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　　阿司匹林和氯吡格雷双重抗血小板治疗已成为急性冠状

动脉综合征（ＡＣＳ）患者经皮冠状动脉介入（ＰＣＩ）治疗的基石，

但临床不良事件仍不断出现，这说明抗血小板治疗客观存在变

异或抵抗［１］。本文通过讨论氯吡格雷的作用特点、氯吡格雷抵

抗的定义与相关机制及实验室评估方法，为氯吡格雷抵抗的临

床处理提供指导，现综述如下。

１　氯吡格雷的作用特点

自氯吡格雷于１９９８年６月在美国上市以来，Ｐｅｎａ等
［２］估

计每年全世界有４亿人服用氯吡格雷。氯吡格雷和阿司匹林

双重抗血小板治疗是ＡＣＳ和ＰＣＩ治疗后预防支架内血栓有效

策略和标准方法；尽管经双重抗血小板治疗，仍有患者发生心

血管事件，最严重的是支架内血栓形成［３］。研究发现氯吡格雷

无反应与支架内血栓和临床不良事件有关［４］。

氯吡格雷是前体药物，需要在肝脏转化为有活性的代谢产

物以阻断Ｐ２Ｙ１２受体。氯吡格雷口服后能在小肠内迅速吸

收，在酯酶的作用下大约８５％水解为无活性的羧酸代谢物

（ＳＲ２６３３４）。剩余氯吡格雷经过肝脏细胞色素Ｐ４５０同工酶

ＣＹＰ３Ａ４、３Ａ５和较小范围的ＣＹＰ２Ｂ６、１Ａ２、２Ｃ９和２Ｃ１９作用

首先转 化 为 二 氧 氯 吡 格 雷 和 无 活 性 的 巯 基 化 合 物 Ｒ

１３０９６４
［５］。

２　氯吡格雷抵抗

２．１　氯吡格雷抵抗的定义与发生率　由于患者病情存在差

异，氯吡格雷抵抗确切发生率很难确定［４］。支架术后氯吡格雷

抵抗的发生率在５％～４０％。研究认为氯吡格雷治疗的患者

中有４％～３０％未得到有效的抗血小板治疗。目前关于氯吡

格雷抵抗的定义都是经验性的，通常认为常规剂量的氯吡格雷

未被预期抑制血小板聚集的效果，即实验室检测的血小板活性

或聚集性未达到有效地抑制［４］，从而使临床上复发性血栓事件

危险度增加，称为氯吡格雷抵抗。氯吡格雷抵抗和氯吡格雷低

反应性、氯吡格雷无反应及氯吡格雷变异属同义词。实际上氯

吡格雷抵抗类似于阿司匹林抵抗，有生化抵抗和临床抵抗两层

含义。Ｇｕｒｂｅｌ提出的氯吡格雷抵抗标准应用较为普遍，以５

μｍｏｌ／ＬＡＤＰ诱导的血小板聚集率的基线水平和用药后的差

值小于或等于１０％诊断为氯吡格雷抵抗。已经证实氯吡格雷

抵抗者氯吡格雷治疗后仍然能检测到残余Ｐ２Ｙ１２受体活性和

ＡＤＰ诱导的血小板聚集。

２．２　氯吡格雷抵抗的实验室评估方法　迄今仍然缺乏诊断氯

吡格雷抵抗的标准实验室方法，主要依靠血小板聚集仪、流式

细胞仪评估血小板聚集率和血小板活性标志物。测定氯吡格

雷的反应性变异时，广泛应用的一种方法是在 ＡＤＰ刺激后采

用流式细胞仪，可以测定ＰＧⅡｂ／Ⅲａ受体活性和Ｐ选择素表

达。另外，全血血栓弹性描记法用来测定ＡＤＰ诱导的血小板

纤维素凝块强度，ＶｅｒｉｆｙＮｏｗＰ２Ｙ１２受体分析法采用ＡＤＰ作

为激动剂测量氯吡格雷的无反应程度，便携测定法和体外透光

集合度测定相关性良好［５］。采用流式细胞仪检测经过氯吡格

雷治疗的患者血液标本，舒血管磷酸化蛋白的磷酸化状态是细

胞内残余Ｐ２Ｙ１２受体反应性的特殊标志。通过血小板功能检

测结果可以指导用药。ＳｉｌｌｅｒＭａｔｕｌａ等
［６］研究证实以血小板

功能测试为指导采用抗血小板治疗的ＰＣＩ患者与对照组相

比，血栓风险下降近８倍，用总血小板反应活性测试氯吡格雷

反应性，能够确定患者血栓事件的风险。联合几种特效的试验

对依存性差或氯吡格雷抵抗的高危患者指导抗血小板治疗是

有益的［７］。

２．３　氯吡格雷无反应的时间与剂量的关系　多数患者冠脉支

架术后氯吡格雷治疗有变异。最近新发现氯吡格雷抵抗是

ＰＣＩ术中无血流的机制之一
［８］，早期研究证明对氯吡格雷抵抗

的高峰期是支架术后３０ｄ内，尤其以术后２４ｈ内为著。患者

支架术后２ｈ氯吡格雷抵抗发生率为５３％～６３％，术后１～５ｄ

氯吡格雷抵抗发生率为３１％～３５％，术后３０ｄ氯吡格雷抵抗

发生率为１３％～２１％，随后反应分布正常。药效学研究在选

择性支架术期间给予氯吡格雷负荷量６００ｍｇ和３００ｍｇ相比

较氯吡格雷抵抗发生率由２８％～３２％降低到８％，提示大剂量

氯吡格雷治疗有良好的反应。

３　氯吡格雷抵抗的机制

氯吡格雷抵抗机制复杂，与许多因素有关，如胃肠吸收、肥

胖、肝脏细胞色素３Ａ４活性或Ｐ４５０基因多态性、肝脏代谢、肝

脏细胞色素 Ｐ４５０３Ａ４和其他代谢产物竞争性结合Ｐ２Ｙ１２血

小板表面受体、Ｐ２Ｙ１２基因多态性以及局部或全身其他血小

板活化剂浓度增加等因素［９］。

３．１　遗传与变异　基因机制占氯吡格雷抵抗机制的３０％。

主要表现为血小板Ｐ２Ｙ１２受体基因的多态性、受体数量的增

加或受体信号传导障碍［１０］。个体之间对抗血小板药物反应的

差异源于遗传或获得性因素，但遗传因素起决定性作用，引起

氯吡格雷抵抗的基础是肝脏细胞色素ＣＹＰ３Ａ 基因变异。相

关研 究 显 示 基 于 ＰＣＲ 技 术 加 热 电 泳 可 快 速 检 测 检 测

ＣＹＰ２Ｃ１９Ｉ３３１Ｖ、ＣＹＰ２Ｃ９Ｒ１４４Ｃ和ＣＹＰ２Ｃ９Ｉ３５９Ｌ基因多态

性［１１］。携带ＣＹＰ４５０２Ｃ１９＊２或３等位基因突变者氯吡格雷

活性代谢产物形成减少［１２］，ＣＹＰ３Ａ５基因的多态性也是影响

氯吡格雷无反应的原因，服用氯吡格雷的支架置入患者

ＣＹＰ３Ａ５基因不表达与不良临床结局相关。小样本的研究证

实ＣＹＰ２Ｃ１９基因和ＣＹＰ３Ａ４基因也导致氯吡格雷抵抗。ＰＧ

Ⅱｂ／Ⅲａ基因的多态性和Ｐ２Ｙ１２受体也影响血小板功能，但是

否影响氯吡格雷反应尚无定论［１３］。有研究不支持ＣＹＰ３Ａ５基

因多态性导致氯吡格雷抵抗，氯吡格雷抵抗受ＣＹＰ３Ａ５＊３基
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因多态性影响较小。Ｋａｒ等
［１４］发现氯吡格雷抵抗与Ｐ２Ｙ１和

Ｐ２Ｙ１２基因多态性无关。

３２　药物之间的相互作用与肝脏Ｐ４５０活性的改变　氯吡格

雷主要经过肝脏Ｐ４５０３Ａ４酶９ＣＹＰ３Ａ４的代谢，活性与氯吡

格雷抵抗有关［１５］。利福平刺激肝脏细胞色素ＣＹＰ３Ａ４，增强

氯吡格雷抑制血小板的作用；红霉素与氯吡格雷竞争肝脏细胞

色素ＣＹＰ３Ａ４，减弱氯吡格雷的抗血小板效果。另外，吸烟摄

入的烟碱作为 ＣＹＰ１Ａ２活性的诱导剂，ＳｔＪｏｈｎｓＷｏｒｔ也是

ＣＹＰ３Ａ４的诱导剂，两者均与氯吡格雷无反应有关
［１６］。药理

学研究发现同时服用亲脂的他汀类药物如阿托伐他汀、辛伐他

汀与氯吡格雷竞争ＣＹＰ３Ａ４受体减弱氯吡格雷的血小板抑制

作用。

３．３　氯吡格雷吸收障碍　研究提示药物吸收的个体差异是导

致氯吡格雷反应变异的一个重要因素。小肠流出物运载Ｐ糖

蛋白限制氯吡格雷的吸收。Ｐ糖蛋白基因（ＭＤＲ１）相关差异

也是氯吡格雷反应变异的部分原因。有证据表明氯吡格雷无

反应是药物活性代谢产物产生不足的药代动力学问题，受小肠

吸收Ｐ糖蛋白及细胞色素Ｐ４５０功能和基因变异的影响。

３．４　高胰岛素血症或胰岛素抵抗　高胰岛素血症或胰岛素抵

抗明显抑制血小板的聚集和活化，胰岛素抵抗与氯吡格雷无反

应或低反应相关。胰岛素抵抗且肥胖者氯吡格雷的反应性更

差。临床实践中发现糖尿病患者支架术时予以６００ｍｇ氯吡格

雷的负荷量，血小板聚集和活化仍然活跃。

３．５　基础血小板的反应性　氯吡格雷对血小板的反应性取决

于血小板的基础反应水平，血小板基础反应性高的患者在ＰＣＩ

后抗血小板治疗后效果较差，尤其在最初２４ｈ内最为显著。

有研究提示已存在血小板功能的变异导致氯吡格雷抵抗，这种

差异不因口服氯吡格雷而增加。

４　氯吡格雷抵抗与增加不良临床事件的关系

氯吡格雷抵抗和氯吡格雷治疗后血小板对ＡＤＰ反应活跃

同ＰＣＩ后缺血事件之间有紧密联系。有研究证实血小板反应

活跃与临床不良事件之间呈线性关系。支架术后心肌坏死的

风险及炎性标志物释放增加和氯吡格雷治疗后血小板高反应

性有关。选择性支架术的患者，在术前就开始长期氯吡格雷治

疗，术前对ＡＤＰ诱导血小板聚集反应活跃的患者ＰＣＩ后１年

缺血事件的发生率明显增高［１７］。

５　氯吡格雷抵抗的处理

５．１　加大氯吡格雷剂量　研究表明，高剂量的氯吡格雷对

ＡＤＰ诱导的血小板聚集的抑制效应更为显著。Ｃｏｌｌｅｔ等
［１８］研

究中６００ｍｇ氯吡格雷的负荷量早期抑制血小板功能优于３００

ｍｇ，并伴随心肌坏死标志物和炎性标志物释放减少。与标准

的３００ｍｇ负荷量相比，９００ｍｇ产生的抗血小板效果比６００

ｍｇ更加明显，且未增加出血
［１８］。Ｍｅｈｔａ等

［１９］研究发现：对于

ＡＣＳ患者，氯吡格雷高剂量组（６００ｍｇ负荷量，１５０ｍｇ维持

量）与标准剂量组相比，包括心血管病死亡、心肌梗死和脑卒中

的主要结局事件无显著差异（犘＝０．３０）。在ＰＣＩ亚组中支架

内血栓和心肌梗死的风险，高剂量组比标准剂量组分别降低

３１％和２３％ ，死亡、心肌梗死或脑卒中联合终点的相对危险性

也明显降低１３％
［２０］。

５．２　联合应用糖蛋白Ⅱｂ／Ⅲａ受体拮抗剂　关于糖蛋白Ⅱｂ／

Ⅲａ受体拮抗剂用于氯吡格雷抵抗的治疗尚无确切证据。研

究显示：在非ＳＴ段抬高性 ＡＣＳ高危患者，行介入治疗时，同

时予氯吡格雷６００ｍｇ负荷量，阿司匹林及阿昔单抗三联抗血

小板治疗，３０ｄ和１年时死亡、心肌梗死或急诊靶血管重建均

明显低于双联抗血小板组。２００９年ＡＣＣ／ＡＨＡ的ＳＴ段抬高

心肌梗死ＰＣＩ指南更新中推荐对高危的ＳＴＥＭＩ患者（如大范

围血栓负荷或术前未达噻吩并吡啶类药物负荷量）在直接ＰＣＩ

时考虑使用糖蛋白Ⅱｂ／Ⅲａ受体拮抗剂
［２１］。

５．３　换用新的Ｐ２Ｙ１２受体拮抗剂　普拉格雷是第三代噻吩

并吡啶，是可逆性的Ｐ２Ｙ１２抑制剂，比氯吡格雷的抗血小板作

用更为快捷有效。证据表明普拉格雷具有和氯吡格雷相似的

安全性，比氯吡格雷的变异和抵抗少。２０１０年欧洲心脏学会／

欧洲心胸外科协会（ＥＳＣ／ＥＡＣＴＳ）心肌血运重建指南推荐

ＡＣＳ患者使用新型抗血小板药物普拉格雷和替卡格雷。用替

卡格雷代替氯吡格雷不失为部分氯吡格雷抵抗患者的新选

择［１２］。Ｗａｌｌｅｎｔｉｎ等
［２２］研究结果显示，替卡格雷在降低心血管

病死亡、心肌梗死或脑卒中联合终点发生率方面均优于氯吡

格雷。

６　小　　结

综上所述，大剂量氯吡格雷能增加氯吡格雷反应，新的

Ｐ２Ｙ１２受体抑制剂是氯吡格雷抵抗的替代药物，应用第三代

噻吩并吡啶能减少氯吡格雷抵抗。临床工作中建议对服用氯

吡格雷的患者进行血小板反应性评估，以指导临床用药，同时

对氯吡格雷抵抗者可考虑联合应用第三种抗血小板治疗药物。
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　　冰冻红细胞保存期长、质量可靠，经过洗涤后的生理形态

及生化特性均与液体保存的红细胞相似，是长期储存红细胞的

有效方法，也是军队及地方医疗机构应对突发事件时血液保障

的重要手段。上世纪８０年代初，美国食品和药品管理局

（ＦＤＡ）批准以４０％甘油冰冻的红细胞在－８０℃条件下保存期

为１０年，主要用于战备血库中血液储存、突发事件下血液供

应、稀有血型患者的输血及肿瘤放化疗患者的自体血回输。科

技发展为冰冻红细胞的制备和应用提供强有力的保障，提升了

中国军队海上卫勤保障能力。本文综述了国内外冰冻红细胞

近年来的研究进展，以及冰冻红细胞在海上救治方面的应用。

１　冰冻红细胞的制备方法

１．１　羟乙基淀粉（ＨＥＳ）法　加入１４％羟乙基淀粉溶液作为

细胞外防冻剂，以液氮冷冻红细胞保存于－１５０℃，应用时不

需要解冻洗涤。该方法虽然操作简单，但临床应用疗效不佳，

目前已很少应用。

１．２　甘油法

１．２．１　甘油化　（１）高浓度甘油慢冻法：采集２～６ｄ内的全

血１Ｕ（国内规定为２００ｍＬ），经离心分离出血浆、白细胞及血

小板，向剩余浓缩红细胞内加入５７．１％甘油溶液１６０ｍＬ（３００

或４００ｍＬ全血可依此计算甘油的用量），使甘油最终浓度为

４０％，加甘油的速度应先慢后快，于１５～２０ｍｉｎ加毕，同时不

断振荡，在室温平衡３０ｍｉｎ后，放入－８０℃低温冰箱保存。

Ｌｅｌｋｅｎｓ等
［１］通过比较高浓度甘油法（４０％）与低浓度甘油法

（１９％）对去甘油后在氯化钠腺嘌呤葡萄糖甘露醇保养液

（ＳＡＧＭ）中４℃保存的冰冻红细胞体外质量的影响，证实高浓

度甘油慢冻法保存的红细胞质量更加稳定，应用较为广泛。

（２）低浓度甘油超速冷冻法：在浓缩红细胞中加入甘油，使甘油

最终浓度在２０％左右，快速（１．５～２ｍｉｎ）冰冻并保存在－１９６

℃液氮罐中，可保存１０年以上。该方法未被广泛应用，因为需

要应用液氮保存来防止红细胞溶血，价格昂贵且技术复杂。

１．２．２　解冻　（１）水浴解冻法 冰冻红细胞使用前放入３７～４５

℃水浴箱中缓慢摇动，３５ｍｉｎ左右完全融化，目前被广泛采
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