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Abstract
Antiplatelet therapy is indispensable after percutaneous coronary intervention (PCI) in patients with coronary artery disease (CAD). 
Studies have shown that the treatment protocol of antiplatelet drugs is closely related to the prognosis of their, and reasonable 
medication regimen often can significantly improve the survival rate and quality of life of patients. The author summarized the 
current progress of antiplatelet drugs commonly used in clinical treatment of CAD after PCI, and focused on the application of gene 
detection of clopidogrel in antiplatelet drug therapy, so as to provide a more scientific and reasonable idea for the antiplatelet drug 
therapy of CAD patients after PCI, so as to better improve the prognosis of patients with CAD.
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摘　要

抗血小板药物治疗在冠状动脉粥样硬化性心脏病（coronary	artery	disease，CAD）简称冠心病患者的经皮冠状动脉介入治疗
（percutaneous	coronary	intervention，PCI）后不可或缺。研究显示，抗血小板药物的治疗方案与冠心病患者PCI后的预后密
切相关，合理的用药方案往往能显著提高患者的生存率和生活质量。笔者总结了目前冠心病PCI后临床常用抗血小板药物
的治疗进展，并着重对有关氯吡格雷的基因检测在抗血小板药物治疗中的应用现状进行综述，为冠心病患者PCI后的抗血
小板药物治疗提供更加科学、合理的思路，从而更好地改善冠心病患者的预后。
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1 引言

目前，冠心病在全球的发病率及死亡率仍然居高不下，

这不仅严重威胁着人民的生命健康安全，而且也给社会造成

了巨大的经济负担。目前，临床中冠心病以药物治疗和机械

血运重建为主，而 PCI 这一恢复快、疗效好的微创手术更

是冠心病机械血运重建的首选治疗策略。近年来，研究显示

PCI 后抗血小板药物治疗方案的差异一定程度上影响了患者

的预后，低剂量或单药抗血小板的降阶疗法研究也在进行

中。以药物基因组学为工具评估患者用药风险，进一步优化

药物品种选择以及调整药物使用剂量，旨在为患者制定个体

化用药方案更是未来抗血小板药物治疗发展的方向。笔者就

冠心病患者 PCI 后临床常见抗血小板药物治疗的研究进展

和类别以及氯吡格雷的基因检测在抗血小板药物治疗中的

应用现状进行综述。

2 冠心病概述

冠心病是一种高发于中老年人的心血管疾病，而随着

昼夜节律紊乱及高糖高脂饮食等不良习惯在青年人群体中

的普遍存在，近年来，冠心病呈现出年轻化趋势。2023 年，

世界卫生组织根据病理解剖和病理生理变化的不同将冠心

病分为五型。其中无明显症状，只是在体检或其他情况下偶
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然发现，心电图呈 ST-T 异常改变的提示为无症状型即隐匿

型冠心病；心绞痛型表现为阵发性胸痛或胸部不适，主要是

由于冠状动脉供血不足导致；发生冠状动脉粥样硬化斑块或

斑块破裂形成血栓，使冠脉血流急剧减少或中断，发生严重

而持久的缺血导致心肌坏死即为心肌梗死型冠心病；缺血性

心肌病则是因为长期缺血导致心肌局部或弥漫性纤维化，进

而影响心脏的收缩和 / 或舒张功能；而在冠状动脉粥样硬化

的基础上发生心肌急性缺血，引起严重心律失常导致突然死

亡的为猝死型冠心病。目前临床中应对冠心病以药物治疗和

PCI 以及冠状动脉旁路移植术进行机械血运重建为主，而

PCI 更是急性冠脉综合征（acute	coronary	syndrome，ACS）

的首选治疗策略。

3 PCI 后抗血小板药物治疗

支架内血栓形成（stent	thrombosis，ST）是 PCI 后危

及生命的并发症，PCI 后预防 ST 的关键因素在于双联抗血

小板治疗（dual	antiplatelet	therapy，DAPT），即阿司匹林

联合 P2Y12 受体抑制剂。除了降低 ST 风险外，DAPT 已

被证明可减少 ACS 患者的复发性主要缺血事件，然而长时

间 DAPT 与更高的出血率和可能的致命结果相关。欧洲心

脏病学会（ESC）和美国心脏病学会 / 美国心脏协会（ACC/

AHA）建议 PCI 后进行 DAPT	6~12 个月，并且此后无限期

维持单一抗血小板治疗进行动脉粥样硬化性心血管事件的

临床前期预防；对于稳定型心绞痛患者建议 PCI 后 DAPT 

6 个月，如果患者存在危及生命的出血高风险，考虑到 1~3

个月后发生 ST 的风险较低，可以短期 DAPT；对于 ACS 患

者建议 DAPT 12 个月，如果存在出血高风险，那么可以进

行 6 个月的短期用药。

PCI 后 DAPT 的最佳持续时间仍然是一个有争议的话

题。此外，DAPT 增加的出血风险可能抵消对缺血事件的预

期益处。GLOBAL	LEADERS 研究是首个探索 PCI 后患者

长期单用替格瑞洛进行抗血小板治疗的大规模随机临床试

验，其针对患者基线诊断的亚组分析提示，随访 2 年时单用

替格瑞洛降低 ACS 和稳定性冠心病（stable	coronary	artery	

disease，SCAD）患者的缺血事件风险效果一致，且降低了

ACS 患者的出血风险，但是 SCAD 患者的出血风险有增加

趋势，这提示替格瑞洛单药治疗是否可以作为 PCI 后抗血

小板药物治疗的首选策略十分值得在未来的研究发展中进

一步证实。TWILIGHT 研究表明，PCI 后短期 DAPT 继以

长期替格瑞洛单药的优化抗血小板治疗是一种安全有效的

策略，且不会增加缺血事件的发生，包括死亡、心肌梗死

和卒中。相较于长期 DAPT，其在维持有效抗缺血效果的同

时减少了出血风险，更好地体现了“权衡利弊”的原则，

评估短期 DAPT 继以 P2Y12 抑制剂单药治疗的非劣效性试

验 [1] 验证了这一观点。值得注意的是，中国 27 个中心涵盖

1028 例患者参与了 TWILIGHT 研究入组，占全球病例总数

的 14.4%，因此 TWILIGHT 研究对指导我国 PCI 患者的抗

血小板策略具有重要意义。

4 临床常见抗血小板聚集药物

在现代医学中，种类丰富的抗血小板药物与迥然有异

的抗血小板机制为控制和预防心血管事件的发生提供了坚

实的保障。在我国，尤其是在心血管疾病患者的日常诊疗中，

口服药物仍然占据主导地位，而在此之中，阿司匹林、氯吡

格雷和替格瑞洛尤为突出。

4.1 环氧化酶 -1 抑制剂
血小板中存在的环氧化酶（cyclooxygenase，COX）-1

和血栓烷合成酶能够将花生四烯酸（arachidonic	acid，AA）

代谢生成血栓烷 A2（thromboxane	A2，TXA2）并分泌，

TXA2 是活化血小板血栓形成过程中的重要因素。

阿司匹林通过对 COX-1 的不可逆抑制作用，降低体内

TXA2 的合成和释放，进而发挥抗血小板聚集作用，是目前

临床最广泛使用的抗血小板聚集药物，被推荐作为 PCI 后

患者的标准治疗。在心血管疾病风险的情况下，小剂量阿司

匹林（≤ 100mg）也可用于一级预防 [2]。

4.2 血小板二磷酸腺苷 P2Y12 受体抑制剂
氯吡格雷是一种前体药物，其与血小板 P2Y12 受体

不可逆结合之前，必须经过肝细胞色素 P450（cytochrome	

P450，CYP）酶系作用转换成活性代谢物后才能产生药效，

进而阻止 ADP 与血小板表面 P2Y12 受体结合，最终达到抑

制血小板的活化和聚集。相较于阿司匹林，氯吡格雷抑制血

小板聚集的作用更强 [3]。然而，药效学显示 CYP2C19 基因

的多态性，可显著降低氯吡格雷的抗血小板疗效。此外，氯

吡格雷起效慢也是其一大缺点。

作为一种氯吡格雷的替代抗血小板药物，替格瑞洛不

依赖于 CYP2C19 激活，而是通过将 ADP 上的 P2Y12 受体

锁定在非活化状态，直接可逆地作用于 P2Y12 受体，抑制

ADP 的结构异变，从而减少其对血小板聚集的诱导效应，改

善患者的临床症状。除抗血小板聚集外，替格瑞洛还具有改

善冠状动脉血流、减少缺血后心肌坏死和抗炎作用 [4]。此外，

起效迅速、清除速度慢也是替格瑞洛的作用特点。然而，替

格瑞洛的不良反应，包括出血、呼吸困难等较多，这使其临

床应用受到限制。值得注意的是，替格瑞洛有更强效的抗血

小板聚集作用，可以减少心血管死亡、非致命性心肌梗死和

中风 [5]，且替格瑞洛较氯吡格雷并不增加主要出血发生率 [6]。 

目前欧洲心脏病学会（ESC）指南推荐替格瑞洛 90 mg 

BID。但相较于欧美人群，亚洲人群体质量普遍低于欧美，

因而低剂量替格瑞洛可能是亚洲患者抗血小板最佳选择 [7]，

并且这种获益可能不存在性别差异 [8]。

5 基因检测

部分患者在服用抗血小板药物后，会出现药物抵抗或

出血等不良反应，从而更容易导致发生新的心血管事件，基
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因检测即通过寻求针对活性受损个体的替代抗血小板药物

来促进个性化抗血小板治疗。目前，氯吡格雷的基因组学研

究较为充分，而其他抗血小板药物的基因组学研究都尚不足

以支持临床个体化用药指导。

氯吡格雷的有效性取决于其转化的活性代谢物，这一转

化过程由多种 CYP 酶所介导，其中 CYP2C19 被认为是最具

影响力的 [9]。CYP2C19 基因具有高度多态性，个体之间氯吡

格雷代谢和治疗结果的可变性部分由 CYP2C19 基因的变异

等位基因决定，分为 CYP2C19 正常代谢型（NM）、中间代

谢型（IM）、代谢不良型（PM）、快速代谢型（RM）、超

快速代谢型（UM）、“可能 IM”“可能 PM”“不确定”

表型 [10]。与 CYP2C19 基因 NM 相比，CYP2C19 基因 IM 或

PM 的 PCI 后的 ACS 患者的不良心血管事件增加，发生支架

血栓或主要不良心脑血管事件的风险也更高 [11]，这些个体可

能需要更高剂量的氯吡格雷或替代药物。与其他 P2Y12 抑制

剂相比，氯吡格雷治疗的 CYP2C19 功能丧失等位基因携带

者与较差的预后之间存在显著关联。对于正在接受 PCI 治疗

的 ACS 或非 ACS 适应症患者、正在接受 PAD 治疗的患者、

心肌梗死后稳定的冠状动脉疾病患者，如果没有禁忌症，

CYP2C19 基因 PM 应考虑替代抗血小板治疗，而 CYP2C19

基因 IM 的 ACS 或 PCI 患者应避免使用氯吡格雷治疗，但未

建议用于其他心血管适应症。大约 85% 的氯吡格雷被羧酸

酯酶 1（CES 1）代谢成为无活性产物，因此当 CES 1 发生

变异时，无活性产物减少，活性产物增加，从而增强了氯吡

格雷的抗血小板活性，但此观点目前尚存有争议。CES 1 基

因的 TT/CT 型建议降低剂量或者换其他抗板药物。

6 展望

个体化用药是在个人基因组检测的基础上，结合患者

具体情况，医生对病人实施“私人定制式”的合理用药。如

今，药物基因组学的快速发展，药物代谢酶的系统性研究，

以及基因多态性的关联分析，为个体化用药予以了新的内涵

和机遇。优化抗血小板药物品种选择，精准确定用药剂量使

得今天的临床个体化用药意义更加深远。然而，基于抗血小

板药物基因组学的个体化用药指导，目前我国尚缺乏足够

的研究支持，而 TAILOR PCI 延长期研究结果提示的 PCI 后

抗血小板药物的基因型指导策略不会导致长期缺血事件的

改善也可能会导致 PCI 后抗血小板药物的基因型指导策略

价值的相关研究进入低谷。此外，医生在临床上也面临是否

进行抗血小板药物基因检测及如何判断检测时机的问题，且

基因型与表型矛盾的存在对于进行药物基因检测从而制定

个体化给药方案也是一个问题，这些都使得以抗血小板药物

基因组学来指导的个体化用药在临床上的前景不容乐观。目

前，基因型指导的抗血小板治疗策略对患者的远期效益仍有

待进一步评估。
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