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"摘要#

!

氯吡格雷与阿司匹林双联抗血小板治疗可显著减少接受经皮冠状动脉介

入!

4.-

#治疗冠心病患者的心血管事件%然而$氯吡格雷的疗效存在显著的个体差异$氯

吡格雷抵抗是引起冠心病
4.-

患者血栓事件的重要原因之一%当前$针对氯吡格雷抵抗

患者的管理策略尚未达成共识%临床是否应针对氯吡格雷抵抗进行常规血小板功能检

测$以指导抗血小板药物的应用尚存在广泛争议%该文汇总了近年氯吡格雷抵抗的相关

研究结果$主要介绍氯吡格雷抵抗的实验室诊断及临床价值%
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氯吡格雷联合阿司匹林双联抗血小板治疗

%
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E/4"

&是接受经皮冠状

动脉介入 %
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&治疗的冠心病患者药物治疗的基石#

E/4"

能

显著降低
4.-

术后心血管事件发生率(

E/4"

在

临床上已得到广泛应用且疗效明确#但是越来越多

的证据表明#不同患者对氯吡格雷的反应存在异质

性.
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(体外血小板功能检测%

=

<3AO<OAPF)5A%$)

AO(A%)
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#

40"

&能反映氯吡格雷治疗反应性#即低反

应)无反应%统称为氯吡格雷抵抗&或高反应#研究

表明上述差异可能与支架内血栓形成)出血风险增

加以及心血管死亡等不良事件密切相关.
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(目前

氯吡格雷抵抗的个体化治疗存在争议#一些学者主

张加大氯吡格雷剂量.

(*)

/

#而另一些学者则推荐更换

普拉格雷或替格瑞洛#或在
E/4"

基础上加用西洛

他唑.

&

/

(临床实践中#如何选择合适的
40"

方法#

实验室检查是否能真实反映血小板的生物学功能

以及与临床预后的相关性等是当前临床医师面临

的主要问题和挑战(
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氯吡格雷抵抗

近年的临床研究显示#患者对于氯吡格雷治疗

反应性存在显著个体差异(部分患者使用氯吡格

雷后#血小板未得到充分抑制#可导致支架内血栓

形成等严重心血管事件的发生(通常认为常规剂

量的氯吡格雷治疗#不能有效防止血栓性事件的发

生#血小板聚集率不能有效地被抑制#这种现象称

为氯吡格雷抵抗#也称氯吡格雷无反应或低反应(

从定义中可以看出#氯吡格雷抵抗有实验室指标抵

抗和临床抵抗两层含义(临床更倾向于使用实验

室指标抵抗的概念进行及时)早期诊断#以最大限

度减少血栓性事件的发生(

实验室指标抵抗是指通过实验室检测患者服

用氯吡格雷后血小板活化或聚集率来诊断的氯吡

格雷抵抗#目前尚缺乏统一标准(
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等.
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/研究

显示#给予
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负荷剂量氯吡格雷后
*6

内#对

二磷酸腺苷%

/E4

&诱导的血小板聚集抑制率
#

%"7

为反应良好#

#"7

!
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为低反应#

"

#"7

为

无反应(临床采用较多的是
:FC8O<

标准#即

$
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I/E4

诱导的血小板聚集率较基线状态下

降幅度
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可定义为氯吡格雷抵抗.
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氯吡格雷抵抗的实验室诊断方法以及存在的

问题

!&#
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血小板聚集功能的测定

体外实验中#采用
/E4

诱导的光学比浊血小

板聚集试验%

I"/

&法评估氯吡格雷反应性被认为

是金标准(

I"/

的缺点是实验的可重现性差#标本

制备复杂且检测时间较长(目前常用的方法包括
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)血 栓 弹 力 图 %
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等(

其中
?OC%P

G

H$Q

是目前应用最多)最实用的床边检

测方法之一#需血量少#操作简便)迅速)重复性好(
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目前的实验室检测方法会受到多种因素的影

响#包括抗凝剂)诱导剂及血小板计数等.
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/

(血小

板聚集功能测定的当前问题是缺乏统一标准(目

前临床试验采用不同的方法和临界值%

5FA*$PP

&来定

义氯吡格雷治疗抵抗#因而检测结果一致性存在

争论(
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血小板活化功能的测定

应用流式细胞仪检测血管扩张剂刺激磷蛋白

%

D3($#%<3A$C*(A%>F<3AO#

=

6$(

=

6$

=

C$AO%)
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&的

磷酸化程度)激活依赖的血小板表面膜受体的改变

如血小板膜糖蛋白%
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受体

和
4

选择素的表达.
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(其中#

?/!4

是
4!K#!

受

体激活的特异性生物标志物#且比血小板聚集测定

更为稳定(利用前列腺素
+#

%

4:+#

&和同时加入

/E4

后诱导
?/!4

的不同磷酸化水平可用于体外

评估
4!K#!

受体拮抗剂的作用(

流式细胞技术检测血小板活化功能的优点是

采用全血检测)所需样本量小#但是价格昂贵且技

术要求高#因此难以作为床旁快速检测方法(血小

板活化功能检测同样也缺乏统一的标准(

!&%

!

血小板检测的应用受限

%

#

&血小板功能检测的是体外血小板功能#不

能完全反映体内血小板的聚集功能和血小板活化

水平#由此判定的氯吡格雷抵抗值得讨论.
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/
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目前部分体外检测方法使用枸橼酸钠抗凝#其钙离

子浓度远低于体内正常水平(由于钙离子在凝血

过程中的重要作用#部分使用枸橼酸抗凝的血小板

检测方法不能真实反映抗血小板药物在体内的作

用(%

%

&血小板在体外极易被活化#因此采血后标

本储存时间对检测结果也有影响#理想的标本储存

时间难以确定(
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诊断氯吡格雷抵抗的临床价值

%&#

!

氯吡格雷抵抗患者血栓事件增多

多项前瞻性)观察性研究纳入大样本量患者#

均已证实血小板高反应性是
4.-

术后缺血事件的

独立危险因素(

43C$#%

等.
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/发现#与非氯吡格雷抵

抗组相比#氯吡格雷抵抗组的不良血栓事件明显增

多%

%&!7

#

&$7.-

!

"&*7

!

'&(7

#

!,"&"#

&#且血

小板高反应性是主要不良事件的独立危险因子(

评估药物洗脱支架后双重抗血小板疗法的

/E/4"*E+!

研究共纳入
)$""

例患者#结果表明#

经
?OC%P

G

H$Q

检测
/E4*4!K#!

反应单位%

4@M

&#

提示为高剩余血小板活性#即
4@M

#

!")

#与支架栓

塞形成)心肌梗死和死亡有显著关联性%
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(一项入

选
&#)(

例患者的荟萃分析总结了有关氯吡格雷抵

抗和心血管事件相关性的多项研究结果#结果显

示#血小板高反应高度提示心肌梗死%

N@,%&""
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&)支架内血栓
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&和

缺血事件%
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#
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!

%&%*

!

(&%*

#

!

"

"&"""#

&*高血小板反应组的心血管事件发生率是

对照组的
%&*

倍.
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氯吡格雷高反应患者出血事件增多

!%88%)

J

等.
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/应用
,F<A%

=

<3AO3)3<

G

ROC

对
!$%%

例接受抗血小板治疗并行
4.-

的患者进行的回顾

性分析表明#血小板功能过度抑制患者的出血风险

是对照组的
%

倍(值得注意的是#

/E/4"*E+!

研

究发现#在
4@M

"

!")

的患者中#血小板反应性是

4.-

术后出血事件的独立预测因素%

1@,#&%(

#

&$7.-
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&(就目前的临床研

究结果建议#急性冠脉综合征%

/.!

&患者的出血临

界预测值为
?OC%P

G

H$Q4@M
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值
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检 测 血 小 板 反 应 指 数 %
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氯吡格雷抵抗对治疗策略选择的影响

临床针对氯吡格雷反应性不同的患者分别采

取不同的治疗措施#需避免药物的相互影响#更换

药物或联合用药以达个体化治疗的目的#进一步改

善患者预后(

*&#

!

避免药物间相互影响

经肝脏细胞色素
4*$"%/*

代谢的他汀类药物)

二氢吡啶类钙通道阻滞剂)质子泵抑制剂%

=

C$A$)

=

F>

=

%)6%8%A$C

#

44-

&)免疫抑制剂)大环内酯类抗菌

药)三唑类抗真菌药均与氯吡格雷之间存在相互作

用#可能导致氯吡格雷抵抗.
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44-

联用氯吡格雷

的治疗方法存在争议(通过测定
?/!4

发现#支架

置入术后患者接受
E/4"

同时服用奥美拉唑#其抗

血小板效应明显下降#从而显著增加再梗死风险(

另有研究证实#

/.!

患者联用氯吡格雷与
44-

可能

增加心血管事件风险(

.N:+H"

研究表明#联合应用氯吡格雷与
44-

并未显著增加临床事件#且在
/.!

患者中#预防性

应用
44-

可以降低其胃肠道事件风险.
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BFFC<%)L

等.
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/发现#联合应用不同
44-

对于氯吡格雷获益的

影响不尽相同!联合应用奥美拉唑可增加服用氯吡
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格雷的
/.!

患者的再发心肌梗死风险#但是联用泮

托拉唑与再发心肌梗死无关(若与
44-

联合应用

以保护胃肠黏膜#应尽量选用对
.K4!.#&

影响较

小的雷贝拉唑)泮托拉唑以及胃黏膜保护剂米索前

列醇)硫糖铝.
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/

*同时应避免联合应用其他与氯吡

格雷有相互作用的药物(

*&!

!

增加氯吡格雷剂量

研究表明#高剂量的氯吡格雷对
/E4

诱导的

血小板聚集的抑制效应更为显著(

.M@@+H"*

N/!-!(

研究共纳入
!$")(

例
/.!

患者#发现对

于接受
4.-

治疗的
/.!

患者#氯吡格雷双倍剂量可

使主要心血管事件发生率下降
#$7

#使支架内血栓

形成发生率降低
*!7

*且仅导致轻微出血的增加#

而
"-,-

大出血)致死性出血)颅内出血和冠状动脉

旁路移植术%

./9:

&相关出血方面与标准剂量治疗

组无显著差异(

:@/?-"/!

研究纳入
!!#*

例通

过
?OC%P

G

)$Q

检测证实具有高剩余血小板反应性)

接受
4.-

治疗的患者#术后随机分为氯吡格雷高剂

量组%

'"">

J

负荷量#

#$">

J

"

#

&和常规剂量组

%

($>

J

"

#

&(结果显示#高剂量组血小板活性明显

降低#但
'

个月随访结果显示#两组的主要心血管不

良事件%心源性死亡)非致死性心肌梗死和支架内

血栓&发生率相似.
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普拉格雷

普拉格雷是新一代强效噻吩吡啶类抗血小板

药#它无活性前体药物#经肝脏
.K4%/*

代谢成活

性产物后#能不可逆地抑制
4!K#!

受体.

!$

/

(与氯

吡格雷相比#普拉格雷的活性代谢产物产生更快)

浓度更高(

/C3#%

等.
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/纳入
!#&

例
,F<A%

=

<3AO

检测

血小板反应性
#

*'M

的
/.!

患者#随机分为普拉

格雷组和大剂量氯吡格雷组#结果显示普拉格雷组

全因死亡)心肌梗死)血栓事件和休克与无氯吡格

雷抵抗组相仿%

1@,"&&"

#

&$7.-
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&*而大剂量氯吡格雷组则显著增高%
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&(提示与

大剂量氯吡格雷相比#普拉格雷能更显著地改善不

良事件(

*&*

!

替格瑞洛

替格瑞洛属于环戊三唑嘧啶类化合物#它能可

逆性地作用于
4!K#!

受体#对
/E4

引起的血小板

聚集有明显的抑制作用(

4I/"N

研究表明#替格

瑞洛发生主要联合终点事件的患者明显少于氯吡

格雷#但总的大出血率和严重出血率均无差异.

!(

/

(

:FC8O<

等.
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/纳入
*#

例氯吡格雷无反应患者#改用

替格瑞洛后#患者的血小板反应性明显降低#提示

替格瑞洛能显著改善氯吡格雷抵抗(
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三联抗血小板治疗

血小板糖蛋白%

:4

&

#

8

"

$

3

受体拮抗剂可阻

断纤维蛋白原与
:4

#

8

"

$

3

受体结合#抑制血小板

的聚集(

.I+/@4I/"+I+"!

研究发现#

4.-

术

中联用氯吡格雷和依替巴肽较氯吡格雷单药可获

得更大程度的血小板抑制#同时心肌坏死及炎症标

志物明显下降(

.I+/@4I/"+I+"!*!

研究发

现#比伐卢定联合依非巴肽可使血小板聚集迅速)

显著降低#但研究未对出血事件作出评价(

!"#!

年

中国
4.-

指南建议#在拟行
4.-

的心肌梗死患者

中#对于存在冠状动脉内高血栓负荷影像证据的患

者#可以在术中应用替罗非班(因此#对于血栓负

荷重而存在氯吡格雷抵抗的患者#三联抗血小板治

疗也可作为选择(

%

!

结语

氯吡格雷抵抗概念的提出具有重要临床意义!

%

#

&尽管目前血小板功能检测方法均存在不同程度

的缺陷#但是大量的临床研究已经证实其与心血管

事件的相关性#可在一定程度上指导临床治疗*%

!

&

在抗血小板治疗中#应综合考虑患者是否存在氯吡

格雷抵抗的因素#以进行个体化治疗*%

%

&氯吡格雷

减少缺血事件的同时也增加了出血风险#在高出血

风险的患者中应用需权衡利弊(

血小板功能检测是抗血小板个体化治疗的基

石(随着临床检验技术的发展#在不久的将来有望

通过测定血小板功能指导抗血小板治疗(
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