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氯吡格雷（Clopidogrel）是一种新型噻吩吡啶类衍生物，其

本身是无活性的前体药物，经肝脏细胞色素P450酶系氧化成有

活性的代谢产物后与血小板表面腺苷酸环化酶偶联的二磷酸

腺苷（Adenosine diphosphate，ADP）受体结合，而发挥不可逆地

抑制血小板聚集的作用[1]。目前，氯吡格雷已广泛应用于冠心

病、缺血性脑卒中的一级和二级预防，大量的循证医学证据显

示了其抗血小板作用对血栓性疾病的益处[2]，尤其是其在急性

冠脉综合征发生和进展过程中发挥着重要的作用[3]。与此同

时，临床也报道了氯吡格雷在血液系统、皮肤及附件、消化系

统等方面的不良反应[4]，这些不良反应使得氯吡格雷在临床的

使用受到限制。本文拟就氯吡格雷引起的不良反应及其防治

措施进行综述，以为临床用药提供参考。

1 氯吡格雷常见的不良反应
1.1 血液系统

文献报道，氯吡格雷所致不良反应，血液系统发生最多

（占52.38％），包括中性粒细胞减少症、血栓性血小板减少性紫

癜、自身免疫性血小板减少症、获得性血友病等[5]。这些罕见

的不良反应大部分是临床报道和上市后（Ⅳ期临床试验）调研

中发现的。

1.1.1 中性粒细胞减少症 该不良反应的发生率大约在

0.04％～0.10％之间。CAPRIE Steering Committee[6]报道的 26

例中性粒细胞减少症中，有 10例是因服用氯吡格雷引起的。

多数患者在用药 3～7 d发现，白细胞计数由用药前大于 5.0×

109/L下降至 2.5×109/L～2.9×109/L，且均在停药 2周后白细胞

计数自行恢复至 4.0×109/L 以上。该不良反应发生率虽然较

低，但如使用氯吡格雷的患者出现发烧、咽喉痛或其他感染征

象，应立即监测白细胞计数，以评估患者使用该药的潜在风

险。

1.1.2 血栓性血小板减少性紫癜（Thrombotic thrombocytope-

nic purpura，TTP） 氯吡格雷相关不良反应的报道和研究中，

TTP较多。Bennett CL等[7]报道，TTP的发生率约是 1/15 000，

通常发生在开始服用氯吡格雷3～14 d时，临床表现包括血小

板减少、微血管病性溶血性贫血以及红细胞比容的降低等。

其最可能的原因是氯吡格雷的代谢产物作用于拮抗金属蛋白

酶的自身抗体，降解了血管性假血友病因子而最终导致蛋白

水解，使大量多聚体和血小板结合，形成微血栓。

1.1.3 自身免疫性血小板减少症 这是使用氯吡格雷发生的

一种极其罕见的不良反应，目前仅报道5例[8]，可能同其他自身

免疫性血液系统疾病有关。

1.1.4 获得性血友病 目前，仅1例与氯吡格雷相关的获得性

血友病的报道[9]，发生在服用氯吡格雷2～3个月后，实验室检

查唯一异常的是活化部分凝血活酶时间（APTT）延长和因子

Ⅷ含量降低，临床表现为较重的挫伤和软组织出血，相关的出

血可能很严重甚至危及生命。通常情况下，这种病是自发的，

与其自身免疫系统紊乱、肿瘤、皮肤病或妊娠有关。女性可能

是一种危险因素。

1.2 皮肤及附件

服用氯吡格雷期间，无论是初始还是长期服用，都有引起

皮肤不良反应的报道。Khambekar SK等[10]报道 1例植入 2枚

药物涂层支架的冠心病患者，在接受氯吡格雷治疗后 3周，出

现两只手掌发痒，紧接着发生全身荨麻疹和下嘴唇水肿。

Gowda RM等[11]报道，1例 58岁女性患者，在接受冠脉动脉造

影前，口服300 mg负荷剂量的氯吡格雷约20 min后，诉身体发

痒，并出现皮疹、皮肤发红，随即发展成水疱，遍布面部和背

部，停用氯吡格雷并应用抗组胺药苯海拉明后，症状和体征逐

渐消失。

1.3 消化系统

1.3.1 胃肠道出血 氯吡格雷本身并不直接引起消化道损

伤，但它可能通过抗血小板作用延迟溃疡愈合时间甚至引发

出血。一项随机双盲对照试验[12]提示，单独应用氯吡格雷替代

阿司匹林治疗，以减少胃肠道出血不是一个安全的策略；要减

少高危患者复发性溃疡出血，最好将阿司匹林与质子泵抑制

剂（PPIs）联合使用。

1.3.2 肝功能损害 Goyal RK等[13]报道了 1例冠心病患者服

用氯吡格雷致肝功能受损的案例，并总结了 13例氯吡格雷引

起肝功能损害的病例报道。其中，男性6例，女性7例，年龄在

50～89岁之间，平均年龄（70.4±12.3）岁，服用氯吡格雷3 d～

6个月期间发现肝功能相关指标升高，其中9例患者属于混合
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型的肝细胞性和胆汁阻塞性肝损伤，3名以肝细胞性损伤为

主，1名患者有系统性炎症反应（皮疹、白细胞减少、心动过速

和肝损伤），而大部分患者的肝功能在停药1周～6个月后恢复

正常。

1.4 其他

包括鼻出血在内的出血并发症，也是患者接受支架植入

后停止应用氯吡格雷抗血小板治疗的主要原因[14]。据临床报

道[4]，氯吡格雷亦可导致双下肢水肿、关节疼痛、口腔溃疡、眼

结膜出血等不良反应。常佩芬等[15]报道了氯吡格雷致多次过

敏1例，而且该患者的再次过敏是在安全服用氯吡格雷1年后

再次服用时出现的。诸多不良反应报道提示医师和患者应该

加强对氯吡格雷不良反应的关注。

2 氯吡格雷不良反应的防治措施
2.1 定期监测血常规，早期发现并及时予以相应的治疗

定期监测血常规变化，特别是在开始治疗后 2～3个月内

严密监测，一旦发现血细胞计数异常，患者出现乏力、发热或

白细胞下降等异常情况，应及时停药并积极治疗，必要时进行

骨髓穿刺检查。如诊断为中性粒细胞减少，应立即停药，停药

之后仍需定期监测血细胞计数至正常为止；如有持续性的中

性粒细胞减少，应用重组人粒细胞集落刺激因子予以治疗。

如诊断为获得性血友病，临床表现主要是较重的挫伤和软组

织出血，治疗以类固醇为首选，如果存在类固醇使用禁忌，硫

唑嘌呤可作为替代治疗药物。自身免疫性血小板减少症在停

用氯吡格雷后会逐渐痊愈，对严重者可以用甲泼尼龙治疗，当

发生出血并且血小板数量减少到不足50 000/L时，应该考虑输

注血小板成分[5]。

2.2 联合用药

为减少胃肠道出血风险，目前较一致的指导建议是联合

应用PPIs，但至今尚无随机对照试验支持这一建议[12]。系统评

价和Meta分析[16]以及COGENT试验等证实，奥美拉唑的胃肠

道保护作用可以明显减少胃肠道出血风险[17]。美国食品与药

品管理局（FDA）和欧洲药品管理局（EMEA）曾建议，对于有较

高胃肠道出血风险的患者应该接受PPIs的治疗，但并不是所

有抗血小板治疗患者都需常规服用奥美拉唑。研究[18]报道，

PPIs 会影响氯吡格雷抗血小板作用，使心血管不良事件发生

而再次入院的危险性增加。根据现有的研究，2009年FDA和

EMEA更新了其指导用药建议，不推荐氯吡格雷与某些 PPIs

类药物联合应用[19]。其中，泮托拉唑可能是一个比奥美拉唑更

合适与氯吡格雷联用的药物，因Fontes-Carvalho R等[20]研究发

现泮托拉唑不与氯吡格雷产生相互作用而降低其抗血小板的

作用。

2.3 替代治疗

考虑到抗血小板药物的重要性，当患者使用氯吡格雷可

能发生严重不良反应时，可选择其他抗血小板药物来替代治

疗，如西洛他唑、坎格雷洛、普拉格雷、替卡格雷等[21]。服用双

联抗血小板药物治疗的高危心血管疾病患者（包括介入术后

患者）可以进行内镜检查，心血管科和胃肠科相互合作，以决

定何时对患者停用抗血小板治疗。

3 展望
氯吡格雷抗血小板作用疗效确切，但其不良反应一定程

度上限制了其在临床的应用，加强治疗时的安全性监测、合理

选择联合用药以减少药物间相互作用带来的药效降低以及替

代治疗可有效防范不良反应的发生。同时，积极探索新型抗

血小板药物也很重要。目前，血小板和胶原相互作用已经开

始成为研发新型抗血小板药物的靶点[21]。期待适应不同类型

人群、适用于个体化治疗的新型抗血小板药物能够尽早出现，

以更好地服务于临床。
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心绞痛是冠状动脉粥样硬化性心脏病（冠心病）的一个重

要临床症状。若心绞痛持续发作，得不到及时缓解则可能发

展为急性心肌梗死，严重危及患者的生命，所以应采取有效措

施及时缓解心绞痛或预防心绞痛的发生。心绞痛的发生一般

认为是由于心肌需氧与供氧之间平衡失调造成的，而药物是

预防与治疗心绞痛的重要手段。目前，临床常用的防治心绞

痛的药物主要有硝酸酯类药物、β受体阻滞药、钙拮抗药和抗

血小板药物等。研究发现，抗心绞痛药物的临床疗效和不良

反应存在个体差异，影响因素主要包括患者健康状况、用药依

从性、合并用药和遗传因素等，其中遗传因素起着极其重要的

作用。本文拟简要综述临床常用抗心绞痛药物的药物基因组

学研究进展，以为抗心绞痛药物的临床应用和个体化给药提

供参考。

1 硝酸酯类药物
硝酸酯类药物通过直接松弛血管平滑肌，使周围血管舒

张，外周阻力减少，回心血量减少，心肌负荷减轻，从而缓解心

绞痛；此外，还能扩张冠状血管，增加心肌供氧量。其中，硝酸

甘油为首选药。舌下含服硝酸甘油是治疗心绞痛的常规治疗

方法，一般在用药后5～10 min内症状缓解。硝酸甘油是一种

前体药物，需经过体内一系列过程转化为具有生物活性的一

氧化氮（NO）而发挥作用。研究[1]发现，线粒体醛脱氢酶（AL-

DH2）催化硝酸甘油转化为亚硝酸盐是生成NO的必要环节。

因此，ALDH2酶活性可能与硝酸甘油的疗效密切相关。研

究[2-3]发现，ALDH2基因第12个外显子存在碱基A被G替换的

单核苷酸突变（Glu504 Lys），这一突变使得ALDH2酶活性显

著降低，Glu504蛋白对硝酸甘油的催化活性大约是Lys蛋白的

10倍。对应的临床研究[4]发现，舌下含服硝酸甘油的ALDH2*

2（Glu504 Lys）基因携带者对硝酸甘油反应较ALDH2*1/*1个

体显著降低。张鹤[5]进行ALDH2基因多态性与硝酸甘油疗效

相关性研究时，发现ALDH2*1患者硝酸甘油有效率显著高于

ALDH2*2患者，其机制可能与ALDH2酶活性有关。而赵吉[6]

的研究发现，ALDH2*2变异与稳定型心绞痛患者急性发作时

单独舌下含服硝酸甘油有效率无关。上述研究结果不一致，

可能与各研究纳入病例数较少有关。另外，硝酸甘油体内的

生物转化过程及机制尚未完全阐明，除了ALDH2，可能还存在

其他酶类，而环境因素也起着重要作用。

2 β受体阻滞药
β受体阻滞药通过阻断拟交感胺类对β受体的刺激作用，

减慢心率，降低血压，降低心肌收缩力和氧耗量，从而减少心

绞痛的发作。β受体阻滞药用于临床已有40余年，是许多心血
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化酶COX-1 C50T突变、COX-2 G765C突变、二磷酸腺苷ADP受体P2Y1基因C893T和A1622G突变与阿司匹林抗血小板疗效相
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心绞痛药物疗效和不良反应的个体间差异，有望为基因导向的个体化治疗提供更有意义的指导。
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