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摘 要 目的：了解抗血小板药物临床个体化给药中存在的问题及其研究进展。方法：查阅近年来国内外相关文献，从药物相互

作用、基因多态性和血小板功能监测方面对抗血小板药物在临床个体化给药中存在的问题进行归纳和总结。结果：药物相互作用

和基因多态性均导致抗血小板药物疗效差异，且血小板功能监测对临床的获益尚不能证实。结论：掌握影响抗血小板药物疗效的

因素，有助于抗血小板药物的个体化给药，以最大程度地减少抗血小板效应不足导致的血栓性事件或抗血小板效应过度导致的出

血性事件。
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动脉粥样硬化斑块破裂是激活血小板形成血栓，导致心

绞痛、心肌梗死、死亡等心血管事件的始动因素[1]。血小板在

斑块破裂后血栓形成过程起着关键作用，抗血小板药物已是

冠心病治疗中有充分循证证据的二级预防用药[2]。目前，抗血

小板药物主要包括血栓素A2抑制剂（阿司匹林）、二磷酸腺苷

P2Y12受体拮抗药（氯吡格雷、普拉格雷、替格瑞洛）、血小板糖

蛋白Ⅱb/Ⅲa受体拮抗药（依替巴肽、阿昔单抗、替罗非班、拉米

非班等），其中，常用的是阿司匹林和氯吡格雷[3]。

临床发现，约4％～30％的患者在服用阿司匹林或氯吡格

雷等抗血小板药物后未能从中获益，易发生复发心肌梗死、支

架内血栓和死亡等缺血事件，此现象称为阿司匹林抵抗或氯

吡格雷抵抗。此外，还有部分患者由于药物效应过强导致出

血性事件增加。Michos ED等[4]的研究表明，临床因素、遗传因

素、药物相互作用是引起上述现象产生的主要原因。本文拟

从抗血小板药物在临床个体化给药过程中药物相互作用、基

因多态性和血小板功能监测方面存在的问题作一综述。

1 药物相互作用
临床上，与抗血小板药物存在相互作用的常见药物为质

子泵抑制剂（Proton pump inhibitor，PPI）和他汀类药物[5-6]。此

外，抗血小板药物与钙拮抗药、华法林及非甾体类抗炎药等也

存在一定的相互作用。

1.1 PPI类药物

抗血小板药物是一柄“双刃剑”，如阿司匹林既可通过抑

制环氧化酶达到抑制血小板活化和血栓形成的目的，又会损

伤消化道黏膜，从而导致溃疡形成和出血；其他抗血小板药

物，如氯吡格雷会加重消化道损伤，二者联用时损伤加重。因

此，根据2012更新版《抗血小板药物消化道损伤的预防和治疗

中国专家共识》，可对易发生消化道损伤的高危人群预防性使

用PPI类药物[7]。

氯吡格雷是前体药物，其口服后经肝药酶[细胞色素P450酶

（CYP）2C19、CYP3A4]代谢为活性代谢产物后，才能与血小板

膜P2Y12受体结合，起到抑制血小板活性的作用[8]。某些PPI

类药物也经CYP2C19代谢，二者联用时可能抑制CYP2C19活

性，使氯吡格雷活性代谢产物的血浆浓度减低，导致其血小板

抑制效果降低[9]。

关于PPI与氯吡格雷联用是否存在相互作用仍存在争议，

美国食品与药物管理局（FDA）、欧盟相继警示氯吡格雷不能

与奥美拉唑及埃索美拉唑联合应用，但不包括其他 PPI 类药

物。Juurlink DN等[10]通过一项大规模病例对照研究发现，氯吡

格雷联用奥美拉唑、兰索拉唑、雷贝拉唑等PPI较单用氯吡格

雷会显著增加心脏病的复发率，增加患者再梗危险，但泮托拉

唑无此副作用。对此也有不一致的临床证据，如Hsiao FY等[11]

在一项回顾性队列研究中发现，接受联用PPI的组别与单用氯

吡格雷组的再次入院率和主要不良心血管事件的发生率无显

著性差异。进一步研究提示，奥美拉唑、泮托拉唑、雷贝拉唑、

埃索美拉唑和兰索拉唑等不同PPI之间也无显著性差别，表明

PPI和氯吡格雷联用是安全的。

1.2 他汀类药物

他汀类药物可以调节血脂、改善内皮功能、影响血小板功

能、抑制炎症、抑制血管平滑肌细胞增殖等，可以大幅度降低心

血管事件的发生，并显著改善急性冠状动脉综合征的预后[12]，临

床上常与氯吡格雷联合应用。

普伐他汀为水溶性他汀类药物，主要通过非依赖CYP酶

系的途径进行代谢；除普伐他汀外的他汀类药物均是肝脏酶

CYP 酶系的底物，如阿托伐他汀、辛伐他汀等，主要通过

CYP3A4代谢[6]。因此，从药动学理论上来说，经CYP酶系代谢

的他汀类药物与氯吡格雷在药动学方面存在潜在的竞争关系，

可能会影响氯吡格雷在体内转化为活性代谢产物的过程[13]。

关于他汀类药物与氯吡格雷相互作用的临床证据尚不一

致，Saw J 等 [14]通过一项纳入 15 603名患者的 CHARISMA 试

验，发现同时服用经CYP3A4代谢的他汀（阿托伐他汀、洛伐他

汀、辛伐他汀）或不经CYP3A4代谢的他汀（普伐他汀、氟伐地

汀），相对于单用氯吡格雷组，包括心肌梗死、卒中或心血管源

性死亡的主要终点事件的发生率均无显著性差异。Heintjes

EM等[15]通过一项大型回顾性观察性研究发现，瑞舒伐他汀、

阿托伐他汀、辛伐他汀、普伐他汀 4种他汀发生心血管疾病的
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风险分别为0.75％、1.03％、1.15％和1.72％，将辛伐他汀、普伐

他汀和阿托伐他汀3种他汀类型分为一组，瑞舒伐他汀组风险

发生率降低了28％，表明与氯吡格雷联合应用时，选择瑞舒伐

他汀是较好的选择。

2 基因多态性

近年来人类基因组的研究显示，基因多态性是导致患者

对药物反应多样性的重要原因。与氯吡格雷代谢相关的酶

CYP3A4/5、CYP2C19、CYP1A2和 CYP2B6等，其活性在人群

散布中呈明显的遗传多态性，其多态性直接影响患者对氯吡

格雷的吸收和代谢，并与患者的临床预后密切相关[16]。目前，

对氯吡格雷的基因多态性研究多集中在CYP2C19基因型，已

知氯吡格雷的 4 种代谢表型为：（1）超快代谢型，携带

CYP2C19等位基因*17的杂合子*1/*17或纯合子*17/*17；（2）

快速代谢型，携带CYP2C19等位基因*1的纯合子，可表现为

CYP2C19*1/*1；（3）中间代谢型，携带 1个CYP2C19功能缺失

等位基因和1个野生型基因的杂合子，可表现为CYP2C19*1/*

2或*1/*3；（4）慢代谢型，携带 2个突变的功能缺失型等位基

因，可表现为突变纯合子CYP2C19*2/*2或*3/*3，也可能表现

为突变杂合子CYP2C19*2/*3[17]。

Xie HG[18]的研究显示，汉族人群中为氯吡格雷慢代谢型

者约为 14％。谢婧等[19]的分析显示，常规剂量（75 mg/d）应用

氯吡格雷时，超快代谢基因型者比非携带者发生心血管血栓

性事件的相对风险率降低了18％，出血性事件增加了20％，而

慢代谢型者则存在高血栓风险。我国已有较多的医院开展了

针对氯吡格雷的基因多态性监测，针对基因类型采用不同的抗

血小板治疗方案，极大程度上减少了不良心血管事件和出血事

件的发生[20-21]。目前，尚缺乏足够的临床试验来帮助确定该人

群的适合剂量及给药方案，我国抗血小板治疗专家达成共识，

暂未对CYP2C19基因型检测进行常规推荐[22]。

3 血小板功能监测

目前，心血管疾病治疗中常用的几类药物均有相应的指

标可对药物的疗效做出相应评价。如，抗高血压药物的血压

监测，他汀类药物的血脂监测，抗心律失常药物的心律、心率

监测，抗凝药物的凝血功能监测等，这些监测可对药物的疗效

做出准确评价，以便及时调整治疗方案，有效地防止治疗过度

和治疗不足。作为治疗风险最大、治疗窗最窄的抗血小板药

物的治疗方案多基于临床试验，没有公认的常规监测手段以

针对患者进行用药方案的及时调整[23]。

目前，常用的血小板功能监测方法有光学比浊法、Veri-

fyNow仪分析法、血栓弹力图和血管扩张刺激磷蛋白磷酸化法

等[24-25]，上述方法分别存在操作耗时长、价格昂贵、体内环境差

异大和难以实现大样本量监测等缺点。通过上述监测方法均

可以证实抗血小板药物反应多样性的存在，且多种方法诊断

的抗血小板药物低反应，如阿司匹林、氯吡格雷等，与动脉粥

样硬化性疾病的血栓性不良反应相关，但通过血小板功能监

测调整治疗方案的临床获益尚不能有效证实。

Siller-Matula JM 等[26]进行的前瞻性 MADONNA 研究，将

798例经皮冠状动脉介入治疗（Percutaneous coronary interven-

tion，PCI）患者分为血小板功能监测组和未监测组，对于监测

组中有高血小板反应性患者，增加氯吡格雷剂量或换用普拉

格雷直至血小板功能达标。1个月随访发现，监测组的支架内

血栓发生率明显低于未监测组（0.2％ vs. 1.9％），多变量 Cox

回归分析显示，未监测组发生支架内血栓的风险是监测组的

7.9倍，且两组在心脏性死亡和大出血的发生率无显著差异。

研究表明，该个体化抗血小板治疗在不增加出血风险的基础

上改善了疗效，但该试验非随机、非盲法，存在一定的局限

性。Montalescot G等[27]进行了一项ARCTIC研究，将 2 440例

PCI患者随机分为两组，一组接受血小板功能监测，并在此基

础上调整药物剂量，另一组未进行血小板功能监测，仅给予传

统剂量。结果显示，1年内监测组和未监测组出现终点事件的

发生率分别为8.6％和7.9％，两组支架内血栓和紧急血运重建

的发生率分别为 4.4％和 4.5％，两组中心肌梗死、卒中等缺血

终点事件发生率无明显差异，表明根据血小板功能监测调整

治疗的策略并不能改善患者的临床结局。

4 结语

目前，为应对阿司匹林和氯吡格雷存在的个体化疗效差

异，已有多种新药上市或正处于研发阶段，如普拉格雷、替格

瑞洛。普拉格雷主要经由酯酶代谢，而替格瑞洛为活性药物，

吸收后无须代谢可直接发挥P2Y12受体抑制作用，且两者与

氯吡格雷相比均具有更强的抗血小板作用，最大程度地避免

了药物相互作用和基因多态性对抗血小板效应的影响[28]。

关于血小板功能监测尚无公认的金标准，根据血小板功

能监测调整治疗方案的临床试验尚不能明确证实有显著的临

床获益，导致血小板功能监测受到质疑，相关指南并未常规推

荐进行血小板功能监测[22，29]。因此，与临床疗效相关度良好的

新型血小板功能监测方法尚待进一步开发研究。

综上所述，个体化给药是未来临床用药的发展方向，理想

状态下的抗血小板药物个体化给药方案设计，应该首先根据

基因多态性监测结果选择合适的药物及对初始剂量进行设

计，然后结合患者临床合并用药情况，从药物相互作用等方面

考虑再次进行方案调整，最后在长期抗血小板治疗中，采用合

理的血小板功能监测方法对其进行评价，才能最大程度地减

少抗血小板效应不足导致的血栓性事件或抗血小板效应过度

导致的出血性事件。
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