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CES1 基因多态性与氯吡格雷疗效个体差异相关性的研究进展 
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摘  要：氯吡格雷是急性冠状动脉综合征（ACS）和经皮冠状动脉介入术（PCI）后抗血小板的基础药物，其临床效应在不

同患者间存在明显的个体差异。基因多态性可以解释 10%～50%氯吡格雷个体间的差异，而 CES1 参与了氯吡格雷的主要失

活途径。目前研究报道的 CES1 基因多态性主要是 CES1 G143E、CES1A2 A(-816)C 和 CES1 S75N。主要综述 CES1 基因多

态性与氯吡格雷疗效个体差异相关性的研究进展。 
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Research progress on correlation between CES1 gene polymorphisms and the 
individual differences in the efficacy of clopidogrel 
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Abstract: Clopidogrel is a primary antiplatelet agent after acute coronary syndrome (ACS) and percutaneous coronary intervention 
(PCI). There are significant individual differences in its clinical effect among different patients. Genetic polymorphism can explain 
between 10% and 50% of the differences in clopidogrel between individuals. CES1 was involved in the main inactivation pathway of 
clopidogrel. Genetic polymorphisms of CES1 mostly reported were CES1 G143E, CES1A2 A(– 816)C, and CES1 S75N. Research 
progress on correlation between CES1 gene polymorphisms and the individual differences in the efficacy of clopidogrel is reviewed in 
this paper. 
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氯吡格雷是急性冠状动脉综合征（ACS）和经

皮冠状动脉介入术（PCI）后抗血小板的基础药物，

然而在临床应用过程中，氯吡格雷临床效应在不同

患者间存在明显的个体差异。部分患者在长期用药

后，存在抗血小板效应降低或无效应等氯吡格雷抵

抗现象，部分患者却存在明显的出血等不良反应。

导致氯吡格雷临床应用个体差异的影响因素有很

多，其中基因多态性可以解释 10%～50%氯吡格雷

个体间的差异[1]。 
氯吡格雷作为前药，在体内需经过代谢活化，

才能发挥抗血小板聚集作用。首先，它在小肠的吸

收受编码 P-糖蛋白（P-gp）的 ABCB1 基因的调控[2]，

进入肝脏后约 85%经酯酶（主要受 CES1 基因调控）

代谢转化为无活性的物质排出体外[3]，仅有 15%通

过肝脏微粒体酶系统代谢为活性产物。在代谢活化

时，氯吡格雷先由 CYP1A2、CYP2B6 和 CYP2C19
代谢转化为中间代谢产物 2-O-氯吡格雷，再经

CYP2C19、CYP2C9、CYP3A4、CYP2B6 和 PON1
催化生成具有药物活性的硫醇衍生物[4-5]。此衍生物

能不可逆地拮抗血小板膜上的 ADP 受体 P2Y12，
使纤维蛋白原无法与其受体糖蛋白Ⅱb/Ⅲa 结合，从

而抑制血小板的活化和聚集。 
上述参与氯吡格雷吸收、代谢的蛋白编码基因

均存在基因多态性。2010 年美国食品药品监督管理 
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局（FDA）在氯吡格雷说明书上增加了黑框警告，

建议对所有应用氯吡格雷的患者，均应进行

CYP2C19 基因型检测。但 CYP2C19 仅能解释部分

遗传变异，CYP2B6 在氯吡格雷的两步氧化代谢过

程中均有参与，分别达到 19%、33%[6]，而 CES1
参与了氯吡格雷的主要失活途径。目前较多研究重

点针对 CYP2C19、P-gp 等遗传多态性对氯吡格雷

治疗效应影响进行研究或综述。 
目前研究发现在 6 种（CES1-CES6）羧酸酯酶

同工酶中，CES1 是唯一被发现的对氯吡格雷疗效

个体差异有重要影响的酯酶[7]。人体肝脏内的 CES1
由 CES1A1 和 CES1A2 编码，但最终均翻译成相同

的蛋白。目前研究发现了多种 CES1 基因多态性位

点[8-13]。其中 CES1 G143E（rs71647871）及 D260fs
（rs71647872）突变可以使其完全失去水解活性[14]。

目前研究报道较多的与氯吡格雷治疗效应相关性的

CES1 基因多态性主要是 CES1 G143E、CES1A2 
A(-816)C 和 CES1 S75N。本文主要对近年来关于

CES1 基因多态性对氯吡格雷临床治疗效应影响的

研究进展进行综述，分析其对氯吡格雷代谢的影响。 
1  CES1 G143E 基因多态性与氯吡格雷治疗效应

的相关性 
Lewis 等[15]的研究首次发现 CES1 基因变异可

能是影响氯吡格雷治疗疗效的决定性因素之一。该

研究发现 CES1 G143E 突变体携带者（rs71647871，
G＞A）体内氯吡格雷活性代谢产物明显高于野生型

患者，并有更佳的治疗疗效。Tarkiainen 等[16]在健

康白人志愿者中研究了CES1 c.428G＞A（p.Gly143Glu，
rs71647871）单核苷酸变异与氯吡格雷药动学和药

效学的相关性。研究发现 CES1 c.428G＞A 突变基

因携带者的氯吡格雷及其活性代谢产物的药–时曲

线下面积均高于非携带者。同样的，氯吡格雷摄取

后 P2Y12-调节的血小板聚集抑制率在基因突变携

带者中也明显高于非携带者。Zhu 等[8]应用 CES1
抑制剂[双（对硝基苯基）磷酸酯]或诱导 CES1 基因

变异（G143E 和 D260fs）的方法，使得 CES1 催化

活性被抑制，氯吡格雷活性代谢产物的浓度增加，

该项研究同样提出了 CES1 的基因突变可以作为预

测氯吡格雷反应的生物靶标，并建议用于临床指导

氯吡格雷个体化用药剂量。 
2  CES1A2 A(-816)C 基因多态性与氯吡格雷治疗

效应的相关性 
除了 CES1 G143E 遗传多态性外，Xie 等[17]研

究了中国人群中另一种遗传突变 CES1A2 A(-816)C
基因多态性与氯吡格雷治疗疗效的相关性。该项研

究纳入了 162 例服用阿司匹林和氯吡格雷双联抗血

小板的冠心病患者，指出 CES1A2-816C 与服用氯

吡格雷后血小板活性降低有关。Zou 等[18]也发现

CES1A2-816A/C 突变可能和氯吡格雷诱导抗血小

板作用存在相关性。此研究在 249 名 CYP2C19 野

生型（排除 CYP2C19*2、*3 和*17 突变）冠状动脉

疾病患者中进行，这些患者均在 PCI 术前服用氯吡

格雷负荷剂量300 mg，术后继续服用氯吡格雷75 mg/d
（12 个月），同时服用阿司匹林 100 mg/d（终生）。

结果显示 CES1A2-816A/A、A/C、C/C 基因型的受

试者体内，腺苷二磷酸（ADP）诱导的最大血小板

聚集率（MPA）中位数分别为 31.7%、23.6%、14.6%，

存在统计学差异，其中 CES1A2-816C 携带者的

MPA 明显更低。这项研究首次发现了在 CYP2C19
野生型 PCI 术后患者中，CES1A2-816C 与更佳的氯

吡格雷抗血小板效应相关。 
3  CES1 S75N 基因多态性与与氯吡格雷治疗效应

的相关性 
Xiao 等[19]对来自中国北部、中部、南部的 851

例急性冠状动脉综合征患者进行研究，首次考察

CES1 S75N（rs2307240，C＞T）对氯吡格雷效应的

影响。所有患者服用 75 mg 的氯吡格雷超过 1 年，

研究显示 CC 组终点事件发生率显著高于 CT＋TT 
组，包括急性心肌梗死和不稳定型心绞痛发生率。

推测 CES1 S75N 可能也是影响氯吡格雷疗效的重

要因素之一。 
根据目前研究可见，参与氯吡格雷代谢失活的

羧酸酯酶 CES1 的遗传变异种类较多，而且均可能

对氯吡格雷抗血小板治疗效应产生影响，值得进一

步深入研究。 
4  结语 

药物基因组学是通过基因检测实现个体化药物

治疗，以指导患者合适的服用剂量、提高疗效和减

少不良反应的发生。部分需要长期甚至终身接受某

种药物治疗的患者，因药物吸收、分布、代谢或排

泄过程中相关基因遗传变异的影响，使其药物基因

检测变得尤为重要。 
遗传变异对抗血小板药物的影响备受关注，抗

血小板药物氯吡格雷在冠状动脉造影术、冠状动脉

介入治疗术中是一种常规应用的药物，在临床长期

应用的过程中，发现氯吡格雷在疗效方面存在个体
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差异，尽管基因型指导建议尚未普遍适用，然而快

速获得 CYP2C19 基因型的信息有助于达到 P2Y12
抑制的最佳治疗窗，也会影响处方抗血小板治疗方

案。尽管目前对于 CYP2C19 遗传多态性对氯吡格

雷的治疗疗效影响的相关研究已经达成共识，但是

并不能解释所有的个体差异，仍然存在较多的基因

多态性影响因素。为了更加深入了解氯吡格雷治疗

个体差异的遗传影响因素，本文综述了近年来关于

CES1 遗传变异对氯吡格雷治疗效果的影响。 
目前国内针对 CES1 的研究较少，但根据文献

报道 CES1 的遗传变异位点较多。CES1 作为氯吡格

雷及其活性代谢产物的主要失活途径[8]，CES1 表达

水平和/或水解活性的变化可能成为氯吡格雷个体

差异的重要因素之一[20]。虽然文献报道均提示该酶

的多种遗传变异能够影响氯吡格雷的治疗效应，然

而，由于 CES1 c.428G＞A 等位基因频率在亚洲人

群中几乎为零[14]，因此其对中国人群氯吡格雷治疗

效应的影响价值有待商榷。相反，CES1A2-816C 等

位基因频率在亚洲人群中为 23.8%～28.5%[10, 18, 21]，

该突变基因对氯吡格雷的影响价值值得进一步进行

研究。 
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