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氯吡格雷是二磷酸腺苷（ADP）受体阻断药，其可与血小
板膜表面ADP受体结合，使纤维蛋白原无法与血小板膜糖蛋
白Ⅱb/Ⅲa结合，从而抑制血小板相互聚集，其可显著降低急性
冠状动脉综合征（ACS）非血运重建患者的死亡率与其他心血
管事件的发生率，是ACS和经皮冠状动脉介入（PCI）术后的基
础抗血栓药物。然而，氯吡格雷的疗效存在高度变异性，在常
规剂量的氯吡格雷治疗者中有 4％～30％的患者会出现氯吡
格雷抵抗或称“治疗反应变异”，导致PCI术后仍有部分患者
发生支架内血栓形成。有研究表明，遗传多态性与氯吡格雷
的疗效存在明显的关联性[1]。为此，笔者介绍两例基因导向的
氯吡格雷抗血小板治疗的案例，旨在探讨基因型检测在氯吡
格雷个体化治疗中的应用价值。

1 案例分析
1.1 案例1

患者男性，76岁，因突发左侧腰部疼痛伴肉眼血尿 6 h入
院。患者既往有高血压，规律服用降压药物，血压控制平稳，

否认吸烟、饮酒史，否认药物、食物及其他过敏史。2个月前在
我院行 PCI 术，术后给予口服阿司匹林（0.1 g/d）和氯吡格雷
（75 mg/d）抗血小板、单硝酸异山梨酯（20 mg，bid）改善冠脉循
环、阿托伐他汀钙（20 mg/d）调脂治疗。入院时体格检查示：体
温 37.2 ℃，脉搏 85次/min，呼吸 16次/min，血压 130/80 mm Hg

（1 mm Hg＝0.133 kPa），左肾区叩击痛。实验室检查：尿隐血
（+++），白细胞（±），红细胞 235个/μl，红细胞 19个/高倍视野

（HP），白细胞3个/HP。肾功能及泌尿系超声检查未见明显异
常。入院诊断：血尿待查；冠心病，PCI术后；高血压3级（极高
危组）。遂立即停用阿司匹林和氯吡格雷，并给予解痉、补液、

利尿、止血等对症支持治疗。连续治疗 2 d后，患者尿液颜色
恢复正常，左侧腰痛明显缓解。氯吡格雷基因型检测：细胞色
素 P450（CYP）2C19*2（GG）、CYP2C19*3（GG）、CYP2C19*17

（CT）、三磷酸腺苷黏合转运体 B1（ABCB1）-3435C/T（CC）。

复查尿常规示红细胞计数阴性，考虑为氯吡格雷所致药物性
血尿。抗血小板治疗方案调整为口服阿司匹林0.1 g/d。继续
治疗3 d患者未再出现血尿，左侧腰痛基本消失后出院。

1.2 案例2
患者男性，80岁，因突发心前区疼痛伴双下肢乏力 1 d入

院。患者既往有高血压和 2型糖尿病，坚持服用左旋氨氯地
平、二甲双胍和瑞格列奈，自诉血压及血糖控制平稳，有吸烟
史20余年，20支/d，已戒断5年，否认饮酒史，否认药物、食物及
其他过敏史。3年前在外院行PCI术，并植入两枚药物涂层支
架。术后患者持续服用氯吡格雷（75 mg/d）、阿司匹林（0.1 g/

d）、单硝酸异山梨酯（20 mg，bid）、阿托伐他汀钙（20 mg/d）、琥
珀酸美托洛尔（47.5 mg/d）和奥美拉唑（20 mg，bid）。入院时体
格检查示：体温 36.5 ℃，脉搏 70次/min，呼吸 19次/min，血压
130/70 mm Hg，心电图呈窦性心律，心率 88次/min，Ⅱ、Ⅲ、

aVF、V1～4导联呈QS波，ST段抬高 0.1～0.3 mV。实验室检
查：空腹血糖 8.56 mmol/L，糖化血红蛋白（HbA1c）7.1％；天冬
氨酸氨基转移酶118 U/L，肌酸激酶431 U/L，肌酸激酶同工酶
30 U/L；肌钙蛋白 0.73 ng/ml；其余未见明显异常。入院诊断：
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冠心病，急性前壁心肌梗死，陈旧性下壁、后壁心肌梗死，PCI
术后；高血压3级（极高危组）；2型糖尿病。入院后即行冠状动
脉造影，结果显示左冠状动脉前降支支架内血栓形成。遂再
次行PCI术，并于原支架近端植入一枚药物涂层支架。术后给
予抗凝、营养心肌、控制血压和血糖、保护胃黏膜、调脂等对症
处理，并继续给予服用阿司匹林（0.1 g/d）和氯吡格雷（75 mg/
d）双重抗血小板治疗。术后第2天患者症状明显好转，复查心
肌酶谱和肌钙蛋白均较前明显下降，心电图未见特异性改
变。氯吡格雷基因型检测：CYP2C19*2（GA）、CYP2C19*3
（GA）、CYP2C19*17（CC）、ABCB1-3435C/T（TT）。将抗血小
板治疗方案调整为氯吡格雷150 mg/d和阿司匹林0.1 g/d。连
续治疗5 d后，患者病情好转出院。

2 讨论
阿司匹林联用氯吡格雷是PCI术后抗血小板治疗的金标

准。相关指南推荐PCI术后应给予阿司匹林 0.1 g/d长期治疗
并联合氯吡格雷75 mg/d至少使用1年[2]。氯吡格雷75 mg/d是
基于正常人群的研究而得出的剂量与疗效平衡值，亦是目前
临床的常规维持剂量，然而临床发现，该剂量并不适用于所有
人群，尤其是ACS和糖尿病患者。上述两例患者PCI术后均
给予常规剂量阿司匹林和氯吡格雷双重抗血小板治疗后却出
现不同的临床事件，案例 1患者出现出血事件，而案例 2则引
发了血栓的形成。

CYP2C19和ABCB1基因多态性与氯吡格雷疗效存在明
显关联性，尤其是 CYP2C19基因多态性是导致氯吡格雷疗
效差异的重要影响因素。CYP2C19*2和*3为功能缺陷型等
位基因，其在亚洲人群中突变频率分别为30％～50％和5％～

10％ [3]。携带 CYP2C19*2和*3等位基因者为 CYP2C19慢代
谢型，此类人群氯吡格雷体内活化速率降低、活性代谢产物减
少、抗血小板活性降低，CYP2C19*2突变型患者发生支架内血
栓的风险是非携带者的 3倍[4-5]。Meta分析的结果表明，在服
用氯吡格雷的患者中，携带1～2个CYP2C19功能缺陷型等位
基因的患者发生不良临床事件的危险性可能会增加 42％，其
中亚洲人群的危险性大于西方人群[6]。2010年3月，美国食品
与药品管理局发出警告并在氯吡格雷药品说明书上添加黑框
警示，强调CYP2C19*2和*3等位基因对氯吡格雷代谢有着重
要影响，CYP2C19慢代谢者服用氯吡格雷具有潜在的因疗效
减弱而增加心血管事件的风险。因此，在我国人群中服用氯
吡格雷的患者检测 CYP2C19*2和*3基因型也具有临床指导
意义。CYP2C19*17是功能增强等位基因，其在我国人群中的
突变频率为1.2％～3％，CYP2C19*17携带者与氯吡格雷反应
增强及出血危险性有关[7]。此外，氯吡格雷在小肠的吸收受到
ABCB1基因编码的质子泵P糖蛋白（P-gp）调控，ABCB1基因
发生突变可导致氯吡格雷肠道吸收减少，进而影响氯吡格雷
临床疗效，引起氯吡格雷抵抗。携带ABCB1-3435 TT型个体
较携带CT/CC型个体发生死亡、心肌梗死和卒中的风险增加
了 72％ [8]；而携带 2个 CYP2C19功能缺陷型等位基因和 1个
ABCB1突变型等位基因的患者心血管事件危险性是非携带者
的5倍[9]。

本研究的两例患者基因型存在明显差异，案例1患者基因
型为CYP2C19*1/*17突变杂合型，其氯吡格雷代谢明显增强；

而案例 2患者为CYP2C19*2/*3突变杂合型、ABCB1-3435C/T
突变纯合型（TT），氯吡格雷肠道吸收及肝脏代谢均明显减弱，

心血管事件发生的风险明显增加。因此，基因型差异可能是
导致两例患者给予相同剂量的阿司匹林和氯吡格雷而产生不
同临床结局的重要影响因素。与标准剂量氯吡格雷比较，双

倍维持剂量（150 mg/d）的氯吡格雷强化抗血小板治疗可明显
降低PCI术后支架内血栓的发生率且不增加患者出血风险[10]。

因此，依据两例患者基因型差异分别停用氯吡格雷和将氯吡
格雷剂量加倍，可实现氯吡格雷抗血小板个体化治疗。

尽管目前关于基因型检测尚存在着争议，但对高危患者
进行基因型检测仍有必要。国外也曾报道，对于PCI术后服用
氯吡格雷疗效不佳的患者通过基因型检测调整治疗方案后，

患者未见心血管不良事件的发生[11]。因此，基因型检测将有助
于携带突变基因的患者选择适当的个体化抗血小板治疗方
案，如增加或减少氯吡格雷的给药剂量或换用其他抗血小板
药物，从而提高临床疗效，并减少患者心血管不良事件的发
生，以确保临床药物治疗效果最大化，不良反应最小化，实现
血栓性疾病的个体化治疗。
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