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阿司匹林和氯吡格雷抵抗机制的研究进展
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摘要：阿司匹林和氯吡格雷是广泛用于冠心病患者 PCI 术后的双联抗血小板药物。但是人群对两种药物的临床反应不同，部分病人凝效果

欠佳或无效，称为“阿司匹林 / 氯吡格雷抵抗”。现对阿司匹林和氯吡格雷抑制血小板聚集的作用机制，抵抗的定义及机制做以综述，为阿司

匹林和氯吡格雷抵抗临床应对策略的创新提供理论依据。
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1 阿司匹林和氯吡格雷抑制血小板聚集的作用机制

血栓形成过程中血小板磷脂膜铺开为凝血过程提供反应界面，继

而血小板分泌 ADP、TXA2。在蛋白配体 Gi 的协同作用下 P2Y12 受体介

导的反应是维持血小板聚集和血栓稳定的枢纽。血小板活化后，磷脂

酶 A2 被激活，释放出花生四烯酸，并通过环氧合酶和血栓素合成酶

产生 TXA2。TXA2 与血栓素受体通过配体 Gq 的偶合作用结合，激活血

小板的正反馈作用。各种血小板激活剂所产生的激活信号的最后传导

通路是 GP IIb/IIIa（图 1a）。GP IIb/IIIa 受体与纤维蛋白原的亲

和力显著增加。GP IIb/IIIa 通过纤维蛋白形成“手拉手”，引起血

小板聚集（图 1b）。

抗血小板药阿司匹林和氯吡格雷具有不同的作用机理，它们可以

单独或组合使用。阿司匹林是一种非选择性环氧合酶的抑制剂，它不

可逆转地抑制血小板内 COX-1 的合成；阿司匹林通过有效阻止 TXA2

的产生来抑制血小板聚集。氯吡格雷是第二代噻吩并吡啶，经肠道吸

收后约 85% ～ 90% 直接被酯化为无活性产物，仅 10% ～ 15% 能需要通

过各种肝细胞色素 P450 酶转化为其活性硫醇代谢物 [1]，然后选择性

的抑制 ADP 与 P2Y12 受体结合，从而抑制血小板聚集（图 1a）。

图 1：阿司匹林和氯吡格雷的作用机制

2 阿司匹林和氯吡格雷抵抗的定义及机制

关于阿司匹林和氯吡格雷抵抗的定义目前还没有统一规范。经治

疗后药物低反应或无反应者测得的相关实验室血小板功能与未经治疗

者相近，称为阿司匹林或氯吡格雷“抵抗”。

2.1 阿司匹林抵抗（aspirin resistance，AR）

目前为止，AR可能与血小板激活的 COX-2 替代途径、药物间的相

互作用、阿司匹林对血栓素的生物合成不敏感、以及阿司匹林剂量过

低等因素相关。①个体遗传差异：研究发现 COX-1、GPIa、GP Ⅲ a、

P2Y1 等位基因易诱导阿司匹林抵抗的发生。② COX-2 替代途径：环氧

化酶存在两种异构体 COX-1 和 COX-2。阿司匹林的抗血小板效应主要

通过失活 COX-1 而抑制 TXA2 合成。研究认为，AR 患者可能存在替代

性 COX-2 介导的血小板活化。正常情况下 COX-2 主要存在于血管内皮

细胞以及血小板中。当有炎症刺激时，COX-2的表达可增强10到20倍。

COX-2 是 PGH2 生成的另一条途径，在多种病理情况下可被细胞因子诱

导激活，其介导合成的 PGH2 可恢复血小板生成 TXA2 的能力。③其他

因素：除上述导致 AR 的因素之外，许多其他因素如年龄、吸烟、ADP

释放增加、等都会影响机体对阿司匹林的反应性。

2.2 氯吡格雷抵抗 (clopidogrel resistance，CPGR)

CPGR 国际上尚缺乏公认的一致性标准，主要指 CPG 不能达到预

期的药效学作用，而患者在接受 CPG 治疗中仍有临床事件发生。目

前定义大都是经验性的，关于抵抗剂量尚未统一。Muller 等 [2] 定义

CPGR 是指当给予 600mg 负荷剂量的 CPG 后 4 小时对 ADP 诱导的 PLT 聚

集较基线相比降低 <10%，降低 10%-29% 则定义为半抵抗，抑制 >30%

则为正常反应。Gurbel 等 [3] 将其定义为用百分比计算 PLT 聚集，使

用 5μmol/L 的 ADP 作激动剂，基线值与使用 CPG 最大 PLT 聚集的差

值 <10% 定义为 CPGR。

CPGR 也存在多种机制。①个体遗传因素：由于氯吡格雷主要抑

制 ADP 活化通路，ADP 主要受体 P2Y12 的基因多态性会影响 CPGR 发
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生率。CYP2C19 基因多态性在氯吡格雷抗血小板反应的变异中，大约

占 12% 的归因效度。目前发现 CYP2C19 至少存在 14 种突变基因和 18

种等位基因 [2]。根据 CYP2C19 的不同基因型表现，可将人群分为 4 种

氯吡格雷代谢表型 [4]：（1）超快代谢型：*17 纯合子或杂合子，即

CYP2C19*17/*17或 CYP2C19*17/*1；（2）快速代谢型（正常代谢型）：

*1 纯合子，即 CYP2C19*1/*1；（3）中间代谢型：CYP2C19*1/*2，或

*1/*3。（4）慢代谢型：CYP2C19*2/*2 或 *3/*3。此外 ,CPG 的吸收

和生物转化：CPG 经过 CYP450 的作用变成活性代谢物才能发挥作用，

此代谢过程中的任一环节出现异常均可导致 CPG 抗 PLT 聚集效果的变

化。其中剂量不足、胃肠道吸收障碍 , 从而影响 CPG 的生物转化。

③ CPG 的剂量因素：CPG 的抗 PLT 效果是剂量依赖性的。新近的研究

发现，增加 CPG 的负荷剂量可能会获得更快、更强的抗 PLT 作用，减

少 CPGR 的发生率 8[5]。

表 1：阿司匹林和氯吡格雷抵抗的机制

阿司匹林抵抗 氯吡格雷抵抗

外在机制

·服药依从性

·用药剂量

·药物相互作用：例如布洛芬

·服药依从性

·用药剂量

·物相互作用：例如他汀类药

内在机制

·遗传变量

  -COX1 多态性

  - 编码 GPIa/GP Ⅲ a 基因的多态性

·血小板激活的替代途径：

  -COX2 替代途径

·遗传变量

   -P2Y12 受体的多态性：例如

    H2 单倍型

  -CYP2C19 多态性

·ADP 释放的增加

·血小板激活的替代途径：

3 总结与展望

抗血小板药物治疗后 HPR 与不良心血管事件的风险密切相关，但

是其解释仍需谨慎。文献报道，AR 和 CR 与主要不良心血管事件显着

相关（相对风险分别为 2.09 和 2.8）[6]，近年 ADAPT-DES、ASCET 等

研究表明，在 PCI 术后接受双联抗血小板治疗的患者，阿司匹林治疗

低反应与缺血事件并无关联。目前不常规推荐阿司匹林治疗反应筛查。

个体化抗血小板治疗是未来的方向，科学而准确的评估抗血小板

药物的疗效，有助于权衡血栓栓塞风险，对临床事件具有一定的预测

价值，甚至起到决定性作用。随着新型抗血小板药物如普拉格雷和替

格瑞洛的上市，相应的高出血风险也值得高度关注。

总之，由于不同个体对阿司匹林和氯吡格雷的反应性具有差异，

抵抗现象确实存在。随着未来研究对抵抗诊断标准和发生机制仍的进

一步明确，对双联抗血小板药物的抵抗防治有效方法的探索将会使更

多患者从中获益。
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3 总结

CMVD 临床意义重大，研究空白尚多。CMVD 可致患者心肌缺血或

者心功能不全，具有较高的心血管不良事件风险，而如今，有的临床

医师对 CMVD 的意识尚有欠缺，诊断并治疗 CMVD 对减少心血管事件发

生率，改善患者生活质量意义重大。希望今后会有更多的临床医师关

注到 CMVD，重视和加强对 CMVD 的研究，为临床诊疗特供有力的支持

与证据，共同克服冠状动脉微血管疾病这一难题。
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