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氯吡格雷低反应患者抗血小板药物治疗的研究进展*
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  [摘要] 双联抗血小板治疗已经成为经皮冠状动脉介入治疗后急性冠状动脉综合征患者的标准药物治疗

方案,但在临床工作中发现,按照标准化的双联抗血小板治疗后部分患者仍会出现严重的心脑血管不良事件。
有研究指出其可能与氯吡格雷低反应性有关,因此这类患者将不再适合经典的双联抗血小板药物治疗。现对

氯吡格雷低反应的急性冠状动脉综合征患者抗血小板药物治疗选择作一综述,以期对临床实践给予指导。
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  [Abstract] Double
 

antiplatelet
 

therapy
 

has
 

become
 

the
 

standard
 

drug
 

treatment
 

for
 

patients
 

with
 

acute
 

coronary
 

syndrome
 

after
 

percutaneous
 

coronary
 

intervention.But
 

in
 

clinical
 

work,it
 

has
 

been
 

found
 

that
 

some
 

patients
 

could
 

have
 

serious
 

adverse
 

cardiovascular
 

and
 

cerebrovascular
 

events
 

according
 

to
 

the
 

standardized
 

double
 

antiplatelet
 

therapy.Some
 

studies
 

have
 

pointed
 

out
 

that
 

it
 

may
 

be
 

related
 

to
 

clopidogrel
 

hyporespons-
iveness,so

 

it
 

will
 

no
 

longer
 

be
 

suitable
 

for
 

this
 

kind
 

of
 

patients.This
 

article
 

reviews
 

antiplatelet
 

drugs
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

acute
 

coronary
 

syndrome
 

with
 

low
 

response
 

to
 

clopidogrel
 

in
 

order
 

to
 

guide
 

clinical
 

practice.
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  急性冠状动脉综合征(ACS)包括3大类:急性

ST段抬高型心肌梗死(STEMI)、急性非ST段抬高

型心肌梗死(NSTEMI)和不稳定性心绞痛(UA)。经

皮冠状动脉介入治疗(PCI)是 ACS患者血运重建的

最佳方法。目前国内外几乎所有指南建议PCI术后

的ACS患者预防血栓事件的标准治疗方案为在无禁

忌证情况下至少1年内使用双联抗血小板(DAPT)药
物[1-3],其中DAPT药物的Ⅰa类推荐为阿司匹林联

合氯吡格雷。由于氯吡格雷的短效作用及个体疗效

差异的特点,临床上部分 ACS患者严格按照标准化

的DAPT治疗后仍会出现心脑血管缺血、支架内血

栓、再发 心 肌 梗 死 等 不 良 事 件,严 重 影 响 患 者 预

后[4-8]。本文将对氯吡格雷低反应性的 ACS患者抗

血小板药物治疗的最新研究进行综述。

1 氯吡格雷的药代动力学及药效学

  氯吡格雷属于噻吩吡啶类抗血小板药物,是一种

无活性的药物前体,口服进入人体后经过肠道吸收和

肝药酶的两步氧化生成2-氧基-氯吡格雷,继而水解

为有活性的硫醇代谢物[5,10]。其选择性地、不可逆地

与血小板表面的二磷酸腺苷(ADP)受体P2Y12结

合,阻断ADP对腺苷环化酶的抑制,促进环磷酸腺苷

(cAMP)依赖舒血管磷酸蛋白的磷酸化,从而抑制纤

维蛋白原和血小板膜上糖蛋白GPⅡb/Ⅲa受体结合

继发的糖蛋白GPⅡb/Ⅲa复合物的形成,最终抑制血

小板的聚集。氯吡格雷(75
 

mg)经口服吸收后,约

85%的原形药被酯酶水解成无生物活性的氯吡格雷

酸,仅15%参与上述过程起到抗血小板聚集作用。氯
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吡格雷主要代谢产物的药代动力学为线性增长,即血

浆浓度与剂量呈正比,其血药浓度在服药约1
 

h后达

到高峰,3~7
 

d其抑制ADP诱导血小板聚集作用达

到稳态,5
 

d内约50%由尿液排出,约46%由粪便

排出。
由此可见氯吡格雷在体内吸收、分布、代谢过程

中的任何一个环节出现异常均可导致氯吡格雷低反

应。其中参与氧化作用的肝药酶为肝细胞内细胞色

素(CY)P450,因此氯吡格雷对ACS患者的抗血小板

治疗 效 果 受 到 CYP450 家 族 基 因 多 态 性 影 响。

CYP450是一类由超基因家族编码且具备相同基本结

构和功能同工酶,不同个体接受相同剂量药物治疗的

疗效及相关药物不良反应是不同的。其中CYP2C19
酶是CYP450药物代谢酶家族中的重要成员,有研究

指出,CYP2C19 酶 基 因 多 态 性 与 该 酶 活 性 密 切

相关[9]。

2 CYP2C19酶基因多态性

  许多研究发现参与活化的肝药酶存在基因变异,
进而影响氯吡格雷对血小板的聚集作用,最终导致

ACS患者发生严重不良事件。相关研究结果显示,主
要影 响 氯 吡 格 雷 代 谢 的 3 类 基 因 为 CYP2C19、

CYP3A4和CYP3A5基因,其中CYP2C19基因编码

的酶是氯吡格雷代谢酶中最关键的一类酶,目前已被

广泛研究。

CYP2C19基因位于人第10号染色体上,由8个

内含子及9个外显子构成,编码490个氨基酸。现有

研究表明CYP2C19酶存在基因多态性,即有多个等

位基因[9-10],不同位点的等位基因对氯吡格雷具有不

同的代谢活化作用,其中*1是正常功能性等位基因,

*2~*8
 

是功能缺失或是减少等位基因,*17
 

是功

能增强等位基因。虽然CYP2C19酶基因多态性广泛

分布在不同民族,但*1、*2、*3
 

和*17在不同的人

群中所占的比例较高且稳定。其中引起氯吡格雷抵

抗的CYP2C19*2等位基因在不同人群所占比例相

对较大,黄种人、白种人、黑种人的分布频率分别为

29%、12%、15%[11]。
根据CYP2C19等位基因位点不同,其表型在临

床上也有3种代谢物,不同代谢物对应不同基因

型[12],即快代谢型(*1/*17、*17/*17、*1/*1)、
中间代谢型(*1/*2、*1/*3、*2/*17)和慢代谢

型(*2/*2、*2/*3、*3/*3)。慢代谢型常见的两

种等位基因突变会明显降低氯吡格雷代谢产生的活

性成分,导致卒中和心源性猝死风险相对增加,有报

道显示其高达55%~76%,同时支架内血栓形成风险

增加 2.6~4.0 倍[12],由 此 大 部 分 研 究 者 认 为

CYP2C19基因与氯吡格雷低反应性密切相关[12-15],
其是导致部分患者出现不良心血管事件的主要原因。

3 氯吡格雷反应性

  目前大量文献均证实存在氯吡格雷抵抗机制,但
临床上却没有明确氯吡格雷抵抗的病理生理作用,多
数以临床经验来定义标准。一般认为ACS患者接受

长时间的氯吡格雷治疗后仍出现不良心血管事件,治
疗效果不明显或无效果,则临床上称为氯吡格雷抵抗

或氯吡格雷低反应。因血小板功能检查常采用血栓

弹力图(TEG),由此在药理学上提出氯吡格雷低反应

的定义[13],即ADP诱导的血小板纤维蛋白凝块强度

(MAADP)>47
 

mm,
 

ADP
 

诱 导 血 小 板 抑 制 率

(IR)<50%。对于低氯吡格雷反应性的 ACS患者,
体内血小板聚集抑制率降低,可能会发生颅内血栓形

成、支架内血栓形成、再发心肌梗死和缺血性卒中等

事件[4,9]。
相同的抗血小板药物产生的抗血小板作用是不

同的,这种现象称为血小板反应多样性(VPR)。在抗

血小板治疗后血小板高反应性(HPR)患者中,体内血

小板聚集的抑制率降低,且可能发生诸如支架血栓形

成、心肌梗死和缺血性卒中的缺血事件。而血小板低

反应性(LPR)增加了体内血小板聚集抑制率,可能导

致胃肠道出血、出血性卒中和中度出血风险。有研究

显示P2Y12基因表型为
 

H2的ACS患者较基因表型

为H1的患者血小板聚集率更高,对氯吡格雷的反应

性更低。血小板膜糖蛋 白
 

GPⅢa
  

表 型 为
 

P1A1/

P1A2
 

的ACS患者服用氯吡格雷后,其血小板聚集抑

制率低于血小板膜糖蛋白
 

GPⅢa
  

表型为
 

P1A1/

P1A1
 

的患者,在表型为P1A1/P1A2
 

的ACS患者中,
对氯吡格雷无反应占比高于表型为

 

P1A1/P1A1。因

此提示ADP
 

受体编码基因的部分位点变异也是引起

人体对氯吡格雷发生抵抗的重要因素之一。

4 抗血小板药物的研究进展及其安全性

  国际上相关报道提出新型的P2Y12抑制剂主要

有4种,临床试验显示每种药物都具有各自的特

性[16-23],其中普拉格雷是一种导致P2Y12受体不可

逆转阻断的口服前药,在全球范围内被批准用于PCI
术后的ACS患者。替格瑞洛是P2Y12受体直接作用

的可逆抑制剂,具有潜在的多效性。坎格瑞洛是一种

P2Y12受体直接可逆抑制剂的静脉药物,具有高水平

的抑制作用。依诺格雷是一种具有直接可逆作用的
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静脉及口服的P2Y12拮抗剂。与氯吡格雷相比,这些

新型化合物作用迅速和强效,但遗憾的是国内暂未引

进普拉格雷、坎格瑞洛、依诺格雷,部分PCI术后的

ACS患者使用替格瑞洛替代氯吡格雷联合阿司匹林

双联抗血小板治疗。
 

ANDELL等[23]研究显示,替格

瑞洛在减少致死性和非致死性心血管事件方面优于

氯吡格雷,但在出血事件上却增加了25%风险。近年

来对我国PCI术后冠状动脉粥样硬化性心脏病(冠心

病)患者使用新型抗血小板药物的两项研究即GAO
等[24]和ZHAO等[25]的研究,结果显示其主要出血和

主要心血管事件(MACE)发生率分别为1.1%和

1.3%、3.6%和4.1%。这两项研究使广大医务工作

者在临床中更倾向于使用新型抗血小板药物。
血小板活化因子(PAF)是一种具有广泛生物活

性的内源性磷脂类递质,其具有活化血小板作用[26]。

PAF作用于血管内皮细胞表面的结合位点,进而刺激

血管内皮细胞,调节钙离子浓度、白三烯和血栓素A2
的释放,从而改变血管通透性。有研究表明,

 

PAF会

对冠状血管血流量及冠状动脉内皮细胞完整性产生

影响,且与PAF使用剂量有关。目前研究较多的为

天然PAF拮抗剂,临床上运用较为广泛的是银杏类

制剂,剂型为不方便使用的注射剂型,但人工合成类

PAF拮抗剂暂未有相关文献报道,可能仍处于研究

阶段。

5 小  结

  CYP2C19基因检测的原理是基于其参与调节氯

吡格雷药物代谢过程来预测药物反应性,TEG对血

小板功能进行检测可反映出氯吡格雷的作用强度,两
者从不同角度显示氯吡格雷在 ACS患者的反应性。
临床实践再结合患者年龄、用药史、BMI、合并症(贫
血、糖尿 病、肾 功 能 不 全 等),应 该 客 观 综 合 评 价

CYP2C19基因多态性、TEG的临床指导意义。目前

指南不建议常规行CYP2C19基因检测及血小板功能

试验
 

(Ⅱb
 

类)
 [1],但对于存在血栓高危、复杂冠状动

脉病变、拟使用新型P2Y12抑制剂治疗的患者,可以

行CYP2C19基因检测及血小板功能检测[27-28],共同

指导ACS患者PCI术后12个月内选择个体化最佳

的DAPT药物,改善患者预后。
对于国内目前使用较多的新型抗血小板药物-

-替格瑞洛,需要注意的是其可导致出血及呼吸困难

等不良反应。有关氯吡格雷和替格瑞洛的 Meta分析

显示,替格瑞洛与PLATO定义的大出血和非冠状动

脉旁路移植术大出血风险相关,替格瑞洛作为DAPT
方案的一部分,可降低 ACS患者心血管死亡和支架

内血栓形成风险,但与氯吡格雷相比,替格瑞洛是以

增加出血为代价的。在现实中,对于接受PCI治疗后

的ACS患者,替格瑞洛在低出血风险患者具有一定

优势,但增加中高出血风险患者的 MACE发生和出

血风险。同时值得注意的是,对于 ACS合并支气管

哮喘、慢性阻塞性肺部疾病、呼吸衰竭等肺部疾病的

患者不能使用替格瑞洛。

TANG等[29]参与的CREATIVE研究提出,PCI
术后明确诊断为氯吡格雷低反应的ACS患者经过不

同的 抗 血 小 板 治 疗 [标 准 DAPT
 

(氯 吡 格 雷 75
 

mg/d+阿司匹林100
 

mg/d)、DOUBLE(氯吡格雷

150
 

mg/d+阿司匹林100
 

mg/d)或TRIPLE(氯吡格

雷75
 

mg/d+阿司匹林100
 

mg/d+西洛他唑100
 

mg
每天两次)],最后得出DOUBLE、TRIPLE二者治疗

均能改善IR,但只有TRIPLE治疗明显降低了血小

板反应性和主要终点事件发生率而不增加主要出血

风险。TRIPLE能明显降低血小板反应性考虑两方

面因素,一是西洛他唑的抗血栓和血管扩张作用;二
是氯吡格雷产生cAMP,西洛他唑可以抑制cAMP的

降解,两者协同作用从而升高细胞内cAMP水平。目

前尚无关于ACS患者联用西洛他唑导致严重或致命

性出血风险的报道。但需要注意的是,西洛他唑存在

头疼、心悸、胃肠道紊乱、戒断综合征等不良反应,使
用西洛他唑的三联抗血小板治疗需充分考虑ACS患

者的耐受程度。

ACS是冠状动脉粥样硬化斑块破裂或侵袭,继发

完全或不完全闭塞性血栓形成的临床综合征,是冠心

病的严重类型之一。早期的血运重建是ACS患者改

善预后的首要措施,其中PCI是 ACS患者有效治疗

手段之一,同时PCI术后的药物治疗,即双联抗血小

板治疗仍同等重要。对于PCI术后的ACS患者需根

据其年龄、性别、BMI、吸烟饮酒史、合并症(糖尿病、
卒中、血管栓塞、心力衰竭、心房纤颤等)、出血缺血风

险评估等因素综合全面科学地评价后,再制订个体化

的抗血小板治疗方案,同时在抗血小板治疗过程中需

密切观察抗血小板药物的疗效、出血事件的发生、药
物不良反应等,及时调整用药剂量及用药方案,在达

到ACS患者预防血栓事件的同时,尽量减少或避免

MACE发生,以期改善 ACS患者预后。目前临床上

最常用的抗血小板药物为氯吡格雷及阿司匹林,但临

床上存在部分 ACS患者对氯吡格雷抵抗,最后导致

MACE发生率增加。虽然最近的研究,尤其是心血管

干预方面,提供了治疗氯吡格雷抵抗或抗血小板药物

抵抗的改良抗血小板策略[28,30-32],但目前就最佳治疗

策略仍未达成共识。
综上所述,对于经过 CYP2C19基因检测联合
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TEG共同评估考虑为氯吡格雷低反应性的 ACS患

者,在 PCI术 后12个 月 内 可 以 选 择 使 用 新 型 的

P2Y12抑制剂替换氯吡格雷联合阿司匹林行双联抗

血小板治疗,或在原有的DAPT基础上加用西洛他唑

进行三联抗血小板治疗,或加大氯吡格雷剂量联合阿

司匹林双联抗血小板治疗,但在此期间仍需要密切关

注ACS患者出血事件的发生、替格瑞洛及西洛他唑

的药物不良反应、血栓事情的再发生等,及时干预,使

ACS患者在规范化使用标准抗血小板治疗预防血栓

事件的同时,尽可能地减少缺血事件及并发症发生,
改善预后,提高生活质量,延长生存周期。
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