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影响氯吡格雷疗效的基因多态性研究进展 
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摘要：氯吡格雷是临床上常用的抗血小板药物，它通过不可逆地结合于 P2Y12 受体血小板上，从而减少了二磷酸腺苷介

导的血小板聚集。虽然氯吡格雷疗效显著，但是存在明显的个体差异。了解可能引起氯吡格雷个体差异的因素从而提高

氯吡格雷的疗效，降低不良心血管事件的发现，是目前临床工作者关心的问题。本文综述了影响氯吡格雷药动学和药效

学的基因多态性，旨为氯吡格雷临床个体化给药提供一定的参考依据。 
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ABSTRACT: Clopidogrel is a commonly antiplatelet drug used in clinically, reducing the adenosine diphosphate (ADP)- 
mediated platelet aggregation by binding to the platelet P2Y12 receptor irreversibly. Although clopidogrel has significant effect, 
there are obvious individual differences. Learning the factors that may cause clopidogrel individual differences to improve the 
effect of clopidogrel is an issue that clinicians concerns, thus to reduce adverse cardiovascular events. This paper reviews the 
impact of genetic polymorphisms to clopidogrel pharmacokinetics and pharmacodynamics, and aims to provide a reference for 
individual dose of clopidogrel in clinically. 
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抗血小板治疗是预防心血管疾病患者缺血事

件的重要的手段，特别是那些接受经皮冠状动脉

介入手术(percutaneous coronary intervention，PCI)

的患者。氯吡格雷是临床上常用的抗血小板药物，

多与阿司匹林及质子泵抑制剂等药物合用，但药

物合用对各自药物代谢的影响尚不十分明确。虽

然氯吡格雷疗效显著，但是存在明显的个体差异。

影响氯吡格雷个体差异的因素主要包括遗传因

素、性别、年龄、合并疾病及合并用药等，其中

最主要的因素为遗传因素。本文综述了影响氯吡

格雷体内代谢相关的基因多态性，旨为氯吡格雷

临床个体化给药提供一定的参考依据。 

1  氯吡格雷的体内代谢 

氯吡格雷是一种前药，通过酶促反应衍生成

硫醇代谢物而发挥临床疗效[1]，前期的体外实验已

经证实氯吡格雷的生物活化需要几种 CYP450 酶

的催化[2-3]，分 2 步进行，首先代谢为中间代谢产

物 2-氧代-氯吡格雷，随后再代谢为硫醇代谢物立

体异构体，只有 H4 在体内有活性[4]。H4 形成主要

依靠于 CYP2C19 的代谢，CYP3A4 也发挥一定的

作用[2]。在大规模临床试验中，发现有将近 20%

的患者仍有复发心血管事件的风险[5]，大量的研究

显示 CYP2C19的基因多态性与氯吡格雷抗血小板

反应的差异性有关，已经确定功能缺失的

CYP2C19*2 或 CYP2C19*3 的单核苷酸多态性与较

低的血小板抑制相关，从而增加心血管事件的发

生风险[6-7]。氯吡格雷体内代谢通路见图 1。 

2  药动学相关基因多态性 

影响口服药物药动学主要通过影响药物的吸

收、代谢和转运过程，参与药动学过程的基因发

生遗传变异有可能会导致靶部位活性药物浓度差

异从而导致药物疗效的个体差异，相关基因主要

包括影响药物吸收的 ABCBl 和影响代谢过程的肝

药酶代谢酶基因。氯吡格雷为口服药物，经十二 
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图 1  氯吡格雷体内代谢通路 

Fig. 1  Metabolism pathways of clopidogrel in vivo 

指肠部位吸收，P-糖蛋白(P-glycoprotein，P-gp)是

氯吡格雷吸收过程中的主要屏障。氯吡格雷吸收

进入体循环后，大约有 92%的药物会被肝羧酸酯

酶 CES1 代谢成无活性的酸代谢产物，剩余的药物

首先经过肝细胞色素 P450 酶生成中间代谢产物，

参与代谢的酶有 CYP1A2、CYP2B6 和 CYP2C19。

中间代谢产物一部分经过酯酶水解为无活性产

物，剩余的经过 P450 酶二次代谢生成活性代谢产

物，参与代谢的酶有CYP2B6、CYP2C9、CYP2C19、

CYP3A4/5 和 PON1。现研究报道最多的是与吸收

相关的 ABCBl 基因多态性和参与代谢的 CYP450

各亚型酶基因多态性。近年来研究的与药动学相关

的重要的基因多态性见表 1。 

表 1  药动学相关基因多态性 

Tab. 1  Gene polymorphisms related to pharmacokinetic 

基因 单核苷酸突变(rs 号) 碱基变化 氨基酸变化 突变类型 等位基因频率(MAF 值) 药效影响 

CYP2C19 rs4244285 G>A 脯氨酸>脯氨酸 同义 0.221 降低 

CYP2C19 rs4986893 G>A 色氨酸>终止密码子 终止 0.014 降低 

CYP2C19 rs12248560 C>T 无 5’UTR 0.153 提高 

CYP3A4 rs2242480 C>T 无 内含子 0.422 降低 

CYP3A5 rs776746 A>G 无 内含子 0.379 降低 

PON1 rs662 A>G 谷氨酰胺>精氨酸 错义 0.457 降低 

ABCBl rs1045642 T>C 异亮氨酸>异亮氨酸 同义 0.395 降低 

CES1 rs121912777 G>A 甘氨酸>谷氨酸 错义 <0.001 提高 

 

2.1  CYP2C19 基因多态性 

体外实验证明有多种 CYP 亚型酶催化氯吡格

雷生成活性代谢产物，CYP2C19 是其中一种重要

的催化酶。在目前已经发现的 CYP2C19 的 25 个

突变等位基因中，至少有 10 个造成了酶活性改变。

其中弱代谢型以CYP2C19*2和CYP2C19*3变异为

主，分别使酶失去催化活性和活性降低。

CYP2C19*17 突变显著升高了 CYP2C19 的转录活

性，是一种超快速代谢的基因表型。 

目前已经有多个研究显示 CYP2C19基因型与

氯吡格雷抗血小板作用以及服用氯吡格雷患者临

床不良反应之间的联系[8]，充分说明了 CYP2C19

基因型对临床氯吡格雷用药有指导意义。FDA 曾

在 2010 年发出警告称氯吡格雷对代谢功能缺失人

群效果减弱，因此必须在药品标签上添加黑框警

告，着重强调 CYP2C19基因型对氯吡格雷药动学、

药效学以及临床反应的影响。但另一方面，美国

心脏病学会专家小组指出，在西方国家，研究发现

CYP2C19 多态性与心血管事件并无显著联系[9-10]。

CYP2C19 多态性对氯吡格雷的影响还存在争议

性，但 CYP2C19*2 和 CYP2C19*3 是亚洲人群中 2

个主要的有意义的基因突变，突变率远高于白种

人群[11-12]，并且与心血管风险的增加相关性比较

强。Han 等[13]在中国急性缺血性中风患者人群中，

每天服用氯吡格雷 75 mg 的维持剂量，研究了

CYP2C19 基因多态性与血小板活性、临床终点事

件的关系，结果发现 CYP2C19*2 和 CYP2C19*3

与氯吡格雷的反应性显著相关，所以研究该基因

多态性对中国患者服用氯吡格雷个体差异的影响

还是很有必要。 

2.2  CYP3A4/5、CYP2C9、CYP2B6 和 CYP1A2

基因多态性 

人体内 CYP3A 主要是 CYP3A4 和 CYP3A5，

CYP3A 参与代谢了人体内 50%~60%药物。

Mukherjee 等[14]研究发现，在急性冠脉综合征的患

者中，CYP3A4 对氯吡格雷疗效的影响，可能只在
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体外起作用，而非临床上的影响因素。但随后

Angiolillo 等[15]报道了 CYP3A4 IVS10+12G>A 多

态性减弱了氯吡格雷抗血小板作用，推测 CYP3A4

的遗传多态性可能会影响氯吡格雷的个体反应。

Lau 等[16]用 CYP3A4 的激活剂在患者和受试者之

间展开了临床试验，发现圣约翰草(CYP3A4 激活

剂)能降低血小板的聚集率并增强 CYP3A4 的活

性，为氯吡格雷抵抗患者的治疗提供新的选择。 

Kim 等 [17]在健康受试者中进行试验，发现

CYP3A5 的多态性会影响氯吡格雷的抗血小板效

应，但作用及其微弱。Priyadharsini 等[18]在泰米尔

人中研究了 CYP3A5*3 多态性与氯吡格雷抵抗的

关系，发现 CYP3A5*3 G 等位基因会使氯吡格雷

抵抗的风险增加。Arya 等[19]在印第安冠心病患者

中发现 CYP3A5*3 会减弱氯吡格雷抗血小板作用。

Sun 等[20]也发现 CYP3A5 会影响氯吡格雷的疗效。

尽管 CYP3A4/5 参与了氯吡格雷活性产物的代谢，

具有功能意义的基因多态性有可能导致氯吡格雷

反应的个体差异，但是较多文献并没有发现遗传

变异与氯吡格雷疗效之间的联系。 

CYP2C9、CYP2B6 和 CYP1A2 也参与催化氯

吡格雷生成活性产物。Brandt 等[21]首次报道了携

带 CYP2C9 功能缺失的等位基因的患者会降低氯

吡格雷在体内活性产物的生成。Harmsze 等[22]在随

后的研究中证实了CYP2C9*3在氯吡格雷治疗 PCI

术后的患者中有很重要的影响。目前对 CYP1A2

进行的研究比较少，Park 等[23]的研究曾指出，在

吸烟群体中氯吡格雷的反应性比较高，可能与

CYP1A2 的作用有关。 

2.3  PON1 基因多态性 

PON1 酶是氯吡格雷代谢过程中的关键酶，控

制着 2-O-氯吡格雷生成活性产物，其活性改变势

必会造成氯吡格雷药效差异。Bouman 等[24]证实，

其 Q192R 基因多态性是造成氯吡格雷活性产物代

谢差异的主要因素，随后 Hulot 等[25]、Lewis 等[26]

的研究结果显示，PON1 Q192R 基因多态性并不影

响 PCI 术后服用氯吡格雷患者的血小板 ADP 聚集

率，也并未发现 PON1 Q192R 与患者体内氯吡格

雷药动学和药效学相关。而在最新研究报道中， 

Chen 等[27]以中国人群作为研究对象，发现 PON1 

Q192R 与高血小板反应性相关，并且会增加中国

PCI 术后患者缺血事件发生的概率，心血管不良事

件(major adverse cardiovascular events，MACE)的发

生也增高。 

PON1 基因多态性对氯吡格雷疗效的影响还

存在争议，可能与研究人群、随访时间、观察指

标都有关系，虽然并不完全显示 PON1 与氯吡格

雷疗效相关，但它仍是需要研究的对象，通过对

不同人群进行研究，发现对临床有普遍实际意义

的位点。 

2.4  ABCB1 基因多态性 

ABCB1 编码的 P-gp 可将氯吡格雷泵出细胞

外，抑制吸收，降低其生物利用度，故 ABCB1 在

氯吡格雷的肠道吸收中发挥着重要的作用。

Taubert 等[28]首先报道了 ABCBl 遗传变异与氯吡

格雷药动学之间的联系，并发现在 Caco-2 细胞中

氯吡格雷为肠道转运体 P-gp 的底物，P-gp 是由多

药耐药基因(multiple drug resistance，MDR)编码的

一种 ATP 依赖性的跨膜蛋白，可主动将口服药物

泵出细胞外，抑制药物的吸收，使药物生物利用

度降低。该研究的对象为 60 位 PCI 术后的冠心病

患者，将患者随机分成 3 组，分别服用 300，600，

900 mg 负荷剂量，根据 MDR1 3435T 进行分型，

结果发现 300 mg 和 600 mg 剂量组均发现携带突

变纯合子的患者体内氯吡格雷及其代谢产物浓度

(Cmax 和 AUC)显著低于野生型和突变杂合子型的

相应浓度，表明 ABCBl C3435T 基因多态性影响

了氯吡格雷的药动学和抗血小板作用。Mega 等[29]

对 2 932名 PCI术后的急性冠脉综合征患者进行了

研究，结果发现服用氯吡格雷的患者，ABCB1 

3435 TT 降低血小板的抑制率并增加复发性缺血

事件的发生机率。在健康受试者中发现，3435 TT

相对于 CT/CC 患者能显著地降低最大血小板聚集

值，证实了 ABCBl C3435T 基因多态性会影响氯

吡格雷的药效学和药动学参数。Zhang 等[30]对中国

人群进行了研究，随访 12 个月，发现 467 例服用

氯吡格雷的 PCI 术后的 ST-段抬高心肌梗死患者

rs1045642 (ABCB1)与高出血风险相关。在前人的

基础上，Wang 等[31]证实了 ABCB1 C3435T 基因多

态性与氯吡格雷抗血小板活性有关，Calderón- 

Cruz等[32]进一步证实了ABCB1 3435 TT与氯吡格

雷的低反应性有关。 

目前单一 C3435T 位点多态性对氯吡格雷疗

效的影响还存在分歧，对氯吡格雷个体差异的原

因还应深入研究，以发现 ABCB1 上其他位点的基

因多态性对氯吡格雷疗效的影响，并研究不同单
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倍型是否对氯吡格雷疗效构成影响。 

2.5  CES1 基因多态性 

CES1 是将氯吡格雷转化为非活性产物主要

的羧酸酯酶，Tang 等[33]提出体内大约有 85%的氯

吡格雷会被 CES1 转变为非活性产物，Lewis 等[34]

的研究首次阐明 CES1 的基因多态性是影响氯吡

格雷疗效的决定性因素，发现 CES1 G143E 突变体

携带者体内氯吡格雷活性代谢产物明显高于野生

型患者，并有很好的疗效，之后以 ADP 诱导血小

板聚集率以及心血管终点事件作为评价指标，在

350 名氯吡格雷治疗的患者中进行了验证，结果一

致。Zhu 等[35]也对 G143E 和 D260fs 进行了验证，

得出了与前人一致的结果，提出 CES1 的基因突变

可以作为预测氯吡格雷的生物靶标，并用于临床

指导氯吡格雷用药剂量。Tarkiainen 等 [36]发现

CES1 c.428G>A 能增加氯吡格雷活性代谢产物的

浓度。Xie 等[37]的研究指出 CES1A2-816C 与服用

氯吡格雷后血小板活性降低有关。 

CES1 作为影响氯吡格雷吸收的重要因素，它

的突变会引起氯吡格雷浓度的极大变化，也对临

床用药有很重要的指导价值，发现新的 CES1 的突

变能更好地解决临床上氯吡格雷抵抗的问题，目

前发现的 CES1 突变位点尚少，这能成为未来工作

的研究方向。 

3  药效学相关基因多态性 

3.1  P2Y12 基因多态性 

氯吡格雷在体内被代谢成活性代谢产物后，

通过与 ADP 表面受体 P2RY12 不可逆结合，从而

抑制血小板的聚集，发挥药物疗效。Fontana 等[38]

在白种健康人群中发现，P2Y12 基因的 H2 单倍型

健康受试者人群中 ADP 诱导的血小板聚集率明显

升高，且血小板内 cAMP 浓度明显降低。Zoheir

等 [39]在 40 名急性冠脉综合征 (acute coronary 

syndrome，ACS)患者和 40 名健康受试者的后续试

验中发现 P2Y12 T744C 的 C 等位基因携带者会增

强血小板对 ADP 的反应性。Malek 等[40]在 ACS

患者中对影响氯吡格雷抗血小板活性的基因多态

性 进 行 研 究 ， 结 果 表 明 P2Y12 T744C 和

CYP2C19*2 突变等位基因携带者血小板活性抑制

率较低，然而单独 P2Y12 T744C 基因多态性与血

小板抑制率并没有关联。Tang 等[41]在中国人群中

对 CYP2C19 G681A 和 P2Y12 C34T 的研究中也发

现，不同基因多态性的共同作用影响氯吡格雷的

反应活性。 

然而 Sun等[20]对CYP3A5、CYP2C19和 P2Y12

进行研究发现，P2Y12 基因多态性并不影响氯吡

格雷的疗效。Siasos 等[42]研究发现 P2Y12 C34T 基

因突变不影响冠心病患者动脉壁的属性，预示着

氯吡格雷治疗冠心病可能并非通过 P2Y12 受体通

路，而是直接依赖 NO 刺激血管舒张。这意味着虽

然 P2Y12 的基因多态性在氯吡格雷的疗效中发挥

着重要的作用，但还有待更深入的研究。 

3.2  GpIIb/IIIa 基因多态性 

在血栓形成过程中，血小板首先在血管壁损

伤部位黏附、激活，然后通过纤维蛋白原与血小

板GPIIb/IIIa受体结合，使相邻的血小板连在一起，

这是血小板聚集的共同最后通路。Galasso 等[43]在

400 名冠心病患者和 100 名健康受试者中进行研

究，结果表明 GPIIIA PLA2 与 MACE 发生相关。

Martinez-Quintana 等[44]对 285 名男性和 71 名女性

心梗患者进行了 60 个月的随访，发现 GPIIIa 

No-a1a1 基因型的患者发生心血管事件的风险会

增加 2 倍。然而 Rebrova 等[45]的研究并未发现

GPIIIa 多态性与氯吡格雷抵抗之间有关系。目前，

对 GpIIb/IIIa 复合体基因多态性研究的还太少，且

并未发现有意义的突变[46-47]，未来有望发现新的

有效的位点，为患者治疗提供新的药物靶点。与

氯吡格雷药效学相关的重要的基因多态性见表 2。 

表 2  药效学相关基因多态性 

Tab. 2  Gene polymorphisms related to pharmacodynamics 
基因 单核苷酸突变(rs 号) 碱基变化 氨基酸变化 突变类型 等位基因频率(MAF 值) 药效影响 

P2Y12 rs2046934 C>T 无 内含子 0.132 降低 

ITGA2B rs5911 T>G 异亮氨酸>丝氨酸 错义 0.400 提高 

ITGB3 rs4642 A>G 谷氨酸>谷氨酸 同义 0.287 无影响 

ITGB3 rs4634 G>A 精氨酸>精氨酸 同义 0.287 无影响 

ITGB3 rs5918 T>C 亮氨酸>脯氨酸 错义 0.089 无影响 
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4  结语 

本文综述了影响氯吡格雷药动学和药效学的

相关基因多态性，从近几年的研究成果中发现影

响氯吡格雷疗效的基因多态性主要是 CYP2C19，

其他相关基因多态性也发挥了作用。其中部分基

因多态性种族差异比较明显，今后应该对多民族

进行研究，对于氯吡格雷抵抗的患者应该根据需

要换用其他药物，或者通过药物联用以减少不良

反应的发生。鉴于遗传因素对药物的影响较大，

基于基因型的药物治疗将是未来临床用药的倾向。 
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