
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2023, 13(3), 3828-3835 
Published Online March 2023 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2023.133549    

文章引用: 李倩倩, 谷秀娟. 氯吡格雷抵抗相关基因的研究进展[J]. 临床医学进展, 2023, 13(3): 3828-3835.  
DOI: 10.12677/acm.2023.133549 

 
 

氯吡格雷抵抗相关基因的研究进展 

李倩倩1，谷秀娟2* 
1延安大学医学院，陕西 延安 
2延安大学附属医院心脑血管病医院，陕西 延安 
 
收稿日期：2023年2月15日；录用日期：2023年3月10日；发布日期：2023年3月17日 

 
 

 
摘  要 

氯吡格雷是一种临床常用的抗血小板药物，其临床疗效存在广泛的个体间差异，一些患者对氯吡格雷表

现出耐药性，这种现象被称为氯吡格雷抵抗(CR)。CR受多种因素的影响，个体的基因差异在CR的发生中

扮演着至关重要的角色。目前的研究发现基因ABCB1、CYP2C19、PON1、PXR、P2RY12、GCK、PER3
和KDR均与CR相关，其中CYP2C19基因多态性研究最多。 
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Abstract 
Clopidogrel is a clinically commonly used antiplatelet drug with wide inter-individual differences 
in clinical efficacy, and some patients show resistance to clopidogrel, a phenomenon known as 
clopidogrel resistance (CR). CR is affected by many factors, and individual genetic differences play 
a crucial role in the occurrence of CR. The current study found that the genes ABCB1, CYP2C19, 
PON1, PXR, P2RY12, GCK, PER3 and KDR are all associated with CR, among which CYP2C19 gene 
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polymorphisms are the most studied. 
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1. 引言 

氯吡格雷是一种临床常用的 P2Y12 受体抑制剂，在血小板糖蛋白 GPIIb/IIIa 复合物活化的过程中，

通过其活性代谢物不可逆地结合 P2Y12 受体，发挥抗血小板作用。它是一种安全有效的药物，可用于心

血管事件(CVE)的二级预防[1]。双重抗血小板治疗(DAPT)即 P2Y12 受体抑制剂和阿司匹林联合用药，可

抑制血小板活化和聚集，一直是急性冠脉综合征(acute coronary syndrome, ACS)患者在经皮冠状动脉介入

(percotaneous coronary intervention, PCI)术后的基础治疗。氯吡格雷是 DAPT 中最常用的一种 P2Y12 受体

抑制剂，也是全球最常用的处方药之一[2]。然而，接受 PCI 的患者对氯吡格雷的反应差异很大，大约 40%
的患者出现了不良心血管事件(major adverse cardiovascular events, MACE) [3]。这种现象被称为氯吡格雷

抵抗(CR)，是由于氯吡格雷在抑制血小板的过程中治疗反应失败[4]，这种失败的发生与多种因素相关，

本综述主要探讨基因多样性对 CR 的影响。 

2. 与氯吡格雷吸收和代谢相关的基因 

2.1. 氯吡格雷的吸收和代谢 

氯吡格雷是一种噻吩吡啶前体药物，需要被肠道吸收并通过肝脏中各种酶的代谢转化为活性成分后

才能发挥其血小板抗聚集作用[5]。氯吡格雷的吸收主要受 Pglycoprotein (P-gp)的限制，它是一种由 ABCB1
基因编码的 ATP 依赖性转运蛋白，位于肠道的上皮细胞中，可将肠道中的药物吸收入血[6]。入血后的氯

吡格雷通过血液循环进入肝脏，被肝脏中丰富的酶所代谢。大多数母体药物(约 85%)在肝脏中被羧基酯

酶(CES)-1 代谢成无活性的羧酸，最后在尿液或粪便中排泄[7]。其余的药物(15%)经历 2 个连续的氧化阶

段，通过肝脏中的几种细胞色素 P450 (CYP)酶代谢形成活性产物[7]。第一个氧化过程是 CYP2C19、
CYP2B6 和 CYP1A2 亚型将氯吡格雷转化为 2-氧代氯吡格雷；第二个氧化过程是 CYP3A4、CYP3A5、
CYP2B6、CYP2C9、CYP2C19 和对氧磷酶(PON)-1 将 2-氧代氯吡格雷转化为其活性形式[8]。氧化过程中

形成的2-氧代氯吡格雷有50%被CES1代谢为非活性化合物，这就限制了最终产生的活性代谢物的量[9]。
氯吡格雷的活性代谢物含有一个硫醇基，可以与血小板上的 P2Y12 受体不可逆地结合，此结合位点可以

阻断 ADP 介导的纤维蛋白原与其受体糖蛋白 IIb/IIIa 的结合，从而抑制血小板活化和聚集，发挥抗血小

板作用[10]。 

2.2. ABCB1 

ABCB1 也称多药耐药性蛋白 1 (MDR1)，可编码 ATP 依赖性外排泵 P-糖蛋白(P-gp)。P-gp 是一种跨

膜蛋白，其主要功能是将肠道中的药物吸收入血液循环[7]。ABCB1 在肠上皮细胞上表达，其过度表达或

功能增强有可能改变药物生物利用度[11]。ABCB1 基因是由许多单核苷酸多态性(SNPs)组成的高度多态
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性基因。据报道，在 ABCB1 的许多单核苷酸多态性中，C3435T 可能与 P-糖蛋白的缺陷有关[12]。C3435T
单核苷酸位点可通过替换密码子来调节翻译速度，最终导致 P-gp 局部的细微结构变化，从而影响其对各

种底物的亲和力[13]。已有研究表明，携带 C3435T 纯合子 TT 的个体氯吡格雷活性代谢物的含量显著低

于携带 CT/CC 的个体，且使用氯吡格雷后 MACE 的发生率与 CT/CC 携带者相比更高[14] [15]。所以，

携带 C3435T 纯合子 TT 的个体中 P-糖蛋白的表达更微弱。由此可见，ABCB1 基因多态性可以通过影响

P-糖蛋白的表达来改变氯吡格雷活性代谢物的量，从而使氯吡格雷的临床疗效产生个体差异。因此，

ABCB1 基因多态性与氯吡格雷抵抗相关[11]。 

2.3. CYP2C19 

CYP450 同工酶(CYP1A2、CYP2B6、CYP2C9、CYP2C19 和 CYP3A4)基因的遗传变异，特别是

CYP2C19 酶的遗传变异，可参与氯吡格雷的药物代谢并影响其药效学反应[16]。CYP2C19 在氯吡格雷转

化为活性代谢物的两个氧化步骤中都起主要作用。由于不同个体之间 CYP2C19 的遗传多态性表达不同，

因而氯吡格雷的治疗效果也存在差异[17]。目前研究发现，CYP2C19 基因至少包括 33 个等位基因，其中

研究最多的三个等位基因为CYP2C19*2 (rs4244285)、CYP2C19*3 (rs4986893)和CYP2C19*17 (rs12248560) 
[18]。CYP2C19*2 和 CYP2C19*3 被称为功能丧失等位基因(LOF)，它们会表达无活性的 CYP2C19 酶，

使氯吡格雷活性代谢物的浓度降低，最终导致氯吡格雷的血小板聚集抑制作用减弱。CYP2C19*17 等位

基因可表达更活跃的 CYP2C19 酶，因此被称为功能增强等位基因(GOF) [19]。有多项已发表的临床研究

显示携带 CYP2C19*2 或 CYP2C19*3 等位基因的个体氯吡格雷抑制血小板效果不佳，并伴有明显的

MACE [20] [21]。携带 CYP2C19*17 等位基因的个体使用氯吡格雷后具有较好的临床疗效，发生心血管

事件的风险较低，同时出血风险则较高[22]。有研究发现基于 CYP2C19 基因型的个体化抗血小板治疗可

在不增加出血风险的前提下降低 MACE 的发生率[23]。这表明 CYP2C19 基因引导的个体化治疗在最大限

度发挥药物抗血小板作用的同时减少了药物不良反应的发生，最终降低 CR 和 MACE 的发生率。因此，

这是一项可以切实服务于临床的检查手段，目前越来约多的医疗机构已经开展了该项目。 

2.4. PON1 

对氧磷酶 1(PON1)参与高密度脂蛋白(HDL)的抗氧化活性，是 HDL 相关酶(如血小板激活因子乙酰水

解酶和卵磷脂胆固醇酰基转移酶)的一部分[24]。它可以水解被氧化的低密度脂蛋白(LDL)，生成磷脂过氧

化合物，具有潜在的抗动脉粥样硬化和细胞保护作用[25]。除此之外，PON1 还参与氯吡格雷的酯化及后

续的失活过程[26]。Bouman 等人[8]进行的一项体外实验表明，PON1 是氯吡格雷第二个氧化步骤的限速

酶，故 PON1 的活性可以显著影响氯吡格雷的代谢。对氧磷酶 1 (PON1)基因位于 7 号染色体长臂的 21
区 3 带，由 9 个外显子和 8 个内含子组成[27]。PON1 基因的 Q192R 多态性(rs662)被认为可以调节氯吡格

雷活性代谢物的形成，可能与 CR 相关[8]。有研究发现，对于使用氯吡格进行抗血小板治疗的患者来说，

携带 PON1 基因 Q192R 多态性 QQ 基因型的个体与携带 QR/RR 基因型的个体相比 PON1 血浆活性明显

降低，而复发性支架血栓形成风险显著增加[28]。这是因为不同个体携带的 PON1 基因型不同，造成 PON1
的活性有差异，在服用氯吡格雷后对其代谢能力也有所不同，最终出现 CR。由于 PON1 基因与 CR 的出

现相关，故在服用氯吡格雷前对 PON1 基因型进行检测，选择合适的抗血小板药物即可减少 MACE 的发

生，对临床抗血小板治疗是有益的。 

2.5. PXR 

孕烷 X 受体(PXR，也称为 NR1I2)是核受体亚科 1 (NR1)的成员之一，可以保护机体免受内源性和外
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源性物质的损伤[29]。PXR 也是 ABCB1、CYP2C19、CYP3A4/5 基因的上游调节基因，可以调节这些基

因 mRNA 的表达[30]。由于 ABCB1、CYP2C19、CYP3A4/5 基因与氯吡格雷的生物活化途径直接相关，

故 PXR 基因多态性与氯吡格雷代谢显著相关[31]。Wu 等人[32]研究了 rs1523130、rs3814055、rs1523127、
rs2276706、rs1464603、rs1464602、rs3814057、rs3814058、rs7643645 和 rs6785049 这些在亚洲人中基因

频率很高的 PXR 等位基因，结果表明，PXR 基因多态性中的 rs3814057A>C、rs3814058T>C 和

rs6785049A>G与MACE显著相关，且具有纯合子突变体(PXRrsrs3814057CC、rs3814058CC或6785049GG)
的患者有更高的 MACE 风险。这说明 PXR 基因通过调节 ABCB1、CYP2C19、CYP3A4/5 基因可以影响

氯吡格雷的代谢过程，使不同个体对氯吡格雷的代谢产生差异，最终使其抗血小板效果有所不同。因此

PXR 基因与 CR 的出现相关，且会影响 MACE 的发生率。 

3. 其他基因 

3.1. P2RY12 

P2RY12 是血小板中的二磷酸腺苷(ADP)受体，在血小板激活过程起着相当重要的作用[33]。ADP 通

过刺激 P2RY12，可使活化的血小板从致密颗粒中被释放出来，引起血小板的持续聚集和分泌[33]。氯吡

格雷可以通过抑制 P2RY12 受体起到抗血小板聚集的作用，是噻吩并吡啶类的血小板抑制剂。P2RY12
基因的突变可使 P2RY12 受体产生变异，从而影响药物–受体结合亲和力和改变药物的疗效[34]。已有研

究证实 P2RY12 的 rs2046934T>C 多态性和血小板活化增加相关[35]，这是因为基因突变改变了受体的分

子结构从而影响到了血小板的活化和聚集。P2RY12 基因多态性也与 ACS 患者 PCI 后 MACE 的发生相关，

Li 等人[34]的一项研究表明携带 P2RY12 的 rs2046934T>C、rs6785930C>T 或 rs6809699G>T 多态性的患

者与非携带者相比，发生 MACE 的风险较高。由于 P2RY12 基因突变改变了 P2RY12 受体的结构，从而

影响了氯吡格雷与该受体的亲和力和抗血小板疗效，最终使 MACE 的发生风险增加。由此可见，P2RY12
基因多态性与 CR 和 MACE 的发生是相关的。 

3.2. GCK 

氯吡格雷通过抑制 P2Y12 受体，可以预防 ADP 诱导的血小板聚集并降低 ACS 患者 PCI 后 MACE
的发生率[36]。但不同个体对氯吡格雷的反应不同，许多外在因素可能会影响服用氯吡格雷后的血小板活

性，例如合并症、药物相互作用和吸烟等。在这些因素中，糖尿病(DM)可能是与血小板功能障碍相关的

一个重要的临床因素[37]。已有研究证实，糖尿病是 CR 主要的独立预测因素之一[38]。DM 患者出现 CR
的机制目前考虑是胰岛素缺乏、高血糖、代谢紊乱和细胞异常[39]。葡萄糖激酶基因(GCK)可编码葡萄糖

酶，它通过催化胰岛素分泌的限速步骤，可调节糖原合成使葡萄糖水平保持稳定状态[40]。Li 等人[34]
的一项研究发现，在没有 DM 但患有血脂异常的男性患者中，GCK 基因的 cg18492943 甲基化与 CR 的

发生有关。这可能是由于 cg18492943 处的 DNA 甲基化程度较高使 GCK mRNA 的表达降低，最终导致

CR 的发生。总体来说，目前关于 GCK 与 CR 相关性的研究很少，我们仍需要大量的临床研究来证实以

上研究结论。 

3.3. PER3 

昼夜节律是决定个体身体生理功能状态的关键因素。昼夜节律的变化与各种疾病有关，如免疫系统

疾病和心血管疾病。哺乳动物的生物钟机制与 PER1、PER2、PER3、Clock、Bmal1、Cry1 和 Cry2 组成

的一组时钟基因相关[41]，时钟基因通过调节昼夜节律可控制数百个下游基因有节奏表达。PER3 基因已

被证明是人体非常重要的时钟基因之一，它可以编码参与睡眠调节的蛋白质，通过调节睡眠节律而影响
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下游的生理活动[42]。PER3 不仅可以调节睡眠，也在炎症性疾病和心血管疾病的发生发展中起着至关重

要的作用。有研究表明昼夜节律紊乱会使血压和炎症标志物升高[43]，而血压的昼夜节律则会影响心血管

系统疾病的发病率[44]。Li 等人[34]评估了 PER3 rs228729 (T/C)和 rs2797685 (T/C)多态性对氯吡格雷耐药

的影响，结果发现在白蛋白和降钙素原均升高的患者中 rs228729 与 CR 的出现相关，在仅有降钙素原升

高患者中 rs2797685 与的 CR 的出现相关。由于目前关于 PER3 基因多态性与 CR 的研究仍较少，故具体

发生机制目前尚不明确。 

3.4. KDR 

最近有研究发现动脉粥样硬化和心血管疾病(CAD)的发生与一种激酶功能区受体(KDR)基因的基因

变异相关[45]。KDR 负责血管内皮细胞中血管内皮生长因子 2 (VEGFR2)受体的转录，VEGFR2 在 CAD
的发生和血小板聚集中扮演重要的角色[45]。目前已有研究表明，KDR 基因外显子 11 的 1719 位置上的

胸腺嘧啶(T)被腺嘌呤(A)替换后，会导致 rs1870377 变异的出现，随后氨基酸发生改变，最终使 VEGFR2
受体功能障碍[5]。Awaida 等人[5]近期的一项临床试验研究了 KDR rs1870377 基因型与伊拉克阿拉伯裔

CAD患者 CR的关系，结果显示在经皮冠状动脉介入手术后，伊拉克阿拉伯裔 CAD 患者的KDR rs1870377
基因型与 CR 密切相关。然而，Zhang 等人研究了中国 CAD 患者 KDR rs1870377 基因型与使用氯吡格雷

效果的关系，并没有发现 KDR rs1870377 基因型与 CR 的关联[46]。这样的差异可能与地域和种族有关，

故仍需要大量的临床试验来证实 KDR rs1870377 基因型与 CR 的相关性。 

4. 小结 

对于 PCI 术后病人，氯吡格雷联合阿司匹林是目前使用最多的抗血小板方案。但是由于个体差异，

不同患者对氯吡格雷的反应不同，即会产生 CR。氯吡格雷抵抗受多种因素的影响，以上内容对影响 CR
的基因多态性做了总结。药物代谢对 CR 的影响是十分重要的，ABCB1、CYP2C19、PON1 和 PXR 是目

前已知的可以影响氯吡格雷代谢的基因。ABCB1、CYP2C19 和 PON1 通过直接影响氯吡格雷代谢的某个

环节来决定氯吡格雷最终的临床抗血小板疗效，而 PXR 则是 ABCB1 和 CYP2C19 的上游调节基因，通

过调节它们 mRNA 的表达间接影响氯吡格雷的代谢。目前对 CYP2C19 基因多态性的研究最多，ABCB1、
PON1 和 PXR 基因则相对较少。不仅如此，CYP2C19 基因多态性对 CR 影响是明确，甚至有研究表明其

基因多态性可以预测 MACE。除了药物代谢，氯吡格雷作用位点的变异、临床合并症的存在、昼夜节律

的影响、血小板聚集作用的改变都可以影响氯吡格雷的临床疗效，与之相对应的基因分别是 P2RY12、
GCK、PER3、KDR。但是目前对于这些基因的研究仍然很少，我们需要更多的临床试验来进一步深入研

究这些基因与 CR 的关系。总的来说，个体的基因突变对氯吡格雷的疗效影响为临床抗血小板治疗提供

了新思路。通过基因检测制定的个体化抗血小板治疗方案可以在不增加出血的前提下最大程度地发挥其

抗血小板效果，这对于临床抗血小板治疗是十分有意义的进步。 
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