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氯吡格雷抵抗机制的研究进展及临床处理策略 
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摘要: 冠心病患者尽管接受了标准的氯吡格雷治疗, 但仍有一部分患者对氯吡咯雷表现为低反

应甚至无反应, 称为氯吡格雷抵抗. 导致这种抵抗现象的可能原因包括患者个体的基因多态性

和药物之间的相互作用等. 临床处理的主要对策有提高氯吡格雷的给药剂量和采用新型药物等. 
笔者就现有的临床研究证据对氯吡格雷抵抗的定义、发生机制及临床干预策略进行了综述. 
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在急性冠脉综合征(Acute Coronary Syndromes, 
ACS)和进行冠脉介入治疗术后患者中应用阿司匹
林和氯吡格雷双联抗血小板治疗已成为常规. 然
而, 即使应用了规范的双联抗血小板治疗, 仍有部
分患者不能达到预期的抗血小板作用, 导致心血
管不良事件时有发生, 这表明抗血小板治疗的效
果在人群中存在个体差异, 即抗血小板药物抵抗
的存在. 抗血小板药物抵抗程度的增高可能与心
血管事件危险发生的增加独立相关[1]. 因此, 进一
步明确氯吡格雷抵抗的定义, 找到检测氯吡格雷
抵抗的可靠方法, 确定氯吡格雷抵抗的机制与恶
性心血管事件发生率的相关性, 制定个体化的治
疗方案并对临床疗效进行评估, 可使氯吡格雷抵
抗患者得到更好的治疗.  

1 氯吡格雷抵抗的定义 

在临床工作中可以发现, 并非所有患者都能
在应用氯吡格雷中获得预期效果, 表现为心血管
不良事件的发生, 这个现象称为“氯吡格雷抵抗”
(Clopidogrel Resistance, CR). 目前国际上对这个现
象并没有明确的定义, 但有研究认为[2], 应用负荷
剂量的氯吡格雷(600 mg)后血小板的聚集度相比基
线值小于 10%则存在抵抗. 当然, 氯吡格雷抵抗的
实验室定义取决于所选择的检测方法. VerifyNow○c

P2Y12 (Accumetrics, San Diego, CA, USA)是一种新
的床旁检测系统, 因其具有快速、方便、可重复性、
自动检测基线血小板功能、治疗过程中血小板功能

抑制率测定等优点而备受关注, 已通过美国 FDA
认证. 其基本原理为: ADP是血小板聚集的诱导剂, 
诱导作用是通过同时激活血小板受体 P2Y12 和
P2Y1 而实现, ADP 与血小板受体 P2Y12 和 P2Y1
结合能最大限度地使血小板活化; 而 PGE1则抑制
ADP诱导的 P2Y12介导的胞内钙离子水平的增加. 
结果以 P2Y12 反应单位(P2Y12 Reaction Units, 
PRU)表示. 目前认为 PRU 值≥230~240 与不良心
血管事件的发生具有很高的相关性[3].  

2 氯吡格雷抵抗的发生机制 

2.1 基线血小板活性与个体疾病状态 
Paul 等[4]的一项对冠心病支架植入后患者的

研究发现, 治疗前患者存在高血小板活性状态对
氯吡格雷抵抗的发生有促进作用, 即基线血小板
活性越高的患者越容易发生氯吡格雷抵抗.  
患者个体的疾病状态对氯吡格雷抵抗的发生

也有一定关系. 有冠心病史尤其是不稳定心绞痛
史的患者, 他们本身基线血小板活性高、对各项激
活血小板聚集的因素的敏感性高, 导致他们应用
氯吡格雷等抗血小板药物时的效果与其他无冠心
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病史的患者存在差异. 有研究发现[5], 在支架植入
前 3 h 给予相同剂量的氯吡格雷(300 mg 顿服)后, 
比较稳定性心绞痛、分级较低的不稳定性心绞痛和

分级较高的不稳定性心绞痛患者血小板聚集的抑

制率, 发现前两组患者抑制率较后一组高, 即分级
较高的不稳定心绞痛患者氯吡格雷抵抗的发生率

较高. 此外, 体重指数、胰岛素抵抗和血中 C-肽水平
对氯吡格雷抵抗可能也存在一定的影响. Lepantato
等[6]发现, 血中糖化血红蛋白及C-肽水平高的患者
对氯吡格雷的反应性下降, 氯吡格雷反应正常组
对比氯吡格雷低反应组的血 C-肽水平较低. 而 C-
肽水平与体重指数又有一定的关系, 对于体重指
数大、超重的患者, 同样给予常规剂量的氯吡格雷, 
可能会因为药物剂量的相对不足导致不能发挥预

期的抗血小板作用.  
2.2 基因多态性 
氯吡格雷是一种前体药物, 本身无抗血小板活

性, 它进入体内经由肝脏细胞色素 P450 (Cytochrome 
P450, CYP450)酶氧化后成为活性代谢产物, 该产
物通过不可逆地阻断 ADP (Adenosine Diphosphate, 
ADP)与其受体结合, 从而阻断血小板聚集的过程.  
编码 CYP450酶的基因存在多态性, 某些特定

的等位基因可降低该酶的活性, 导致氯吡格雷代
谢产物活性的下降, 从而引起氯吡格雷抵抗现象
的发生. 而 CYP2C19 作为参与氯吡格雷生物转化
所有过程的酶, 对氯吡格雷是否能发挥预期抗血
小板作用有极大的影响[7]. 有研究表明[8]: 携带至
少一个低代谢等位基因者, 其血清氯吡格雷活性
代谢产物的浓度可较健康基因携带者低 32.4%.  
此外, 还有影响氯吡格雷药理活性的受体遗

传因素, 如ADP受体基因多态性. ADP对血小板的
调节作用主要是通过血小板表面的 G 蛋白耦联的
P2Y受体实现. 迄今发现 P2Y受体有 8种亚型, 其
中对 P2Y1 和 P2Y12 的研究较深入. Fontana 等[9]

研究发现 P2Y12受体有 5种多态性, 导致 H1、H2
两种单倍体产生, 分别占 86%和 14%, 其中 H2 单
倍体的携带者更容易发生动脉粥样硬化, 对氯吡
格雷药物的反应性下降, 被认为是导致氯吡格雷
抵抗的危险因素之一.  
2.3 药物相互作用 
有关氯吡格雷抵抗的另一个主要研究热点是药

物相互作用. 质子泵抑制剂(Proton Pump Inhibitors, 
PPI)是最早被认为与氯吡格雷抵抗有关的药物之
一. Gilard等[10]首次报道了联合应用奥美拉唑可以

导致氯吡格雷的生物学活性降低, 产生此现象的
可能原因是: PPI 和氯吡格雷都是通过 CYP450 酶
系统代谢, 二者产生竞争性抑制影响了氯吡格雷
的代谢, 从而导致抵抗现象的发生. 为此, 2009 年
5月欧洲药品管理局还发布了一项关于这 2种药物
相互作用的声明, 提出氯吡格雷和奥美拉唑之间
可能存在负相互作用.  
早期研究发现, 他汀类药物可能会降低氯吡

格雷的疗效[11], 这可能与CYP3A4酶代谢有关. 但
近年来, 应用 VerifyNow○cP2Y12 系统检测血小板
功能的研究发现, 他汀类药物的应用不会影响氯
吡格雷的代谢, 二者的联合应用是安全的[12-13].  

3 氯吡格雷抵抗的干预策略 

氯吡格雷抵抗和心血管事件的发生之间存在

着千丝万缕的联系, 而目前医学水平尚无明确的
手段来阻止氯吡格雷抵抗现象的发生. 但这并不
代表我们对那些氯吡格雷低反应的患者束手无策, 
增加氯吡格雷的剂量或者选用其他抗血小板药物

可能会使这些患者从中获益.  
3.1 调整氯吡格雷剂量 

OASIS-7研究[14]中, 研究人员选取了 25087名
不稳定性心绞痛和畸形心梗的患者, 随机分成两
高剂量组(首剂 600, 150 mg 维持量 30 d)和标准剂
量组(首剂 300, 75 mg维持量 30 d), 30 d后比较两组
在心血管死亡、心肌梗死、脑血管意外的发生率无

明显差异(4.4% vs 4.2%, P=0.61). 在其中 2/3接受
冠脉介入治疗的患者中, 高剂量氯吡格雷组的支
架内血栓发生率和急性心梗的发生率分别降低了

30%和 22%, 而两组的脑出血和其他致命性出血的
发生率并无差异. 由此可证明, 高剂量的氯吡格雷
可以减少氯吡格雷抵抗的发生.  
3.2 药物联合治疗 

Ainetdinova 等[15]研究表明, 单用氯吡格雷和
联合应用氯吡格雷及阿司匹林, 氯吡格雷抵抗的
发生率分别是 17.1%和 5.7%. 可见, 应用阿司匹林
及氯吡格雷双联抗血小板治疗能降低药物抵抗的

发生率, 改善患者的远期预后.  
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ISAR-REACT-2 研究[16]显示, 对于非 ST 段抬
高性心肌梗死患者, 在行介入治疗时给予氯吡格
雷、阿司匹林及阿昔单抗三联抗血小板治疗, 随访
时间 1年发现, 30 d和 1年时患者死亡、心梗及急
诊靶血管重建均低于应用氯吡格雷和阿司匹林双

联抗血小板组. 2009年ACC/AHA指南[17]中对于高

危的 ST段抬高性心肌梗死患者在直接 PCI中应用
GPIIb/IIIa 受体拮抗剂更新为 IIa 类推荐(阿昔单抗
IIa A, 替罗非班、依替巴肽 IIa B).  
3.3 更换其他抗血小板药物 
普拉格雷是一种新型的噻吩吡啶类抗血小板

药物, 与氯吡格雷不同的是它主要通过 CYP3A4 和
CYP2B6途径代谢, 因此受 CYP2C9和 CYP2C19的
影响小(后者是影响氯吡格雷代谢的关键酶之一). 
虽然普拉格雷在临床应用时间不长, 但已经迅速
显现出它在抑制血小板聚集方面的高效性. 已有
研究表明[18-19], 普拉格雷在抗血小板聚集方面的
作用较氯吡格雷强, 甚至对比应用高剂量氯吡格
雷也毫不逊色.  
替格瑞洛是一种环戊基三唑嘧啶类药物, 与

噻吩吡啶类药物(如氯吡格雷、普拉格雷)不同, 它
具有起效快、可直接作用、不受个体基因差异影响

等优势, 而且它与血小板的结合是可逆的, 停药后
能迅速恢复血小板功能. PLATO 研究[20]也显示替

格瑞洛的疗效明显优于氯吡格雷. 目前, 它已被欧
洲心脏病学会、美国心脏病学会、美国心脏协会制

定的多个 ACS 诊治国际权威治疗指南中列于一线
推荐. 近几年, 欧洲心脏学会(ESC)更是在将替格
瑞洛的推荐级别列于氯吡格雷之前, 并指出在替
格瑞洛有禁忌证的患者中才能使用氯吡格雷.  

此外, 对于那些氯吡格雷抵抗的患者, 改用西
洛他唑也是一种很好的选择. 西洛他唑同时具有
抗血小板和扩张血管的作用, 它在预防亚急性支
架内血栓形成方面的作用得到肯定. 几项大型的
临床研究已经证实, 三联抗血小板治疗可明显降
低支架内血栓等不良临床事件的发生. 在致命性
出血等方面副作用的发生率与双联抗血小板治疗

相比并没有明显增加[21].  

4 结论和展望 

近年来, 氯吡格雷的应用愈来愈广泛, 这一切

归功于它与阿司匹林联合应用能大大降低急性冠

脉综合征和/或冠脉介入治疗患者临床不良事件的
发生, 但临床和实验室的各项研究也证实了氯吡
格雷抵抗现象的存在. 随着对研究检测血小板活
性方法的深入, 相信在不久的将来, 那些方便、快
捷且能指导临床预后判断的检测手段, 如 Verify 
Now○cP2Y12 将成为常规, 这将标志着个体化抗血
小板治疗时代的开始. 在将恶性心血管事件发生
率降到最低的前提下, 调整剂量或者换用其他更
有效的抗血小板药物, 对那些存在氯吡格雷抵抗
的患者来说可能是一个很好的选择; 发现更为简
便可靠的血小板功能检测方法来检测氯吡格雷抵

抗, 并进一步明确氯吡格雷抵抗的发生机制, 将为
临床寻找更为合适的抗血小板治疗提供依据.  
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Abstract: Despite the standard dose of clopidogrel used in treatment of the patients with coronary heart disease, 
many studies have found that some patients show low response even no response to clopidogrel, which is 
defined as clopidogrel resistance. In this paper, we explore the mechanism of clopidogrel resistance, and suspect 
that the clopidogrel resistance may be caused by the individual gene polymorphism, drug interactions and so on. 
The countermeasures to the clopidogrel resistance include increasing the clopidogrel dosage, use of new drugs, 
etc. The definition and triggering mechanism of the clopidogrel resistance are also reviewed in this report. 
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