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氯吡格雷是使用最频繁的心血管类药物之一，对于急性

冠状动脉综合征（ACS）、经皮冠状动脉介入（PCI）手术后的治

疗起着重要作用。然而，患者对于氯吡格雷的反应有很大差

异。部分患者服用氯吡格雷后，药物的抗血小板作用降低或

无抗血小板作用，仍发生动脉血栓事件的现象，称为氯吡格雷

抵抗。笔者通过总结可能引起氯吡格雷抵抗的各种因素，进

而提出合理用药的对策，旨在为提高氯吡格雷的疗效，减少心

血管不良事件的发生提供参考。

1 导致氯吡格雷疗效差异的影响因素
1.1 氯吡格雷的体内代谢

氯吡格雷是一个前体药物，它需要两步活化过程才能形

成活化形式。首先在肠道内经三磷酸腺苷（ATP）结合盒亚家

族 B 成员 1（ABCB1）转运体吸收入血，然后在肝脏细胞色素

P450同工酶系（主要是CYP2C19和CYP3A）的作用下转化为一

种活性代谢物，不可逆地拮抗二磷酸腺苷（ADP）受体，抑制纤

维蛋白原受体参与的血小板聚集[1-2]。因此，任何一个能改变

这个过程的因素都可能降低活性代谢产物的血药浓度，从而

降低其抗血小板聚集的效果。氯吡格雷体内活化过程见图1。

1.2 基因多态性对氯吡格雷疗效的影响

CYP2C19的 2位等位基因载体可以影响氯吡格雷的作

用[3]。在对2 208例服用氯吡格雷的心肌梗死患者的研究中发

现，携带任意2个CPY2C19功能缺失型等位基因（*2、*3、*4或

*5）的患者，一年内发生死亡和血管事件的风险较没有该基因

的患者高 1.98倍；携带 2个ABCB1突变型等位基因（3454TT）

的患者 1年内发生死亡和血管事件的风险较野生型等位基因

（3435CC）携带者显著增高 1.72倍[4]。而在一个包括 10 153例

患者的Meta分析中，并没有显示ABCB1的C3435T多态性与

服用氯吡格雷的患者发生支架血栓、流血或再发缺血风险之

间的相关性；C3435T中TT纯合子与短期的再发缺血事件的相

关性是存在的，但是需要更多的研究证明[5]。

1.3 药物因素对氯吡格雷疗效的影响

1.3.1 质子泵抑制剂对氯吡格雷疗效的影响 氯吡格雷有导

致胃黏膜损害的副作用，服用氯吡格雷时多需合并使用质子

泵抑制剂。质子泵抑制剂是苯并咪唑衍生物，具有亲脂性，容

易穿透细胞壁，其分子结构中含有吡啶环而呈碱性，在壁细胞

中对分泌小管的酸性环境具有亲和性。它通过与胃壁细胞上

的 H+-K+-ATP 酶上的半胱胺酸的巯基结合，形成共价二硫化

物，从而抑制酶的活性。多数质子泵抑制剂能竞争性抑制

CYP2C19和CYP3A4[6-8]。除泮托拉唑外，临床上使用的奥美

拉唑、埃索美拉唑、兰索拉唑、雷贝拉唑等质子泵抑制剂均可

抑制CYP2C19，而氯吡格雷需要CYP2C19活化，所以质子泵

抑制剂会影响氯吡格雷的活化，降低其疗效。

1.3.2 他汀类药物对氯吡格雷疗效的影响 他汀类药物具有

多效性，在冠心病的一级和二级预防中效果肯定。临床上常

以他汀类药物与氯吡格雷同时使用治疗ACS，并辅助介入治

疗。该类药物除普伐他汀外，均需经CYP3A4酶转化为亲水性

的代谢产物而经肾脏清除。由于氯吡格雷需要CYP3A活化，

因此从理论上说这两类药物在药动学方面存在潜在的竞争关

系，可能影响各自的疗效。临床研究也显示，他汀类药物（普

伐他汀除外）可影响氯吡格雷的疗效[9]。

1.3.3 钙离子拮抗药对氯吡格雷疗效的影响 钙离子拮抗药

依据化学结构主要分为两大类：二氢吡啶类和非二氢吡啶

类。其被广泛用于冠心病心绞痛及高血压的治疗，在PCI术后

患者中，氯吡格雷与钙离子拮抗药联用非常普遍。所有的钙

离子拮抗药都是通过CYP3A4途径活化的，而氯吡格雷的活化

也需要此酶，因此两者联用理论上可能会因共同代谢途径而

降低氯吡格雷活性代谢产物的形成，进而降低其抗血小板作

用。Gremmel T 等 [10]利用透光率集合度测定试验测试了 162
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图1 氯吡格雷体内活化过程
氯吡格雷 2-氧-氯吡格雷 氯吡格雷的活性产物
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例冠心病患者的血小板功能，结果证明了上述理论。高燕等[11]

对 1 021例服用氯吡格雷的老年冠心病患者的研究发现，患者

联用氯吡格雷及钙离子拮抗药治疗，不增加全因死亡及缺血

性心脑血管事件发生率，不同代谢途径钙离子拮抗药之间病

死率无显著差异。并且，非二氢吡啶类钙离子拮抗药与氯吡

格雷联用比二氢吡啶类钙离子拮抗药与氯吡格雷联用致缺血

性心脑血管终点事件的风险更高。

1.4 其他因素对氯吡格雷疗效的影响

Price MJ 等 [12]利用 VerifyNow P2Y12（R）分析仪对 377例

冠状动脉疾病患者服用氯吡格雷维持量治疗的高残留血小板

反应（High Residual Platelet Reactivity，HRPR）进行评价。结

果发现，女性或合并糖尿病的患者 HRPR 高，而吸烟的患者

HRPR低。这与细胞色素P450的活性受到影响有关。Sibbing D

等[13]研究了402例接受冠脉支架置入的患者，发现高体质量指

数患者应用氯吡格雷后其抗血小板作用会受到影响。

2 克服氯吡格雷疗效差异的可能对策
2.1 选择性联合用药

临床上，服用氯吡格雷的患者大多数需要同时联合其他

药物治疗。虽然大多数药物之间的相互作用关系还没有完全

明确，但对于心脑血管疾病患者，应当尽量使用已知与氯吡格

雷没有相互作用的药物，如雷尼替丁、法莫替丁等。

2.2 增加氯吡格雷的剂量

可用增加氯吡格雷剂量的方法来解决氯吡格雷抵抗的问

题。方法一：首次负荷剂量由300 mg增加到600 mg；方法二：

维持量由75 mg增加到150 mg。

临床研究结果显示，第一种方法疗效肯定。Gurbel PA等[14]

的临床试验显示，提高首次负荷剂量能够显著地减少氯吡格

雷的抵抗。600 mg首次负荷剂量可以更快、更强、更持久地产

生抑制血小板的功能。Patti G等[15]进行的 255例患者的小型

随机试验证明，在PCI术前（4～8 h），600 mg的首次负荷剂量

比 300 mg 剂量能更有效地抑制血小板功能。术后 30 d 内，

600 mg组的病死率、心肌梗死率、靶血管重建率都大幅度下降。

对于第二种方法的临床研究结果并不一致。Ari H等[16]选

取了192例择期进行PCI治疗的氯吡格雷抵抗患者，发现与常

规剂量治疗（75 mg/d）比较，高剂量氯吡格雷（150 mg/d）能更

有效地防止主要心脑血管不良事件的发生，而且不增加出血

风险。205例需要择期进行PCI治疗患者分别服用国产或进口

的氯吡格雷，结果显示，适当增加氯吡格雷的剂量能更有效地

抑制血小板活性，提高ADP诱导的血小板抑制率和加速血小

板抑制，减少手术后 1年心脑血管不良事件的发生，且不增加

出血的倾向[17]。

而在包含 2 214例患者的随机、双盲、阳性对照试验中，

Price MJ等[18]比较了6个月高剂量氯吡格雷组与常规剂量组的

疗效。结果，两组患者在心血管死亡、心肌梗死和支架血栓的

发生率方面，差异无统计学意义 [HR＝1.01，95％CI（0.58，

1.76），P＝0.97]。

2.3 联合使用抗血小板药

2.3.1 阿司匹林与氯吡格雷联用 Ainetdinova DKH等[19]对44

例没有ST段抬高的急性冠心病患者，进行了一项阿司匹林、氯

吡格雷及两药联合应用发生药物抵抗概率的研究，发现阿司

匹林抵抗的比例为 25.7％，氯吡格雷抵抗的比例为 17.1％，联

合用药的比例为 5.7％。阿司匹林能不可逆地抑制血小板的

COX-1 活性，氯吡格雷能选择性地阻断血小板膜表面的ADP

受体，因其不同的抗血小板机制，二者具有协同抗血小板作

用。阿司匹林联合氯吡格雷用于ACS、辅助介入治疗和脑血

管疾病等方面具有确切的预防和治疗作用，且长期应用可明

显降低心脑血管事件的发生率和病死率。尽管有一部分患者

存在阿司匹林和氯吡格雷抵抗，但通过二者联用或增加剂

量，可避免抗血小板聚集药物抵抗的发生[20]。

2.3.2 西洛他唑与氯吡格雷联用 西洛他唑通过抑制血小板

及血管平滑肌内磷酸二酯酶活性，从而增加血小板及平滑肌

内环磷酸腺苷（cAMP）浓度，发挥抗血小板作用及血管扩张作

用。该药可抑制ADP、肾上腺素、胶原蛋白及花生四烯酸诱导

的血小板初期、二期聚集和释放反应，且呈剂量相关性。

Jeong YH等[21]的临床试验显示，与高剂量氯吡格雷（150 mg/d）

维持治疗相比，普通剂量氯吡格雷（75mg/d）联合西洛他唑治

疗可减少HRPR的发生，并可增加抑制血小板的作用。因此，

对于氯吡格雷抵抗的患者，可以考虑西洛他唑与氯吡格雷

联用。

2.3.3 西洛他唑、阿司匹林、氯吡格雷联用 在一个纳入 474

例患者的试验中，携带至少 1个CYP2C19功能缺失型等位基

因（*2、*3或*17）的患者联用西洛他唑、阿司匹林、氯吡格雷与

联用阿司匹林、氯吡格雷相比较，可以降低治疗后血小板的高

反应性；对于没有功能缺失型等位基因的患者，却不能降低治

疗后血小板的高反应性。此结论意味着对于CYP2C19功能缺

失型等位基因的患者，加入西洛他唑是一个减少治疗后血小

板高反应性的好办法[22]。

另有研究（包括900例患者）表明，西洛他唑、阿司匹林、氯

吡格雷三药联用（TAT）与阿司匹林、氯吡格雷二药联用（DAT）

比较，发生靶血管重塑和主要心脏不良反应的几率显著降低；

两年后，两种方法发生靶血管重塑率分别为 4.2％和 9.1％

[HR＝0.45，95％CI（0.26，0.78），P＝0.004]；主要心脏不良反应

发生率分别为 5.6％和 10.4％[HR＝0.52，95％CI（0.32，0.84），

P＝0.008][23]。

2.4 选用新型血小板P2Y12受体拮抗药

随着对新型血小板 P2Y12受体拮抗药的深入研究，普拉

格雷和替卡格雷已经在国外临床中广泛应用，这两种药物与

氯吡格雷比较，抑制血小板的功能更强，对于基因变异患者之

间的疗效差异更小。

2.4.1 普拉格雷 普拉格雷与氯吡格雷有相似的结构，但其

自身带有一个噻吩环，故不需要CYP2C19酶的氧化，仅需要水

解反应就可形成活化产物。Wiviott SD等[24]对 13 608例患有

中高风险ACS、准备做心脏支架的患者进行的对照试验中发

现，普拉格雷与氯吡格雷相比，能更显著地减少包括支架血栓

在内的缺血性事件的发生，但增加了包括出血死亡在内的出

血风险；各个治疗组之间总的病死率并没有出现显著的不

同。其另一项研究显示，对于年龄大于 75岁，体质量小于 60

kg，发生过中风、短暂性的脑出血等3种类型的患者，普拉格雷

是相对或绝对的禁忌人群[25]。

2.4.2 替卡格雷 替卡格雷的化学结构为环戊基-三唑-嘧啶，
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与氯吡格雷和普拉格雷不同，它不是前体药物。Gurbel PA

等 [26]的研究发现，替卡格雷能克服氯吡格雷的抵抗，而且其在

降低脑血管的缺血风险方面优于氯吡格雷。与氯吡格雷相

比，替卡格雷在明显降低主要终点事件（包括心肌梗死、卒中

或心血管死亡）发生的同时，不增加严重出血并发症的发生

率。因此，对于ACS患者来说，替卡格雷是替代氯吡格雷较好

的选择。

3 结语
氯吡格雷作为一线抗血小板药物，其抵抗现象已经受到

研究者的广泛关注，但是目前对氯吡格雷的抵抗机制尚未完

全阐明。患者的疾病状态、遗传因素及合并用药等因素都能

够引起氯吡格雷疗效的差异。如何针对各种差异，制定相应

的用药策略，实现氯吡格雷的个体化用药治疗，是临床需要去

思考并解决的问题。
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药学作为应用性学科，其高等教育如何适应时代需求，构

建“培养适应经济社会发展需要、具有创新精神和自主能力药

学人才”的教学模式，是亟待解决的问题。尤其是药学主干课

程药剂学实验课，在培养学生综合专业能力、建构药学知识整

体框架方面，起着举足轻重的作用。本文总结传统药剂学实

验教学方法的不足，考察目前国内外适合于实验教学的多种

教学方法，结合药剂学实验教学的自身特点，首次构建

“SS-TD-IRO-PBL”教学模式，并在药剂学实验教学中运用，取

得了较为满意的效果。

1 国内外药剂学教学现状
1.1 传统药剂学实验教学方法的不足

传统药剂学实验教学中，教师讲授和演示占用大部分时

间，学生机械性重复教师的演示或按部就班操作实验教材中

的内容，缺少主动思考，不利于学生积极性的调动，认识层面

·药学教育·

“SS-TD-IRO-PBL”教学模式在药剂学实验教学中的构建与实施Δ

王秀丽＊（北京中医药大学中药学院，北京 100102）
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DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2014.20.32

摘 要 目的：探讨“SS-TD-IRO-PBL”模式在药剂学实验教学中的构建及其实践。方法：针对药剂学实验教学中存在的问题及

国内外现有的单一教学方法的不足，从情境的模拟、思维的逆向、任务的驱动、问题的预置四个角度构建药剂学“SS-TD-IRO-PBL”

综合实验教学模式，并调查了开展该模式进行教学的效果。结果与结论：成功构建“SS-TD-IRO-PBL”综合实验教学模式，通过任

务驱动、自学、展示、引导、逆向思考、自我表达等多种方式，教会学生如何学习，适合于药剂学实验教学；学生调查问卷显示，该模

式在提高学生学习积极性、帮助学生掌握药剂学实验技能、将理论知识与实际应用结合、提升综合能力等方面有较好的效果。

关键词 药剂学；实验教学；情境模拟；逆序教学法；任务驱动；以问题为基础

Construction and Implementation of“SS-TD-IRO-PBL”Teaching Model in the Pharmacy Experimental
Teaching
WANG Xiu-li（School of TCM，Beijing University of TCM，Beijing 100102，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To explore the construction and practice of“SS-TD-IRO-PBL”teaching model in pharmacy experi-

mental teaching. METHODS：There still were some problems in pharmacy teaching and deficiency of single teaching methods，and

“SS-TD-IRO-PBL”teaching model had been established in fields of situational simulation，reverse thinking，task driving force and

problem preset. RESULTS & CONCLUSIONS：“SS-TD-IRO-PBL”teaching model teach the students how to study by means of

task driving force，self-learning，exhibition，guidance，reverse thinking，self-expression，etc.；and it is suitable for pharmacy ex-

perimental teaching. Questionnaire survey show that the model can mobilizes students to learn actively，help the students to master

the skills of pharmacy experiment，combine theoretical knowledge and practical application and promote students’all-round abili-

ties.

KEYWORDS Pharmacy；Experimental teaching；Situational simulation；Reverse teaching method；Task driving force；Based on

problem
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