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DNA 甲基化影响心脑血管疾病患者抗血小板药物反应的研究进展 
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摘  要：基因多态性是造成抗血小板药物治疗效果个体差异的主要原因之一。心脑血管疾病患者 DNA 甲基化的异常可能会

影响抗血小板药物的代谢过程，产生药物抵抗现象。DNA 甲基化影响阿司匹林、氯吡格雷、阿司匹林与氯吡格雷联合、替

格瑞洛以及活血类中药抗血小板反应。总结了 DNA 甲基化对心脑血管疾病患者抗血小板药物反应的影响，为心脑血管疾病

个体化治疗提供参考。 
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Research progress on influence of DNA methylation on antiplatelet drug response 

in patients with cardiovascular and cerebrovascular diseases 

TIAN Yue1, HE Qiaoqiao2, HUANG Haihua2, FAN Xiuzhen2, YANG Wei2 

1. Department of Pharmacy, Yueyang People's Hospital, Yueyang 414000, China 

2. Clinical Pharmacy Center, The First Affiliated Hospital of Shaoyang University, Shaoyang 422000, China 

Abstract: Genetic polymorphism is one of the primary causes of individual differences in the efficacy of antiplatelet drug therapy. 

Abnormal DNA methylation in patients with cardiovascular and cerebrovascular diseases may affect the metabolic process of 

antiplatelet drugs, leading to drug resistance. DNA methylation influences the antiplatelet responses to aspirin, clopidogrel, aspirin 

combined with clopidogrel, ticagrelor, and Blood-activating traditional Chinese medicines. This article summarizes the impact of DNA 

methylation on the antiplatelet drug response in patients with cardiovascular and cerebrovascular diseases, providing a reference for 

individualized treatment for cardiovascular and cerebrovascular diseases. 

Key words: aspirin; clopidogrel; ticagrelor; DNA methylation; antiplatelet drug reaction 

 

心脑血管疾病是全球范围内患病率、致死率均

较高的疾病之一。当心脑血管疾病患者的血管内皮

细胞受损时，血小板会经历活化、黏附和聚集的过

程，最终形成血栓[1]。抗血小板药物是治疗心脑血

管疾病的关键药物之一，不仅能够延缓疾病的进

展，还能预防疾病的复发[2]。然而，抗血小板药物

的疗效受到多种因素的影响，如果疗效不佳，可能

会导致患者面临严重的后果，甚至死亡[3]。研究表

明，基因多态性是造成抗血小板药物治疗效果个体

差异的主要原因之一[4]。尽管多项研究已经证实抗
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血小板药物的反应与基因突变之间存在密切联系，

但这些研究结果尚未达成一致，且难以完全解释个

体间疗效的差异[5-6]。复杂性疾病是环境因素与遗传

基因相互作用的产物，表观遗传学机制在此过程中

扮演了揭示基因与环境相互作用的关键角色，其中

DNA 甲基化是临床研究比较深入的表观遗传修饰

类型，涉及不改变 DNA 序列的基因结构修饰，这

些修饰具有遗传性，能够影响体内基因的表达[7-8]。

尽管 DNA 甲基化在人体基因表达中相对稳定地遗

传，但 DNA 甲基化水平的改变可影响心脑血管疾
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病的发生、发展，可能与药物、创伤、长期生活压

力等环境因素导致DNA甲基化出现差异有关[10-11]。

心脑血管疾病患者 DNA 甲基化的异常可能会影响

阿司匹林、氯吡格雷等抗血小板药物的代谢过程，

导致抗血小板药物产生药物抵抗现象，进而影响其

抗血小板活性，并且药物也可能通过调节相关基因

的甲基化状态来影响心脑血管疾病的疗效[12-13]。

DNA 甲基化影响阿司匹林、氯吡格雷、阿司匹林与

氯吡格雷联合、替格瑞洛以及活血类中药抗血小板

反应。本文总结了 DNA 甲基化对心脑血管疾病患

者抗血小板药物反应的影响，为心脑血管疾病个体

化治疗提供参考。 

1  DNA 甲基化影响阿司匹林抗血小板反应 

阿司匹林作为经典抗血小板药物，其个体化治

疗反应差异始终是临床关注的焦点。近年来的研究

揭示，表观遗传学机制如 DNA 甲基化可能通过调

控药物代谢、转运相关基因的表达影响阿司匹林的

药动学。ABCB1 基因编码的 P-糖蛋白作为重要的药

物外排转运体，其启动子区甲基化水平可能通过改

变基因表达影响阿司匹林的肠道吸收和血药浓度。

Li 等[14]研究发现，在发生缺血事件或出现阿司匹林

抵抗的患者中，ABCB1 基因呈现低甲基化状态；从

机制上看，启动子低甲基化通常与基因表达上调相

关，可能导致肠道上皮细胞中 P-糖蛋白过度表达，

加速阿司匹林或其活性代谢物水杨酸的外排，从而

降低生物利用度，这解释了研究中观察到的低水杨

酸浓度、血小板抑制率下降与临床结局恶化的关

联；值得注意的是，该效应在 CYP2C19 功能缺失等

位基因非携带者中依然显著，提示 ABCB1 甲基化

可能独立于经典药物代谢途径发挥作用。有研究提

到了 ABCB1 基因多态性与甲基化的协同效应，揭

示了遗传–表观遗传交叉调控的可能性；某些单核

苷酸多态性可能改变 CpG 岛的可及性，影响甲基转

移酶的结合效率，反之，甲基化状态可能调控等位

基因特异性表达，这种多维度调控网络或可解释部

分使用阿司匹林抗血小板患者对传统基因分型反

应不典型的现象[15]。Yu 等[16]将视野扩展至全基因

组层面，发现阿司匹林抵抗患者存在 7 707 个差异

甲基化位点，涉及 APOC2、SLC12A5 等基因；这些

发现暗示表观调控可能通过多通路协同影响阿司

匹林抗血小板功能，包括：（1）APOC2 高甲基化：

该基因编码载脂蛋白 C-II 参与脂蛋白代谢，其异常

甲基化可能通过改变脂质微环境间接增强阿司匹

林抗血小板活化；（2）SLC12A5 低甲基化：该基因

编码的钾–氯共转运体参与细胞容积调节，可能通

过影响血小板膜离子梯度改变其聚集敏感性；（3）

验证的 4 个 DML（如 cg16391727）多位于免疫调

节或炎症相关基因区域，提示表观遗传可能通过调

控炎症通路增强阿司匹林抗血小板反应。因此，现

有研究为阿司匹林抵抗机制提供了新视角：表观遗

传变异可能通过“剂量效应”（如 ABCB1 低甲基化

导致持续高表达）或“开关效应”（关键位点甲基化

改变信号通路活性）影响阿司匹林抗血小板药效。 

2  DNA 甲基化影响氯吡格雷抗血小板反应 

CYP2C19 基因多态性对接受氯吡格雷治疗的

患者血小板聚集产生一定程度影响，然而这种多态

性的影响仅占到 12%～20%，因此其他遗传标记也

受到关注，包括 CES1、PON1、ABCG2、CYP4F2、

CYP3A4、IGTB3、P2Y12、PEAR1、B4GALT2 等基

因多态性，然而上述药物基因多态性无法完全解释

氯吡格雷的药物反应差异[17-18]。杨杰[19]研究发现，

ABCB1 基因启动子低甲基化可显著提升 mRNA 表

达水平，该基因编码的 P-糖蛋白作为外排转运体，

可能通过增强肠道对氯吡格雷的代谢或减少活性

代谢物进入血小板，最终导致血小板聚集率升高。

类似机制在 CYP2C19 基因中得到印证，其 DNA 低

甲基化状态可能增强经皮冠状动脉介入治疗的 ST

段抬高型心肌梗死患者肝细胞中该酶的表达，加速

氯吡格雷前体药物代谢，反而缩短活性代谢物的半

衰期[20]。高血糖环境通过氧化应激途径诱导 PON1

基因 CpG4 位点高甲基化，导致该酶表达下调，削

弱其对氯吡格雷活性代谢物的保护作用，形成“代

谢记忆效应”[21]。Yang 等[22]利用生物信息学分析发

现，氯吡格雷抵抗涉及 7 098 个差异甲基化位点，

覆盖 BTG2、PER3 等调控细胞周期和昼夜节律的关

键基因，其中 BTG2 作为抑癌基因，其高甲基化可

能会解除对血小板活化信号通路的抑制；而 PER3

甲基化异常则可能干扰血小板生物钟调控，增强清

晨时段的聚集倾向。上述基因组表观遗传重塑提

示，氯吡格雷等抗血小板药物反应差异本质上可能

是多基因甲基化模式动态平衡的结果。 

3  DNA 甲基化影响阿司匹林与氯吡格雷联合抗血

小板反应 

双联抗血小板治疗策略，即阿司匹林与氯吡格

雷的联合应用，在冠状动脉介入治疗术后被广泛采

纳。然而，该治疗方案的疗效、安全性在不同个体
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间表现出显著差异，这可能与 DNA 超甲基化对

PON1、CYP2C9 等基因转录的抑制作用相关。康彦

红等[23]研究揭示了 PON1 基因表观遗传修饰（即

DNA 甲基化）在调节双联抗血小板治疗反应性方面

的作用。研究发现，PON1-160CpG 位点的高甲基化

状态与双联抗血小板治疗后出血风险的降低相关

联，推测该基因的高甲基化可能通过抑制 PON1 转

录，减少 PON1 蛋白表达，从而降低抗血小板活性，

在宏观层面上表现为治疗后出血风险的降低，而心

血管事件的发生率未见显著增加。另外从上述研究

可知，经皮冠状动脉介入治疗术后患者心血管事件

的增加并非由 PON1-160CpG 位点的高甲基化导致

的抗血小板抵抗所引起，提示可能存在其他非甲基

化依赖性的机制在心血管结局中起主导作用。 

4  DNA 甲基化影响替格瑞洛抗血小板反应 

相较于氯吡格雷，替格瑞洛在降低急性冠脉综

合征患者病死率方面表现出更佳效果，因此，其被

视为急性冠脉综合征的首选抗血小板药物 [24]。然

而，作为 P2Y12 受体的强效抑制剂，替格瑞洛在减

少心血管不良事件发生风险的同时可能会在一定

程度上增加出血风险[25]。研究发现，个体间替格瑞

洛抗血小板效应、出血风险存在显著差异，这种差

异性可能与影响替格瑞洛抗血小板反应异质性的

表观遗传标记有关[26]。1 项针对使用替格瑞洛后血

小板功能恢复和出血风险的表观遗传标记的研究

发现，共识别位于启动子区域的甲基化位点 194 个，

这些位点与替格瑞洛使用后血小板功能恢复时间

和出血风险效应方向一致，并居于 APOB、ZFP57

基因差异甲基化区域，提示基因甲基化可能对替格

瑞洛抗血小板反应和出血事件的发生产生一定影

响[27]，但上述位点基因甲基化如何变化还需要进一

步探讨。 

5  DNA 甲基化影响活血类中药抗血小板反应 

中医学理论指出，疾病的发生、发展与阴阳失

衡密切相关，而 DNA 甲基化水平的异常与阴阳失

衡的特征吻合[28]。活血化瘀类中药及其有效成分能

够抑制血小板聚集和活化，通过多途径、多靶点、

多成分的调控作用影响甲基化水平，从而用于治疗

心脑血管疾病[29]。黄海波等[30]研究发现家系早发冠

心病血瘀证与 ZEB2 基因的相关性，养心通脉方由

丹参、人参等组成，具有活血补气、祛瘀化痰的功

效，可通过调节患者 ZEB2 基因的 DNA 甲基化状

态有效改善家系早发冠心病血瘀证患者的症状。张

颖等[31]研究发现，丹参注射液具有抗血栓、抗炎、

神经保护作用，可通过调节动脉粥样硬化小鼠血清

中基因整体甲基化转移酶水平抑制动脉硬化斑块

内甲基化转移酶 1 的表达，发挥抗动脉粥样硬化作

用。这些研究结果表明，活血化瘀类中药在直接干

预心脑血管疾病病理过程的同时还能够通过调控

DNA 甲基化这一关键的表观遗传机制对基因表达

程序进行“重编程”，从而更系统、更根本地纠正阴

阳失衡状态，促进疾病的康复。未来的研究应进一

步深入探讨特定成分如何调控关键基因的甲基化、

具体的信号通路如何介导这种调控，以及不同活血

化瘀药在表观遗传调控谱上的共性和特性。 

6  结语 

随着社会的发展和人口老龄化的加剧，心脑血

管疾病的患病人数呈现出逐年上升的趋势。在这一

背景下，抗血小板药物的个体化应用成为了实现心

脑血管疾病精准二级预防的关键途径。尽管如此，

不同患者群体对于抗血小板药物的反应性存在显

著差异，使得个体化治疗的需求日益迫切。DNA 甲

基化作为一种普遍存在的表观遗传修饰方式，在调

控基因表达方面扮演着至关重要的角色。通过临床

研究，特别是对心脑血管疾病患者抗血小板药物反

应、DNA 甲基化等表观遗传学因素的深入分析，可

以为未来心脑血管疾病的个性化治疗提供坚实的

理论基础。然而，目前大多数研究仅限于探讨特定

基因的甲基化状态与抗血小板药物反应之间的相

关性，对于基因甲基化如何影响基因转录表达的具

体机制，以及如何开发和利用 DNA 甲基化药物还

需要进行更深入的研究和探索。 
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