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　　阿司匹林与氯吡格雷双联抗血小板治疗是急性冠脉综合 征（ＡＣＳ）和经皮冠状动脉介入治疗（ＰＣＩ）的标准化治疗
［１］，氯
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吡格雷是抗血小板药物，通过有效抑制血小板的活化和聚集，

其与血小板表面Ｐ２Ｙ１２受体不可逆结合，从而阻断二磷酸腺

苷诱导的血小板聚集。临床实验证实，抗血小板治疗可降低心

血管事件的发生率。阿司匹林联合氯吡格雷是冠脉内支架置

入术后的标准治疗。然而，尽管行双重抗血小板治疗，仍有患

者发生心血管事件，最严重的是支架内血栓形成［２］，其部分原

因为氯吡格雷抵抗。最近新发现氯吡格雷抵抗是ＰＣＩ术中无

血流的机制之一［３］，存在氯吡格雷抵抗的患者具有较高的心血

管死亡、再梗死或严重缺血等事件发生率。因此，氯吡格雷抵

抗受到人们的广泛关注。

氯吡格雷抵抗缺乏公认的定义。氯吡格雷低反应，氯吡格

雷无应答，氯吡格雷无反应，氯吡格雷衰竭以及氯吡格雷反应

变异可视作氯吡格雷抵抗的同义词，也有人称为经治疗的血小

板高活性状态［４］，氯吡格雷抵抗有临床和实验室两层含义。临

床定义指虽给予氯吡格雷标准化治疗但不能达到预期的药效

学作用，仍有闭塞性心血管事件发生［５］。用流式细胞仪测舒血

管物质刺激磷酸蛋白（ＶＡＳＰ）指数大于５０％称为氯吡格雷抵

抗［６］。氯吡格雷抵抗发生率在４％～４４％
［７］。

氯吡格雷抵抗的机制复杂，与许多因素有关，如胃肠吸收

相关的药物血液浓度低、肥胖相关的血药物浓度低、患者无顺

应性、肝脏细胞色素（ＣＹＰ）３Ａ４活性或ＣＹＰ基因多态性肝脏

对氯吡格雷的代谢降低、ＣＹＰ３Ａ４和其他代谢产物竞争性结

合Ｐ２Ｙ１２血小板表面受体密度降低、Ｐ２Ｙ１２基因多态性降低

对氯吡格雷的亲和力以及局部或全身其他血小板活化剂浓度

增加等因素［８］。氯吡格雷治疗在负荷量或维持量条件下血小

板抑制率为３０％～５０％。最近研究表明吡格雷不能完全代谢

为有活性代谢物产生是氯吡格雷变异的原因，而非与受体相关

的原因［９］。本文就现有的证据对氯吡格雷抵抗机制进行文献

综述。

１　遗传与变异

基因机制占氯吡格雷抵抗机制的３０％
［１０］。主要表现为血

小板Ｐ２Ｙ１２受体基因的多态性、受体数量的增加或受体信号

传导障碍［１１］。个体之间对抗血小板药物反应的差异源于遗传

或获得性因素，但遗传因素其决定性作用，引起氯吡格雷反应

变异的基础是肝脏细胞色素ＣＹＰ３Ａ 功能和基因变异。小样

本的研究证实ＣＹＰ２Ｃ１９基因和ＣＹＰ３Ａ４基因也影响氯吡格

雷的反应变异。研究者采用全外显子组分析从ＰＣＩ患者中新

发现２个氯吡格雷抵抗因子 ＡＴＰ２Ｂ２和 ＴＩＡＭ２
［１２］。ＰＧＩｂ／

Ⅲａ基因的多态性和Ｐ２Ｙ１２受体也影响血小板功能，但是否影

响氯吡格雷反应尚无定论［９，１３］。

１．１　ＣＹＰ３Ａ４基因的多态性　ＣＹＰ３Ａ４作为氯吡格雷在体内

活化的关键酶，其多态性可以影响氯吡格雷的代谢与活性。有

文献报道个体的ＣＹＰ３Ａ４基因多态性对氯吡格雷反应性有影

响，但其他些研究未发现ＣＹＰ３Ａ４基因多态性与氯吡格雷的

抗血小板作用之间的相关性。

１．２　Ｐ２Ｙ１２基因的多态性　有研究发现在健康志愿者 ＡＤＰ

诱导的聚集率与Ｐ２Ｙ１２基因的单倍体相关。Ｈ２单倍体携带

者更易患动脉粥样硬化，对氯吡格雷反应差。但是研究者未发

现给予负荷剂量氯吡格雷的冠心病患者与Ｐ２Ｙ１２基因多态性

有相关性。Ｃｕｉｓｓｅｔ等
［１４］研究发现在非ＳＴ段升高的急性冠状

动脉综合征患者中Ｐ２Ｙ１２受体基因的Ｔ７４４ｃ的多态性对氯吡

格雷无影响。Ｋａｒ等
［１５］也发现氯吡格雷抵抗与 Ｐ２Ｙ１ 和

Ｐ２Ｙ１２基因多态性无关。

１．３　ＡＢＣＢ１基因的多态性　ＡＢＣＢ１是编码Ｐ糖蛋白外排功

能的基因，它可以影响氯吡格雷在肠道的吸收。有研究者将氯

吡格雷血药浓度与ＡＢＣＢ１基因型进行观察，发现携带ＡＢＣＢ１

的ＣＴ和ＣＣ基因型患者的氯吡格雷的活性代谢产物血药浓

度时间曲线下面积高于携带ＡＢＣＢ１的ＴＴ基因型患者。

１．４　ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性　ＣＹＰ２Ｃ１９同工酶在氯吡格雷代

谢中发挥重要作用。Ｓｉｍｏｎ等
［１１］对接受氯吡格雷治疗的急性

心肌梗死患者进行观察研究发现，ＣＹＰ２Ｃ１９基因众多的多态

性位点中，至少携带任意２个ＣＹＰ２Ｃ１９位点突变的患者其心

血管事件的发生率比非携带者高，接受ＰＣＩ治疗的患者中携

带任意ＣＹＰ２Ｃ１９位点突变的患者心血管事件的发生率为非

携带者的３．５８倍。Ｍｅｇａ等
［８］研究发现，ＣＹＰ２Ｃ１９等位基因

功能受损者氯吡格雷的活性代谢产物明显下降，血小板的抑制

作用减弱，心血管不良事件发生率上升。研究发现，携带

ＣＹＰ２Ｃ１９２等位基因患者发生支架内血栓事件的风险是未

携带者的３倍
［１６］。一项荟萃分析［１７］收集９项有ＣＹＰ２Ｃ１９基

因型资料的研究发现，携带一个及以上ＣＹＰ２Ｃ１９突变位点的

患者发生心血管不良事件的概率显著大于非携带者。而携带

突变的患者发生不良事件的概率更高，相对危险度为２．８１。

２　药物之间的相互作用与肝脏Ｐ４５０活性的改变

有关氯吡格雷与他汀类药物以及质子泵抑制剂相互作用

的争议不曾间断［１８］，氯吡格雷主要经过肝脏ＣＹＰ３Ａ４的代谢，

活性与氯吡格雷抵抗有关［１９］。利福平的药理学刺激肝脏细胞

色素ＣＹＰ３Ａ４，增强氯吡格雷抑制血小板的作用；红霉素与氯

吡格雷竞争肝脏细胞色素ＣＹＰ３Ａ４，红霉素减弱氯吡格雷的抗

血小板效果。另外，吸烟摄入的烟碱作为ＣＹＰ１Ａ２活性的诱

导剂与氯吡格雷抵抗有关［２０］。然而，药理学研究发现，同时服

用亲脂的他汀类药物如阿托伐他汀、辛伐他汀与氯吡格雷竞争

ＣＹＰ３Ａ４受体削弱氯吡格雷的血小板抑制作用。尽管这样，他

汀类和氯吡格雷药物之间的相互作用并未能最后证实，为了避

免他汀类与氯吡格雷竞争ＣＹＰ３Ａ４受体，临床上倾向于应用

氯吡格雷的同时应用不影响ＣＹＰ３Ａ４代谢的他汀类药物
［２１］。

普拉格雷是第三代噻吩并吡啶类药物，同样也需要经肝脏

细胞色素转化为有活性的代谢物。在一个小样本量的研究中

纳入自愿者进行研究，ＣＹＰ３Ａ４抑制剂酮康唑的药代动力学和

体外血小板抑制的效果，观察氯吡格雷和普拉格雷的效果。同

时服用酮康唑并不影响普拉格雷的活性代谢物的产生或普拉

格雷诱导的血小板聚集。然而氯吡格雷负荷量和维持量时活

性代谢产物减少而影响其诱导的抑制血小板聚集作用。同样，

在另外一项研究中，与氯吡格雷相比较，普拉格雷能良好地产

生活性代谢产物并抑制血小板聚集，普拉格雷无反应发生率也

较氯吡格雷低［２２］。

而且，已经证明普拉格雷和氯吡格雷的药物半抑制浓度大

致相似，普拉格雷和氯吡格雷的活性代谢产物抑制体外 ＡＤＰ

诱导的血小板聚集不足的原因是有活性的代谢产物产生

不足［２３］。

３　氯吡格雷吸收障碍

最近药物代谢动力学研究测定不同剂量的氯吡格雷的游

离药物和活性代谢物水平提示药物吸收的个体差异是导致氯

吡格雷反应变异的一个重要因素［２４］。

小肠流出物运载Ｐ糖蛋白限制氯吡格雷的吸收。Ｐ糖蛋
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白基因相关的差异也是氯吡格雷反应变异的部分原因。一系

列的证据表明氯吡格雷反应的变异和无反应是一个药物活性

代谢产物产生不足的药代动力学问题。后者受小肠吸收Ｐ糖

蛋白的影响以及细胞色素Ｐ４５０功能和基因变异的影响。

４　高胰岛素血症或胰岛素抵抗

高胰岛素血症或胰岛素抵抗明显抑制血小板的聚集和活

化，胰岛素抵抗与氯吡格雷无反应或低反应相关。胰岛素抵抗

且肥胖者氯吡格雷的反应性更差。尽管糖尿病患者支架术时

予以氯吡格雷６００ｍｇ的负荷量但血小板聚集和活化仍然

活跃［２５］。

５　基础血小板的反应性

氯吡格雷对血小板的反应性取决于血小板的基础反应水

平，血小板基础反应性高的患者在ＰＣＩ后抗血小板治疗获得

的效果较差，尤其在最初２４ｈ内为著。有研究提示早先已经

存在的血小板功能的变异导致氯吡格雷无反应。原来就已存

在的血小板对氯吡格雷反应的差异是氯吡格雷抵抗的原因，而

且这种差异不能因口服氯吡格雷而增加［２６］。

６　疾病危重程度

急性冠脉综合征早期和ＰＣＩ后血小板处于激活状态，这

个特殊阶段对氯吡格雷的反应较差，心绞痛的危险程度和血小

板抑制程度之间存在密切的内在联系。

７　结语与展望

氯吡格雷抵抗的机制尚不明确，可能与患者的依从性、基

础血小板的反应性、疾病危重程度药物剂量及生物利用度、药

物相互作用和基因多态性等有关，药物代谢酶的基因多态性是

近年来研究的热点之一。上述影响因素需要在未来的研究中

给予全面考虑。来评估判断患者使用该药物治疗的有效性及

临床医生实施基因导向性个体化给药。
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·综　　述·

新发传染病及其检测方法研究进展

陈　琪
１综述，殷　和

２审校

（１．中国人民解放军第十二医院检验科，新疆疏勒８４４２００３；

２．中国人民解放军第四医院检验科，青海西宁８１０００７）

　　关键词：传染病；　实验室技术和方法；　综述
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　　新发传染病是指近年来出现的新型病原微生物所致的传

染病。新发传染病种类繁多，发展迅速，传染性和死亡率高［１］。

新发传染病的病原体包括病毒、立克次体、细菌、衣原体、螺旋

体以及寄生虫等，特别以病毒居多。由于人类对新发传染病认

识不足，往往无法在疾病流行早期快速检测病原体，而且因为

人类对大多新发传染病无天然免疫力，往往造成世界范围内的

大规模流行［２３］。由此可见，新发传染病的快速准确检测在其

防治中至关重要。本文就近年来有关新发传染病的检测方法

作一综述。

１　埃博拉出血热及其实验室检测方法

１．１　埃博拉出血热简介　１９７６年最先在非洲扎伊尔一村落

发生埃博拉出血热（ＥＢＨＦ）的暴发流行并造成数百人死亡。

ＥＢＨＦ为仅次于狂犬病的高病死率急性病毒性传染病，病死率

约８８％
［４］。现在已知的埃博拉病毒（ＥＢＯＶ）可分为扎伊尔型、

苏丹型、本迪布焦型、科特迪瓦型、莱斯顿型等５种亚型，这五

种亚型对人均有感染性，其中４种亚型病毒对人有强致死性。

１．２　ＥＢＯＶ的实验室检测方法　分子生物学的技术的发展为

ＥＢＯＶ的检测和特性分析提供了可靠、快速的技术手段。ＲＴ

ＰＣＲ及实时 ＲＴＰＣＲ技术，均可用于该病毒的早期诊断
［５］。

目前，已有多个实验室根据ＥＢＯＶ病毒的编码基因设计了特

异性的引物或核酸探针，其敏感性和特异性比传统检测方法更

高，而且更加简便快速，已在多次ＥＢＨＦ暴发或流行中得到应

用。该方法采集患者样品后，提取总 ＲＮＡ后，构建基因扩增

反应体系，检测样品中的ＥＢＯＶ核酸。

２　传染性非典型肺炎及其实验室检测方法

２．１　非典型肺炎（ＳＡＲＳ）简介　ＳＡＲＳ是一种由冠状病毒引

起的新型呼吸系统传染性疾病。可经近距离飞沫传播，感染时

伴有发热、头痛、肌肉酸痛、乏力等症状与普通流感极其相

似［６］。该病因其传染性极强，因此在２００３年在我国境内的大

规模流行，期间报告的病例中平均死亡率为９．３％。２００３年４

月１６日世界卫生组织（ＷＨＯ）宣布，该单股正链ＲＮＡ 冠状病

毒为 ＳＡＲＳ的病原，将其命名为 ＳＡＲＳ冠状病毒（ＳＡＲＳ

ＣｏＶ）。

２．２　ＳＡＲＳＣｏＶ的实验室检测方法　ＳＡＲＳＣｏＶ分子诊断方

法，目前常用的有逆转录ＰＣＲ、套式 ＲＴＰＣＲ和 ＲＴＰＣＲ
［７］。

ＲＴＰＣＲ可在患者感染初期没有产生抗体之前就能通过对血

清的检测来为临床确诊提供依据。ＲＴＰＣＲ方法灵敏度和特

异性极高，可进行ＳＡＲＳＣｏＶ感染的早期检测，从而实现对高

危人群和可疑患者批量快速的筛查。

军事医学科学院的专家通过对ＳＡＲＳ病毒的全序列进行

分析，对克隆的１０个基因中的５个基因进行蛋白质表达，经筛

选发现其中３个蛋白质可与患者血清中的相应抗体进行特异

性结合。基于该原理成功地建立了“非典病毒多抗体检测蛋白

芯片”。该芯片可对ＳＡＲＳ的５种抗原的抗体同时进行检测，

而且每种抗体可同时重复检测。这种检测方法需要的检测样

品少、稳定性好、灵敏度高、实现了平行检测，有很大的利用价

值。

３　登革热及其实验室检测方法

３．１　登革热简介　登革热是一种由登革热病毒引起的恶性传

染病，主要的传染源是患者和阴性感染者。登革热常见的临床

症状为发热、寒战、全身肌肉、出血、骨髓及关节痛，极度疲乏，

甚至可出现皮疹和淋巴结肿大。该病１７７９年在埃及开罗等地

发现，于１８６９年英国伦敦皇家内科学会命名为登革热。

３．２　登革病毒的实验室检测方法　１９９０年法国科学家第１

次运用ＰＣＲ技术成功检测登革病毒，目前已形成针对不同亚

型登革病毒的ＰＣＲ检测技术。巴西科学家运用嵌套式ＰＣＲ

和逆转录ＰＣＲ（ＲＴＰＣＲ）对登革病毒的各亚型进行了检测和

血清学分类，并把该结果与ＩｇＭ 抗体捕捉ＥＬＩＳＡ法进行比较

分析。研究结果表明，登革病毒感染５～６ｈ后，运用ＰＣＲ技

术即可检出，感染２ｄ后，既可以利用ＰＣＲ对病毒进行分型。
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