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　　【摘要】　对急性冠脉综合征及冠脉支架术后患者采取阿司匹林及氯吡格雷双联抗

血小板药物的治疗方针，以预防心血管不良事件的发生。然而临床观察发现，在此治疗

过程中仍有心血管不良事件的发生。这可能与患者存在氯吡格雷药物抵抗（或称氯吡格

雷无反应）相关。早期识别氯吡格雷抵抗对于预防高危心脏病患者心血管不良事件的发

生有重要意义。细胞色素Ｐ４５０酶系统（ＣＹＰ）中有多种酶参与氯吡格雷体内代谢过程，

这些酶的多态性与氯吡格雷抵抗密切相关。
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　　冠状动脉内的粥样斑块破裂可使血小板激活

并局部聚集形成血栓，导致血管腔进一步狭窄甚至

闭塞，造成远端心肌供血急剧减少或中断，这是急

性冠脉综合征（ＡＣＳ）和心肌梗死等心肌缺血性疾病

的主要发病机制。可见血小板的活化和聚集在心

肌缺血性疾病中扮演着重要的角色。因此对于此

类患者积极抗血小板治疗是必不可少的。氯吡格

雷的抗血小板作用较强，然而其在不同个体之间的

药效却存在差异。

１　氯吡格雷抵抗的发生机制

氯吡格雷在小肠的吸收受犃犅犆犅１基因编码的

质子泵Ｐ糖蛋白（Ｐｇｐ）调控，经肠道吸收后８５％经

羧酸酯酶（ＣＥＳ１）转化为无活性的代谢物排出体外，

剩余１５％的氯吡格雷主要经细胞色素Ｐ４５０（ＣＹＰ）

家族中的 ＣＹＰ２Ｃ１９、ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ２Ｂ６酶转化为

无活性中间产物二氧氯吡格雷（２ｏｘｏ氯吡格雷）。

大部分２ｏｘｏ氯吡格雷再以对氧磷酶（ＰＯＮ）１为限

速酶经 ＣＹＰ２Ｃ１９、ＣＹＰ３Ａ４、ＣＹＰ２Ｂ６、ＣＹＰ２Ｃ９酶

转化为氯吡格雷的活性代谢物，有活性的代谢产物

不可逆地抑制血小板表面ＡＤＰ受体（Ｐ２Ｙ１２），发挥

抑制血小板活化聚集的作用；少部分２ｏｘｏ氯吡格

雷也可被ＣＥＳ１水解代谢出体外
［１］。可见氯吡格雷

代谢过程有多种酶类参与，这些酶的基因多态性可

能导致血浆氯吡格雷活性代谢产物浓度的变化，进

而导致其抗血小板效应的不同，这是出现氯吡格雷

抵抗的重要原因之一。

２　基因多态性的影响

２．１　犃犅犆犅１

已知的多耐药蛋白，如Ｐｇｐ是 ＡＴＰ能量依赖

的转运蛋白，有外排药物的功能，它是由犃犅犆犅１基

因编码的，因此犃犅犆犅１多态性可通过影响Ｐｇｐ来

影响氯吡格雷在肠道内吸收而影响其药效。既往

针对ｃ．３４３５Ｃ＞Ｔ （ｒｓ１０４５６４２）等位基因的研究显

示ｃ．３４３５Ｔ纯合子（ＴＴ）较ｃ．３４３５Ｃ携带者的氯吡

格雷血浆浓度低，因为ＴＴ基因型引起氯吡格雷在

肠道内吸收减少，进而减低了药效。Ｍｅｔａ分析显

示，犃犅犆犅１表达ｃ．３４３５Ｔ与早期主要不良心血管

事件发生风险有关，且即使给予患者口服３００ｍｇ

负荷剂量的氯吡格雷，此基因多态性与其远期心血

管不良事件发生风险也存在相关性［２］。ＴＴ基因型

携带者较ＣＣ携带者的临床出血事件有所减低。而

另一项研究也证明携带两种犃犅犆犅１突变等位基因

者较野生型携带者随访１年内发生心血管事件的概

率高［３］。以上研究具有一致性，均提示犃犅犆犅１基

因存在个体差异性且影响氯吡格雷的药效。

２．２　犆犈犛１

犆犈犛１有２种不同错义突变基因，即ｒｓ７１６４７８７１

（ｃ．４２８Ｇ ＞ Ａ，Ｇ１４３Ｅ）、ｒｓ７１６４７８７２（Ｄ２６０ｆｓ）。

Ｇ１４３Ｅ为功能减弱基因，即携带此基因型者可能表

现为将氯吡格雷水解代谢为无活性代谢产物的作

用减弱，也就增加了体内氯吡格雷药物的浓度。

Ｇ１４３Ｇ则是功能正常基因。Ｊｏｓｈｕａ等
［４］对ＰＣＩ术

后患者进行１年的随访观察发现，Ｇ１４３Ｅ携带者的

血浆氯吡格雷活性代谢物水平高于Ｇ１４３Ｇ携带者，
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ＡＤＰ诱导的血小板聚集率在Ｇ１４３Ｅ等位基因携带

者组下降到２９％，而Ｇ１４３Ｇ等位基因携带者组聚

集率为４３％（犘＝０．００３）。该研究提示此基因变异

对血小板聚集率的影响是犆犢犘２犆１９２的２倍。

但两组间心血管事件发生率无统计学差异。另一

体外研究也显示，Ｇ１４３Ｅ和Ｄ２６０ｆｓ携带者体内氯

吡格雷和２ｏｘｏ氯吡格雷水解为无活性物质的作用

较弱，进而增强了通过抑制 ＡＤＰ受体抑制血小板

聚集的作用［５］。以上研究结果均证明犆犈犛１基因多

态性对血浆氯吡格雷活性代谢物浓度、血小板聚集

率有影响，对心血管事件的发生率无显著影响。

２．３　犆犢犘２犆１９

犆犢犘２犆１９ 基 因 多 态 性 涉 及 多 个 位 点

（犆犢犘２犆１９２、３、４、８、１７），其中对氯吡格

雷活性影响较大的是２、３突变位点（功能缺失

基因型，即弱代谢型，血浆氯吡格雷活性药物浓度

降低）和１７突变位点（功能增强的基因型，即强代

谢型，血浆氯吡格雷活性药物浓度增加）。对２２０８

例法国急性心肌梗死患者的 犃犅犆犅１、犆犢犘３犃５、

犆犢犘２犆１９、犘２犢１２、犜犐犌犅３基因进行检测，观察以上

基因多态性与１年内的心血管事件发生及死亡风险

之间的关系。结果显示，犆犢犘３犃５、犘２犢１２、犜犐犌犅３

与心血管不良事件的发生无关，而犆犢犘２犆１９任意２

个功能缺失的等位基因（如２、３、４、５）携带

者比非携带者心血管事件的发生率更高。此研究

中１５３５例住院期间行ＰＣＩ手术的患者中，功能缺

失等位基因携带者心血管事件发生率是非携带者

的３．５８倍
［５］。然而这项研究并未分析犆犢犘２犆１９

基因多态性对体内氯吡格雷活性药物浓度的直接

影响。但另一项研究对１６２名健康人犆犢犘２犆１９多

态性、血浆氯吡格雷活性药物水平及血小板抑制情

况进行了测定，发现携带１个犆犢犘２犆１９功能缺失

基因者较非携带者血浆氯吡格雷活性药物浓度降

低３２．４％（犘＜０．００１），最大血小板聚集率减少９％

（犘＜０．００１）
［６］。另一队列研究入选年龄＜４５岁的

２５９例 首 次 罹 患 心 肌 梗 死 的 患 者，比 较 携 带

犆犢犘２犆１９１／２、犆犢犘２犆１９２／２和非携带者

之间临床终点事件的发生风险，所有患者口服氯吡

格雷治疗至少１个月。结果显示携带者较非携带者

发生主要终点事件及支架内血栓形成均显著增

高［７］。其他一些研究也提示了该基因多态性与支架

内血 栓 形 成 的 相 关 性。携 带 ２ 位 点 组 （即

犆犢犘２犆１９１／２和犆犢犘２犆１９２／２）较非携带

组ＰＣＩ术后３０ｄ内支架内血栓发生率高，且在纯合

子２位点（即 犆犢犘２犆１９２／２）携带者中更

高［８］。行ＰＣＩ治疗的ＡＣＳ患者中氯吡格雷抵抗、阿

司匹林 抵 抗 及 双 抵 抗 发 生 率 分 别 为 １９．８％、

１２．８％、５．８％。其中糖尿病、女性和高血小板计数

在氯吡格雷抵抗和双抵抗组出现更多。随访３０ｄ发

现氯吡格雷抵抗组及双抵抗组早期支架内血栓发

生率更高（１８．２％对１．３％，４０．０％对１．２％，犘＜

０．０５）。双抵抗是早期支架内血栓形成的独立预测

因素（ＯＲ＝３４．０６４，９５％ ＣＩ：１．９１９～６０４．６５６，

犘＝０．０１６）。因此检测犆犢犘２犆１９基因型及血小板

聚集率对于判断氯吡格雷抵抗及评价支架术后远

期预后有重要意义。

犆犢犘２犆１９基因多态性在不同种族中表达频率

不同，犆犢犘２犆１９２基因型在白种人及非洲人中占

１５％，在亚洲人中占２９％～３５％。犆犢犘２犆１９３基

因型在白种人中存在甚少，被认为是独特存在于亚

洲人的基因型，约占２％～９％。中国汉族中表现为

弱代谢型者较哈萨克族和维吾尔族多。可见

犆犢犘２犆１９基因多态性研究对于患心血管疾病且需

氯吡格雷抗血小板治疗的中国患者十分重要。对

中国１０５０例稳定性心脏病患者的研究证实，只有

极少部分患者（２．６％）携带纯合子犆犢犘２犆１９２／

２等位基因，且在长期随访中二次心血管事件发生

较野生型多，携带纯合子犆犢犘２犆１９２／２基因型

是预测二次心血管事件发生的独立危险因素［１０］。

这可能与犆犢犘２犆１９２／２减弱氯吡格雷活性药

物浓度，因此未达到抗血小板治疗目的有关。

ＮａｓｙｕｈａｎａＳａｎｉ等
［１１］利用ＶｅｒｉｆｙＮｏｗＰ２Ｙ１２检测

马来西亚籍人健康志愿者血小板活性，设定ＰＲＵ≥

２３０为氯吡格雷无反应。研究发现，服用氯吡格雷

后犆犢犘２犆１９２／２携带组较犆犢犘２犆１９１／１

和犆犢犘２犆１９１／２携带组的ＰＲＵ平均值显著增

高（犘＜０．００１）。参与者中有４６．７％为氯吡格雷无

反应，尽管其中２携带者占多数，但也存在１／

１携带者，而犆犢犘２犆１９２／２型者均表现为氯吡

格雷无反应。由此可知检测出犆犢犘２犆１９１／２

基因型不能准确预测氯吡格雷的反应情况，但是检

测出犆犢犘２犆１９２／２基因型可较准确地预测氯

吡格雷抵抗。值得注意的是，参与本研究的健康志

愿者中中国人约占１／２，这对指导中国心血管病患

者基因检测有所贡献。泰国人中犆犢犘２犆１９基因多

态性与氯吡格雷抵抗之间关系的研究也显示，在氯
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吡格雷抵抗者中携带犆犢犘２犆１９２／２基因型，且

表现为弱代谢型者较多（犘＝０．０３）
［１２］。可见纯合子

功能缺失基因携带者多表现为氯吡格雷抵抗，但氯

吡格雷抵抗不一定是功能缺失基因携带者。因此

检测出犆犢犘２犆１９２／２基因型对于氯吡格雷抵

抗及远期心血管事件发生有预测意义。

Ｘｉｅ等
［１３］入选中国１０６８例患非ＳＴ段抬高型

ＡＣＳ并行ＰＣＩ术的患者，根据犆犢犘２犆１９基因检测

结果分为强代谢型（ＥＭｓ，犆犢犘２犆１９１／１）组、中

间代谢型（ＩＭｓ，犆犢犘２犆１９１／２、犆犢犘２犆１９１／

３）组和弱代谢型 （ＰＭｓ，犆犢犘２犆１９２／２、

犆犢犘２犆１９３／３、犆犢犘２犆１９２／３）组，随访１年

显示ＥＭｓ、ＩＭｓ、ＰＭｓ组支架内血栓发生率分别为

０．８８％、４．６７％、１０．０％（犘＜０．００１）。多因素分析

显示，ＰＭｓ型是ＰＣＩ术后１年内发生支架内血栓的

独立预测因子（ＨＲ＝５．２６８，９５％ ＣＩ：１．５２８～

１８．１６４，犘＝０．００９）。３组之间出血事件发生率无

显著差异。ＪｕｎｂｅｏｍＰａｒｋ等
［１４］通过光学相干成像

术更直观地判定支架内血栓形成，研究支架内血栓

形成与氯吡格雷及阿司匹林抵抗的关系。将氯吡

格雷抵抗定义为ＰＲＵ≥２７５，阿司匹林抵抗定义为

ＡＲＵ≥５５０。结果发现支架内血栓形成与是否存在

阿司匹林或氯吡格雷抵抗无关。对于此研究结果

是否与采用的实验室氯吡格雷抵抗定义值不同有

关，尚不知晓。氯吡格雷抵抗的定义及实验室检测

血小板反应性的正常值范围尚需统一。因此，评价

患者是否存在氯吡格雷抵抗，需结合应用氯吡格雷

后血小板反应性的生化检测结果、基因检测、基础

疾病等综合评价。

２．４　犘犗犖１

ＰＯＮ１酶是氯吡格雷转化为活性药物过程中的

限速酶，ＰＯＮ１酶在血浆中活性越低，血浆中氯吡格

雷活性药物浓度越低，对血小板抑制越弱［１５］。

犘犗犖１也存在基因多态性，其中纯合子１９２Ｑ携带

者较１９２Ｒ携带者支架内血栓形成风险高。然而对

１７项冠脉疾病研究进行的荟萃分析，并未发现

犘犗犖１基因型与氯吡格雷治疗中血小板反应或心

血管事件之间有联系［１６］。

３　其他影响因素

氯吡格雷代谢过程中尚未发现的基因多态性、

合用其他经细胞色素Ｐ４５０酶代谢的药物等均可能

影响氯吡格雷活性药物水平，进而影响氯吡格雷的

药效。临床常与双联抗血小板药物合用的有他汀

类降脂药物及质子泵抑制剂，其中奥美拉唑减低氯

吡格雷药物活性的作用较明确，而他汀类药物对氯

吡格雷药物活性的影响尚不统一。研究显示，合并

高血压的稳定型心绞痛患者中氯吡格雷抵抗的发

生率较无高血压组明显升高［１７］。但研究未对患者

血压的控制情况进行统计分析，同时合用降压药物

是否会影响抗血小板药物疗效尚不清楚。

４　小结

双联抗血小板治疗在 ＡＣＳ及冠脉支架术后患

者的治疗方案中是必不可少的，但是抗血小板药物

抵抗现象影响患者的治疗效果并增加再次发生心

血管事件的风险。早期识别患者氯吡格雷抵抗十

分必要。氯吡格雷体内代谢过程中所涉及的酶都

可能影响药物活性进而影响血小板的抑制情况。

目前较明确的是犆犢犘２犆１９２、犆犢犘２犆１９３与氯

吡格雷抵抗相关，且被美国ＦＤＡ提出黑框警告，需

服用氯吡格雷者建议行犆犢犘２犆１９基因型检测。中

国犆犢犘２犆１９功能缺失基因携带者较西方多，因此

对我国患者开展基因检测研究及临床实践十分必

要。目前检测血小板功能的方法不同，且定义氯吡

格雷抵抗的实验室界定值也不同，因此评价患者临

床预后需通过多种检测方法综合评价血小板反应

情况，确定是否存在氯吡格雷抵抗。目前还需大规

模临床研究统一不同种族间氯吡格雷抵抗的定义、

血小板功能检测方法及其界定值，且氯吡格雷抵抗

患者的抗血板治疗策略尚需大量的循证医学证据

来统一。
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