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基因多态性会影响患者治疗方案的选择。近年来，基因

多态性导致药物个体反应差异的现象得到了广泛关注，近期

研究主要关注的是影响药物治疗效果的基因位点。在药物治

疗之前检测基因型有助于为患者制订个体化治疗方案，以提

高药物治疗效果，避免或减少药物不良事件的发生。阿司匹

林抵抗在心血管疾病患者中十分常见，发生率约在 5.5％～

60％之间[1]。研究表明，急性冠脉综合征的发生与环境因素和

基因因素都有显著相关性[2]。有阿司匹林抵抗的患者发生急

性冠脉综合征和心血管缺血事件的风险会增加[3]。本文通过

对近年来国内外相关研究文献进行归纳和总结，为阿司匹林

用于心血管疾病的个体化治疗提供理论依据。

1 阿司匹林抵抗的定义
阿司匹林抵抗通常是指阿司匹林不能发挥预期的生物学

作用或者不能预防栓塞性疾病。欧洲心脏病学会（ESC）将阿

司匹林抵抗分为临床抵抗和实验室抵抗。临床抵抗是指阿司

匹林不能按预期预防患者发生心血管事件；实验室抵抗是指经

体外血小板活性检测，阿司匹林不能有效抑制血小板聚集[4-5]。

2 阿司匹林的药理作用机制与相关基因
2.1 药理作用机制

阿司匹林除具有解热镇痛和抗炎作用外，还具有抗血小

板作用，其作用机制为直接并不可逆地抑制环氧化酶 1和 2

（COX-1和COX-2），减少前列腺素的合成，抑制血小板合成血

栓素A2（TXA2），从而抑制血小板聚集。同时，阿司匹林也可抑

制低浓度胶原、凝血酶、抗原-抗体复合物等所致的血小板聚集

和释放反应及自发性聚集，由此发挥预防血栓的作用。

2.2 相关基因

当血管内皮损伤时，机体通常会启动血小板的激活和聚

集机制。首先，血小板内皮下的胶原蛋白被激活，血液流速变

慢，血小板表面的糖蛋白受体与血管性血友病因子（vWF）结

合，之后血小板上的胶原蛋白受体活化，导致细胞内Ca2+浓度

升高，促进血小板的变形和脱颗粒，而后血小板释放花生四烯

酸（AA）。此环节是由前列腺素内过氧化物合酶1（PTGS1）基

因编码的COX-1催化AA的第一步反应，使其形成TXA2，该过

程可被阿司匹林不可逆地抑制。此后血小板脱颗粒释放二磷

酸腺苷（ADP）、TXA2等因子，通过ADP、TXA2、凝血酶聚集并

放大信号，召集周围血小板，激活血小板表面的凝血酶受体、

TXA2受体和ADP 受体（P2Y1和 P2Y12受体），使周围血小板

聚集。P2Y12受体抑制剂（如氯吡格雷等）可抑制该过程的激

活。这种瀑布反应会使血小板表面的糖蛋白（GP）Ⅱb/Ⅲa表

达，通过纤维蛋白原的桥梁作用实现血小板聚集 [6]。研究显

示，在整个过程中，编码AA通路的PTGS1基因、决定GPⅡb/

Ⅲa 活性的关键基因——GPⅢa 血小板抗原 2（PLA2）受体基

因、还有血小板内皮细胞凝集素受体1（PEAR1）基因的多态性

都可能与阿司匹林抗血小板治疗失败相关。各基因在人群中

的突变频率见表1。
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摘 要 目的：为阿司匹林用于心血管疾病的个体化治疗提供理论依据。方法：收集近年来国内外相关研究文献，进行归纳和总

结。结果与结论：患者的基因多态性可显著影响血小板活性。GPⅢa PLA2、PEAR1和PTGS1等基因突变与阿司匹林抵抗有一定

的相关性，不同的基因突变发生阿司匹林抵抗的比例和心血管事件发生率有显著性差异。根据临床基因型检测结果并结合其他

因素合理调整给药方案实行个体化治疗，可以降低患者阿司匹林抵抗和心血管不良事件的发生率。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To provide theoretical foundation for individualized treatment of aspirin in patients with cardiovascu-

lar disease. METHODS：Domestic and foreign literatures in recent years were collected and summarized. RESULTS & CONCLU-

SIONS：The gene polymorphism can significantly affect the platelet activity. GPIII a PLA2，PEAR1 and PTGS1 alleles are associat-

ed with aspirin resistance，and cardiovascular events have significant difference in different genotype patients. Adjusting reasonably

dosage regimen and conducting individualized treatment according to the genetic testing result and other factors can reduce aspirin

resistance and the incidence of cardiovascular adverse events in the patients.

KEYWORDS Aspirin resistance；Gene polymorphism；Individualized treatment

··3172



中  
国  
药  
房  
网 

www
.chi
na-
phar
mac
y.co
m 

中国药房 2016年第27卷第23期 China Pharmacy 2016 Vol. 27 No. 23

表1 阿司匹林抵抗相关基因在人群中的突变频率（％％）

Tab 1 Mutation frequency of aspirin resistance related gene

in crowd（％％）

基因名称（位点）

GPⅢa PLA2（rs5918）

PEAR1（rs1204133）

PTGS1（rs10306114）

野生型
基因型

TT

GG

AA

频率
97.6

22

87

突变杂合型
基因型

TC

GA

AG

频率
2.4

61

12

突变纯合型
基因型

CC

AA

GG

频率
0

17

1

3 导致阿司匹林抵抗的因素
3.1 基因多态性

3.1.1 GPⅢa PLA2基因多态性 GPⅡb/Ⅲa是血小板表面的

受体蛋白，它与vWF和纤维蛋白原均可引发血小板的聚集，是

血小板激活的最后环节。其中，GPⅢa是一种多型蛋白，其最

常见的等位基因亚型是PLA1和PLA2。PLA2位点的外显子2

位置的T突变为C，从而导致GPⅢa蛋白的第33个位点从脯氨

酸变成了亮氨酸。体外研究表明，PLA2基因突变可增加血小

板表面的GPⅡb/Ⅲa对纤维蛋白原的反应，从而增加血小板聚

集。这是导致阿司匹林抵抗的主要基因[7]。

Galasso G等[8]的研究纳入 400例行经皮冠状动脉介入治

疗（PCI）术的冠心病患者，发现PLA2基因突变者心血管事件

发生风险大大增加（13.1％ vs. 1.5％，P＝0.000 1），心肌梗死风

险增加（10.7％ vs. 2.6％，P＝0.004），PLA2基因突变是心源性

死亡和主要心血管事件的独立危险因素，与血栓性心血管疾

病的发生有显著关联。但临床研究结果并不完全相同，甚至

相互矛盾[9]。Floyd CN等[10]纳入了16项研究共1 650例患者进

行Meta分析，以PFA-100值测定结果确定是否存在阿司匹林

抵抗，结果并没有显示出PLA2基因与抗血小板药物抵抗的关

联性。故该基因多态性与阿司匹林抵抗的相关性仍需要进一
步的大型随机对照试验加以证实。

3.1.2 PEAR1基因多态性 PEAR1是表达在血小板和内皮细
胞上的1型膜蛋白，其功能尚不完全清楚。该受体的磷酸化可
能促进αⅡbβ3信号的激活放大，使大量血小板脱颗粒，引起血
小板之间不可逆的聚集反应[11]。中国人群中PEAR1的野生G

基因的基因频率为0.61，突变A基因的基因频率为0.39[12]。突
变基因型AA或AG的患者使用阿司匹林（或结合氯吡格雷）时
的心肌梗死发生率和死亡率会增高[13]。

Lewis JP等[14]开展的一项包含 1 000例患者的研究发现，

PEAR1基因与患者对抗血小板治疗的反应具有强烈的相关性
（P＝7.66×10－9）。高加索人与美国黑人携带突变基因患者PCI

术后比携带野生型基因患者有更高的心血管事件发生率和死
亡率[风险比（HR）＝2.62，P＝0.059；HR＝3.97，P＝0.035]。在
服用阿司匹林和氯吡格雷双抗治疗的患者中，携带突变基因
患者比携带野生型基因患者心肌梗死的发生率更高[比值比
（OR）＝2.03，P＝0.048]。Wurtz M等[13]在一项985例稳定性冠
心病患者服用阿司匹林单药治疗的研究中发现，PEAR1基因
突变与血小板高活性具有相关性。

3.1.3 PTGS1基因多态性 阿司匹林主要通过抑制COX-1和
COX-2发挥药理作用，可使COX-1位点甲基化而使该酶失活，

从而阻断血小板聚集反应[15]。阿司匹林对COX-2的抑制作用
远低于COX-1，且有研究表明主要是编码COX-1的PTGS1基
因多态性与发生阿司匹林抵抗相关。该基因突变的多态性位
点 较 多 ，如 A842G、C22T、G128A、C644A 等 [16-17]，但 其 中
A842G位点突变与阿司匹林抵抗关联性更密切，该突变在爱
尔兰人群中频率为 6％ [18]，在中国人群中的频率较低，约为
0.12％。

一项包含1 327例ST段抬高型心肌梗死患者的队列研究
发现，在PTGS1（－842A＞G）、P2Y1（893C＞T）、GPIa（807C＞

T）、GPⅢa（PLA1/PLA2）、CYP2C19（*2、*3 和*17）、ABCB1

（3435T＞C）和 PON1（576A＞G）这 9 个基因位点中，只有
PTGS1和CYP2C19*2的突变与心肌梗死的复发有显著关联性
（HR＝2.55，P＝0.001；HR＝2.03，P＝0.001）；联合分析后发
现，携带两个以上风险基因突变的患者发生心血管事件的风
险是正常人的 2.5倍（P＝6.9×10－9）。上述二者是血栓并发症
的决定因素，故建议对心血管事件复发风险高的ST段抬高型
心肌梗死患者进行基因型检测[19]。Lepäntalo A等[20]以血小板
聚集率为标准定义阿司匹林抵抗，发现 60％的阿司匹林抵抗
患者均携带突变位点G，而无阿司匹林抵抗患者只有 17％携
带突变基因（OR＝7.3，P＝0.017）。但该研究人数过少，仍需
要进一步大样本的研究证实。

3.1.4 其他相关基因 Fujiwara T等[21]发现，110例健康男性受
试者中血小板膜GPⅠb a多肽（GP1BA）基因型为CC型或CT

型的受试者相比于TT型的受试者发生阿司匹林抵抗的风险
增加。此外，阿司匹林的不良反应还与其他某些位点存在一
定相关性。一项包含 37例肠道出血患者和 400例对照组（未
发生肠道出血）患者的临床研究表明，谷胱甘肽巯基转移酶P1

（GSTP-1）G位点可能与肠道出血的风险增加有关（P＝0.04），

但经过其他因素校正后则不存在显著相关性 [22]。一项包含
110例阿司匹林相关性荨麻疹患者和 165例对照组（未发生荨
麻疹）患者的研究证实，白三烯C4合酶（LTC4S）基因位点由A

突变为 C 是引起荨麻疹发生的危险因素[OR＝1.95，95％CI

（1.26，3.03）]，提示该基因位点可能为阿司匹林相关性荨麻疹
的基因标志物 [23]。此外，催化合成 TXA2 的血栓素合酶 1

（TBXAS1）等相关基因多态性也可能与阿司匹林抗血小板疗
效相关，而且还可能存在一些尚未发现的基因位点，但由于研
究较少，证据不足，尚未得出一致性结论。

3.2 影响阿司匹林抵抗的其他因素

除了基因因素，还有很多其他因素会导致患者发生阿司
匹林抵抗。首先，患者的用药依从性较差可以使阿司匹林的
抗血小板作用减弱甚至失效，这种现象成为假性阿司匹林抵
抗[24]，但它已经成为引起阿司匹林抵抗十分常见的原因。一项
包含50 279例冠心病患者的荟萃分析显示，间断性使用阿司匹
林可增加约3倍心脏不良事件风险（OR＝3.14，P＝0.000 1）[25]。

其次，药物相互作用也会降低阿司匹林在体内的血药浓度，从
而引起阿司匹林抵抗。例如，同时使用非甾体抗炎药
（NSAIDs）或者COX-2抑制剂可减少与阿司匹林竞争的蛋白
结合位点，并增加其代谢，从而降低阿司匹林的临床疗效；与
质子泵抑制剂（PPIs）合用也可以使阿司匹林的生物利用度降
低，并通过胃肠黏膜上的酯酶增加阿司匹林的灭活[26]。再次，

患者的合并症也有可能增加其发生阿司匹林抵抗的风险，如
高脂血症、糖尿病、高血压和炎症性疾病都与阿司匹林抵抗的
发生有关，特别是服用低剂量阿司匹林时，这些伴有并发症的
患者更有可能出现阿司匹林抵抗。

4 阿司匹林个体化治疗
阿司匹林的基因型检测可为临床提供一定参考依据，帮

助临床判断患者发生阿司匹林抵抗的风险，并通过采取一定
的措施减少阿司匹林抵抗的发生，对患者心血管疾病的预后
具有重要意义。若患者基因型均为野生型，可进行常规抗血
小板治疗，并定期复查。若检测结果显示患者基因 GPⅢa-

PLA2、PEAR1、PTGS1发生突变，应结合患者具体情况和相关

实验室检查指标，包括血小板功能检测和血栓弹力图等，判断
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患者发生阿司匹林抵抗的风险程度。此类患者药学监护需注
意：首先，应对患者进行用药教育，提高患者用药依从性，并为
患者解释可能的不良反应，对于可耐受范围内的不良反应（如
少量牙龈出血等），应坚持使用该药物，并定期进行监测（如便
潜血试验等）。其次，应排查患者同时使用的药物，尽量避免
同时使用有相互作用的NSAIDs类和PPIs类药物[4]。再次，警
惕合并高脂血症、糖尿病、高血压等疾病的患者，该类患者发
生阿司匹林抵抗的概率更高，增加剂量又可能使不良反应的
发生率增加。综合遗传因素和其他因素后，可考虑增加该类
患者的阿司匹林用量，并应在增加剂量后检测血小板聚集率
或血栓弹力图以综合评估其临床疗效，同时应密切关注患者
有无出血倾向，以预防大出血事件发生。

5 结语
阿司匹林抵抗是造成抗血小板治疗失败的一个十分常见

的原因，会使患者心血管不良事件的发生率大大增加。除了
疾病因素和依从性因素以外，相关基因突变是造成阿司匹林
抵抗的一个重要因素。而基因型检测可为临床提供患者与阿
司匹林抵抗相关的遗传信息，结合临床实际情况和相关实验
室检查结果，对实行个体化抗血小板治疗具有重要意义。
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