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　　双联抗血小板治疗是急性冠状动脉综合征（ＡＣＳ）和经皮

冠状动脉介入（ＰＣＩ）的标准化治疗
［１］。但尽管双重抗血小板

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］。最近新发现氯吡格雷抵抗是ＰＣＩ术中无血流的机制之

一［３］，血栓事件发生后的病死率为１５％～４５％，再梗死率为

６０％～７０％。自Ｇｕｒｂｅｌ于２００３年首次报道氯吡格雷抵抗以

来，争议不断，近年来又出现了许多新分歧，现综述如下。

１　氯吡格雷抵抗的定义

氯吡格雷抵抗尚无公认的定义。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］。

实验室定义指虽给予氯吡格雷标准化的治疗但实验室仍

监测到血小板活性未受到有效抑制。不同的检测方法在临床

上同时应用，不同中心所选择的检测项目不同，同一检测方法

不同的中心所采用的界限值存在差异，这是导致氯吡格雷抵抗

定义分歧的关键。

应用最广的是血小板透光集合度测定，按照 Ｍｕｌｌｅｒ定义

最大血小板聚集基线水平与服用氯吡格雷后最大血小板聚集

的差值小于１０％为无反应，１０％～２９％为半反应，＞３０％为正

常反应。Ｇｕｒｂｅｌ定义是使用５μｍｏｌ／Ｌ的ＡＤＰ作为诱导剂，在

服药前和服药后最大血小板聚集的差值小于或等于１０％。

Ｂａｒｒａｇａｎ定义为在任何治疗时间内血小板反应性大于５０％。

Ａｎｇｉｏｌｉｌｌｏ定义是血小板聚集抑制率（ＩＰＡ）小于４０％。Ｌａｕ定

义是血小板聚集率大于或等于７０％。常用的 ＶｅｒｉｆｙＮｏｗ

Ｐ２Ｙ１２测定的血小板反应单位（ＰＲＵ）正常在２３０～２４０之间。

ＰＲＵ与临床事件之间高度相关
［６］，经氯吡格雷持续治疗后残

余有活性的血小板大于７０％被视为氯吡格雷抵抗
［７］。用流式

细胞仪检测，舒血管物质刺激磷酸蛋白（ＶＡＳＰ）指数大于５０％

者被称为氯吡格雷抵抗［８］。

较妥切的氯吡格雷抵抗的定义应当是临床和实验室结合，

即患者氯吡格雷标准化治疗后，实验室检查证实未能有效抑制

血小板聚集，临床上也未能避免血栓事件的发生。氯吡格雷抵

抗的临床所见和实验室所见并不呈线性关系。遗憾的是临床

关注的缺血事件不能立即通过实验室检测结果推断。

２　氯吡格雷抵抗的发生率

氯吡格雷抵抗发生率在４％～４４％之间
［９］。这个发生率

的准确性难以令人信服。最近发现［１０］接受常规氯吡格雷治疗

后的血小板抑制曲线呈正态分布，以小于狓±２狊为界值，则只

有４．２％的患者存在氯吡格雷抵抗，这个比率可能更接近于临

床实际。美国食品与药品管理局ＦＤＡ在对氯吡格雷的警示中

认为氯吡格雷弱代谢发生率大致为２％～１４％。

３　氯吡格雷抵抗机制

３．１　临床因素　患者依从性差、剂量过低、吸收差、药物间的

相互作用、ＡＣＳ血小板过度激活、并存糖尿病、超重、基线血小

板计数增高等是氯吡格雷抵抗的临床因素。氯吡格雷和他汀

类药物及质子泵抑制剂竞争肝脏ＣＹＰ３Ａ４而降低氯吡格雷活

性产物形成的争议不曾间断［１１］。ＣＯＧＥＮＴ研究
［１２］发现双联

抗血小板治疗者加用奥美拉唑显著降低上消化道出血的风险，

而不增加严重不良心血管事件发生率。多数研究并未证实他

汀类药物以及质子泵抑制剂与氯吡格雷有相互作用。肝脏有

丰富的ＣＹＰ３Ａ４表达，足以满足他汀类药物或质子泵抑制剂

与氯吡格雷代谢的需要。

３．２　细胞因素　血小板新生加速，减少ＣＹＰ３Ａ 代谢活性，二

磷酸腺苷（ＡＤＰ）暴露增加，Ｐ２Ｙ１２和Ｐ２Ｙ１通路上调，Ｐ２Ｙ独

立通路（胶原、肾上腺素、ＴＸＡ２和凝血酶）是氯吡格雷抵抗的

细胞因素。

３．３　基因因素　氯吡格雷抵抗主要是 Ｐ２Ｙ１２、ＣＹＰ３Ａ４和

ＣＹＰ２Ｃ１９等基因的多态性造成。目前已发现有 ３０余种

ＣＹＰ３Ａ４基因多态性，而ＣＹＰ２Ｃ１９２和ＣＹＰ２Ｃ１９３是亚洲

人群最常见类型。１５％亚洲人群存在ＣＹＰ２Ｃ１９功能缺失等位

基因，明显高于其他人种。有一项新技术称为全外显子组分

析，该技术可对基因组的整个蛋白编码区域进行序列分析，能

发现单核苷酸多态性，也能识别出基因插入／缺失，更易发现致

病基因突变［６］。采用这项新技术发现 ＡＴＰ２Ｂ２和 ＴＩＡＭ２这

两个新因子影响氯吡格雷疗效。有人新发现应用聚合酶链式

反应（ＰＣＲ）技术可加热电泳，快速检测 ＣＹＰ２Ｃ１９Ｉ３３１Ｖ，

ＣＹＰ２Ｃ９Ｒ１４４Ｃ，和 ＣＹＰ２Ｃ９Ｉ３５９Ｌ 基因多态性
［１３］。携 带

ＣＹＰ４５０２Ｃ１９２或３等位基因突变者氯吡格雷活性代谢产

物形成减少［１４］。ＣＹＰ４５０３是氯吡格雷抵抗的独立因素。

ＣＹＰ４５０２Ｃ１９１７ 与 血 小 板 聚 集 率 有 独 立 的 相 关 性
［１５］。

ＣＹＰ３Ａ５基因突变可能导致氯吡格雷活性代谢减弱或丧失。

ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性在氯吡格雷抵抗中约占１２％，携带

此基因者削弱氯吡格雷后抗血小板聚集的作用［１６］。ＣＹＰ２Ｃ

１９２基因突变十分常见，携带ＣＹＰ２Ｃ１９２等位基因使用氯

吡格雷患者ＰＣＩ后死亡和心肌梗死的风险更高
［１７］。ＰＣＩ术后

携带任意ＣＹＰ２Ｃ１９位点突变者心血管事件的发生率为非携

带者的３．５８倍。一项荟萃分析发现，携带ＣＹＰ２Ｃ１９突变位点

者发生心血管不良事件的概率显著大于非携带者［１８］。

Ｐ２Ｙ１２基因序列的变异性分析显示，Ｈｌ单倍体占８６％，
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Ｈ２单倍体占１４％。Ｈ２单倍体携带者易发生动脉粥样硬化，

且氯吡格雷治疗效应低。国外也有研究发现Ｐ２Ｙ１２基因变异

增加服用氯吡格雷后的脑血管事件发生风险，携带３４Ｔ变异

者发生缺血性脑卒中或颈动脉斑块的概率是只携带３４Ｃ变异

患者的４倍。但也有相反声音，有些研究不支持ＣＹＰ３Ａ５基

因多态性导致氯吡格雷抵抗。氯吡格雷作用受ＣＹＰ３Ａ５３

基因多态性影响较小。Ｃｕｉｓｓｅｔ等
［７］研究发现Ｐ２Ｙ１２受体基

因的Ｔ７４４ｃ的多态性对氯吡格雷无影响。Ｋａｒ等
［１９］也发现氯

吡格雷抵抗与Ｐ２Ｙ１和Ｐ２Ｙ１２基因多态性无关。

４　 氯吡格雷抵抗的监测方法

血小板功能监测目前并无金标准［２］。首选流式细胞仪检

查Ｐ２Ｙ１２受体特异的ＶＡＳＰ测定通过抑制腺苷环化酶Ｐ２Ｙ１２

介导的ＡＤＰ刺激的舒血管磷酸化Ｐ２Ｙ１２稳定，特异度好但价

格昂贵且耗时。其次为 ＶｅｒｉｆｙＮｏｗ测定血小板聚集，该系统

含纤维蛋白原包被的微球，含血小板促效剂 ＡＤＰ和作为细胞

内钙释放的抑制剂ＰＧＥ１。该法快捷、自动、简单、标准化，不

需要经验，与血小板透光集合度相关性良好。血小板透光集合

度通过测量ＡＤＰ刺激的富血小板血浆亮度反应血小板聚集功

能，被认为是金标准，应用广泛，但耗时耗材，需要专家，缺乏标

准化程序。其他方法的结果与血小板透光集合度相关性差。

血小板功能复杂性决定了体外血小板功能检测方法只能从某

一个侧面反应出血小板受抑制的程度，单一检测项目并不能充

分揭示体内血小板的功能状态。不同的检测方法其结果也难

相互替代或比较［２０］。

５　根据血小板功能检测结果指导用药

临床上渴望在ＡＣＳ治疗初或计划进行ＰＣＩ时就知晓患者

对氯吡格雷的反应情况，以指导用药。根据２０１２年ＦＤＡ的警

示，用于临床目的 ＣＹＰ２Ｃ１９基因型检测是可行的。Ｓｉｌｌｅｒ

Ｍａｔｗｌａ等
［２１］研究证实以血小板功能测试为指导采用抗血小

板治疗的ＰＣＩ患者与对照组相比，血栓风险下降了近８倍，用

总血小板反应活性测试氯吡格雷反应性，能够确定患者血栓事

件的风险。联合几种特效的试验对依存性差或氯吡格雷抵抗

的高危患者指导抗血小板治疗是有益的［２２］。

相反，也有研究认为血小板功能监测无助克服氯吡格雷抵

抗。ＡＲＣＴＩＣ研究
［２３］对ＰＣＩ患者根据ＶｅｒｉｆｙＮｏｗ试验结果调

整抗血小板治疗，结果和未监测而用氯吡格雷传统剂量治疗的

效果相似。ＴＲＩＧＧＥＲＰＣＩ试验等均不支持血小板功能检测

指导临床用药。欧洲心脏病学会（ＥＳＣ）２０１１年不稳定型心绞

痛／非ＳＴ段抬高的心肌梗死（ＵＡ／ＮＳＴＥＭＩ）指南中，不建议

常规将血小板功能检测作为增加氯吡格雷维持量的依据。

６　氯吡格雷抵抗的对策

６．１　一般措施　对氯吡格雷抵抗者应注意提高依从性、控制

血糖和避免药物相互作用。

６．２　增加氯吡格雷剂量　增加剂量可减少氯吡格雷抵抗的发

生率。ＣＵＲＲＥＮＴＯＡＳＩＳ７研究
［２４］证实与氯吡格雷标准剂量

相比，增加剂量可使３０ｄ心血管病死率、心肌梗死和卒中风险

降低１５％，３０ｄ支架内血栓风险减少４２％。

也有人认为增加抗血小板药物的剂量便增加毒副作用而

治疗效果并无差异。对高残余血小板反应性者，氯吡格雷高剂

量组和标准剂量组在６个月时心血管病死亡、非致死性心肌梗

死和支架内血栓联合终点发生率无明显差异。ＰＣＩ术后通过

单一血小板功能检测，对残余血小板高反应性的低危患者不应

常规使用高剂量氯吡格雷治疗。

６．３　三联抗血小板治疗　有研究证实，抗血小板治疗急性阶

段加用血小板Ⅱｂ／Ⅲａ受体拮抗剂明显减少１个月心血管事

件的发生率。３Ｔ／２Ｒ试验也发现加用替非罗班临床结局更

好。三联也可用西洛他唑或磷酸二酯酶峰抑制剂Ⅲ。ＣＩＬＯＮ

Ｔ研究
［２５］纳入韩国３７５５例患者，观察阿司匹林、氯吡格雷７５

ｍｇ、西洛他唑与阿司匹林、氯吡格雷１５０ｍｇ在３０ｄ临床效果。

结果发现，加用西洛他唑可降低ＰＲＵ水平，改善氯吡格雷治疗

效果。ＰＣＩ术后应用西洛他唑的患者１ｄ和３０ｄ抗血小板疗

效更好。对氯吡格雷抵抗的患者，西洛他唑疗效胜于双倍量氯

吡格雷。然而，在ＣＩＬＯＮＴ实验中，尽管三联疗法抗血小板

疗效更好，但是以６个月的心血管事件为标准，其作用并不优

于双重抗血小板治疗。在东亚西洛他唑常用作为抗血小板药

物，但在外周动脉疾病，因为其不良反应、经济因素以及缺乏大

型研究来证实其在非亚洲人群的效果还没有被西方广泛接受。

ＨＯＳＴＡＳＳＵＲＥ研究
［２６］结果证明双倍剂量的氯吡格雷加阿

司匹林和三联抗血小板治疗（阿司匹林加氯吡格雷加西洛他

唑）并没有明显差异。来自波兰的ＯＭＥＧＡＰＣＩ研究
［２７］发现，

接受ＰＣＩ的氯吡格雷抵抗患者加用欧米伽３多饱和脂肪酸可

明显改善氯吡格雷的效果。

６．４　替换其他Ｐ２Ｙ１２受体抑制剂

６．４．１　替换普拉格雷　普拉格雷的代谢不受ＣＰＹ２Ｃ１９等位

基因变异的影响。研究显示普拉格雷较氯吡格雷能更明显地

降低心血管死亡、非致死性心肌梗死和中风，对糖尿病患者尤

为突出。然而普拉格雷组的严重出血危险相对增加了３２％，

其中尤以致死性出血为著。

６．４．２　替换坎格雷拉　坎格雷拉可静脉给药，快速而可逆地

抑制血小板聚集。目前对氯吡格雷抵抗者替换坎格雷拉治疗

的研究尚少，但最近有些研究证实坎格雷拉并非氯吡格雷抵抗

者的良好替代品。研究表明，ＰＣＩ术中应用坎格雷拉与安慰剂

相比，坎格雷拉未能更有效减少４８ｈ复合终点事件，但明显减

低了支架内血栓和死亡的风险［２８］。ＰＣＩ研究显示，与氯吡格

雷６００ｍｇ负荷量相比，对ＰＣＩ患者静脉注射坎格雷拉未能更

有效地减少４８ｈ死亡、心肌梗死及缺血导致的血运重建，且有

增加大出血趋势［２９］。

６．４．３　替换替卡格雷　替卡格雷属于环戊基三唑嘧啶类药

物，也是第一个可逆的结合型口服Ｐ２Ｙ１２腺苷二磷酸受体拮

抗剂，其作用于血管平滑肌细胞上的嘌呤２受体亚型Ｐ２Ｙ１２，

对ＡＤＰ引起的血小板聚集有明显的抑制作用。用替卡格雷代

替氯吡格雷不失为部分氯吡格雷抵抗患者的新选择［３０］。

ＰＬＡＴＯ研究
［３１］比较了替卡格雷与氯吡格雷的差异，氯吡格雷

的终点事件发生率为１１．７％，而替卡格雷终点事件为９．８％，

替卡格雷优于氯吡格雷。但替卡格雷可引起呼吸困难等不良

反应［３２］。
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