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　　【摘要】　氯吡格雷是目前使用最广泛的血小板抑制剂，由于存在复杂的代谢途径以

及基因多态性，有近３０％的患者血小板抑制率不高，从而发生氯吡格雷抵抗，甚至导致不

良临床事件的发生。研究发现平均血小板体积升高与氯吡格雷抵抗的发生密切相关。
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　　双联抗血小板治疗（ｄｕａｌａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔｔｈｅｒａｐｙ，

ＤＡＰＴ）已成为急性冠脉综合征（ＡＣＳ）患者最基本

的治疗方法［１］。对于经皮冠状动脉介入术（ＰＣＩ）后

患者，ＤＡＰＴ可以有效预防支架内血栓形成。然

而，临床工作中常发现，即使坚持双联抗血小板治

疗，仍然有一些患者会发生支架内血栓形成，导致

严重后果［２］。

平均血小板体积（ｍｅａｎｐｌａｔｅｌｅｔｖｏｌｕｍｅ，ＭＰＶ）

是反映血小板大小的常用指标。研究发现，ＭＰＶ

升高可使血栓性疾病的发病风险增加，ＭＰＶ升高

可以作为血小板活化的生物学标志。血小板体积

增大，其代谢及酶活性增强，使血小板对抗血小板

药物的反应性降低，即产生药物抵抗。目前，ＭＰＶ

与氯吡格雷抵抗的相关性研究较多，但结果仍然存

在争议。

１　氯吡格雷的作用机制

氯吡格雷是一种前体药物，本身不具有药理学

活性，需经过２个连续、依赖细胞色素Ｐ４５０氧化的

步骤转化为相应的代谢产物：（１）氯吡格雷转化为

中间代谢产物２氧氯吡格雷；（２）２氧氯吡格雷进

一步转化为活性代谢产物［３］。氯吡格雷的活性代谢

产物能够选择性且不可逆地与血小板膜表面的二

磷酸腺苷（ＡＤＰ）受体Ｐ２Ｙ１２结合，减少ＡＤＰ受体

的暴露，削弱ＡＤＰ抑制腺苷酸环化酶的作用，从而

阻止血小板的聚集。目前认为，血小板对氯吡格雷

的抑制反应具有高度可遗传性（７３％）。８５％的氯

吡格雷在血液中通过酯酶代谢成为非活性物质。

２　氯吡格雷抵抗

２．１　氯吡格雷抵抗的定义

根据现有的研究，氯吡格雷抵抗的定义主要从

两个方面阐述：（１）临床抵抗：患者服用氯吡格雷后

仍然出现心血管事件；（２）实验室抵抗：体外试验中

氯吡格雷不能有效抑制血小板活性。这两种定义

并不等同，实验室抵抗不代表一定会出现缺血性事

件；同样，在抗血小板药物治疗过程中如有缺血性

事件发生也不一定会有实验室抵抗［４５］。

２．２　氯吡格雷抵抗的原因

众多研究表明，氯吡格雷抵抗的发生与其代谢

通路上 ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ３Ａ４、ＣＹＰ３Ａ５、ＣＹＰ２Ｃ１９、

ＡＢＣＢ１和Ｐ２Ｙ１２Ｒ等基因的多态性有关。目前对

于ＣＹＰ２Ｃ１９的研究最深入。ＣＹＰ２Ｃ１９有许多不

同位点的等位基因，对氯吡格雷代谢的作用程度各

不相同。其中 １ 等位基因具有正常功能，

２～８等位基因可能导致对药物活性缺失或降

低［３］，我国人群以２、３等位基因出现较多。已

有报道，肝脏ＣＹＰ２Ｃ１９系统中有１个或２个２～

８等位基因携带者的血小板活性高，发生心肌梗

死、支架内血栓的风险显著增加，与不良预后相

关［６］。而另一些等位基因如 １７可导致血小板对

氯吡格雷的反应性增高，增加出血风险。

此外，药物的相互作用也会影响氯吡格雷转化

为活性代谢产物的过程，同时使用氯吡格雷和质子

泵抑制剂有影响氯吡格雷代谢的风险［７］。ＡＢＣＢ１

基因多态性会影响氯吡格雷在肠道内的吸收过

程［８］。一些疾病状态如糖尿病、高体质量指数及低

射血分数也会导致血小板抑制率降低［９１１］。

２．３　氯吡格雷抵抗的检测

临床上常用于评价氯吡格雷抵抗的检测方法
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有血小板聚集功能检测，如光学比浊法（ｌｉｇｈｔ

ｔｒａｎｓｍｉｔｔａｎｃｅａｇｇｒｅｇｏｍｅｔｒｙ，ＬＴＡ）、ＶｅｒｉｆｙＮｏｗ检

测、血栓弹力图（ｔｈｒｏｍｂｏｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈ，ＴＥＧ）等，但

这些检测方法均存在耗时、昂贵、操作复杂等缺点，

且不能作为评价氯吡格雷抵抗的“金标准”。ＭＰＶ

作为一种反映血小板活性的指标，可以使用常规血

液分析仪检测，用于评估氯吡格雷抵抗［１２］。

３　氯吡格雷抵抗与犕犘犞

已有研究发现ＭＰＶ升高与心血管风险及不良

心血管事件的关系［１２］。高 ＭＰＶ水平是判断急诊

胸痛患者是否为ＡＣＳ的早期独立预测指标，并且与

ＡＣＳ的不良预后有关
［１３１４］。另外，ＭＰＶ还可预测

ＡＣＳ患者罪犯血管的严重程度、心肌梗死的范围以

及ＳＴＥＭＩ患者左室收缩功能受损情况、１年内主要

心血管事件发生率［１５］。

Ｈｕｃｚｅｋ等
［１４］的研究首次提出 ＭＰＶ与氯吡格

雷抵抗的关系，该研究纳入１０８例因ＡＣＳ置入支架

的患者（早期支架内血栓组３６例、对照组７２例），发

现反映血小板大小的指标（包括 ＭＰＶ）在早期支架

内血栓组更高，ＭＰＶ水平与阿司匹林及氯吡格雷

的残余血小板反应性（ＶｅｒｉｆｙＮｏｗ检测）明显相关。

该研究还发现，对 ＤＡＰＴ均为高反应性患者的

ＭＰＶ水平最低，对其中一种药物呈低反应性患者

的ＭＰＶ呈中等水平，而对ＤＡＰＴ均为低反应性患

者的ＭＰＶ水平最高。

我国学者在２０１３年的一项研究中也提出了类

似的观点［１６］。该研究纳入１５２例冠心病患者（其中

ＡＣＳ患者１４１例、８４．２％的患者接受了ＰＣＩ治疗），

使用全血电阻法（ＥＩＡ）检测氯吡格雷对血小板的抑

制程度，根据检测结果将患者分为氯吡格雷抵抗

（ＣＲ）组和氯吡格雷敏感（ＣＳ）组，结果显示ＣＲ组的

总体心血管事件发生率高于ＣＳ组，ＣＲ组的 ＭＰＶ

水平也较 ＣＳ 组显著增高，并且 ＭＰＶ 每增

加１ｆＬ
［１１］，ＣＲ发生的风险增高１．０１５倍。

Ａｓｈｅｒ等
［１７］对２７６例急性心肌梗死患者进行

了研究，在患者服用氯吡格雷负荷量后的３～４ｄ检

测ＭＰＶ，并用ＬＴＡ法进行血小板功能检测，根据

患者对氯吡格雷的反应性分组，结果显示无反应组

患者的 ＭＰＶ值较有反应组患者明显升高；根据

ＭＰＶ的四分位数分组显示，血小板聚集呈逐渐升

高趋势。由此提出 ＭＰＶ升高与血小板激活有关，

是ＡＣＳ患者发生氯吡格雷无反应性的独立预测

指标。

另一项前瞻性队列研究纳入了１８５例ＡＣＳ患

者，入院时即采集血液标本检测 ＭＰＶ，在给予氯吡

格雷负荷量后的７２ｈ使用 Ｍｕｌｔｉｐｌａｔｅ法测定全血

血小板聚集功能，并根据氯吡格雷反应性进行分

组，结果表明 ＭＰＶ水平升高是氯吡格雷抵抗最强

的预测因素，ＲＯＣ曲线分析提示预测氯吡格雷抵抗

的ＭＰＶ截点为８．３ｆＬ，其敏感性为７６．６％，特异性

为６８．３％
［１８］。

也有学者对此结果提出质疑。２００６年Ｂｅｙａｎ

等［１９］发现，健康成人的血小板参数（包含 ＭＰＶ等

多项指标）与ＬＴＡ法测定的血小板聚集功能无关，

不能作为反映血小板活化的预测因素。然而，在疾

病状态下（尤其是ＡＣＳ），受损的血管内皮更易引起

血小板激活并且形成血栓，而该研究的受试者全部

为健康人群，可能是导致与其他研究结论不同的

原因。

Ｖｅｒｄｏｉａ等
［１］研究发现，患者ＭＰＶ水平的升高

并不会增加阿司匹林、氯吡格雷及替格瑞洛治疗时

出现血小板高反应性的风险。不同的是，该研究

ＭＰＶ及血小板功能检测的时间均为患者出院后

３０～９０ｄ，而不是入院基线时或事件发生的急性期

内，这可能是导致该研究结果为阴性的原因。血小

板平均寿命为７ｄ，早期的ＭＰＶ水平可能更能反映

事件发生时的血小板活化状态。

关于ＭＰＶ预测氯吡格雷抵抗的具体机制尚不

明确。大血小板的密度高，每单位体积的血小板含

有更多的颗粒及线粒体，能够产生更多的血栓

烷Ａ２，分泌更多的转化生长因子β
［２０２１］，并且表达

更多的糖蛋白Ⅱｂ／Ⅲａ
［１］。有证据表明，通过检测血

小板聚集性及颗粒物质的释放，血小板大小与其活

性呈正相关。在血小板悬液中添加ＡＤＰ，大体积血

小板优先聚集［２２２３］，这表明大体积的血小板更容易

形成血栓。ＭＰＶ增高反映了血栓和炎症状态，炎

症及血栓状态同样也可能引起血小板体积的变

化［２４］。因此，ＭＰＶ作为一种能够反映大体积、高活

性血小板的指标，可能预测氯吡格雷抵抗的风险。

４　结语

许多研究都表明氯吡格雷抵抗的发生与 ＭＰＶ

的升高有密切联系，但结果并不一致。有必要对不

同种族人群氯吡格雷抵抗与ＭＰＶ的相关性进行研

究。如果能最终证实ＭＰＶ是预测氯吡格雷抵抗的

有效指标，并据此指导临床医生制定个体化抗血小

板治疗方案，将可能减少不良临床事件。
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