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·继续教育园地·

抗血小板药物抵抗
吴彩凤殷惠军 王景尚

动脉粥样硬化斑块破裂处过多血小板黏附、聚集和释放，

启动血栓形成，导致冠状动脉高度狭窄或者完全闭塞，伴或不

伴有远端微循环栓寒，从而发生急性冠脉综合征(acute coro—

nary syndrome。ACS)。是造成心血管患者死亡的重要原因之

一⋯。无论是作为冠脉内斑块破裂及局部炎症反应加重的继

发现象，还是作为原发现象，血小板活化、黏附、聚集以及血小

板因子的释放都是触发ACS的核心环节。随着人们对血小板

在动脉血栓形成以及心血管疾病发展进程中的关键作用和地

位认识的不断深入，抗血小板药物治疗已经成为ACS和冠状动

脉介入术(PCI)患者预防和治疗的基石【2J。此类药物不断涌

现并在临床广泛应用，包括阿司匹林、噻氯吡啶类和血小板糖

蛋白(GPII b／ma)受体拮抗剂均为抗栓防栓治疗的基础用药。

但在规范用药和良好依从性的基础上，仍有患者发生血栓不良

事件，这就是备受人们关注的抗血小板药物抵抗现象。

l 抗血小板药物抵抗定义与检测 抗血小板药物抵抗，

目前尚没有明确的概念，主要倾向于从反映血小板功能的多种

实验室指标检测和临床再发血栓事件情况两个方面来定义抗

血小板药物抵抗：(1)抗血小板药物作为心脑血管病的二级预

防，未能减少栓塞及其他缺血事件的发生；(2)服用抗血小板药

物者体外试验中血小板聚集功能未受抑制¨J。从抵抗发生机

制的角度，国内外学者根据各自I临床或实验审研究方法的不同

分别给出了不同的定义，但大多数学者倾向于是一种药物低反

应，并非真正抵抗或完全无反应，而是一种药物反应的差异性。

所谓药物低反应是指药物在某些因素作用下，未能到达药物作

用靶点或虽到达但未能与药物作用靶点充分有效地结合，且能

被实验室检测出【4】。这种抗血小板药物抵抗现象与血小板多

通路活化所造成的某一种抗血小板药物的治疗失败略有区别。

随着抗血小板药物抵抗现象研究的不断深入，抗血小板药

物抵抗的检测方法也在不断地完善。光学检测法测定血小板

聚集率的方法应用比较广泛，且与临床结果相关性较良好，曾

一度被认为是血小板功能检测的金标准。但是存在重复性和

特异性较差、样本需求量大且操作要求也很高的缺陷¨1。血小

板功能分析仪(PFA．100)检测法，操作简单、便捷、样本量小，但

同样存在特异性差的问题【6】。Verify UOW快速血小板功能检测

法(The Ultegra Rapid Platelet Function Assay，RPFA—Verify—Now)

可以通过RPFA．Verify．Now ASA和RPFA—Verify·Now P2Y12特

异性的进行花生四烯酸(Arachidonic acid。AA)通路和P2Y12
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通路的检测"】，分别应用于阿司匹林抵抗和氯吡格雷抵抗的研

究，虽然具有简便、快速、半自动化和特异性的特点，但是其检

测费用较高，且仅具有一定的敏感性和特异性¨J。流式细胞术

的检测方法的出现也使得血小板功能检测具有样本需求量小、

重复性和特异性较好(如对氯吡格雷抵抗的特异性较高的检

测．VASP的检测"’)，但这些费用较高，临床尚未得到广泛应

用。这些检测方法的不断改进，为进一步的研究提供了更可靠

的证据。

2抗血小板抵抗的机制抗血小板药物抵抗的发生是多

因素的，主要包括药物的生物学特性，多通路的血小板活化，受

体的基因多态性以及药物之间的相互作用。

2．1阿司匹林抵抗的机制

2．1．1 环氧化酶一i(COX-1)生物特性的因素 环氧化酶

(COX)是阿司匹林抗血小板作用的靶点，有两种亚型COX-l

和COX．2。阿司匹林为非选择性的COX抑制剂，对二者均有

不可逆地抑制作用。但阿司匹林对COX一1的抑制作用是

COX．2的170倍。血小板是无核细胞，除自身的COX-1，没有再

生COX．1的能力，所以阿司匹林不可逆地抑制了COX一1的活

性，从而抑制r血栓索A：(TXA：)的生成，但血小板在血液中是

持续生成的，且有核细胞具有再生COX一1的能力，后者能牛成

前列腺素类物质，导致24h内血小板活化功能的恢复，而且有

核细胞生成的COX．1对阿司匹林的敏感性低于血小板源性的

COX．1，这可能是阿司匹林抵抗的一个原因¨⋯。有学者¨u认

为，有核细胞如单核细胞，血管内皮细胞能够直接向血小板提

供前列腺素H：(PGH：)，而不需血小板COX—l的催化作用，经

血小板血栓素合成酶作用生成TXA：；有核细胞本身也富含大

量的血栓素合成酶，能够利用PGH：合成其自身的TXA：，这两

种来源的TXA，均可诱导血小板聚集。

2．1．2 COX．1的基因多态性 目前，研究发现COX一1基

因存在20多个变异体，大多数变异体并不常见，且几乎都是同

义的，也就是说COX—l可能是高度保守的蛋白。关于COX·1

与阿司匹林对血小板反应性的影响的关系，学者们做了大量的

实验研究。Feher G等【12】对101例行冠脉介入术患者每天服

用阿司匹林(100 mg)2周以上的心血管病患者进行COX一1基

因序列检测，发现发生突变最常见的基因，分别为A842G、

C22T、G128A、C644A和C714A。且证实A842G与另一变异体

CSOT是完全不对等的。在AA诱导血小板聚集增多和血浆

TXB2升高的患者，COX-1的单倍体更多地是包含-842G等位基

因的突变而不是A842．等位基因的突变。这些研究结果显示-

842G等位基因突变的患者对阿司匹林抵抗的敏感性差。

2．1．3可能与环氧化酶-2(COX-2)有关COX·2在炎症
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和细胞生长过程中有着重要的作用，其结构与COX．1相似。

COX-2为诱导型酶，大多数细胞不表达这种酶，仅主要存在于

单核细胞、巨噬细胞和血管内皮细胞，在血小板膜E仅不同的

数量的表达。在动脉粥样硬化的慢性炎症过程中，炎症刺激因

子如趋化因子、内毒素和生长因子可诱导并调节血循环中的单

核细胞和巨噬细胞的COX-2表达Lt3}。Cambria-Kiely JA等¨4
J

对人血管内皮细胞COX，l和COX-2源性的前列腺素进行检

测，发现白介素一1p诱导COX-2表达上：调，使得TXA：生成量增

加2倍。COX-2的上调和过量表达，增强其催化AA生成PGH，

以及TXA：的作用。同时，单核和巨噬细胞内含有大量的血栓

素合成酶，促进TXA一2的合成，且单核、巨噬细胞以及内皮细胞

均能合成PGH：从而转化为血小板强激动剂TXA：，诱导血小板

聚集，而阿司匹林对COX．2的抑制作用很弱，仅为对COX．1抑

制的抑制作用1／170【l引。

2．1．4药物之间的相瓦作用 AA以磷脂的形式存在于

细胞膜中，多种刺激因素可激活磷脂酶A。使AA从膜磷脂中释

放出来。游离的AA在COX作用下转变成前列腺素G：

(PGG：)和前列腺素H：(PGH2)。后者在前列腺素合成酶的作

用下，转化生成血TXA-2。TXA-2是血小板强聚集剂，活化血

小板，使其释放和聚集。而阿司匹林可使COX丝氨酸位点乙

酰化从而阻断COX催化位点与底物的结合，导致COX永久地

不可逆地失活。而非甾体类抗炎药如布洛芬，也能抑制COX

的活性，彳日其对COX的作用是可逆的。所以同时服用阿司匹

林和布洛芬时，布洛芬与阿司匹林可竞争性地抑制COX活性，

从而大大影响阿司匹林的抗血小板作用。

2．2氯吡格雷抵抗的发生机制

2．2．1 药物之间的相互作用 氯吡格雷作为一种噻氯吡

啶类前体药，只有经过肝脏P450酶系(CYP3A4、CYP3A5和

CYP2C19)代谢后才能转化为活性物质，后者通过不可逆地选

择性地抑制ADP与其血小板膜受体一PIYl2结合，从而阻断下

游的信号传导，发挥其抗血小板聚集作用ots]。由于P450酶系

的代谢活性存在差异，造成氯吡格雷的作用存在异质性。Hulot

JS等‘16)研究发现，服用氯吡格雷的患者中CYP3A5表达者对

氯吡格雷的反应性要高于CYP3A5表达缺失者，且行冠状动脉

介入患者中CYP3A5表达者的心血管不良事件的发生率也高

于CYP3A5表达缺失者。而CYP2C19等位基因表达缺失者对

氯吡格雷的反应性比此等位基因正常表达者要低，致使患者对

氯吡格雷的反应存在差异‘17)。Kim KA等¨83对CYP2C19在

氯吡格雷的药代动力学中的作用进行研究并评价r其基因多

态性造成的氯吡格雷反应的差异性，结果显示CYP2C19等位

基因的缺失及其基因多态性，使得酶活性异常，是造成氯吡格

雷反应个体差异的一个重要因素。

同样经过P450酶系CYP3A代谢的药物如脂溶性他汀类

药物，可能通过竞争性地抑制了氯吡格雷的活性，从而影响氯

吡格雷的药效。Lau WC等【l"研究证实急性心肌梗死患者服

用氯吡格雷后血小板功能的抑制存在差异性，同时发现氯吡格

雷治疗的差异性与其CYP3A代谢活性的差异相关。而大环内

酯类药物如红霉素作为CYP3A抑制药，影响了CYP3A的活

性，从而削弱氯吡格雷的抗血小板聚集作用。

2．2．2 P1Y12基因多态性 血小板膜上的ADP受体·

PIYl2为氯吡格雷作用主要靶点，其主要有两种哑型H1和

H2。H2与健康者ADP诱导的血小板聚集具有相关性E20]。

Fontana P等(21’研究发现PIYl2的H2基因型虽然只占少数

(14％)，却具有很强血小板聚集作用，而氯吡格雷对其反应却

比较差，这大大削弱氯吡格雷的抗血小板作用。凝血酶，TXA．2

和胶原诱导受体PlYl2的激活，也可能是抵抗的一个因素【2“。

这螳研究结果显示了氯吡格雷抵抗与P1Y12H2相关的可能

性。但是一螳研究者对此研究却得出一些相反的结论。Cuis-

set T等(23J研究发现从ADP诱导的血小板聚集率、VASP磷酸

化和P-选择素的表达水平并未发现PI Y12的T744C基因多态

性与氯吡格雷反应性具有明显相关性。这还有待于进行进一

步研究。

3抗血小板药物抵抗的治疗措施及存在问题抗血小板

药物抵抗和实验室检查方法还有待于进一步完善和确立，其临

床治疗也尚没有确切有效的治疗方案，主要通过加大阿司匹林

或氯吡格雷使用剂量和联合用药来改善抗血小板药物抵抗，或

寻求更有效的抗血小板药物，降低急性心m管事件发生率。

发生AR的患者可通过阿司匹林与其他类抗血小板药物

联合服用来改善和克服AR，这种联合应用方法要优于直接取

代阿司匹林。发生AR患者其血小板对ADP的敏感性以及

ADP水平是显著增高的，还有这些患者呈现对ADP受体

PIYl2拮抗剂一氯吡格雷较好的敏感性‘24，251。Yusuf S[26 3对

16 562例非ST抬高的急性冠脉综合征的患者进行研究，治疗

组采用氯吡格雷300 mg和阿司匹林75—325 mg联合应用，对

照组采用安慰剂和阿司匹林，结果显示联合治疗组使心血管疾

病的病死牢降低20％。

最近研究显示，600 mg负荷量氯吡格雷对血小板抑制的强

度和速度都有所提升，持续服用600 mg负荷量氯吡格雷对血

小板的抑制作用要强于初用600 mg负荷量，继而每天75 mg维

持量的患者，氯吡格雷抵抗的发生率也会降低¨7．281。但行PCI

的患者术前服用600 mg氯吡格雷仍有5％一11％发生氯吡格

雷抵抗，且继续增大剂量也不能改善氯吡格雷抵抗的发生[29 3。

尽管双莺抗血小板药物联合应用似乎是AR最有效的治疗方

案，但是CR的迅速出现甚至阿司匹林一氯吡格雷抵抗的出现，

使得人们不得不寻求更有效的抗血小板药物治疗，新的ADP

受体拮抗剂如普拉格雷就应运而生，呈现更快速，有力和持久

的血小板抑制作用，且能改善氯吡格雷反应的差异性¨引。

目前采用联合用药或加大药物使用剂量和寻求新的抗血

小板药物来解决抗血小板药物抵抗的问题，但前者虽在一定程

度上能改善了AR或CR，但存在一定的安全性问题，加大药物

剂量或联合用药会增加出血的危险。且对于用于一级预防的患

者，阿司匹林的疗效取决于血栓危险和出血危险二者之间的评

估，对于血管事件低危的患者(≤1％)，收益与出血并发症相抵

消；在心血管或脑血管合并症高危的患者(3％／年)，收益明显

大于风险【311。有研究(32’显示药物加大到一定剂量，药物抵抗

得不到继续改善，最终并未降低血管不良事件的发生率。
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4中医药的研究现状鉴于抗血小板药物抵抗现象的出

现以及目前解决策略的所存在的局限性，中医中药在此方面也

展开r有益的探索。刘新灿等¨副研究发现通心络胶囊联合阿

司匹林有一定改善AR的作用；张妍等【3引应用脑心通胶囊联

用阿司匹林同样发现具有改善一定改善AR的疗效。也有中

药单体对AR的有效性报道，李彬等【35】采用三七总苷联合阿

司匹林治疗AR 1个月后，血小板聚集率联合治疗组较单用阿

司匹林治疗组数值七有所降低，但两组比较无统计学意义(P>

0．05)。这哆研究虽初步证实中药复方或中药单体对AR的有

效性，但是其具体作用环节、靶点和发挥作用的机制还有待学

者们进一步研究。

5展望随着血小板活化机制的研究的不断深入，了解

到血管内皮损伤引起的血小板活化、血栓形成是多方面多途径

的，主要包括血小板黏附、聚集和释放。参与黏附的主要黏附

蛋白和受体有：纤维蛋白原，玻连蛋白、m管性血友病因子(von

Wiilebrand factor，vWf)、纤维连接蛋白、GP I b、GPVI、GP I a一

1I a和GPII b一Ⅲa。血小板聚集激动剂：凝血酶、TXA2、AA、

ADP、胶原、肾上腺素等都是活化血小板的诱导剂，这些通路最

终都作用于它们的共同通路GPⅡb／Illa，从而活化血小板。这

些主要的血小板激动剂和黏附受体在血小板活化、黏附、聚集

和血栓形成过程中起到重要作用⋯。正是随着对血小板活化

和血栓形成的分子机制的深入研究，使得这些激动剂和活化受

体成为探索更有效的抗血小板药物的靶点和突破点。也为未

来抗血小板药物治疗从单靶点到多靶点，从某一种药物独垃治

疗到两种或多种药物联合治疗提供了可能性¨“。

中药具有多环节发挥作用的特点，国内相关的研究初步显

示了中药在抗血小板方面的良好前景。那么在规范使用抗血

小板药物基础上联合应用中药足否可以减少或减轻AR或CR，

甚至町以减少抗IfIL小板基础用药量，并最终减少事件发生率。

乃是中医药研究领域努力的方向。但目前，存在作用靶点不清

晰，作用机制不明r，量效关系不明确的问题。那么如何建立

中药抗血小板功效的合理评价体系就是摆在我们面前面待解

决等I’口】题。“方(药)证对应”是中医药功效研究的核心问题，

以“证”作为切入点，结合代谢组学、基因组学和蛋白组学等现

代生物学方法寻找病证状态下血小板功能特异性的标志分子

群，从而建立不同中药抗血小板的指标体系。目前，抗血小板

中药多集中在活血化瘀中药或复方，因此有关冠心病血瘀证的

实质研究有埋为活m化瘀中药抗血小板的深入研究提供可能。
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