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摘  要：抗血小板药物是目前治疗缺血性心脏病的常用药物，主要包括氯吡格雷、阿司匹林，但易发生氯吡格雷抵抗、阿司

匹林抵抗，而它们同属于抗凝治疗后血小板高反应性的范畴。遗传因素对血小板高反应性的影响至关重要。目前对血小板高

反应性的治疗策略主要以个体化抗血小板治疗为主，常用的药物包括替格瑞洛、αIIbβ3 拮抗剂、中药。总结了血小板高反应

性的遗传因素和治疗策略的研究进展，旨在为血小板高反应性的治疗提供临床参考。 
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Research progress on genetic factors of high on-treatment platelet reactivity and 

its drug treatment strategies 
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Abstract: Antiplatelet drugs are currently commonly used in the treatment of ischemic heart disease, mainly including clopidogrel and 

aspirin. However, they are easy to develop clopidogrel resistance and aspirin resistance, both of which belong to high on-treatment 

platelet reactivity after anticoagulation therapy. The influence of genetic factors on high on-treatment platelet reactivity is crucial. At 

present, personalized antiplatelet therapy is the main treatment strategy for high on-treatment platelet reactivity, and commonly used 

drugs include ticagrelor, αIIbβ3 antagonists, and traditional Chinese medicine. This article summarizes the research progress on genetic 

factors and treatment strategies of high on-treatment platelet reactivity, to provide clinical reference for the treatment of high on-

treatment platelet reactivity. 
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缺血性心脏病是指冠状动脉硬化导致的心肌

缺血、缺氧引起的心脏病，又称冠心病，给社会和

居民带来的经济负担日益严重。据统计，2019 年全

球估计有 914 万人因冠心病死亡[1]，全球约有 1.97

亿人患冠心病，我国冠心病患病人数约 1 139 万[2]。

抗血小板药物具有通过抑制血小板的黏附、凝聚功

能减少血栓形成的功能，是目前治疗缺血性心脏病

的常用药物，主要包括氯吡格雷、阿司匹林[3]。氯

吡格雷是目前临床使用最广泛的抗血小板药物之

一，可降低急性冠脉综合征患者经皮冠状动脉介入

治疗（PCI）术后发生心肌梗死、中风的风险[4-5]。

氯吡格雷的血小板抑制作用存在较大的个体化差

异[6-8]，部分患者用药后甚至出现血小板抑制作用下

降的现象，这一现象被称为氯吡格雷抵抗[9]。研究

显示约 1/4 患者接受常规剂量氯吡格雷治疗后会出

现不同程度的氯吡格雷抵抗[10]。阿司匹林是非甾体

抗炎药，也是最早用于抗血小板治疗的药物之一。

阿司匹林抵抗指部分人群使用阿司匹林溶栓治疗

后血小板活性不能被有效抑制，甚至出现血栓栓塞

现象。阿司匹林抵抗在人群中的发生率为 5%～

45%[11-12]。刘霖等[13]研究表明，罹患心血管疾病和

代谢综合征患者更容易发生阿司匹林抵抗。这些经 
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过氯吡格雷或阿司匹林抗血小板治疗后出现血小

板活性未被有效抑制的现象，同属于抗凝治疗后血

小板高反应性的范畴，也是血小板高反应性的典型

表现。遗传因素对血小板高反应性的影响至关重

要。目前对血小板高反应性的治疗策略主要以个体

化抗血小板治疗为主。本文总结了血小板高反应性

的遗传因素和治疗策略的研究进展，旨在为血小板

高反应性的治疗提供临床参考。 

1  抗血小板药物 

1.1  氯吡格雷 

氯吡格雷属于噻吩并吡啶类药物，只有右旋异

构体才具有抗血小板和抗血栓形成作用[14]。氯吡格

雷在人体的吸收分为两个步骤：首先氯吡格雷经肠

道吸收后，约 20%进入肝脏中被细胞色素 P450

（CYP）酶系代谢为 2-氧基-氯吡格雷，剩余的则被

水解后排出体外，此过程中 CYP2C19、CYP1A2 和

CYP2B6 会参与代谢调节。之后 2-氧基-氯吡格雷经

水解形成活性代谢产物，CYP2C19、CYP2C9、

CYP2B6 和 CYP3A4 参与此过程的代谢调节。二磷

酸腺苷（ADP）是由 1 分子腺苷与 2 个相连的磷酸

根组成的化合物，属于一种核苷酸，是体内最重要

的诱导血小板聚集的物质。氯吡格雷的活性代谢产

物主要为硫醇衍生物，可以阻断 ADP 介导的纤维

蛋白原与其受体糖蛋白Ⅱb/Ⅲa 的结合，阻碍血小板

的聚集和激活，并结合血小板膜上的 P2Y12 受体，

从而发挥抗血小板作用，见图 1。 

 

图 1  氯吡格雷的作用机制 

Fig. 1  Mechanisms of clopidogrel 

1.2  阿司匹林 

阿司匹林非选择性地抑制环氧化酶 1（COX-

1），从而抑制花生四烯酸的代谢，进而抑制促凝血

血栓素 A2（TXA2）合成，减少血小板的聚集，发

挥抗血小板作用[15]，见图 2。阿司匹林抵抗与 COX-

1（PTGS1）、GPⅢa、MPR4 基因多态性密切相关。 

 

图 2  阿司匹林的作用机制 

Fig. 2  Mechanism of action of aspirin 

2  血小板高反应性的遗传因素 

2.1  CYP2C19 基因多态性 

CYP2C19 是 CYP450 家族中关键的药物代谢

酶之一，其基因的多态性会影响到氯吡格雷的药物

代谢。CYP2C19 功能缺失（LoF）等位基因（如

CYP2C19*2 或 CYP2C19*3）会增加患者产生心血

管不良事件的风险[16-19]。野生型 CYP2C19 基因为

CYP2C19*1/*1 型，其编码的酶具有正常活性。中国

人群中分布较广泛的等位基因型是 CYP2C19*2、

CYP2C19*3、CYP2C19*17 型，其中 CYP2C19*2、

CYP2C19*3 型可引起 CYP2C19 基因编码的酶活性

减弱，使代谢底物的能力减弱，造成活性代谢产物

不能生成，血小板高反应性的发生风险也会增加。 

由于不同人群发生抗血小板药物抵抗的程度

不同，因此这种现象可能会引发更严重的临床缺血

事件。《药物代谢酶和药物作用靶点基因检测技术

指南（试行）》建议进行 CYP2C19 基因多态性的检

测，增加慢代谢者基因型个体氯吡格雷的剂量，或

选用其他抗血小板药物，如替格瑞洛[20]。 

2.2  P2Y12 基因多态性 

P2Y12 受体是血小板表面上数量最多、最重要

的受体，也是氯吡格雷和阿司匹林最重要的靶点之

一。P2Y12 受体可以与 ADP 结合，ADP 受体有 3

种不同的亚型：P2Y1、P2Y12 和 P2X1 受体。P2X1

系配体门控离子通道，P2Y1 受体存在于血小板和

血管内皮细胞，P2Y12 受体存在于血小板膜上。研

究表明 P2Y12 受体基因 C34T、G52T 多态性与患者

服用氯吡格雷产生的血小板高反应性存在一定关
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联性[7]。P2Y12 基因多态性（C34T、G52T）与急性

冠脉综合征患者氯吡格雷抵抗、PC 术后的临床预

后密切相关[21]。Kun 等[22]研究表明，在显性遗传模

式下，P2Y12 受体基因的 G52T 多态性与氯吡格雷

抵抗有显著相关性（P＜0.05）。 

2.3  ABCB1 基因多态性 

ABCB1 也称多药耐药性蛋白 1（MDR1）。抗血

小板药物氯吡格雷在小肠的吸收主要受到 ABCB1

编码的质子泵 P 糖蛋白（P-gp）的影响。P-gp 是将

药物泵出细胞外、限制药物生物利用度的一种跨膜

蛋白。ABCB1 C3435T 与 P-gp 的功能表达密切相

关，ABCB1 C3435T 通过替换密码子来调节翻译速

度，使 P-gp 局部结构出现变化，改变其对底物的亲

和力。Jing 等[23]研究发现具有 T 等位基因的患者

MDR1 C3435 T 更容易发生氯吡格雷耐药，携带

C3435T纯合子TT的患者氯吡格雷活性代谢物的含

量明显低于携带 CT/CC 的患者，且使用氯吡格雷后

心血管不良事件的发生率比 CT/CC 携带者更高。因

此，ABCB1 C3435 T 通过调控 P-gp 的表达对氯吡格

雷的吸收产生影响，使氯吡格雷的临床疗效产生差

异，是引起氯吡格雷抵抗的重要因素之一[24-25]。 

2.4  COX 基因多态性 

COX-1 和 COX-2 的 COX 的两种亚型。研究表

明，COX-1 基因单核苷酸多态性可引起碱基替换、

启动子连接部位的变化，并影响内含子或外显子的

功能[26]。这种变化会使 COX-1 蛋白的结构发生改

变，阿司匹林抗血小板聚集作用也会受到影响。Yeo

等[27]对 101 例动脉血栓疾病患者 COX-1 基因 4 个

单核苷酸多态性（rs10306114、rs1236913、rs5788 和

rs5789）进行检测，结果发现，60%伴有阿司匹林抵

抗的患者携带 rs10306114G 等位基因，而敏感患者

携带 G 等位基因仅 17%；rs10306114 GG 基因型与

阿司匹林抵抗密切相关。 

3  血小板高反应性的治疗策略 

目前临床上对改善血小板高反应性、减少心血

管缺血事件的策略主要以个体化抗血小板治疗为

主，比较常用的方法有：增加现有抗血小板药物负

荷量和维持量；更换不同类型的抗血小板药物（如

替格瑞洛、αIIbβ3 拮抗剂等）；在现有治疗基础上与

其他抗血小板药物联合使用（如活血化瘀类中药）。 

3.1  替格瑞洛 

替格瑞洛是强效 P2Y12 抑制剂，与氯吡格雷相

比，其半衰期更短，起效更快，且可以显著降低心

源性死亡、支架血栓形成、心肌梗死、支架内狭窄

等事件的发生几率[28]。Li 等[29]对 102 名连续接受标

准剂量氯吡格雷（75 mg/d）治疗的急性心肌梗死或

冠状动脉支架内再狭窄患者进行筛选，其中 48 名

血小板高反应性患者被随机安排在 24 h 内服用替

格瑞洛（180 mg/90 mg，2 次/d）或高剂量氯吡格雷

（150 mg/d）。在 24 h 后，替格瑞洛组患者血小板反

应性明显低于高剂量氯吡格雷组。15 名接受大剂量

氯吡格雷治疗的患者仍保持血小板高反应性（P＜

0.05），结果表明对于经氯吡格雷治疗后出现血小板

高反应性急性心肌梗死或冠状动脉内支架再狭窄

的患者，替格瑞洛对于血小板高反应性症状的疗效

要优于高剂量的氯吡格雷。 

3.2  αIIbβ3 拮抗剂 

αIIbβ3 拮抗剂又称为血小板糖蛋白 IIb/IIIa 受

体抑制剂，是抗血小板活性最强的药物之一[30]。目

前经美国食品药品管理局批准已经上市的 αIIbβ3

拮抗剂有阿昔单抗、依替巴肤和替罗非班，它们均

作用于 GPⅡb/Ⅲa 受体[31-32]。αIIbβ3 整合素是血小

板中特有的、与血小板激活密切相关的膜蛋白，其

活化会大大增强血小板的聚集能力[33]。董劲等[34]选

取 124 例行急诊 PCI 治疗的 ST 段抬高型心肌梗死

患者，随机分为研究组和对照组，各 62 例。对照组

给予负荷剂量替格瑞洛，研究组在对照组的基础上

加服替罗非班，结果发现研究组血小板高反应率明

显低于对照组（40.32% vs 62.90%，P＜0.05），表明

替罗非班联合替格瑞洛可以有效抑制 ST 段抬高型

心肌梗死患者血小板异常高反应性，并对血小板功

能的改善起到积极影响，降低不良事件的发生率。 

3.3  中药 

3.3.1  银杏二萜内酯葡胺注射液、银杏叶片  银杏

内酯是天然血小板活化因子受体阻滞剂，对血小板

的聚集、黏附有良好的抑制作用，降低血小板高反

应性的患病率。马文阳等[35]使用银杏二萜内酯葡胺

注射液联合双重抗血小板药物治疗急性非心源性

轻型卒中，比较第 30、90、180 天卒中的复发、出

血情况，发现银杏二萜内酯葡胺注射液联合双联抗

治疗急性非心源性缺血性卒中的效果显著，且不会

增加出血风险。银杏叶片是银杏叶的提取物，具有

活血化瘀通络的功效，可以在一定程度上降低患者

的凝血风险[36]。冯燕等[37]使用银杏叶片干预阿司匹

林抵抗患者，发现银杏叶片可抑制血小板聚集率，

降低阿司匹林抵抗的发生率。 
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3.3.2  复方丹参滴丸  复方丹参滴丸中主要成分

是丹参多酚酸和三七皂苷。复方丹参滴丸可以降低

冠心病患者的尿酸水平，降低血小板聚集率，改善

血小板高反应性现象[38-40]。张丽丽等[41]建立复方丹

参滴丸多酚酸谱效关系，发现其抗血小板聚集作用

是多种化学成分相互作用的结果，其中的丹酚酸 D、

原儿茶醛对其抗血小板聚集效价活性贡献最大。 

3.3.3  通心络胶囊  通心络胶囊由全蝎、人参等组

成。Zhang 等[42]对 136 名接受 PCI 并伴有血小板高

反应性的急性冠状动脉综合征患者分别随机给予

标准双重抗血小板治疗（阿司匹林＋氯吡格雷）、安

慰剂和通心络胶囊。结果发现，标准双重抗血小板

组和通心络胶囊组均可显著降低血小板高反应性

的患病率，且与安慰剂组相比，通心络胶囊组降低

幅度更大。王枫等[43]研究发现通心络胶囊联合双抗

血小板方案可改善 PCI 术后患者的阿司匹林抵抗，

缓解心绞痛症状，降低心血管不良事件发生率。 

3.3.4  血府逐瘀胶囊、血府逐瘀汤  血府逐瘀胶囊

主要组分为红花、当归、柴胡等，有活血祛瘀、行

气止痛的功效[44]。刘聪[45]利用血府逐瘀胶囊干预双

联抗血小板应用 6 个月的患者，观察其对高出血风

险的不稳定型心绞痛支架术后氯吡格雷抵抗的影

响，结果发现血府逐瘀胶囊能够增强其抗血小板活

性，改善氯吡格雷抵抗和减少出血风险，同时调整

气血、阴阳，活血化瘀，改善气滞血瘀证候，缓解

心绞痛症状，降低心血管不良事件的发生风险。Yu

等[46]研究表明血府逐瘀汤有助于改善氯吡格雷抵

抗，并且 rs2046934 多态性可能会影响药效。 

3.3.5  三七通舒胶囊  三七通舒胶囊主要组分是

三七三醇皂苷，临床用于心脑血管栓塞性病症。三

七通舒胶囊可抑制多种诱聚剂（ADP、花生四烯酸、

血小板活化因子、凝血酶等）诱导的人体血小板聚

集，进而抑制血栓形成，改善微循环[47-48]。张羽凡

等[49]将 96 例阿司匹林抵抗伴脑梗死患者随机分为

两组，在给药阿司匹林的基础上，观察组加服三七

通舒胶囊，对照组加服西洛他唑，结果治疗后 2 组

患者血小板聚集率均明显下降，且用药 1 个月后观

察组显著低于对照组（P＜0.05）。 

4  结语 

随着经济社会的发展，熬夜、焦虑、社会压力

等因素导致血管栓塞性疾病的发病率呈年轻化、逐

年升高的趋势，部分患者在使用抗血小板药物治疗

血栓的过程中会出现血小板高反应性和其他不良

反应，导致药物疗效降低，甚至发生严重的心肌缺

血事件，因此血小板高反应性亟需引起关注和重

视。遗传因素对血小板高反应性的影响至关重要，

而其中又以参与氯吡格雷代谢转化的药物代谢关

键酶 CYP2C19 的作用最显著。个体化抗血小板治

疗与常规治疗相比，能够显著减少抗血小板药物抵

抗患者死亡或支架内血栓，并降低心血管不良事件

（支架内血栓形成、急性冠状动脉综合征、血运重

建、围介入术期心肌坏死、围介入术期心肌梗死、

中风和再入院、全因死亡）的发生风险，且不增加

出血。 

为了能够实现个体化精准用药，药物基因检测

已经逐步用于临床指导个体化治疗。然而基因检测

对临床预后的改善是否真实有效目前尚有争论，如

CYP2C19 基因的多态性或能解释部分血小板高反

应性现象，但其他基因是否也存在类似的影响仍需

进一步的研究。另外，对于罹患心血管疾病伴脑血

栓的患者，在基因检测基础上联合血小板功能检测

是否对个体化抗血小板治疗更有参考价值也值得

临床进一步的讨论。目前大部分关于血小板高反应

性的临床研究并未排除患者依从性、药物相互作用

等混杂因素，这对于经抗血小板药物治疗后产生血

小板高反应性亦有一定的影响。此外，不同研究对

于血小板高反应性的观察指标不完全相同，应该明

确血小板高反应性定义，统一指标。此外，抗血小

板作用越强的药物，其出血风险也越高。出血和血

小板减少是此类药物的主要不良反应，因此临床常

用 CRUSADE 评分严格评估患者出血风险，并且密

切关注给药前后血象变化[50]。 

综上所述，在明确血小板高反应性的检测方

法、诊断标准的前提下，通过药物基因检测明确患

者的基因型，调整药物剂量或替换更合适的个体化

给药方案，确保患者的用药依从性，坚持长期规范

服药，对于血小板高反应性的治疗有着积极的推动

作用。近年来，活血化瘀中药和天然产物中的抗血

小板活性成分也为血小板高反应性的治疗提供了

新的研究思路与方向，值得进一步的挖掘和研究。 
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