
心血管病学进展 2019 年 9 月第 40 卷第 6 期  Adv Cardiovasc Dis, September 2019, Vol.40, No.6 ·841·

冠心病患者中基于基因检测的个体化
抗血小板治疗最新研究进展 
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【摘要】氯吡格雷抵抗与包括遗传变异在内的多种因素有关，CYP2C19 基因的多态性是遗传变异的类型之一，临床医师可

通过基因检测鉴别出携带 CYP2C19 功能缺失等位基因的患者，进而指导冠心病患者个体化的抗血小板治疗。现就基因检测相关

指南推荐及最新临床研究综述如下。
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【Abstract】Clopidogrel resistance is associated with a variety of factors including genetic variation. The polymorphism of the 
CYP2C19 gene is one of the types of genetic variation. Clinicians can identify coronary heart disease patients with CYP2C19 loss-of-
function alleles by genotyping to guide individualized antiplatelet therapy. The following is a summary of the recommended guidelines and 
the latest clinical studies for genetic testing.
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阿司匹林联合 P2Y12 受体拮抗剂的双联抗血小

板治疗，已成为预防急性冠脉综合征 (acute coronary 
syndrome, ACS) 和 经 皮 冠 脉 介入 术（percutaneous 
coronary intervention, PCI）后血栓性事件的基石 [1-4]。

氯吡格雷是迄今临床应用最广、时间最长和研究证

据最多的 P2Y12 受体拮抗剂 [5]，不同患者对氯吡格

雷反应呈多样性，部分患者即使应用标准剂量氯吡

格雷，仍有主要不良心血管事件（MACE）发生，即

存在氯吡格雷抵抗现象。氯吡格雷抵抗与患者临床

特征、血小板生物学特性、遗传变异等多种因素相关。

CYP2C19 是 一种重 要的 CYP450 同工酶， 参与氯

吡格雷的生物代谢和转化，CYP2C19 基因型的多态

性在氯吡格雷抵抗中起到了关键性作用 [6-8]。目前临

床上可通过基因型检测鉴别携带 CYP2C19 功能缺

失等位基因的患者，进而指导冠心病患者个体化的

抗血小板治疗 [9]。尽管 ELEVATE-TIMI56、GIFT、

RAPID-GENE、RESET-GENE 等多项研究 [10-13] 相

继探讨了冠心病患者基因型检测指导个体化抗血小

板治疗策略的可行性，临床工作中就是否应使用基

因型检测仍未达成一致，现将基因型检测指导冠心

病患者个体化抗血小板治疗的相关指南推荐及最新

研究进展综述如下。
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1   相关指南推荐

2013 年临床药物基因组学实施联盟 [14] 建议，氯

吡格雷中间代谢型和慢代谢型的 PCI 患者，若对于应

用普拉格雷或替格瑞洛没有禁忌证，应使用替代抗血

小板治疗 , 但并未提出是否应该常规进行基因检测 ；

2013 年 ACCF/AHA 的 ST 段抬高型 ACS 管理指南 [15]

提出 ：在 ST 段抬高型心肌梗死急性期，血小板基因

筛查对于氯吡格雷代谢的检测作用是不确定的，尤其

是对于 P2Y12 受体抑制剂的替换没有指导作用 ；2014
年 AHA/ACC 非 ST 段抬高 ACS 管理指南 [16] 提到 ：

在 PCI 后服用抗血小板药物的患者中，血小板高反应

性会增加缺血事件风险，但多数研究显示，常规基因

型检测指导下的抗血小板治疗策略未能减少缺血事件

风险，不推荐使用 ；2016 年 ACC/AHA 冠心病双联

抗血小板指南 [17] 并不推荐常规 CYP2C19 基因检测 ；

2017 年 ESC 冠心病双联抗血小板治疗指南 [18] 同样不

推荐常规 CYP2C19 基因检测，这些建议反映了常规

基因检测指导抗血小板治疗是否能临床获益，缺乏大

型研究证据的支持。然而，最近出现了前瞻性临床试

验和观察性研究的新证据，这些研究对当前指南提出

了挑战，并扩展了对使用 CYP2C19 基因检测指导患

者抗血小板治疗的临床结果和可行性的理解。

2   基因检测最新临床研究

Cavallari 等 [19] 研究共纳入来自美国 7 个中心的 
1 815 例 PCI 患者，这项来自真实世界的观察性研究旨

在评估 CYP2C19 基因型指导下的 PCI 后抗血小板治疗

的临床效果。该研究对所有患者进行 CYP2C19 基因检

测与分型，并根据临床医生决策将功能缺失等位基因

携带者分为标准治疗组（氯吡格雷 75 mg/d）和替代治

疗组（普拉格雷或替格瑞洛或高剂量氯吡格雷），研究

主要终点为包括 PCI 后首次出现心肌梗死、缺血性卒

中或死亡的 MACE，次要终点包括 MACE、支架内血

栓、不稳定型心绞痛或 MACE 中任一事件，所有患者

随访 12 个月。结果显示 ：CYP2C19 功能缺失等位基

因携带者中，氯吡格雷组 MACE 发生率明显高于替代

治疗组（调整 HR=2.26，95% CI 1.18~4.32，P=0.013），

且次要终点事件发生率相比替代治疗组也明显增高（调

整 HR=1.82，95% CI 1.07~3.12，P=0.027）；而在未携

带功能缺失等位基因的患者中，氯吡格雷组和替代

治疗组 MACE 发生率没有明显差异（调整 HR=1.01，

95% CI 0.52~1.94，P=0.98）。相比普拉格雷或替格瑞

洛，CYP2C19 功能缺失等位基因携带者服用氯吡格

雷存在更高的心血管事件风险，该研究表明临床实施

CYP2C19 基因分型指导的 PCI 后个体化抗血小板治

疗可能具有一定的可行性。

PHARMCLO 研究 [20] 是一项前瞻性随机多中心

研究，共纳入 888 例 ACS 患者，并将 ACS 患者随机分

为标准治疗组和基因检测组。基因检测组使用 ST-Q3
系统 70 min 内快 速检 测患者 ABCB1、CYP2C19*2、

CYP2C19*17 等氯吡格雷代谢相关基因分型，并根据

患者临床特征和基因型检测结果指导治疗，而标准治

疗组仅根据患者临床特征指导抗血小板治疗。主要复

合终点为心血管死亡、首次出现的非致死性心肌梗死、

非致死性卒中和欧美出血学术研究会（BARC）定义的

3~5 级的大出血，所有患者随访 12 个月。研究结果显示：

在标准治疗组氯吡格雷的使用率更高（50.7% vs 43.3%，

P=0.02），在基因检测组替格瑞洛使用率更高（42.6% 
vs 32.7%，P=0.02），普拉格雷在两组中的使用率相当 ；

与标准治疗组相比，基因检测组主要终点事件发生率

显著降低（15.9% vs 25.9%，HR 0.58，95% CI 0.43~0.78，

P<0.001）；在接受氯吡格雷治疗的患者中，基因检测组

较标准治疗组主要终点事件发生率同样较低（24.7% vs 
35.4%，HR 0.68，95% CI 0.47~0.97，P=0.03）；同时基因

检测组相比标准治疗组缺血事件发生率显著降低（13% 
vs 21.4%，HR 0.57，95% CI 0.41~0.8，P<0.001）， 而 出

血事件发生率同样较低，但未达到统计学显著差异

（4.2% vs 6.8%，HR 0.62，95% CI 0.35~1.1，P=0.1）。因

此，PHARMCLO 研究表明 ：相比常规标准治疗，根

据 ACS 患者临床特征和氯吡格雷代谢相关基因分型结

果进行个体化抗血小板治疗，可能会显著减少 ACS 患

者的缺血和出血事件。

ADAPT-PCI 研究 [21] 是一项前瞻性、开放式的随

机研究，共纳入 504 例行 PCI 支架置入患者，旨在

探讨基因型指导抗血小板治疗的临床效果。患者被随

机分为基因检测组和常规治疗组，基因检测组利用新

型装置 SpartanRx 在 1 h 内对 CYP2C19 基因快速分

型。基因检测组中，推荐 CYP2C19 功能缺失等位基

因携带者服用普拉格雷或替格瑞洛，推荐功能缺失

等位基因未携带者服用氯吡格雷 ；常规治疗组中，医

生根据临床经验选择抗血小板药物。主要终点是每组

中接受普拉格雷或替格瑞洛治疗的患者比例，次要终

点为 MACE，包括心血管死亡、心肌梗死、缺血性卒

中、支架内血栓形成、紧急血运重建和按照 BARC 定

义的 3~5 级大出血，平均随访 16 个月。结果显示 ：基

因检测组和常规治疗组接受普拉格雷或替格瑞洛治疗

的患者比例分别为 30% 和 21%（P=0.03）；CYP2C19
功能缺失等位基因携带者中接受普拉格雷或替格瑞

洛治疗的比例相比常规检测组明显增高（53% vs 21%，
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P<0.001）；两组 间 的 MACE 和 大 出 血事 件 发 生率

均 无 明 显 差 异（MACE 13.7% vs 10.2%，P =0.27 ；

BARC 3~5 级出血 2.4% vs 3.1%，P =1.0）。该研究表

明 CYP2C19 基因检测结果会影响医生对 PCI 患者

抗血小板治疗的决策，但基因检测指导的个体化抗

血小板治疗并未明显改善临床预后。 
Lee 等 [22] 研究共纳入 1 193 例 PCI 患者，该研究

为一项单中心观察性研究，旨在评估临床实践中使用

CYP2C19 基因分型指导抗血小板治疗的可行性和临床

效果。基因型检测由临床医生根据患者危险分层决定，

对于 CYP2C19 功能缺失等位基因携带者推荐普拉格

雷或替格瑞洛的替代治疗。该研究观察的主要终点是

基因型检测和选择普拉格雷或替格瑞洛的替代治疗频

率，同时比较基因检测组和常规治疗组中主要不良心

脑血管事件（major cardiovascular and cerebrovascular 
events, MACCE）和临床大出血事件的风险，平均随访

12 个月。研究结果显示 ：868 例（72.8%）患者进行了

CYP2C19 基因检 测， 其中 186 例（70.7%）CYP2C19
功能缺失等位基因携带者选择普拉格雷或替格瑞洛的

替代抗血小板治疗 ；CYP2C19 功能缺失等位基因携带

者中，氯吡格雷组 MACCE 显著高于服用普拉格雷或替

格瑞洛的替代治疗组 （调整 HR=4.65，95% CI 2.22~10.0，

P<0.001）；对于功能缺失等位基因未携带者，氯吡格

雷组与替代治疗组相比 MACCE 没有明显差异（调整

HR=1.37，95% CI  0.72~2.85，P<0.347）；另外， 出 血

事件在各组间的发生率相似。该研究表明在临床实践

中使用 CYP2C19 基因分型指导双联抗血小板治疗可

能显著改善临床预后。

3   总结与展望

目前随着快速基因检测技术 [23] 的发展，越来越多

的证据显示基因分型指导的冠心病患者个体化抗血小

板治疗可能具有临床应用价值并有望在未来改写临床

实践指南，但现有的试验研究不足以充分推荐临床常

规进行基因型检测，是否运用 CYP2C19 基因检测以指

导治疗方案的调整需综合考虑，联合血小板功能检测

的基因检测是否对临床个体化治疗更具有指导意义也

值得进一步探讨。 
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心源性外泌体作为冠心病标志物和新靶点展望 

姚雯 1   毛露 2   孙硕 1   Dirk Hermann3   陈艾东 1,3 
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【摘要】心源性外泌体是由心脏细胞产生的包含大量生物活性分子的细胞外囊泡，它们是心脏细胞通讯的重要手段。冠心病患者心

肌缺血缺氧损伤后 4 h 就可产生一些特殊的心源性外泌体组分，可作为早诊断的新标志物。心脏源性祖细胞等干细胞分泌的心源

性外泌体，可以减少冠心病后心肌细胞凋亡，增加细胞管形成，减少纤维化的发展和改善心脏功能。这些心源性外泌体可装载

对本病有治疗作用的药物，标记心肌靶向肽，发挥对缺血心肌的靶向治疗作用，现就此做一综述。
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【Abstract】Exogenous exosomes (EXO) are extracellular vesicles produced by heart cells that contain a large number of biologically 
active molecules. They are important means of cardiac cell communication. After myocardial ischemia and hypoxia injury in patients with 
coronary heart disease, special EXO components can be produced in 4 hours, which could be used as a new marker for early diagnosis. 


