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氯吡格雷是临床上常用的一种新型噻吩吡啶类抗血小板

药物，其与阿司匹林联合双重抗血小板治疗已广泛应用于急

性冠状动脉综合征（ACS）和经皮冠状动脉介入治疗（PCI）术

后[1]，可显著减少心血管事件发生率，降低支架内血栓形成的发

生率[2]。但是，氯吡格雷的抗血小板聚集作用存在较大个体差

异，部分患者尽管长期服用标准剂量的氯吡格雷，但仍不能有效

预防心血管事件的发生，严重的甚至发生支架内血栓形成[3-4]，此

现象称为氯吡格雷抵抗（Clopidogrel resistance，CR）[5]。CR的

机制目前尚不十分明确，可能包括药物间相互作用、高胰岛素

血症或胰岛素抵抗、基因多态性[6-8]等，其中分子遗传学因素被

认为是最重要的因素之一，已成为当前研究热点之一。最近

的研究[9]发现，对氧磷酶 1（Paraoxonase-1，PON1）是氯吡格雷

生物活化的关键酶，PON1基因Q192R单核苷酸多态性可以调

控PON1的活性。本文综合目前有关PON1基因多态性与CR

的相关性的研究，分析、归纳和总结PON1基因Q192R单核苷

酸多态性与CR的相关关系，以期为临床安全、有效地使用氯吡

格雷，减少缺血性心血管事件的发生提供参考。

1 CR的定义
虽然多项研究已经证实 CR 的存在，但目前仍然缺乏明

确、统一的定义。Wiviott SD等[5]对CR的定义为：部分患者尽

管长期服用常规剂量的氯吡格雷（300 mg 负荷量，维持量 75

mg/d），但临床上仍不能有效地防止血栓事件的发生，且实验

室检测血小板聚集功能未得到有效抑制。此描述得到多数人

的认可，认为CR有临床和实验室两层含义：临床CR指虽给予

氯吡格雷标准化治疗但不能达到预期的药效学作用，仍有心

血管事件发生[10]；实验室CR指采用二磷酸腺苷（ADP）诱导的

血小板聚集率为主要检测指标，在服药前和服药后测定由

ADP 诱导的血小板聚集率差值≤10％[11]，或者经氯吡格雷持

续治疗后测定由ADP诱导残余有活性的血小板数量≥70％[12]。

2 PON1与氯吡格雷代谢
氯吡格雷是前体药物，在人体内约 15％经代谢成含巯基

的活性产物，发挥抗血小板聚集作用[13]。其生物活化需要两个

步骤，第一是通过氧化作用形成中间代谢产物（2-氧基-氯吡格

雷）；第二是经过水解作用形成活性巯基代谢终产物。既往研

究表明，CYP 酶系是氯吡格雷肝脏代谢的主要酶系，而 Bou-

man HJ等[9]在欧美人群中利用体外代谢谱技术，发现PON1是

氯吡格雷生物活化的一种关键酶。氯吡格雷能否代谢为活性

终产物而发挥抗血小板作用主要受CYP酶系和PON1的影响，

其在肝脏代谢的第二步（由中间产物代谢为活性终产物）主要

由PON1催化完成。因此，PON1可能是氯吡格雷临床抗血小

板疗效的一个重要的决定因素。

3 PON1的基因多态性
PON1是由肝脏合成的分子质量约 44 kD 的糖蛋白，含

355个氨基酸残基，广泛分布于许多组织，如肝脏、血液、肾脏、

脾脏及脑组织等。目前的研究表明，PON1基因的编码区存在

着两种常见的功能性单核苷酸多态性，即Q192R（编码区序列

第 192 位谷氨酰胺残基突变为精氨酸R 残基）和L55M（编码

区序列第55 位亮氨酸残基突变为甲硫氨酸残基），上述变化是

个体间PON1酶活性不同的分子基础，可以影响血清中PON1

浓度、活性及对多种底物的水解效率[14-16]。 PON1基因第 192

位氨基酸残基是影响PON1酶活性的重要部位[17]。编码PON1

的基因位于 7q21-22，其在 192 位出现的谷氨酸（Glu）/精氨酸

（Arg）多态性使PON1出现两种同型异构体，两者对氯吡格雷

的水解具有不同的活性，PON1 QQ192基因型第192 位点的氨

基酸为Glu，PON1活性低；PON1 RR192基因型第 192 位点的

氨基酸为Arg，PON1具有高酶活性。故PON1 基因Q192R单

核苷酸多态性对氯吡格雷的代谢活性可能产生重要影响。

Oliveira SA等[18]对服用氯吡格雷的PCI术后患者观察发现，携

带有PON1 QQ192纯和子的患者比携带有PON1 RR192纯和

子的患者具有较低的血小板抑制率和较高的支架内血栓发生

率（P＜0.001）；而L55M单核苷酸多态性并不影响PON1与底

物的相互作用。

4 PON1基因多态性与CR的相关性
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有研究显示，遗传药理学上个体代谢的差异性可能导致

了氯吡格雷药效作用的不同[19]。Bouman HJ 等[9]研究发现，氯

吡格雷在肝脏代谢的第二步主要由PON1催化完成，Q192R基

因多态性决定活性巯基代谢产物的形成速率；并且通过对服

用氯吡格雷的PCI术后患者观察（41例支架内血栓形成患者和

71例对照组患者）发现，Q 等位基因携带患者表现出较低的

PON1活性，因此血浆中的氯吡格雷活性代谢物浓度较低，血

小板抑制减少，从而使患者具有较高的支架内血栓形成的潜

在风险。Topol EJ等[20]综合了Bouman HJ等近几年的研究，诠

释了PON1基因Q192R单核苷酸多态性与氯吡格雷的生物学

活性之间的可能相关性，即氯吡格雷的生物活化需要两个步

骤，第一个步骤是通过CYP酶系氧化作用形成中间产物代谢

（2-氧基-氯吡格雷），但 2-氧基-氯吡格雷是没有活性的；第二

个步骤是由 PON1介导的水解作用形成活性巯基代谢终产

物。PON1 Q等位基因可以减少氯吡格雷转化成活性巯基代

谢终产物，从而使发生缺血性事件的风险增加。Tselepis AD

等[21]对74例冠心病患者进行观察研究发现，PON1基因多态性

对冠心病患者使用氯吡格雷的抗血小板疗效发挥着重要的决

定性作用，Q等位基因型携带者表现出低PON1酶活性，这种

活性可能会影响中间代谢产物（2-氧基-氯吡格雷）转化成活性

巯基代谢产物，从而影响氯吡格雷的抗血小板疗效。Hassan

MA等[22]对121例冠心病患者研究发现，与对照组相比，沙特人

中的冠心病患者的RR基因型频率显著增加，Q192R基因多态

性可能在冠心病患者氯吡格雷抗血小板治疗中发挥了至关重

要的作用。Park KW等[23]对1 676例已行PCI术并使用氯吡格

雷抗血小板治疗的韩国患者进行观察发现，携带PON1 QQ192

等位基因可以作为冠心病患者PCI术后不良事件的一个新的

遗传危险因素。Duconge J等[24]认为，在72％的欧洲人群中，氯

吡格雷的个体反应差异是由PON1基因 Q192R单核苷酸多态

性所导致的。

值得注意的是，一些研究发现在不同人群中，PON1基因

多态性与氯吡格雷的抗血小板活性以及临床预后并没有相关

性[25-28]。Trenk D等[27]通过对 760例 PCI术后患者给予 600 mg

负荷量的氯吡格雷，利用流式细胞仪对血小板功能进行监测，

未发现PON1基因 Q192R单核苷酸多态性与血小板的活性相

关（P＝0.728），并且术后一年患者的PON1 Q192R两种基因型

频率与患者的心肌梗死和死亡的发生率并无相关性。Kreutz

RP等[29]对151名混合种族背景并且接受氯吡格雷治疗的冠心

病受试者的血液样本进行了分析，结果显示，PON1 基因

Q192R单核苷酸多态性并不影响氯吡格雷的抗血小板效应。

一项荟萃分析收集了17项有关PON1基因多态性与氯吡格雷

生物学效应的相关性的研究，结果发现，PON1基因Q192R单

核苷酸多态性与氯吡格雷的生物学效应并没有显著关联[30]。

当然，上述研究结果的差异可能是由样本设计、基因型测定方

法、观察终点和种族不同所导致的。

5 结语
目前，针对CR相关的基因多态性的试验研究越来越多，

同时也证实了基因多态性在CR的多种影响因素中的举足轻

重的地位。PON1基因多态性与CR相关性的研究可用于心血

管事件的个体预防和发病机制探索，但目前相关的大规模临

床试验较少，是单核苷酸多态性还是共存的基因多态性对氯

吡格雷药效产生影响，还不得而知。另外，由于种族、试验方

法及样本量的差异性，现有的研究结果缺乏较高的一致性，因

此需要更多更大规模的前瞻性研究和功能性试验来明确，在

试验条件允许的情况下适当增加样本量，对不同环境、生活方

式的各种族人群的研究要从多方面进行分析，以减少各种因

素对PON1基因多态性与CR相关性的干扰，并可利用遗传学

的工具进一步探索抗血小板药物产生个体差异的机制，以推

动个体化抗血栓治疗的发展，减少或避免不良事件的发生。
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本刊讯 2013年11月24日，第六届中日韩卫生部部长会

议在韩国首尔举行。国家卫生和计划生育委员会主任李斌、

韩国保健福祉部代理部长李永燦和日本厚生劳动大臣田村宪

久率团出席会议。

会议回顾了在中日韩机制下卫生领域的合作历程和取得

的成果，讨论了在全民健康覆盖、人口老龄化、流感流行和新

发再发传染病防控三个领域进一步加强合作的建议，取得了

重要共识。

会议发布了《第六届中日韩卫生部长会议联合声明》，并

续签了三国卫生部门关于共同应对流感流行和新发再发传染

病的谅解备忘录和联合行动计划。根据备忘录和联合行动计

划，三方将通过信息分享、联合演练、举办高官会议等方式加

强合作，联合应对流感流行和新发再发传染病，维护本区域卫

生安全。

三国卫生部部长还共同出席了中日韩全民健康覆盖论坛

的开幕式并致辞。

在韩国期间，李斌主任分别会见了韩国保健福祉部代理

部长李永燦、日本厚生劳动大臣田村宪久和世界卫生组织西

太区主任申英秀，就医药卫生体制改革、流感流行和人口老龄

化等领域卫生合作交换了意见。李斌主任还访问了韩国国民

健康保险公团、国民健康保险审查评估服务委员会和博巴斯

老年护理医院等机构。

国家卫生和计划生育委员会主任李斌出席第六届中日韩卫生部部长会议
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