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摘要：目的　分析阿司匹林药物相关基因血小板膜糖蛋白Ⅲａ磷脂酶 Ａ２
（ＧＰⅢａＰＬＡ２）、血小板内皮聚集受体 １（ＰＥＡＲ１）、谷胱甘肽硫转移酶 Ｐ１
（ＧＳＴＰ１）和前列腺素内过氧化物合酶１（ＰＴＧＳ１）在北京地区缺血性脑卒中患者
中的基因多态性。方法　将本院神经内科缺血性脑卒中患者纳入为研究对象，
用荧光原位杂交测序法检测相关基因多态性。结果　本研究共纳入 ４７２例
患者。阿司匹林用药相关基因总体突变率为７５４２％（３５６例／４７２例）。ＧＰⅢａ
ＰＬＡ２分型显示，ＴＴ型４５８例，ＴＣ型１１例，ＣＣ型３例，突变型Ｃ等位基因频率为
１．８０％（１７例／９４４例）；ＰＥＡＲ１分型显示，ＧＧ型１８７例，ＧＡ型２２４例，ＡＡ型６１
例，突变型Ａ等位基因频率为３６６５％（３４６例／９４４例）；ＧＳＴＰ１分型显示，ＡＡ型
２９５例，ＧＡ型１６０例，ＧＧ型１７例，突变型 Ｇ等位基因频率为２０５５％（１９４例／
９４４例）；ＰＴＧＳ１分型显示，ＡＡ型 ５０例，突变型 Ｇ等位基因频率为 ０。ＧＰⅢａ
ＰＬＡ２ＴＴ＋ＰＥＡＲ１ＧＡ＋ＧＳＴＰ１ＡＡ组合最多见，为 １３８例（２９２４％）。ＧＰⅢａ
ＰＬＡ２、ＰＥＡＲ１、ＧＳＴＰ１基因多态性在不同性别和年龄间比较，在统计学上差异均
无统计学意义（均 Ｐ＞００５）。北京地区缺血性脑卒中患者 ＧＰⅢａＰＬＡ２、
ＰＥＡＲ１、ＧＳＴＰ１、ＰＴＧＳ１基因型和等位基因分布与枣庄、南京、上海地区比较，在统
计学上差异均无统计学意义（均Ｐ＞００５），ＧＰⅢａＰＬＡ２和ＰＥＡＲ１的基因型和
等位基因分布及ＧＳＴＰ１的等位基因分布与广东地区比较，在统计学上差异均有
统计学意义（均Ｐ＜００５）。结论　ＰＥＡＲ１基因和 ＧＳＴＰ１基因是北京地区缺血
性脑卒中患者阿司匹林药物相关基因中的主要突变基因，ＧＰⅢａＰＬＡ２基因和
ＰＴＧＳ１基因突变比例低，北京地区患者基因多态性和其他地区存在一定差异。
关键词：阿司匹林；基因多态性；血小板膜糖蛋白（ＧＰ）Ⅲａ磷脂酶 Ａ２；血小板内
皮聚集受体１；谷胱甘肽硫转移酶 Ｐ１；前列腺素内过氧化物合酶１；缺血性脑
卒中
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　　我国是卒中大国，每年约１５０万人死于脑卒中。
缺血性脑卒中是最常见的脑卒中类型，约占全部脑

卒中的 ４３％ ～７９％ ［１］。血小板聚集是动脉血栓

形成的关键因素，可以引起缺血性脑卒中等血栓性

事件。阿司匹林为临床常用的抗血小板药物，但其

药物临床效果存在差异，部分患者即使长期规律服

药，仍有发生动脉血栓事件的风险，这可能与患者

对阿司匹林药物的反应性降低有关，即发生阿司匹

林抵抗现象［２］。药物抵抗的相关因素众多，包括药

物性因素，环境或生活方式，机体因素等［３］。阿司

匹林药物相关基因包括血小板膜糖蛋白Ⅲａ磷脂
酶 Ａ２（ｐｌａｔｅｌｅｔｍｅｍｂｒａｎｅｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎⅢａｐｈｏｓｐｈｏ
ｌｉｐａｓｅＡ２，ＧＰⅢａＰＬＡ２）、前列腺素内过氧化物合酶
１（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎｅｎｄｏｐｅｒｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ１，ＰＴＧＳ１）、血
小板内皮聚集受体１（ｐｌａｔｅｌｅｔｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＰＥＡＲ１）、谷胱甘肽硫转移酶 Ｐ１（ｇｌｕｔａ
ｔｈｉｏｎｅＳ－ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅＰ１，ＧＳＴＰ１）等。研究表明，基
因多态性存在一定地域差异［４］，本研究旨在通过分

析北京地区缺血性脑卒中患者阿司匹林用药相关

基因 ＧＰⅢａＰＬＡ２、ＰＥＡＲ１、ＧＳＴＰ１、ＰＴＧＳ１的基因
多态性，从而为该地区临床医生使用阿司匹林抗血

小板治疗提供参考。

材料、对象与方法

１　研究对象
２０２３年６月至２０２４年１０月以我院神经内科缺

血性脑卒中患者为纳入研究对象。本研究经首都医

科大学附属北京同仁医院伦理委员会批准（伦理批

号：ＴＲＥＣ２０２４－ＫＹ２０２）。

诊断与入选标准　①符合《中国急性缺血性脑卒
中诊治指南２０１８》［５］中关于缺血性脑卒中的诊断标
准；②进行阿司匹林药物相关基因 ＧＰⅢａＰＬＡ２、
ＰＥＡＲ１、ＧＳＴＰ１的检测；③中国籍患者。

排除标准　①有心源性缺血性脑卒中者；②有阿司
匹林过敏者；③未进行阿司匹林药物相关基因检测者。
２　药品、试剂与仪器

阿司匹林肠溶片，规格：每片 １００ｍｇ，批号：
ＢＪ８７９２３，批准文号：国药准字 ＨＪ２０１６０６８５，德国拜耳
医药保健有限公司生产；阿司匹林药物相关基因检测

试剂盒，北京华夏时代基因科技发展有限公司生产。

微量荧光检测仪，陕西西安天隆科技有限公司产品。

３　观察指标
基因多态性　于早晨７点，抽取患者静脉血５ｍＬ

置于ＥＤＴＡ抗凝管中。将血液样本２００μＬ加入 ＮＨ４
Ｃｌ预处理液１ｍＬ中，ＥＰ管上下颠倒混匀１０次，室温
静置５ｍｉｎ。以３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心５ｍｉｎ，将上层透明
红色液体吸取干净，留下管底白细胞沉淀。加入ＮＨ４Ｃｌ
预处理液１ｍＬ重悬白细胞团，再次以３０００ｒ·ｍｉｎ－１

离心 ５ｍｉｎ，将上层透明红色液体吸取干净，留下管底
白细胞沉淀。向白细胞沉淀中加入核酸纯化试剂

３０μＬ，反复吹打混匀。取混合液２μＬ用微量荧光检
测仪进行荧光原位杂交测序，对ＧＰⅢａＰＬＡ２、ＰＥＡＲ１、
ＧＳＴＰ１、ＰＴＧＳ１基因进行多态性检测。
４　统计学处理

用ＳＰＳＳ２１０统计软件进行统计分析。计量资料
以 珋ｘ±ｓ表示，计数资料以率（％）表示，组间比较用 χ２

检验。对研究对象Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡（Ｈ－Ｗ
平衡）的符合程度进行χ２检验。



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　４０１　　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ３Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４９）

结　　果

１　一般资料
本研究共筛选６２３例，根据纳排标准，最终纳入

４７２例，平均年龄为（６３２９±１２６２）岁，其中男性
３０９例（６９７８％），女性１６３例（３０２２％）。
２　基因多态性分析
２１　基因突变比例

阿司匹林用药相关基因检测的４个位点分别为
ＧＰⅢａＰＬＡ２、ＰＥＡＲ１、ＧＳＴＰ１、ＰＴＧＳ１。除 ＰＴＧＳ１基因
的Ｇ等位基因频率为０，无法计算 χ２值，其余 ＧＰⅢａ
ＰＬＡ２、ＰＥＡＲ１、ＧＳＴＰ１基因型频率未显著偏离 Ｈａｒｄｙ－
Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡，见表１。４个基因位点均未发生突变的
为 ２４５８％ （１１６例／４７２例），突变率为 ７５４２％
（３５６例／４７２例）。其中１个基因位点发生突变的有
２３８例（５０４２％）；２个基因位点发生突变的有１１７例
（２４７９％）；３个基因位点发生突变的有 １例
（０２１％）；未检测出４个位点均突变的病例。

表１　血小板膜糖蛋白Ⅲａ磷脂酶 Ａ２（ＧＰⅢａＰＬＡ２）、血小板
内皮聚集受体１（ＰＥＡＲ１）、谷胱甘肽硫转移酶Ｐ１（ＧＳＴＰ１）、前
列腺素内过氧化物合酶１（ＰＴＧＳ１）基因分布频率
Ｔａｂｌｅ１　 Ｔｈｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓｏｆｐｌａｔｅｌｅｔｍｅｍｂｒａｎｅ
ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎⅢａｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅＡ２（ＧＰⅢａＰＬＡ２），ｐｌａｔｅｌｅｔｅｎｄｏ
ｔｈｅｌｉａｌａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒ１（ＰＥＡＲ１），ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳ－ｔｒａｎｓｆｅｒ
ａｓｅＰ１（ＧＳＴＰ１）ａｎｄｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎｅｎｄｏｐｅｒｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ１
（ＰＴＧＳ１）ｇｅｎｅｓ

Ｇｅｎｅ ｎ（％） χ２ Ｐ

ＧＰⅢａＰＬＡ２（ｎ＝４７２） ２９７ ０２５
　ＧｅｎｏｔｙｐｅＴＴ ４５８（９７０３）
　ＧｅｎｏｔｙｐｅＴＣ １１（２３３）
　ＧｅｎｏｔｙｐｅＣＣ ３（０６４）
　ＡｌｌｅｌｅＴ ９２７（９８２０）
　ＡｌｌｅｌｅＣ １７（１８０）
ＰＥＡＲ１（ｎ＝４７２） ００１ ０９２
　ＧｅｎｏｔｙｐｅＧＧ １８７（３６９２）
　ＧｅｎｏｔｙｐｅＧＡ ２２４（４７４６）
　ＧｅｎｏｔｙｐｅＡＡ ６１（１２９２）
　ＡｌｌｅｌｅＧ ５９８（６３３５）
　ＡｌｌｅｌｅＡ ３４６（３６６５）
ＧＳＴＰ１（ｎ＝４７２） ０１９ ０６６
　ＧｅｎｏｔｙｐｅＡＡ ２９５（６２５０）
　ＧｅｎｏｔｙｐｅＡＧ １６０（３３９０）
　ＧｅｎｏｔｙｐｅＧＧ １７（３６０）
　ＡｌｌｅｌｅＡ ７５０（７９４５）
　ＡｌｌｅｌｅＧ １９４（２０５５）
ＰＴＧＳ１（ｎ＝５０） － －
　ＧｅｎｏｔｙｐｅＡＡ ５０（１００）
　ＧｅｎｏｔｙｐｅＡＧ ０
　ＧｅｎｏｔｙｐｅＧＧ ０
　ＡｌｌｅｌｅＡ １００
　ＡｌｌｅｌｅＧ ０

２２　基因型
ＰＴＧＳ１基因共检测５０例，均未发生突变。ＰＥＡＲ１

为突变最多的基因，ＧＳＴＰ１次之。ＧＰⅢａＰＬＡ２ＴＴ＋
ＰＥＡＲ１ＧＡ＋ＧＳＴＰ１ＡＡ组合为 １３８例，占比最高
（２９２４％）。ＧＰⅢａＰＬＡ２ＴＴ＋ＰＥＡＲ１ＧＧ ＋ＧＳＴＰ１
ＡＡ组合次之，为１１６例，占比２４５８％，见表２。

ＧＰⅢａＰＬＡ２基因分型：ＴＴ型４５８例，ＴＣ型１１例，ＣＣ
型３例，突变型Ｃ等位基因频率为１８０％（１７例／９４４例）；
ＰＥＡＲ１基因分型：ＧＧ型１８７例，ＧＡ型２２４例，ＡＡ型６１例，
突变型Ａ等位基因频率为３６６５％（３４６例／９４４例）；ＧＳＴＰ１
基因分型：ＡＡ型２９５例，ＧＡ型１６０例，ＧＧ型１７例，突变型
Ｇ等位基因频率为２０５５％（１９４例／９４４例）；ＰＴＧＳ１基因分
型：ＡＡ型５０例，突变型Ｇ等位基因频率为０，见表１。
２３　不同性别间阿司匹林药物相关基因分布情况

本研究对男性和女性缺血性脑卒中患者阿司匹

林药物相关基因 ＧＰⅢａＰＬＡ２、ＰＥＡＲ１、ＧＳＴＰ１分别进
行分析显示，在不同性别间各基因型和等位基因的分

布频率在统计学上差异均无统计学意义 （均

Ｐ＞００５），见表３和表４。
２４　不同年龄间阿司匹林药物相关基因分布情况

将患者按年龄分为小于等于６０岁和大于６０岁２
组进行阿司匹林药物相关基因分布情况的比较。结

果表明，不同年龄段患者间各基因型和等位基因的分

布频率在统计学上差异均无统计学意义 （均

Ｐ＞００５），见表３和表４。
２５　不同地区阿司匹林药物相关基因分布比较

进一步将北京地区 ＧＰⅢａＰＬＡ２、ＰＥＡＲ１、ＧＳＴＰ１、
ＰＴＧＳ１基因分布和其他地区［６－９］进行比较。结果表

明，北京地区 ＧＰⅢａＰＬＡ２、ＰＥＡＲ１、ＧＳＴＰ１、ＰＴＧＳ１等
位基因分布与文献报道的枣庄、南京、上海地区在统

　　
表２　ＧＰⅢａＰＬＡ２、ＰＥＡＲ１、ＧＳＴＰ１三位点基因型组合
Ｔａｂｌｅ２　ＴｈｅｇｅｎｏｔｙｐｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｓｏｆＧＰⅢａＰＬＡ２，ＰＥＡＲ１ａｎｄ
ＧＳＴＰ１ｌｏｃｉ

Ｇｅｎｏｔｙｐｅ ｎ（％）

ＧＰⅢａＰＬＡ２ＴＴ＋ＰＥＡＲ１ＧＡ＋ＧＳＴＰ１ＡＡ １３８（２９２４）
ＧＰⅢａＰＬＡ２ＴＴ＋ＰＥＡＲ１ＧＧ＋ＧＳＴＰ１ＡＡ １１６（２４５８）
ＧＰⅢａＰＬＡ２ＴＴ＋ＰＥＡＲ１ＧＡ＋ＧＳＴＰ１ＡＧ ７１（１５０４）
ＧＰⅢａＰＬＡ２ＴＴ＋ＰＥＡＲ１ＧＧ＋ＧＳＴＰ１ＡＧ ６１（１２９２）
ＧＰⅢａＰＬＡ２ＴＴ＋ＰＥＡＲ１ＡＡ＋ＧＳＴＰ１ＡＡ ３３（６９９）
ＧＰⅢａＰＬＡ２ＴＴ＋ＰＥＡＲ１ＡＡ＋ＧＳＴＰ１ＡＧ ２２（４６６）
ＧＰⅢａＰＬＡ２ＴＴ＋ＰＥＡＲ１ＧＡ＋ＧＳＴＰ１ＧＧ １３（２７５）
ＧＰⅢａＰＬＡ２ＴＣ＋ＰＥＡＲ１ＧＡ＋ＧＳＴＰ１ＡＡ ５（１０６）
ＧＰⅢａＰＬＡ２ＴＣ＋ＰＥＡＲ１ＧＧ＋ＧＳＴＰ１ＡＡ ３（０６４）
ＧＰⅢａＰＬＡ２ＴＴ＋ＰＥＡＲ１ＡＡ＋ＧＳＴＰ１ＧＧ ３（０６４）
ＧＰⅢａＰＬＡ２ＴＴ＋ＰＥＡＲ１ＧＧ＋ＧＳＴＰ１ＧＧ ３（０６４）
ＧＰⅢａＰＬＡ２ＴＣ＋ＰＥＡＲ１ＧＧ＋ＧＳＴＰ１ＡＧ ２（０４２）
ＧＰⅢａＰＬＡ２ＣＣ＋ＰＥＡＲ１ＧＧ＋ＧＳＴＰ１ＧＡ １（０２１）
ＧＰⅢａＰＬＡ２ＴＣ＋ＰＥＡＲ１ＡＡ＋ＧＳＴＰ１ＡＧ １（０２１）
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计学上差异均无统计学意义（均 Ｐ＞００５）。ＧＰⅢａ
ＰＬＡ２和 ＰＥＡＲ１的基因型和等位基因分布及 ＧＳＴＰ１

的等位基因分布和广东地区在统计学上差异均有统

计学意义（均Ｐ＜００５），见表５。

表３　ＧＰⅢａＰＬＡ２、ＰＥＡＲ１、ＧＳＴＰ１、ＰＴＧＳ１基因型在不同性别和年龄间的分布
Ｔａｂｌｅ３　ＴｈｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＧＰⅢａＰＬＡ２，ＰＥＡＲ１，ＧＳＴＰ１ａｎｄＰＴＧＳ１ｇｅｎｏｔｙｐｅｓａｍｏｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｅｎｄｅｒｓａｎｄａｇｅｓ

Ｇｅｎｅ
Ｇｅｎｄｅｒ（ｎ，％）

Ｍａｌｅ Ｆｅｍａｌｅ
χ２

Ａｇｅ（ｎ，％）

≤６０ｙｅａｒｓ ＞６０ｙｅａｒｓ
χ２

ＧＰⅢａＰＬＡ２ ０６０ １５８
　ＧｅｎｏｔｙｐｅＴＴ ３０１（６３７７） １５７（３３２６） １６８（３５５９） ２９０（６１４４）
　ＧｅｎｏｔｙｐｅＣＣ ２（０４２） １（０２１） ２（０４２） １（０２１）
　ＧｅｎｏｔｙｐｅＴＣ ６（１２７） ５（１０６） ３（０６４） ８（１６９）
ＰＥＡＲ１ ０７２ ２７１
　ＧｅｎｏｔｙｐｅＧＧ １１９（２５２１） ６８（１４４１） ７４（１５６８） １１３（２３９４）
　ＧｅｎｏｔｙｐｅＡＡ ３９（８２６） ２２（４６６） １７（３６０） ４４（９３２）
　ＧｅｎｏｔｙｐｅＧＡ １５１（３１９９） ７３（１４８３） ８２（１７３７） １４２（３００８）
ＧＳＴＰ１ ２１８ １９３
　ＧｅｎｏｔｙｐｅＡＡ １９１（４０６７） １０４（２２０３） １１５（２４３６） １８０（３８１４）
　ＧｅｎｏｔｙｐｅＧＧ １４（２９７） ３（０６４） ５（１０６） １２（２５４）
　ＧｅｎｏｔｙｐｅＡＧ １０４（２２０３） ５６（１１８６） ５３（１１２３） １０７（２２６７）
ＰＴＧＳ１ － －
　ＧｅｎｏｔｙｐｅＡＡ ３３（６６００） １７（３４００） １９（３８００） ３１（６２００）
　ＧｅｎｏｔｙｐｅＧＧ ０（０） ０（０） ０（０） ０（０）
　ＧｅｎｏｔｙｐｅＡＧ ０（０） ０（０） ０（０） ０（０）

表４　ＧＰⅢａＰＬＡ２、ＰＥＡＲ１、ＧＳＴＰ１、ＰＴＧＳ１等位基因在不同性别和年龄间的分布
Ｔａｂｌｅ４　ＴｈｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＧＰⅢａＰＬＡ２，ＰＥＡＲ１，ＧＳＴＰ１ａｎｄＰＴＧＳ１ａｌｌｅｌｅｓａｍｏｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｅｎｄｅｒｓａｎｄａｇｅｓ

Ｇｅｎｅ
Ｇｅｎｄｅｒ（ｎ，％）

Ｍａｌｅ Ｆｅｍａｌｅ
χ２

Ａｇｅ（ｎ，％）

≤６０ｙｅａｒｓ ＞６０ｙｅａｒｓ
χ２

ＧＰⅢａＰＬＡ２ ０３４ ０１５
　ＡｌｌｅｌｅＴ ６０８（６４４１） ３１９（３３７９） ３３９（３５９１） ５８８（６２２９）
　ＡｌｌｅｌｅＣ １０（１０６） ７（０７４） ７（０７４） １０（１０６）
ＰＥＡＲ１ ０１３ ２３０
　ＡｌｌｅｌｅＧ ３８９（４１２１） ２０９（２２１４） ２３０（２４３６） ３６８（３８９８）
　ＡｌｌｅｌｅＡ ２２９（２４２６） １１７（１２３９） １１６（１２２９） ２３０（２４３６）
ＧＳＴＰ１ ０６１ １８４
　ＡｌｌｅｌｅＡ ４８６（５１４８） ２６４（２７９７） ２８３（２９９８） ４６７（４９４７）
　ＡｌｌｅｌｅＧ １３２（１３９８） ６２（６５７） ６３（６６７） １３１（１３８８）
ＰＴＧＳ１ － －
　ＡｌｌｅｌｅＡ ６６（６６００） ３４（３４００） ３８（６６００） ６２（３４００）
　ＡｌｌｅｌｅＧ ０（０） ０（０） ０（０） ０（０）

表５　不同地区ＧＰⅢａＰＬＡ２、ＰＥＡＲ１、ＧＳＴＰ１、ＰＴＧＳ１基因型及等位基因分布比较
Ｔａｂｌｅ５　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｏｔｙｐｅａｎｄａｌｌｅｌｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＧＰⅢａＰＬＡ２，ＰＥＡＲ１，ＧＳＴＰ１ａｎｄＰＴＧＳ１ｇｅｎｅｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｒｅｇｉｏｎｓ

Ｇｅｎｅ
Ｒｅｇｉｏｎ（ｎ，％）

Ｂｅｉｊｉｎｇ Ｚａｏｚｈｕａｎｇ Ｎａｎｊｉｎｇ Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ

ＧＰⅢａＰＬＡ２
　ＧｅｎｏｔｙｐｅＴＴ ４５８（９７０３） １５７（９８７４） ８０（９６３９） ２９６３（９９２６）
　ＧｅｎｏｔｙｐｅＣＣ ３（０６４） ２（１２６） ０（０） １（００３）
ＧｅｎｏｔｙｐｅＴＣ １１（２３３） ０（０） ３（３６１） ２１（０４０）
　χ２ ４３２ ０９９ ２４６３

　ＡｌｌｅｌｅＴ ９２７（９８２０） ３１４（９８７４） １６３（９８１９） ５９４７（９９６１）
　ＡｌｌｅｌｅＣ １７（１８０） ４（１２６） ３（１８１） ２３（０３９）
　χ２ ０４３ ０００ ２８４０

ＰＥＡＲ１
　ＧｅｎｏｔｙｐｅＧＧ １８７（３６９２） ２５９（３８３７） ３２（３８５５） ９７２（３２５６）
　ＧｅｎｏｔｙｐｅＡＡ ６１（１２９２） ９０（１３３３） １４（１６８７） ５２７（１７６５）
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ３Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４９）

续表５（Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄｔａｂｌｅｔ５）

Ｇｅｎｅ
Ｒｅｇｉｏｎ（ｎ，％）

Ｂｅｉｊｉｎｇ Ｚａｏｚｈｕａｎｇ Ｎａｎｊｉｎｇ Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ

　ＧｅｎｏｔｙｐｅＧＡ ２２４（４７４６） ３２６（４８３０） ３７（４４５８） １４８６（４９７８）
　χ２ ０１９ ０９６ １１８６

　ＡｌｌｅｌｅＧ ５９８（６３３５） ８４４（６２５２） １０１（６０８４） ３４３０（５７４５）
　ＡｌｌｅｌｅＡ ３４６（３６６５） ５０６（３７４８） ６５（３９１６） ２５４０（４２５５）
　χ２ １６４ ０３８ １１６２

ＧＳＴＰ１
　ＧｅｎｏｔｙｐｅＡＡ ２９５（６２２９） ４９（５９０４） ２０３１（６８０４）
　ＧｅｎｏｔｙｐｅＧＧ １７（３６０） ８（９６４） ９２（３０８）
　ＧｅｎｏｔｙｐｅＡＧ １６０（３３９０） ２６（３１３３） ８６２（２８８８）
　χ２ ５９９ ５６８
　ＡｌｌｅｌｅＡ ７５０（７９４５） １２４（７４７０） ４９２４（８２４８）
　ＡｌｌｅｌｅＧ １９４（２０５５） ４２（２５３０） １０４６（１７５２）
　χ２ １９０ ５０８

ＰＴＧＳ１
　ＧｅｎｏｔｙｐｅＡＡ ５０（１００００） ６７４（９９８５） １５９（１００００） ８３（１００） ２９８２（９９９０）
　ＧｅｎｏｔｙｐｅＧＧ ０（０） ０（０） ０（０） ０ ０（０）
　ＧｅｎｏｔｙｐｅＡＧ ０（０） １（０１５） ０（０） ０ ３（０１０）
　χ２ ００７ － － ００５
　ＡｌｌｅｌｅＡ １００（１００００） １３４９（９９９３） ３１８（１００００） １６６（０） ５９６７（９９９５）
　ＡｌｌｅｌｅＧ ０（０） １（００７） ０（０） ０（０） ３（００５）
　χ２ ００７ － － ００５

ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＢｅｉｊｉｎｇｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５

讨　　论

缺血性脑卒中是脑血管病中的常见类型，阿司匹

林作为临床常用抗血小板药物被广泛用于缺血性脑

卒中的抗血小板治疗中，但阿司匹林抵抗发生率约为

５５％～６０％，基因多态性在阿司匹林抵抗中起着重
要作用。

目前ＧＰⅢａＰＬＡ２基因在冠心病人群中研究较
多，缺血性脑卒中研究较少。本研究中 ＧＰⅢａＰＬＡ２
突变型Ｃ等位基因频率为１８１％，突变率与文献报道
比较一致［１０］。不过关于 ＧＰⅢａＰＬＡ２与阿司匹林抵
抗的关系仍需进一步研究，有研究证明携带突变型基

因的患者经皮冠状动脉介入治疗术后发生冠状动脉

支架血栓的风险增加。但也有部分研究得出不同结

论，ＧＰⅢａＰＬＡ１／Ａ２的基因多态性与不良临床结局无
显著关联［３，１１－１２］。本研究后续将进一步积累数据并

跟踪分析ＧＰⅢａＰＬＡ２基因多态性与阿司匹林抵抗的
相关性。

研究表明，接受冠状动脉支架手术的 ＰＥＡＲ１基
因ＡＡ突变型患者短期主要不良心血管事件风险增加
约３倍［３］，携带突变型等位基因的患者发生不稳定型

心绞痛的风险升高［１３］。ＰＥＡＲ１基因纯合突变还是缺
血性脑卒中复发的危险因素［１４－１６］，另有研究表明

ＰＥＡＲ１基因突变率在高血压和肝功能异常患者中在
统计学上差异有统计学意义［１７］。本研究中，ＰＥＡＲ１
突变频率显著高于另外三种基因，提示ＰＥＡＲ１基因多
态性可能是北京地区缺血性脑卒中患者服用阿司匹

林时影响血小板反应性的关键遗传因素。

血液ＧＳＴＰ１蛋白浓度在脑卒中发生后至３ｈ内
升高，６ｈ后趋于正常水平。ＧＳＴＰ１基因突变型为缺
血性脑卒中复发的独立危险因素［１８］。ＧＳＴＰ１基因突
变还可能与肠道出血有关，检测出Ｇ基因类型患者在
使用阿司匹林时应密切关注消化道出血风险。

ＰＴＧＳ１基因突变增加血栓不良事件的发生风
险［１９］，加大急性缺血性脑卒中患者阿司匹林抵抗风

险［２０］。研究表明，根据 ＰＴＧＳ１基因、ＧＰⅢａＰＬＡ２基
因联合氯吡格雷相关基因多态性检测结果指导用药

的缺血性脑卒中患者，１４天和１２个月内不良出血事
件的发生率均低于对照组［２１－２３］。根据临床检测结

果，ＰＴＧＳ１基因多态性存在明显地域差异。本研究所
有患者均无突变，和李六水等［２４］的报道一致。另有

文献 报 道 枣 庄 地 区 ＰＴＧＳ１基 因 突 变 频 率 为
０１５％［６］，江苏地区为 ２５８７％［２５］，山西地区为

１８５０％［２０］。值得注意的是，也有研究者认为，ＰＴＧＳ１
基因多态性对阿司匹林临床效果及用药安全性无明

显影响［２６］，与缺血性脑卒中复发无相关性［２５］。鉴于

北京地区ＰＴＧＳ１基因突变发生率低，且与阿司匹林的
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抗血小板功能相关性存在一定争议，临床医生可以权

衡考虑是否检测ＰＴＧＳ１基因多态性。
本研究中，ＧＰⅢａＰＬＡ２、ＰＥＡＲ１、ＧＳＴＰ１的基因多

态性分布在不同性别和年龄间在统计学上差异均无

统计学意义，和部分报道一致［９，２７］，但有研究显示，广

东地区ＧＳＴＰ１年龄小于６０岁组携带突变型Ｇ等位基
因的比例增加［９］。地域比较显示，北京地区与枣庄、

南京、上海等地的基因分布相似，但与广东地区存在

差异，造成这些结果存在差异的原因可能与当地独特

的遗传背景或环境暴露有关。

本研究提示：ＰＥＡＲ１基因和 ＧＳＴＰ１基因是北京
地区缺血性脑卒中患者阿司匹林药物相关基因中的

主要突变基因，ＧＰⅢａＰＬＡ２基因和 ＰＴＧＳ１基因突变
比例低。本研究一定程度上补充了北京地区缺血性

脑卒中患者阿司匹林药物基因组学的遗传学研究，但

本研究存在一定局限性，单中心研究可能存在选择偏

倚，同时，本研究未进行基因多态性与临床结局的关

联性分析和基因间交互作用的研究。在后续研究中

将进一步开展多中心研究、结合临床结局（如再发卒

中、出血事件、血小板抑制率）进行验证等工作，以进

一步确认其指导用药的价值。
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［１９］　王嘉晶，况杰，涂江龙，等氯吡格雷联合阿司匹林精准用药与

脑卒中患者短期预后的关系［Ｊ］实用医学杂志，２０２１，３７

（１３）：１７３７—１７４１

［２０］　许海宁，秦润祥，李俊飞，等ＰＴＧＳ１基因多态性与急性脑梗死

患者阿司匹林抗血栓疗效的相关性［Ｊ］卒中与神经疾病，

２０２１，２８（６）：６４６—６５０

［２１］　张楠楠，李佳慧，李小杰，等基因多态性检测对指导缺血性脑

卒中患者阿司匹林和氯吡格雷应用的临床意义［Ｊ］河北医药，

２０２３，４５（１３）：１９８８—１９９０

［２２］　刘少波，黄灿，钟婉平，等药物基因多态性检测在脑梗死患者

抗血小板治疗中的应用［Ｊ］中国现代医学杂志，２０２１，３１

（１０）：７９—８３

［２３］　钱凤丹，高岸，汪硕闻，等阿司匹林与氯吡格雷代谢相关基因

多态性现状分析及对缺血性脑卒中复发的影响［Ｊ］中南药学，

２０２１，１９（５）：１０１９—１０２４

［２４］　李六水，成华，刘宪军汉族脑梗死患者阿司匹林抵抗基因单

核苷酸多态性的分布特征［Ｊ］现代药物与临床，２０２３，３８（７）：

１６４８—１６５３

［２５］　缪阳，孟中如，卞海林，等ＰＥＡＲ１、ＰＴＧＳ１基因多态性与缺血性

脑卒中患者复发的相关性［Ｊ］中国医药科学，２０２３，１３（３）：

１６２—１６５

［２６］　肖飞，汪亚南，李萌，等基因多态性对阿司匹林血小板抑制率

和用药安全性的影响 ［Ｊ］中国医药，２０２２，１７（１１）：

１７０７—１７１１

［２７］　冯淳，姚杨，甄拴平，等ＧＰ１ＢＡ、ＰＴＧＳ１、ＬＴＣ４Ｓ、ＩＴＧＢ３基因多

态性检测指导阿司匹林使用［Ｊ］检验医学与临床，２０２４，２１

（７）：９２９—９３３
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