
新进展综述

氯吡格雷抵抗机制的新认识

龚志刚$综述%!!谭!毅$审校%

作者单位! J&($##!湖南$汉寿县人民医院W\a科

作者简介! 龚志刚"&$L( *#$男$大学本科$医学学士$副主任医师$研究方向!心血管临床和W\a管理& +,-./0!i\‘#J#’’)1&"L345-

!!"摘要#!氯吡格雷是目前广泛应用的抗血小板药物之一& 氯吡格雷抵抗的确切机制迄今尚未完全阐
明& 其可能机制包括基因多态性’血小板活化因素’生物利用度差异’胰岛素抵抗与阿斯匹林抵抗因素’依从
性与剂量因素及药物相互作用等& 氯吡格雷抵抗的出现$已影响其疗效的发挥$该文就近年来氯吡格雷抵抗
机制的新进展’新认识和防治策略作一综述&
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!!氯吡格雷 "405</P5X7;0$\C]# 系二磷酸腺苷
"O_C#受体拮抗剂$属噻吩吡啶类药物$是迄今临
床上广泛使用的抗血小板" <0.A;0;A$<A#药物之一&
有关\C]N的定义$目前国际上尚无公认的一致性
标准& 一般认为$<A对 \C]的反应不同$对它们缺
乏反应或反应降低$称之为 \C]N(&) & YX=B;9 等(")

研究表明$\C]N应该是 \C]不能达到预期的药效
学作用$而患者在接受\C]治疗中仍有临床事件发
生$则应称为\C]治疗失败& \C]N亦称\C]无反
应 " 959 7;><59>;#$\C]低反应 "05?7;><59>;#&
\C]N的确切机制迄今尚未完全阐明& 新近$Z.0;:
等(’)将\C]N归因于基因多态性’<A活化的交替途
径’患者的依从性’药物治疗前 <A的活化状态’药物
吸收度及药物的相互作用等& 现就\C]N的可能机
制和防治对策综述如下&
@A>GW=的可能机制
@B@A基因多态性A是引起\C]N的最重要因素$目
前研究较多的是 C"%&"’\%C’OJ’\%C"\&$ 等基因

的多态性&
&I&I&!C"%&" 基因的多态性!二磷酸腺苷"O_C#
受体C"%&" 基因的多态性可直接影响\C]的 <A抑
制作用从而造成 \C]N& 目前研究较多的是 "̂ 单
倍体型及 C"%&" 基因 ’J\fR& "&#对个体 C"%&"
基因序列的变异型进行分析后发现$ "̂ 单倍体"占
&JK#携带者易于发生动脉粥样硬化"OU#性疾病$
并且对 \C]的治疗效应降低(J) & ""#C"%&" 基因
’J\fR!研究发现(()在所有接受 \C]治疗的患者
中$C"%&" 基因 ’J\fR携带者发生神经系统事件
"如缺血性脑卒中#和M或需行颈动脉血运重建术的
概率是C"%&" 基因野生型携带者的 ( 倍& 此外$’J
\fR基因突变可能使 -NYO的稳定性增加$使得
<A表面C"%&" 受体上调$从而因维持剂量的\C]相
对不足而发生-抵抗.现象&
&I&I"!\%C’OJ 基因的多态性!\C]是一种前体
药物$主要经过 \%C’OJ 和 \%C’O( 氧化成活性代
谢物质后$才能发挥抗 <A作用& ‘.= 等(L)研究发现
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\%C’OJ 活性与 <A聚集率呈明显的负相关 "9H
*#IL$!H#I##’#$增强\%C’OJ 活性可使\C]N者
变为对 \C]有反应者& 关于 \%C’O($以 U=8 等(F)

研究发现$无 \%C’O( 基因表达子的人群比有
\%C’O( 基因表达子的人群更易于在 \C]和
\%C’O抑制剂之间发生药物的相互作用$多变量分
析显示\%C’O( 的基因多态性是\C]使用者OU 事
件发生的预测指标之一& 不过$U-/A8 等())研究认

为$C"%&" 和 \%C’O( 普通的基因序列变异对患者
间\C]治疗效果的个体差异性并不提供任何重大
影响&
&I&I’!\%C"\&$ 基因的多态性!近期较多研究集
中于 \%C"\&$ 基因的多态性& 有研究表明$
\%C"\&$ 缺失功能的等位基因与 <A对 \C]的反应
减弱有关& V7;7;等($)在对服用 \C]的非 UR段抬
高的急性冠脉综合征"O\U#患者研究中$证实了上
述结论$并认为可能 \C]N的原因之一& Z;X.
等(&#)对服用 \C]患者的研究发现$携带 \%C"\&$
缺失功能等位基因的患者比未携带该基因的患者$
有较低水平的\C]代谢率$且减弱了 \C]对 <A的
抑制作用$存在较高水平的心血管事件风险& U/-59
等(&&)在研究服用\C]的急性心肌梗死"OZW#患者
中发现$携带\%C"\&$ 缺失功能等位基因的患者比
未携带该基因的患者$有较高的继发性心血管事件
风险& 在接受经皮冠脉介入治疗"C\W#患者中这一
现象更加明显& 但是$另有一些研究不支持\%C"\&$
基因多态性与 \C]N有关& 比如 V59A.9.等(&")在心

血管门诊患者的研究中$未发现\%C"\&$’" 等位基
因与\C]N有相关性&
&I&IJ!目前$单基因的多态性与心血管事件的研究
仍是临床关注的热点$但是$共存基因多态性在缺血
事件中的作用仍不甚清楚& Z.0;: 等(’)在对 &#( 名
接受C\W的O\U患者研究后认为$共存基因多态性
可能导致服用\C]患者的 <A持续激活活化$并认为
这将给O\U患者带来更大的危害&
@BCA血小板活化因素A研究发现$ <A活化因子
"<0.A;0;A.4A/@.A/9XT.4A57$COV#能与其它 <A激动剂
产生协同作用从而增强对 <A的活化效能$可能在
\C]N中发挥重要作用& 在 COV的诱导下$O_C在
<A聚集信号放大过程中起重要作用$该作用正是分
别通过C"%& 和 C"%&" 受体启动和放大来实现的&
g;.A/9X等(&’)研究表明$在稳定型心绞痛患者行选
择性冠状动脉造影术使用 \C]的患者中$在亚极量
O_C"#I" =Z#的全血样本中加入低含量 COV"#I&

9Z#后$COV协同活化并放大 <A聚集的效应显著&
C"%&" 受体被高度抑制后$COV诱导的 <A活化作用
也被减弱& [50_/AU500/;7等(&J)重复检测 O_C诱导
的 <A聚集功能和 <AC"%&" 受体占有率的关系$发现
\C]作用的差异与其活性代谢产物和 C"%&" 受体
的结合能力相关& [u7;>等(&()发现$<A." 一肾上腺
素受体活性高的稳定型心绞痛患者 <A聚集功能显
著提高$功能性 C"%&" 受体增多$促进噻吩吡啶类
药物的抵抗& 另外$血小板糖蛋白"]C#W.可以增加
<A的高反应性$作为一个独立的危险因素$对抗 <A
凝集功能产生影响(&L) &
@BDA生物利用度差异A\C]反应的个体差异可能
还与胃肠道吸收差异有关& 后者可导致进入肝脏的
药物量发生变化& R.=6;7A等(&F)发现$不同个体间
<A抑制程度及 \C]各种代谢产物的药代动力学差
异非常显著$并认为这种个体间的变异性与药物的
胃肠道吸收相关& 有研究认为(&)) $\C]经酯酶代谢
的增多可能是\C]N的一个原因&
@BEA胰岛素抵抗与阿斯匹林抵抗因素A胰岛素具
有直接抑制 <A活化的作用$主要通过 <A‘,精氨酸M
一氧化氮系统发挥作用$后者是重要的细胞内信号
传导物质$能通过胰岛素的作用减低 <A聚集$并产
生环核苷酸抑制 <A活化& 研究(&$)表明 " 型糖尿病
患者的 <A对\C]的敏感性下降$可能与胰岛素抵抗
有关& OP;>等("#)研究认为$体重指数"[ZW#超过
"( 的患者 \C]抗 <A效果下降$部分原因为胰岛素
抵抗& 有研究("&)发现 (#K阿斯匹林抵抗者同时对
\C]有抵抗$双重药物抵抗更易发生于妇女’高体
重指数者&
@BFA依从性与剂量因素A患者依从性可直接影响
\C]疗效& U;7;67=.9B("") 认为$依从性差可能是
\C]N的真正原因& \C]抗 <A作用有剂量依赖性$
’## -X负荷量能提高低反应者的抗 <A聚集功能&
O‘[WcY研究("’)表明$在非 UR段抬高的 O\U 患者
中$\C]L## -X负荷量在服药后 " 8即达到 ’## -X
( 8后的 <A抑制率& 高负荷剂量可提供更强’更快
捷的 <A抑制&
@BNA药物相互作用A由于 \%C’OJ 是多种药物代
谢的关键酶& 凡是经过\%C’OJ 代谢的药物或物质
理论上都可能对 \C]的代谢产生影响$进而影响
\C]对 <A的作用& 研究显示 J# -X阿托伐他汀减
弱\C]的抗 <A聚集作用$而不经\%C’OJ 代谢途径
的普伐他汀则无此作用("J) & 不过$另有些研究并未
发现他汀类药物可影响 \C]的抗 <A作用& 它们之
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间是否存在相互作用尚未取得共识& 另外$某些肝
酶诱导剂$如利福平可增加 \C]活性产物浓度$从
而增强其抗 <A效果& 红霉素等可以竞争性抑制
\C]代谢$使其在肝脏转化的活性产物减少$从而
减弱其疗效& 另有学者("()发现 \C]N与使用血管
紧张素转换酶抑制剂"O\+W#和钙离子拮抗剂有关&
新近报道("L) $部分质子泵抑制剂"CCW# "奥美拉唑’
兰素拉唑及雷贝拉唑#可抑制 \%C"\&$ 活性$减弱
\C]的疗效$并增加临床负性事件的发生&
@BSA其他A精神紧张’运动’性别’年龄’吸烟’体
重’支架置入等也可能与\C]N有关&
CA>GW=的防治对策
CB@A加强健康教育$提高患者的依从性%控制心血
管疾病危险因素%对可疑的\C]N患者应及早检测’
及早识别&
CBCA增加负荷量和"或#维持量!O‘[WcY研究("’)

表明$高负荷量的 \C]可提供更强’更快捷的 <A抑
制& 增加维持量至 &(# -XMP能有效抑制 <A$也是减
少\C]N的方法之一("F) & [59;005等("))认为$可根
据血管舒张物质激活的磷酸蛋白"E.>5P/0.A57,>A/-=,
0.A;P <85><85<75A;/9$EOUC#指数调整 \C]负荷量$
使EOUC指数降到 (#K$以减少出血风险并改善预
后& V;8;7等("$) 认为$\C]用量应随体重不同而
增减&
CBDA联合治疗或改用其他抗 <A药物!阿斯匹林’
\C]及两药联用发生抵抗的概率分别为 "(IFK’
&FI&K及 (IFK$因此$联用阿斯匹林和 \C]$双重
抗 <A治疗可减少抵抗的发生$改善临床预后(’#) &
]C"6M#.受体拮抗剂可直接阻断 <A活化’粘附’
聚集的最后通路$\C]可联合 ]C"6M#.受体拮抗
剂如阿昔单抗$替罗非班作为替代治疗&
CBEA新型抗 <A药物的应用!新型C"%&" 受体拮抗
剂普拉格雷"<7.>=X7;0$\U,FJF#系新一代噻吩吡啶
类衍生物$通过不可逆阻滞C"%&" 受体发挥抗 <A聚
集作用$较\C]能更迅速’有效’持久地抑制 <A聚
集(’&) & 此外$还有 Oi_L&J#’4.9X7;057’CNR#L#&")
等& 其中$ 前 二 者 起 效 快 且 剂 量 容 易 控 制&
Oi_L&J# 具有比 \C]更强的 <A聚集抑制率%4.9,
X7;057不需要代谢激活$可迅速达到对 O_C诱导的
<A聚集的几乎完全的抑制&
CBFA其他A避免同时应用其他需要 \%CJ(# 代谢
的药物$如CCW$必需应用CCW时$可合用泮托拉唑和
埃索美拉唑("L) $或改用 "̂ 受体阻滞剂如雷尼替
丁& 此外$肥胖者应合理减肥&

综上所述$目前$迫切需要建立国际统一的
\C]N标准和实验室检测体系%对 \C]N产生的确
切机制有待深入研究$如共存基因的多态性研究%新
型抗 <A药物尚须进一步研发等& 可以预期$随着对
\C]N的深入认识和医学科学的不断进展$\C]N的
确切机制可望获得完全阐明& 防治\C]N的有效方
法将会在不久的将来应用于临床$并使患者获益&
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新进展综述

腹腔镜免气腹技术的研究进展
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!!"摘要#!腹腔镜手术主要是利用\c" 气体来制造手术操作空间& 由于\c" 气腹存在一定的并发症及对
人体的不良影响$人们研制了各种免气膜手术器械& 该文就\c" 气腹对人体的影响’腹腔镜免气腹技术的优
缺点及其研究进展做一综述&
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