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活动，如定期举办医养护临床技术观摩会等，从而使优

秀的医养护经验得到推广。

第二，政府应扶持一批医养护人才培训机构，给予

一定财政补助，鼓励其尽快发展。协调医养护人才培训

机构与医养护机构的人才对接，将培养的专业技术人才

直接输送到医养护机构，为老年群体带去优质服务，也

及时解决了医养护人才培训机构的培养生就业问题[10]。

第三，引导中西医高等院校设立医养护服务相关专

业，既培养优秀的医养护人员，也培养顶级的医养护服

务领域研究专家。医养护机构可以与高等院校建立长

期的“订单培养”合作关系，经学校定向培养后直接为其

输送具有执业资格的医养护高技术人才。

综上所述，“医养一体化”是加快推进“健康中国

2030”发展战略下养老服务发展的一种全新模式，目前

我国尚处于探索实践阶段。我国应尽快完善“医养一体

化”监管制度，扩宽“医养一体化”融资渠道，加快实现

“医养一体化”信息共享，完善医养护人才储备建设等，

以促进“医养一体化”改革进程的健康快速发展。
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摘 要 目的：探讨外周动脉疾病（PAD）患者基因多态性与氯吡格雷抗血小板疗效的相关性。方法：收集近年来国内外相关文

献，就PAD患者基因多态性与氯吡格雷抗血小板疗效的相关性进行汇总、分析。结果与结论：目前已发现多种与氯吡格雷抗血小

板疗效和主要心血管不良事件（MACE）相关的基因，包括细胞色素P450（CYP）2C19、腺苷三磷酸结合盒B亚家族成员1（ABCB1）、

对氧磷酶1（PON1）和腺苷二磷酸P2Y12受体（P2Y12）等。其中，CYP2C19*2、*3等位基因可能会减弱氯吡格雷的抗血小板作用，

两者的相关性已被多项研究证实，且结果具有广泛的一致性；ABCB1 C3435T、PON1 Q192R位点发生突变，可能会导致患者对氯

吡格雷的反应性变低，增加MACE发生的风险，但缺乏大规模的前瞻性临床研究，且现有结果并不一致；尚未发现PAD患者P2Y12

基因多态性与氯吡格雷疗效显著相关。

关键词 外周动脉疾病；氯吡格雷；基因多态性；CYP2C19基因；ABCB1基因；PON1基因；P2Y12基因；抗血小板作用

Study on the Correlation of Gene Polymorphism with Antiplatelet Efficacy of Clopidogrel in PAD Patients

XU Xiaoyu，LIN Yang，SHI Xiujin，XU Xiqiao（Dept. of Pharmacy，Beijing Anzhen Hospital Affiliated to Capital

Medical University，Beijing 100029，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the correlation of gene polymorphism in peripheral artery disease（PAD）patients with

antiplatelet efficacy of clopidogrel. METHODS：Reviewing related domestic and foreign literatures in recent years，the correlation
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动脉硬化是一种全身性疾病，其中外周动脉疾病

（Peripheral artery disease，PAD）是动脉硬化的一个大类，

其治疗也是临床较为关注的问题之一。而血小板聚集

是动脉粥样硬化性血栓形成过程中的重要一环，作为经

典的抗血小板药，氯吡格雷在预防动脉粥样硬化性血栓

形成过程中的地位已被确定[1]。然而，很多经血管介入

治疗后的患者尽管接受了标准的氯吡格雷抗血小板治

疗，但仍会发生心血管不良事件（Major adverse cardio-

vascular events，MACE）。研究表明，这种临床事件的发

生可能与残余血小板高反应性[High on-treatment plate-

let reactivity，HTPR；又称氯吡格雷抵抗（Clopidogrel re-

sistance，CR）]有关[2]。虽然这种氯吡格雷疗效不佳的情

况首次在冠状动脉疾病（Coronary artery disease，CAD）

患者中被发现，但近期研究显示在PAD患者中，同样也

存在CR现象[3]。

目前，基因多态性是被广为研究的造成CR的因素

之一。理论上，能够影响氯吡格雷药动学过程和药效学

的基因多态性都有可能造成其抗血小板疗效的个体差

异。目前有关基因多态性与氯吡格雷疗效相关性的研

究多集中于CAD患者中，而针对PAD患者的相关研究

则较少。笔者通过查阅国内外相关文献，对PAD患者基

因多态性与氯吡格雷抗血小板疗效的相关性进行汇总、

分析，探讨当PAD患者使用氯吡格雷时，是否会受到其

自身遗传因素的影响，以期为指导临床个体化抗血小板

治疗方案的制订、减少血栓栓塞性MACE及血管介入治

疗后再栓塞事件的发生提供参考。

1 PAD简介
PAD是指一系列由供应肢体、内脏器官和脑部的动

脉结构及功能改变而导致的非冠状动脉系统综合征，包

括除冠状动脉之外的主动脉和分支动脉狭窄、闭塞或瘤

样扩张疾病[4]。导致这些非冠状动脉血液循环发生狭窄

或瘤样病变的病理生理机制众多，但主要原因仍是动脉

粥样硬化，此外还包括退行性病变、肌纤维结构不良、外

周压迫、外周血栓形成等[4]。PAD在临床上十分常见，踝

臂指数（Ankle-brachial index，ABI）是踝收缩压和上臂收

缩压的比值，是诊断PAD的一种简单、非侵入性方法，当

ABI＜0.9时，即可诊断为PAD[4]。

动脉粥样硬化是PAD的主要病因。导致动脉粥样

硬化的危险因素如高龄、糖尿病、吸烟、高血脂、高同型

半胱氨酸血症以及高血压等均可增加PAD发生的危险

性[4]。PAD在不同患者中的临床表现各有异同，主要为

间歇性跛行，静息痛，皮肤温度、色泽改变，感觉异常，严

重者可表现为肢体溃疡或坏死。目前，对于PAD患者的

药物治疗主要包括控制血糖、抗血小板、降脂、降压等[5]。

2 氯吡格雷与介入术后患者的抗血小板治疗
2.1 氯吡格雷可预防介入术后缺血事件的发生

有研究发现，PAD 患者相较于 CAD 或脑血管疾病

（Cerebrovascular disease，CVD）患者，其发生心血管病性

死亡、非致命性心肌梗死、卒中及因动脉粥样硬化而住

院的风险更高[6-7]。血小板激活和聚集导致的血栓形成

是动脉硬化闭塞症的主要过程，其中外周动脉硬化闭塞

是该病的局部表现之一[7-8]，所以抗血小板治疗是被临床

广泛接受并应用的重要的心血管疾病防治措施，能够降

低MACE发生的风险。

氯吡格雷通过抑制血小板聚集而发挥预防PAD患

者血管介入术后急性动脉血栓形成或慢性血管再闭塞

的作用已被证实并广泛推荐，其支持数据主要来源于氯

吡格雷和阿司匹林在缺血性事件高危患者中的比较试

验（Clopidogrel versus aspirin in patients at risk of isch-

emic events，CAPRIE）[5，8-9]。该试验随机选取已知有心

血管疾病的患者19 185例，分别接受阿司匹林（325 mg）

或氯吡格雷（75 mg）治疗。通过对卒中、心肌梗死或死

亡等终点事件的研究发现，氯吡格雷组患者的终点事件

降低了 8.7％；在合并 PAD的亚组（6 452例）分析中，发

现氯吡格雷组患者心血管事件的发生风险降低了

23.8％，明显高于脑卒中亚组的 7.3％，而氯吡格雷组患

者的出血风险明显低于阿司匹林组。在临床实践中，氯

吡格雷主要用于治疗或预防动脉粥样硬化性血栓形成

以及预防介入术后缺血事件发生，其预防血栓形成、降

低心血管病风险的益处得到了临床的广泛认同；同时，

近期发表的外周动脉支架或介入术后的相关治疗标准

中，也推荐了氯吡格雷单药或联合阿司匹林双联抗血小

板治疗方案[10-11]。

2.2 HTPR与再缺血事件的发生

然而，许多动脉粥样硬化或介入术后患者尽管服用

了氯吡格雷，仍会发生再缺血事件[12-13]。这种临床现象

of gene polymorphism in PAD patients with antiplatelet efficacy of clopidogrel was summarized and analyzed. RESULTS&CON-

CLUSIONS：At present，a variety of genes associated with clopidogrel antiplatelet efficacy and major adverse cardiovascular events

（MACE）have been identified，including cytochrome P450（CYP）2C19，adenosine three phosphate binding cassette B subfamily 1

（ABCB1），paraoxonase 1（PON1）and adenosine diphosphate P2Y12 receptor（P2Y12），etc. CYP2C19*2，*3 allele may reduce

the antiplatelet effect of clopidogrel. Their correlation has been confirmed by a number of studies，and study results are broadly con-

sistent. Mutations in the ABCB1 C3435T and PON1 Q192R sites may lead to a lower response to clopidogrel and increase the risk

of MACE；but there is a lack of large-scale prospective clinical studies，and the present results are inconsistent. P2Y12 gene poly-

morphism in PAD patients has not been found to be significantly associated with clopidogrel efficacy.

KEYWORDS Peripheral artery disease；Clopidogrel；Gene polymorphism；CYP2C19 gene；ABCB1 gene；PON1 gene；P2Y12

gene；Antiplatelet efficacy
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被认为与氯吡格雷低反应相关，而氯吡格雷低反应的发

生机制与多种因素相关，且尚未完全明确。这种弱的抗

血小板疗效首先在 CAD 患者中被发现，称为 HTPR 或

CR[14-15]。近期研究证实，PAD患者在经皮腔内血管成形

术（Percutaneous transluminal angioplasty，PTA）术后也存

在 HTPR[3，16]。氯吡格雷相关 HTPR 会导致相同剂量的

氯吡格雷在患者中无法达到预期的抗血小板效果，从而

导致血栓形成及再缺血事件的发生。根据动脉粥样硬

化累及血管部位的不同，HTPR 的发生率也有所差异。

在CAD患者中，HTPR的发生率约为 10％～30％；而在

脑血管动脉粥样硬化性疾病患者中，HTPR的发生率高

于CAD患者[16-17]。迄今为止，仅有少量文献研究对PAD

患者中的 HTPR 现象进行了探讨：Tepe G 等 [16]开展的

MIRROR 试验显示，约 30％的 PAD 患者存在 HTPR 现

象；而随后Pastromas G等[18]开展的一项回顾性研究也发

现，高达53.9％的PAD患者在血管介入治疗术后出现了

氯吡格雷低反应；Mazur P等[19]发现，在发生支架内血栓

的PAD患者中，CR的发生率明显高于未发生支架内血

栓的PAD患者（P＜0.001）和发生支架内血栓的CAD患

者（P＝0.002）。

3 遗传因素对氯吡格雷疗效的影响
氯吡格雷药品说明书指出，其抗血小板作用主要通

过选择性不可逆地抑制血小板膜上的腺苷二磷酸（Ade-

nosine diphosphate，ADP）受体，使其无法与血小板结合，

抑制活化ADP和糖蛋白Ⅱb/Ⅲa复合物，从而抑制血小

板聚集及血栓形成。

氯吡格雷是一种前体药物，在体外无活性，需要在

肠道中被腺苷三磷酸结合盒B亚家族成员 1（ATP bind-

ing cassette subfamily B member 1，ABCB1）转运蛋白（由

ABCB1基因编码）吸收后，经细胞色素 P450（Cytochrome

P450，CYP）酶系代谢为活性产物硫醇代谢物，以发挥抗血

小板的作用（体内代谢过程见图 1）。因此，CYP酶编码

基因的多态性在氯吡格雷的生物转化中发挥着重要作

用。此外，还有研究报道指出，对氧磷酶 1（Paraoxonase

1，PON1）与氯吡格雷的临床疗效也有密切联系，该酶是

由PON1基因编码，其Q192R多态性可能会影响 PON1

酶的活性；腺苷二磷酸P2Y12受体作为氯吡格雷活性代

谢产物的作用靶点，其基因多态性造成的受体数量及亲

和力的差异可能会影响氯吡格雷的疗效[20]。

氯吡格雷 2-氧基-氯吡格雷 氯吡格雷的活性产物

图1 氯吡格雷在体内的代谢过程

Fig 1 Process of clopidogrel metabolism in vivo

3.1 CYP2C19基因多态性与氯吡格雷疗效的关系

最早人们发现氯吡格雷的疗效可能会受CYP2C19

酶活性的影响，因为氯吡格雷的两步代谢过程中均有

CYP2C19酶的参与。携带CYP2C19*2和*3这种功能缺

失型（Loss-of-function，LOF）等位基因的患者，氯吡格雷

在其体内的代谢会减缓，导致活性代谢产物的产生少于

未携带者，从而使血小板抑制作用减弱。此结论已被

Matetzky S等[15]的研究所证实。2010年，美国FDA针对

氯吡格雷发布黑框警告，提示对于CYP2C19基因突变的

患者，可能存在氯吡格雷低代谢，进而造成氯吡格雷低

反应，提醒广大医师可根据CYP2C19基因检测结果来判

断患者 CYP2C19酶的功能，以综合判断其是否存在氯

吡格雷代谢不良[17]。

人 体 CYP2C19 酶 为 常 染 色 体 显 性 遗 传 。

CYP2C19*2等位基因是外显子第681位的碱基发生G→

A突变，形成一个异常的剪切位点，使得在转录时外显

子5的起始端丢失40个碱基对（643～682 bp），从而使得

翻译时丢失了215～227个氨基酸，最终导致合成的蛋白

质无催化活性；CYP2C19*3则是外显子 4在第 636位发

生G→A突变，提前产生终止密码子，使得蛋白质的合成

提前完成，而合成的蛋白质催化活性降低 [21]。基于

CYP2C19的基因型，可分为快代谢型（*1/*1）、中间代谢

型（*1/*2或*1/*3）和慢代谢型（*2/*2、*3/*3或*2/*3）等3

种表现型，慢代谢型在非洲和高加索人群中出现的频率

为 2％～5％，在亚洲人群中出现的频率约为 15％。其

中，杂合子（*1/*2或*1/*3）对氯吡格雷抗血小板的反应

性介于野生纯合子（*1/*1）和突变纯合子（*2/*2、*3/*3

或*2/*3）之间[22]。

一项以 174例经皮冠状动脉介入术（Percutaneous

coronary intervention，PCI）术后日本患者为对象的研究

发现，携带CYP2C19 LOF等位基因的患者术后 18个月

内MACE的发生率明显高于未携带者，其中中间代谢型

患者 MACE 的发生风险是正常患者的 10.6 倍（P＝

0.029），而慢代谢型患者MACE的发生风险是正常患者

的11.3倍（P＝0.040）[22]。同时也有研究报道，CYP2C19*

17（rs12248560，C806T）可 以 加 强 转 录 ，从 而 增 强

CYP2C19酶的活性，其在 347例PCI术后土耳其患者中

的最小等位基因频率（Minor allele frequency，MAF）为

15.85％[23]。该等位基因的突变纯合子（*17/*17）被称为

超快代谢型，该型患者服用氯吡格雷后对血小板的抑制

作用明显增强，但同时也增加了出血的风险[24-27]。由于

其他研究并未发现CYP2C19*17的超快代谢作用，故目

前尚无充分的证据表明该等位基因是氯吡格雷疗效的

独立影响因素[28]。外周动脉硬化闭塞症患者行腔内治

疗术后，一般需常规服用氯吡格雷和阿司匹林双联抗

血小板治疗，所以 CYP2C19基因型检测已应用于该类

患者。

上述研究结果显示，氯吡格雷在 CYP2C19*2和*3

等位基因携带者中的抗血小板作用减弱，可能会导致其

发生一系列的缺血事件。对于PAD（如外周动脉硬化闭

塞症）患者而言，其CR发生率不仅高于CAD患者，同时

CR也会导致 PCI术后 PAD患者较非CR患者更易发生
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支架内血栓。所以对于需要使用氯吡格雷抗血小板治

疗以预防缺血事件发生的PAD患者，在条件允许的情况

下，可进行CYP2C19基因检测，以有助于医师制订更加

有效、合理的抗血小板治疗方案。

3.2 ABCB1基因多态性与氯吡格雷疗效的关系

P-糖蛋白（P-glycoprotein，P-gp）是存在于肠道上皮

细胞上的一种跨膜糖蛋白，具有“药泵”功能，可直接影

响氯吡格雷在肠道的吸收，从而影响其抗血小板的作

用 [29-30]。P-gp在不同个体间分布的差异性很大，而这种

差异性可能会引起氯吡格雷在不同个体间抗血小板作

用的不同 [30]。ABCB1基因位于人类 7号染色体上，其

cDNA 全长 4 669 bp，共包含 28 个外显子，转录所得

mRNA 的大小为 4.5 kb[30]。ABCB1基因直接参与编码

P-gp，其单核苷酸多态性（Single nucleotide polymor-

phism，SNPs）可能会通过影响P-gp的转录和翻译过程，

从而对氯吡格雷在肠道内的吸收产生影响[31]。目前已发

现的 50多个 SNPs 中，外显子 21、26和 12的 G2677T/A

（rs2032582， Ala893Ser/Thr） 、 C3435T （rs1045642，

Ile1145Ile）和C1236T（rs1128503，Gly412Gly）等SNPs具

有重要的功能意义[32]。其中，与氯吡格雷疗效相关性研

究最多的ABCB1等位基因位点是C3435T，然而相关研究

仍十分有限，且研究结果并不一致[16，33-35]。Mega JL等[33]

发现，ABCB1 C3435T位点发生突变的患者对氯吡格雷

反应较差，易发生MACE，在ABCB1 TT基因型人群的血

液中，氯吡格雷及其活性代谢产物的浓度低于CC基因

型；还有研究指出，在服用氯吡格雷治疗的患者中，AB-

CB1 TT 基因型患者发生 MACE 的风险升高 [32]。然而，

GRAVITAS试验及其他研究并未发现任何ABCB1基因

多态性影响了 PCI术后患者对氯吡格雷的反应性[34，36]。

因此，目前关于ABCB1基因多态性与氯吡格雷疗效以及

MACE的相关性尚缺乏一致性结论，仍需大样本、多中

心的前瞻性临床试验来进行深入研究。

3.3 PON1基因多态性与氯吡格雷疗效的关系

PON1是由肝产生的一种代谢酶，主要发挥对氧磷

酶活性和芳香酯酶活性。PON1能水解多种底物，包括

对氧磷和对硫磷等一些有机磷复合物、甲氟磷酸异己酯

和沙林等神经毒性物质以及丁内酯、高半胱氨酸硫代内

酯等脂肪族内酯[37]。有文献报道，在氯吡格雷的第 2步

代谢过程中，催化2-氧基-氯吡格雷形成活性巯基代谢产

物的酶不是CYP酶系而是PON1，且后者是影响氯吡格

雷抗血小板作用的关键因素[38]。因此，PON1基因多态

性是导致PON1酶活性个体差异的分子基础，不同基因

型将引起功能蛋白表达水平的差异，从而影响血清中

PON1酶活性、浓度以及对底物的水解效率，最终可能导

致氯吡格雷抗血小板作用的多样性[39]。PON1基因序列

中有2个等位基因位点易发生突变，分别是Q192R（Gln/

Arg）和 L55M（Leu/Met）[40]。其中，PON1 Q192R 基因多

态性是影响PON1酶活性的决定性因素[41]。在欧洲人群

中，PON1 Q192R等位基因的MAF为 33.33％[42]；而在Li

X 等 [43]以我国汉族人群为对象的一项研究中，PON1

Q192R的MAF为40.0％，略高于欧洲人群。一项二次队

列研究结果显示，PON1 Q192R基因多态性与 PCI术后

服用氯吡格雷人群的低血浆PON1酶活性、低氯吡格雷

活性代谢物血浆浓度、低血小板抑制率和支架内血栓有

关，携带1个突变基因的患者发生支架内血栓的风险是

不携带突变基因者的 4.41倍[风险比（Hazard ratio，HR）

为 1.89～10.20，P＝0.001]，而突变纯合型患者发生支架

内血栓的风险则是野生纯合型患者的 12.82倍（HR 为

4.74～90.91，P＜0.001）[38]。然而，也有研究指出，并未发

现PON1基因的多态性与PCI术后患者氯吡格雷疗效或

支架内血栓有关[36，44-45]。因此，PON1 Q192R基因多态性

与氯吡格雷抗血小板疗效是否有关应该得到临床医务

工作者的重视，并通过大型多中心临床研究予以进一步

确证。

3.4 P2Y12基因多态性与氯吡格雷疗效的关系

P2Y12是一种血小板上的 ADP 受体，是 ADP 诱导

血小板聚集的主要受体；同时，该受体是许多抗血小板

药物的作用靶点（如噻氯匹定、氯吡格雷和替格瑞洛

等），药物与 P2Y12受体结合后，通过阻止血小板膜上

ADP受体的表达、结合及活化来发挥抑制血小板聚集的

作用。因此，理论上P2Y12基因多态性可能会造成氯吡

格雷疗效的个体差异。Ziegler S等[20]对137例服用氯吡

格雷和 336例服用阿司匹林的奥地利 PAD患者进行了

为期 2年的研究，分析了P2Y12 34C＞T和 52G＞T基因

多态性与PAD患者远期心脑缺血事件的相关性，结果发

现，P2Y12 34C＞T 和 52G＞T 2个位点的 MAF 分别为

30.66％和 17.02％，P2Y12 基因多态性与阿司匹林组

PAD患者的脑缺血事件无关，而在氯吡格雷组，携带至

少1个34T等位基因的患者脑缺血事件风险是携带 34C

等位基因患者的 4.02倍[95％置信区间为（1.08，14.9），

P＝0.038]，但P2Y12 34C＞T和52G＞T基因多态性均与

PAD 患者的全因死亡率无关（P 分别为 0.77、0.66）。此

外，Bonello L等 [46]和Angiolillo DJ等[47]的研究也并未发

现P2Y12基因多态性对氯吡格雷疗效有明显影响。鉴

于以上研究结果，P2Y12基因多态性与氯吡格雷的血小

板抑制作用可能无明显的相关性。

4 结语
作为继阿司匹林之后的抗血小板药，氯吡格雷因其

安全性更高、疗效更佳而被广泛应用于PAD患者的临床

治疗，以显著降低MACE及支架内血栓的发生率[5]。尽

管目前新型P2Y12受体拮抗剂替格瑞洛已上市，并在最

新的指南中获得较为优先的推荐，同时还有普拉格雷等

受基因多态性影响较小的抗血小板药可供选择，但由于

价格和医保等原因，氯吡格雷仍是我国临床主要使用的

抗血小板药[5]。因此，研究其基因多态性与疗效的相关

性是非常有意义的。

总体而言，PAD患者CYP2C19基因多态性与氯吡格

雷疗效的相关性已得到多个研究的证实，其结果具有广
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泛的一致性。但临床上还存在许多CYP2C19基因多态

性无法解释的 CR 现象，部分推测可能与 ABCB1 或

PON1基因多态性相关，而现有研究尚缺乏一致结论。

同时，并未发现PAD患者P2Y12基因多态性与氯吡格雷

疗效显著相关。此外，上述研究大多是在CAD患者或

冠脉PCI术后人群中进行，仅能对PAD患者氯吡格雷的

临床使用起到一定的借鉴作用。因此，有待进行针对

PAD患者基因多态性与氯吡格雷疗效相关性的大规模、

前瞻性临床研究，以确证或解决上述研究的争议；同时，

多因素综合分析也可科学地评价各因素的影响权重，有

助于更准确地预测氯吡格雷的抗血小板疗效。
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