中复发及患者不良预后密切相

关[4―5]；核因子 κB（nuclear factor-κB，NF-κB）和 Janus 激

酶/信号转导及转录活化因子是调控炎症反应的核心通

路，其异常激活可促进促炎性细胞因子的转录及释放，

从而加重脑组织损伤[6]。因此，有效调控炎症反应已成

为缺血性脑卒中治疗的重要手段。《中国缺血性卒中和

短暂性脑缺血发作二级预防指南 2022》明确提出，对于

发病24 h 内的非心源性轻型缺血性脑卒中[美国国立卫

生研究院卒中量表（National Institutes of Health Stroke 

Scale，NIHSS）评分≤3分]患者，有条件的医疗机构可考

虑在基因检测指导下实施个体化抗血小板治疗[7]。

氯吡格雷是临床常用的抗血小板治疗药物，作为前

体 药 物 ，其 经 肝 脏 细 胞 色 素 P450 2C19（cytochrome 

P450 2C19，CYP2C19）酶代谢为活性产物，后者与血小

板表面 P2Y12受体不可逆结合，从而抑制血小板内的信

号转导，最终阻止血小板活化和聚集、降低血栓形成风

险[8]。然而，临床实践显示，不同 CYP2C19 基因型患者

使用氯吡格雷治疗后，其抗血小板聚集效果存在明显差

异[9]。对于 CYP2C19 等位基因缺失的缺血性脑卒中患

者，调整氯吡格雷剂量或换用替格瑞洛治疗，可使患者6

个月内的疾病复发风险明显降低，且不会增加出血事件

的发生率[10]。但目前针对老年群体的特异性证据仍较

缺乏，因此本研究以我院收治的老年缺血性脑卒中患者

为对象，探讨其 CYP2C19 基因多态性对血小板功能、炎

症细胞因子的影响，并分析导致患者预后不良的可能因

素，以期为优化老年缺血性脑卒中患者的抗血小板治疗

策略提供更多临床证据。

1　资料与方法
1.1　研究对象

回顾性选取 2024年 6月至 2025年 6月我院收治的

老年缺血性脑卒中患者作为对象。本研究的纳入标准

为：（1）符合缺血性脑卒中的诊断标准[7]；（2）年龄≥65

岁；（3）发病 24 h 内采用氯吡格雷进行抗血小板治疗；

（4）接受 CYP2C19 基因型检测；（5）临床资料完整。本研

究的排除标准为：（1）合并严重心、肝、肾功能不全者；

（2）合并脑外伤、癫痫或其他神经系统疾病者；（3）近3个

月内有抗血小板治疗史者；（4）合并全身性自身免疫性

疾病者。本研究方案经我院医学伦理委员会批准，批件

号为亳医伦审2024第18号。

参考既往相关文献[11―13]，本研究设定患者预后不良

发生的概率 P 为 23%～29%，设定双侧检验水准 α为

0.05（对应的标准正态分布分位数 Z＝1.96），允许误差 δ
为0.04，代入公式[样本量（n）＝Z 2×P×（1－P）/δ2]，计算

得理论样本量为425～494例。

1.2　方法

1.2.1　药物治疗方案

患者均口服硫酸氢氯吡格雷片 [规格 75 mg（按

C16H16ClNO2S 计），国药准字 H20056410，赛诺菲（杭州）

制药有限公司]进行抗血小板治疗，初始剂量为300 mg，

24 h 后调整为维持剂量75 mg/d，其间禁止应用其他抗凝

药物、抗血小板药物及溶栓药物。

1.2.2　CYP2C19 基因多态性数据收集

收集患者的 CYP2C19 基因多态性检测结果。具体

检测方法如下：采用乙二胺四乙酸抗凝管采集患者晨起
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空腹静脉血2 mL，参照全血基因组 DNA 提取试剂盒（离

心柱型，批号20250101，武汉海吉力生物科技有限公司）

说明书提取 DNA，检测其浓度和质量（DNA 浓度≥100 

ng/μL，260、280 nm 波长下的吸光度比值为 1.6～2.1）

后，参照 CYP2C19 基因检测试剂盒（批号20250801H，武

汉海吉力生物科技有限公司）说明书操作，采用 MA-

6000型荧光定量聚合酶链式反应（polymerase chain re‐

action，PCR）仪（苏州雅睿生物技术股份有限公司）检测

CYP2C19 基因型。反应条件为：95 ℃预变性 5 min；

95 ℃变性5 s，58 ℃退火30 s，72 ℃延长30 s，循环40 次。

根据患者 CYP2C19 基因型（*1、*2、*3）划分为慢代谢型、

中间代谢型、正常代谢型、快代谢型、超快代谢型[14]。

1.2.3　血小板功能指标和炎症细胞因子数据收集

收集不同代谢型患者治疗前、治疗 2周后的血小板

功能相关指标[血小板聚集率、P 选择素（P-selectin，又称

“CD62P”）、血小板活化复合物 1（platelet activated com‐

plex-1，PAC-1），正常值范围分别为 30%～65%、0～4%、

0～10%[15]]，以及治疗前、治疗 6个月后的炎症细胞因子

（hs-CRP、IL-6、IL-1β、TNF-α）检测结果。其中，血小板

聚集率采用 PFA-200血小板功能分析仪（德国 SIEMENS

公司）检测，CD62P、PAC-1水平采用 FACSCalibur 型流

式 细 胞 仪（美 国 BD 公 司）检 测 ，hs-CRP 水 平 采 用

eCL9000全自动化学发光免疫分析仪（深圳普门科技股

份有限公司）检测，IL-6、IL-1β、TNF-α 水平采用 Feyond-

A300多功能酶标仪（杭州奥盛仪器有限公司）检测。

1.2.4　临床资料及预后评估情况收集

收集所有对象入院后的临床资料，包括患者年龄、

性别、吸烟史、饮酒史、合并高血压、合并糖尿病、体重指

数（body mass index，BMI）、总胆固醇（total cholesterol，

TC）、甘油三酯（triglyceride，TG）、低密度脂蛋白胆固醇

（low-density lipoprotein cholesterol，LDL-C）、高密度脂

蛋 白 胆 固 醇（high-density lipoprotein cholesterol，HDL-

C）、空腹血糖（fasting plasma glucose，FPG）、白细胞计数

（white blood cell count，WBC）、同型半胱氨酸（homocys‐

teine，Hcy）、血 肌 酐 、血 尿 素 氮（blood urea nitrogen，

BUN）、尿 酸（uric acid，UA）、血 小 板（blood platelet，

PLT）、血红蛋白（hemoglobin，Hb）、D-二聚体（D-dimer，

D-D）、丙氨酸转氨酶（alanine transaminase，ALT）、天冬

氨酸转氨酶（aspartate transaminase，AST）、住院时间、

NIHSS 评分、CYP2C19 代谢型等。收集患者治疗6个月

后 的 预 后 情 况 —— 经 脑 卒 中 改 良 Rankin 评 分 量 表

（modified Rankin scale，mRS）评估而得，其中，mRS 评

分＞2分表示预后不良、≤2分表示预后良好[12]。

1.3　统计学方法

依据患者的 CYP2C19 代谢型，将其分为不同代谢型

组；依据患者的预后情况，将其分为预后不良组和预后

良好组。采用 SPSS 22.0软件对数据进行统计分析。检

验水准α＝0.05。计量资料符合正态分布，以 x±s 表示，

组间比较采用方差分析或两独立样本 t 检验，组内治疗

前后比较采用配对 t 检验；计数资料以例数和率表示，组

间比较采用χ 2检验。采用χ 2检验分析 CYP2C19 基因型

分布是否符合 Hardy-Weinberg 平衡。采用单因素分析

筛选与预后不良相关的因素；综合考虑单因素分析结果

及炎症细胞因子对患者预后的影响，进行多因素 Logis‐

tic 回归分析，筛选预后不良的独立危险因素，结果以比

值比（odds ratio，OR）及其 95% 置信区间（confidence in‐

terval，CI）表示；以方差膨胀因子＜5和容忍度＞0.2排除

多重共线性后，采用多元线性回归进一步分析 CYP2C19

基因多态性与炎症细胞因子的线性关系。

2　结果

2.1　CYP2C19代谢型分布及对相关指标的影响

2.1.1　CYP2C19 基因型及代谢型分布

本研究共纳入老年缺血性脑卒中患者 448例，其基

因型分布符合 Hardy-Weinberg 平衡（P＞0.05）。其中，正

常代谢型有162例，中间代谢型有218例，慢代谢型有68

例 ，未 见 快 代 谢 型 和 超 快 代 谢 型 ；以 中 间 代 谢 型

CYP2C19 *1/*2 和正常代谢型 CYP2C19 *1/*1 为主，分

别占47.54%、36.16%。结果见表1。

2.1.2　不同代谢型患者血小板功能指标和炎症细胞因

子水平比较

治疗前，正常代谢型组、中间代谢型组、慢代谢型组

患者的血小板聚集率和 CD62P、PAC-1、hs-CRP、IL-1β、

IL-6、TNF-α 水平比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；

治疗后，3组患者上述指标水平（慢代谢型组血小板聚集

率和 CD62P、PAC-1水平除外）均显著低于同组治疗前，

且正常代谢型组上述指标水平均显著低于同期中间代

谢型组、慢代谢型组，中间代谢型组血小板聚集率和

CD62P、PAC-1 水平均显著低于同期慢代谢型组（P＜

0.05）。结果见表2。

2.2　预后不良影响因素分析结果

2.2.1　基线资料的单因素分析

纳入的448例患者中，预后不良的有120例，预后良

好的有328例，实际预后不良发生率为26.79%。基线资

料单因素分析结果显示，预后不良组和预后良好组患者

在合并高血压、合并糖尿病、TG、FPG、Hcy、PLT、代谢型

方面的差异均有统计学意义（P＜0.05）。结果见表3。

表1　纳入患者的CYP2C19代谢型分布

代谢型
正常代谢型
中间代谢型

慢代谢型

CYP2C19 基因型
*1/*1

*1/*2

*1/*3

*2/*2

*2/*3

*3/*3

例数
162

213

5

47

19

2

构成比/%
36.16

47.54

1.12

10.49

4.24

0.45
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2.2.2　炎症细胞因子对患者预后不良的影响

治疗前，预后不良组和预后良好组患者的 hs-CRP、

IL-1β、IL-6、TNF-α 水平比较，差异均无统计学意义（P＞

0.05）；治疗 6个月后，预后良好组患者上述指标水平均

显著低于同组治疗前，且显著低于同期预后不良组（P＜

0.05）；而预后不良组患者上述指标水平与同组治疗前比

较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。结果见表4。

2.2.3　患者预后不良的多因素 Logistic 回归分析

将单因素分析中 P＜0.05的变量和治疗前的炎症细

胞因子水平作为自变量，将预后情况作为因变量（预后

不良＝“1”，预后良好＝“0”），进行多因素Logistic回归分

析。结果显示，合并高血压、合并糖尿病、代谢型为中间

代谢型和慢代谢型是老年缺血性脑卒中患者预后不良

的独立危险因素（P＜0.05）。结果见表5。

2.2.4　代谢型与炎症细胞因子的多元线性回归分析

由于多因素 Logistic 回归分析结果显示，治疗前的

炎症细胞因子（hs-CRP、IL-1β、IL-6、TNF-α）不是老年缺

血性脑卒中患者预后不良的影响因素（P＞0.05），但临

床实践显示炎症细胞因子与代谢型可能相关[3，8]，故本研

究在排除多重共线性（方差膨胀因子＜5 和容忍度＞

0.2）的前提下，将代谢型纳入多元线性回归分析。结果

显示，中间代谢型和慢代谢型患者治疗前的血清 hs-

CRP、IL-1β、IL-6及 TNF-α 水平均较正常代谢型显著升

高（P＜0.05），且慢代谢型患者的炎症细胞因子升高幅

度更大。结果见表6。

3　讨论
预防复发是缺血性脑卒中患者临床治疗的重点和难

点，抗血小板个体化治疗对改善患者预后至关重要。其
中，CYP2C19 基因多态性作为氯吡格雷代谢的关键遗传
因素，对老年缺血性脑卒中患者预后的影响备受学者
关注。

本研究纳入的 448例患者中，正常代谢型 CYP2C19 

*1/*1占36.16%，中间代谢型*1/*2占47.54%、*1/*3型占
1.12%，慢代谢型*2/*2占10.49%、*2/*3占4.24%、*3/*3占
0.45%。CYP2C19 代谢型分布情况与 Mo 等[16]报道一致，

即以正常代谢型和中间代谢型为主。

目前，血小板聚集率检测常用于抗血小板药物的用

表4　不同预后患者炎症细胞因子水平比较（x±s）

指标
hs-CRP/（mg/L）

IL-1β/（ng/L）

IL-6/（pg/mL）

TNF-α/（pg/mL）

时间点
治疗前
治疗 6 个月后
治疗前
治疗 6 个月后
治疗前
治疗 6 个月后
治疗前
治疗 6 个月后

预后不良组（n＝120）

8.43±2.98

7.26±2.93

4.46±1.72

3.89±1.67

15.51±3.86

13.98±3.77

2.39±0.92

2.09±0.78

预后良好组（n＝328）

8.59±2.75

5.63±1.52a

4.43±1.81

2.45±1.32a

15.64±3.82

8.66±3.01a

2.19±0.83

1.65±0.56a

t

0.312

4.725

0.195

5.478

0.196

9.548

1.365

5.857

P

0.758

＜0.001

0.846

＜0.001

0.844

＜0.001

0.173

＜0.001

a：与同组治疗前比较，P＜0.05。

表5　患者预后不良的多因素Logistic回归分析结果

变量
合并高血压
合并糖尿病
TG

FPG

Hcy

PLT

中间代谢型
慢代谢型

β
1.852

1.934

0.719

0.618

0.553

0.454

1.294

1.766

标准误
0.316

0.317

0.209

0.254

0.236

0.218

0.502

0.677

Wald χ 2

34.322

37.308

11.846

5.945

5.568

4.383

6.639

6.808

OR

6.371

6.920

2.052

1.853

1.742

1.576

3.647

5.848

95%CI

3.429～11.837

3.720～12.872

0.314～3.397

0.259～2.688

0.367～2.289

0.122～3.898

1.363～9.759

1.552～22.038

P

＜0.001

＜0.001

0.058

0.159

0.204

0.267

0.010

0.009

表2　不同代谢型患者血小板功能指标和炎症细胞因子

水平比较（x±s）

指标

血小板聚集率/%

CD62P/%

PAC-1/%

hs-CRP/（mg/L）

IL-1β/（ng/L）

IL-6/（pg/mL）

TNF-α/（pg/mL）

时间点

治疗前
治疗 2 周后
治疗前
治疗 2 周后
治疗前
治疗 2 周后
治疗前
治疗 6 个月后
治疗前
治疗 6 个月后
治疗前
治疗 6 个月后
治疗前
治疗 6 个月后

慢代谢型组
（n＝68）

46.88±10.32

44.65±10.87

5.78±2.18

4.89±1.73

4.13±1.29

3.98±1.14

8.69±1.67

7.14±1.34a

4.72±1.84

3.47±0.98a

15.56±2.78

11.37±3.24a

2.43±0.68

2.04±0.41a

中间代谢型组
（n＝218）

47.26±10.27

39.12±10.21ab

6.02±2.31

3.74±0.86ab

4.16±1.63

3.48±0.87ab

8.62±1.74

6.59±1.57a

4.66±1.65

3.06±0.84a

15.25±2.66

10.65±3.68a

2.26±0.65

1.74±0.35a

正常代谢型组
（n＝162）

46.51±10.21

22.02±8.98abc

5.91±2.43

3.02±0.91abc

4.22±1.31

2.62±0.71abc

8.54±1.69

5.33±1.28abc

4.53±1.80

1.94±1.12abc

14.99±2.92

7.75±3.14abc

2.24±0.74

1.38±0.33abc

F

0.178

75.693

0.098

31.496

0.034

30.492

0.208

52.229

0.389

85.946

1.072

42.648

1.979

96.084

P

0.836

＜0.001

0.907

＜0.001

0.968

＜0.001

0.812

＜0.001

0.678

＜0.001

0.343

＜0.001

0.139

＜0.001

a：与同组治疗前比较，P＜0.05；b：与同期慢代谢型组比较，P＜

0.05；c：同期中间代谢型组比较，P＜0.05。

表3　不同预后患者的基线资料比较

项目
年龄（x±s）/岁
男性/例（%）

BMI（x±s）/（kg/m2）

吸烟史/例（%）

饮酒史/例（%）

合并高血压/例（%）

合并糖尿病/例（%）

TC（x±s）/（mmol/L）

TG（x±s）/（mmol/L）

LDL-C（x±s）/（mmol/L）

HDL-C（x±s）/（mmol/L）

ALT（x±s）/（U/L）

AST（x±s）/（U/L）

WBC（x±s）/（×109 L－1）

血肌酐（x±s）/（µmol/L）

FPG（x±s）/（mmol/L）

Hcy（x±s）/（µmol/L）

BUN（x±s）/（mmol/L）

UA（x±s）/（µmol/L）

PLT（x±s）/（×10 9/L－1）

Hb（x±s）/（g/L）

D-D（x±s）/（mg/L）

住院时间（x±s）/d

NIHSS 评分（x±s）/分
代谢型/例（%）

　正常代谢型
　中间代谢型
　慢代谢型

预后不良组（n＝120）

75.23±5.89

75（62.50）

23.05±2.08

62（51.67）

56（46.67）

94（78.33）

79（65.83）

4.41±1.35

1.62±0.47

2.83±0.53

1.14±0.27

26.55±3.15

27.41±3.61

6.93±3.42

95.56±20.78

6.69±2.02

17.37±1.31

6.04±2.15

340.96±25.72

238.84±20.96

133.66±8.25

1.45±0.36

6.02±1.32

2.61±1.23

10（8.33）

69（57.50）

41（34.17）

预后良好组（n＝328）

74.72±5.60

179（54.57）

22.55±2.17

147（44.82）

156（47.56）

179（54.57）

138（42.07）

4.42±1.27

1.42±0.51

2.84±0.61

1.15±0.21

26.82±3.12

28.03±3.62

6.77±2.95

89.75±18.55

5.23±2.11

14.41±1.41

6.05±1.97

340.25±23.27

214.11±19.83

134.25±9.37

1.46±0.31

5.89±1.47

2.52±1.21

152（46.34）

149（45.43）

27（8.23）

χ 2/t

－0.730

2.249

1.331

1.656

0.028

20.837

19.859

0.045

2.072

0.102

0.252

0.487

1.006

0.343

1.781

4.038

12.476

0.028

0.418

7.186

0.375

0.179

0.897

0.486

27.481

P

0.465

0.134

0.186

0.198

0.867

＜0.001

＜0.001

0.963

0.039

0.920

0.810

0.627

0.316

0.733

0.078

＜0.001

＜0.001

0.978

0.675

＜0.001

0.706

0.857

0.372

0.628

＜0.001
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药监测，CD62P 和 PAC-1是反映血小板活化程度的特异
性标志物[17]。由于氯吡格雷的代谢活性产物会阻止血
小板活化和聚集，因此本研究选择以上3个指标进行血
小板功能评估。结果显示，治疗2周后，正常代谢型组、

中间代谢型组和慢代谢型组患者的血小板聚集率和
CD62P、PAC-1 水 平（慢 代 谢 型 组 血 小 板 聚 集 率 和
CD62P、PAC-1水平除外）均显著低于治疗前，且正常代
谢型组上述指标水平均显著低于同期中间代谢型组、慢
代谢型组，中间代谢型组血小板聚集率和 CD62P、PAC-1

水平均显著低于同期慢代谢型组。以上结果表明，

CYP2C19 代谢型对患者血小板功能具有明显影响，尤其
是对于慢代谢型老年患者。这可能是由于其肝脏等重
要脏器功能衰退及 CYP2C19 代谢型的双重影响，氯吡格
雷代谢能力进一步减弱，故血小板抑制效果不佳。因
此，针对不同 CYP2C19 代谢型的老年患者，临床需及时
调整氯吡格雷的剂量或选择更适宜的药物进行抗血小
板个体化治疗以提高治疗效果[18]。

炎症反应在缺血性脑卒中的病理生理过程中扮演
关键角色：hs-CRP 是一种非特异性炎症标志物，可反映
机体炎症程度，其水平升高与动脉粥样硬化斑块不稳定
及血栓形成密切相关[19]；IL-1β、IL-6、TNF-α 作为重要的
促炎性细胞因子，可通过损伤血管内皮细胞、促进血小
板活化聚集及加重神经细胞损伤来进一步恶化病情并
增加复发风险[20]。在脑卒中急性期，患者体内IL-1β、IL-6、

TNF-α 等促炎性细胞因子水平急剧升高，从而引发强烈
的局部和全身炎症反应，且持续数周甚至数月；脑卒中
治疗后6个月为神经功能恢复的关键时间点，此时急性
应激反应已基本平息，所测炎症细胞因子更能反映慢性
的、持续的、与预后恢复进程相关的炎症状态[21]。因此，

本研究选择治疗后6个月这一时间点，以评估患者炎症
状态是否恢复正常，并判断患者长期预后和复发风险。

结果显示，治疗6个月后，正常代谢型组、中间代谢型组
和慢代谢型组患者的 hs-CRP、IL-1β、IL-6、TNF-α 水平
均显著低于同组治疗前，且正常代谢型组上述指标水平
显著低于同期中间代谢型组、慢代谢型组。这提示对于
不同 CYP2C19 代谢型的患者，其体内炎症细胞因子水平
的改善有所不同。究其原因，笔者认为，CYP2C19 功能
正常型（如*1/*1）可高效催化氯吡格雷转化为活性代谢
产物，后者通过抑制血管内皮细胞 Toll 样受体 4（Toll-

like receptor 4，TLR4）表达，阻断 TLR4-髓系分化初级反
应蛋白88依赖的 NF-κB 通路激活，进而减少 TNF-α、IL-

6等促炎性细胞因子的转录与分泌；反之，CYP2C19 功能
缺失型（如 *2/*2、*2/*3等）可影响 CYP2C19酶活性，从
而导致氯吡格雷活性代谢产物生成不足，血小板和内皮

细胞处于持续活化状态，TLR4表达上调并激活 NF-κB

通路，进而启动促炎性细胞因子的转录与分泌，导致局

部炎症反应放大，增加心脑血管不良事件发生风险[22]。

多因素 Logistic 回归分析结果显示，合并高血压、合

并糖尿病，以及 CYP2C19 代谢型为中间代谢型和慢代谢

型，是老年缺血性脑卒中患者预后不良的独立危险因

素，与已有文献[23―24]结果基本一致，提示临床需综合考

虑 CYP2C19 基因多态性及其他多种影响因素，并加以干

预以改善患者的预后。

此外，本研究通过比较预后良好组与预后不良组患

者治疗前后的炎症细胞因子水平发现，预后不良组和预

后良好组患者治疗前 hs-CRP、IL-1β、IL-6、TNF-α 水平

比较的差异均无统计学意义；治疗6个月后，预后良好组

患者上述指标水平均显著低于同组治疗前，且显著低于

同期预后不良组，而预后不良组患者上述指标水平与同

组治疗前比较的差异均无统计学意义。这一结果表明，

基线炎症状态并非患者预后的决定因素，而治疗后炎症

细胞因子水平的下降幅度与患者预后密切相关。为进

一步探究炎症细胞因子水平差异的内在调控机制，本研

究采用多元线性回归分析进行探讨，结果显示，中间代

谢型和慢代谢型患者治疗前的血清 hs-CRP、IL-1β、IL-

6、TNF-α 水平均较正常代谢型显著升高，且慢代谢型的

炎症细胞因子水平升高幅度更大。这提示 CYP2C19 代

谢型可能通过调控机体炎症反应，参与老年缺血性脑卒

中的病理生理过程，进而影响患者预后[25]。

本研究存在以下局限性：（1）本研究为单中心研究，

样本量相对有限，研究结果的外推性可能受到一定影

响；（2）随访时间为6个月，未能观察到更长周期的治疗

效果和预后情况，且未动态监测炎症细胞因子的长期变

化趋势；（3）本研究未充分考虑其他基因位点多态性对

治疗效果的影响，且未深入探讨炎症相关通路的分子机

制；（4）本研究未考虑联用药物的相互作用（如质子泵抑

制剂对 CYP2C19酶的抑制作用）；（5）本研究未监测出

血事件等安全性指标。未来可开展多中心、大样本的前

瞻性研究，延长随访时间，动态监测炎症细胞因子及相

关通路分子的表达变化，深入解析个体化抗血小板治疗

调控炎症反应的分子机制。

综上所述，CYP2C19 中间代谢型和慢代谢型患者的

血小板抑制效果较差，炎症细胞因子水平较正常代谢型

高；CYP2C19 基因多态性和合并高血压、糖尿病可作为

老年缺血性脑卒中患者预后不良的独立预测指标。临

床可通过检测患者基因多态性，结合其高血压、糖尿病

等合并症情况进行早期干预，以改善患者的预后。

表6　代谢型与治疗前炎症细胞因子的多元线性回归分析结果

组别

正常代谢型组
中间代谢型组
慢代谢型组

hs-CRP

B（95%CI）

－0.836（－1.163～－0.641）

3.003（1.896～4.003）

4.118（2.008～5.995）

P

＜0.001

＜0.001

＜0.001

IL-1β
B（95%CI）

－1.636（－1.868～－1.451）

2.996（1.776～3.991）

3.985（1.886～4.557）

P

0.041

＜0.001

＜0.001

IL-6

B（95%CI）

－1.037（－1.116～－1.018）

2.004（1.188～2.446）

2.775（1.256～2.823）

P

0.006

0.004

＜0.001

TNF-α
B（95%CI）

－1.137（－1.762～－1.028）

1.656（1.112～2.785）

2.009（1.086～3.008）

P

0.018

0.019

0.003

Β：回归系数。
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