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ABCB1与氯吡格雷抵抗的研究进展
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摘要：氯吡格雷和阿司匹林双联抗血小板已是急性冠状动脉综合征和经皮冠脉介入术后的标准治疗，因此氯吡格雷抵抗越来越

受到人们的关注，但焦点更多的集中在氯吡格雷氧化代谢基因（P2Y12、CYP3A4等）多态性方面，而对氯吡格雷吸收方面基因多
态性的关注相对较少，本文就调控氯吡格雷在肠道吸收的基因（ABCB1）进行综述，并探讨其多态性与氯吡格雷抵抗的关系。
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ABSTRACT: Clopidogrel and aspirin thermodynamic antiplatelet is a postoperative standard treatment of acute coronary syndrome

and percutaneous coronary intervention (pci). People pay more and more attention to clopidogrel resistance, but more focus is
concentrated on clopidogrel oxidative metabolism of genes (P2Y12 CYP3A4 etc.)polymorphism, gene polymorphism on absorption is
few concerned.The gene (ABCB1) which regulates clopidogrel in intestinal absorption will be reviewed in this article,and discuss the
relationship between the polymorphism of ABCB1 and clopidogrel resistance.
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多项大规模临床研究结果显示，氯吡格雷联合阿司匹林相

比单用阿司匹林可显著降低患者的死亡率和严重心血管事件

的发生率。因此治疗指南将氯吡格雷和阿司匹林作为急性冠脉
综合征或者经皮冠脉支架置入术（PCI）后的常规治疗方案。但
目前多项临床研究显示，即使给予急性冠脉综合征或者 PCI术
后患者标准的治疗，仍有部分患者出现氯吡格雷无反应或者低

反应，从而造成临床心血管事件的发生。相应地氯吡格雷抵抗
的研究越来越多。有报道提示氯吡格雷抵抗的发生率 5%
-30%。

1 氯吡格雷的药代动力学

氯吡格雷是一种新型噻吩吡啶类的抗血小板药物，氯吡格

雷为药物前体( prodrug)，本身无活性，氯吡格雷约 50%经胃肠
道吸收后在肝脏内迅速代谢，血浆中原形药物浓度极低。氯吡
格雷在小肠的吸收受到 ABCB1基因编码的质子泵 P糖蛋白
（P-glycoprtein,P-gp）调控，大部分药物前体通过酯酶代谢为无
活性物质（主要是 SR-26334），进入体内经肝脏细胞色素 P450
氧化酶(CYP450 酶)系(主要是 CYP3A4、CYP3A5、CYP2C19)
氧化产生具有活性的代谢物(主要是 SR-6334)，该活性代谢产
物不可逆的阻断血小板膜上的 ADP受体从而发挥抗血小板作
用。

2 氯吡格雷抵抗的定义

虽然多项研究已经证实氯吡格雷抵抗的存在，但目前仍然

缺乏明确、统一的定义，并且多为实验性和经验性。最早有研究
采用标准氯吡格雷疗法（300毫克负荷量,随后 75毫克维持
量）不能保护患者减少或避免缺血性血管事件的发生,并且实
验室检测血小板聚集功能未得到有效抑制,此种描述得到多数
人的认可[1]。随后利用血小板聚集试验检测 96例 PCI术后患者
术前标准氯吡格雷疗法的血小板聚集能力 , 对于 <5μmol/L
ADP诱导的血小板聚集的抑制 <10%，定义为氯吡格雷药物抵
抗[2]。在服用 600mg负荷剂量氯吡格雷 4小时内，对于不同剂
量 ADP诱导的血小板聚集抑制 <10%称为无反应者，抑制 10%
-29%为半反应者[3]。同样有人将在治疗的任何时间内血小板活
性均相对较高( > 50%)定义为氯吡格雷抵抗[4]。

3 氯吡格雷抵抗的机制及临床意义

对氯吡格雷抵抗的机制目前尚未完全阐明，但已经明确与

多种因素密切有关，主要分为内因和外因两方面。患者的依从
性差、药物的剂量不足、药物之间的相互作用等为主要的外因
因素，而内因主要包括个体差异、基因多态性、ADP的释放增
加、其他血小板通路的激活等；有研究显示遗传药理学上个体
代谢的差异性导致了氯吡格雷药效作用的不同[5]。越来越多的
研究结果显示机体对氯吡格雷的低反应性可能由于氯吡格雷

的药代动力学的变异，例如肠道的吸收和肝脏中的代谢，二者

都是由基因多态性引起的，其中包括影响药物吸收（ABCB1）
的基因、影响药物代谢活性（CYP3A4 和 CYP2C19）及药物生
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物学活性(P2Y12和 ITGB3)的基因。氯吡格雷抵抗的患者代表
一群高危患者，他们具有很高的心血管死亡、脑卒中、非致死性
再次心梗或严重缺血的终点事件发生率。氯吡格雷抵抗也是导
致经皮冠状动脉内支架术（PCI）后发生急性或亚急性支架内血
栓的重要原因之一，有研究显示氯吡格雷抵抗的患者初级临床

终点事件发生率明显增高。通过氯吡格雷对血小板抑制作用的
测定与评估，有助于在临床中发现氯吡格雷抵抗的患者，并及

时采取相应的措施以求达到比较理想的抗血小板疗效，减少血

栓栓塞事件的发生，提高患者的生活质量，延长患者的寿命。

4 ABCB1的基因多态性

ABCB1 转运蛋白家族（ATP binding cassette transporter
family）是一类跨膜蛋白，其主要功能是利用 ATP水解产生的
能量将与其结合的底物等主动转出质膜，ABCB1基因在人类
多药耐药基因族中起主导作用，其表达受各种因素的影响，属

于可调控基因。有研究显示与 ABCB1的基因表达、蛋白结合
能力影响较大的 3个单核苷酸多态性 (single nucleotide poly-
morphism，SNP)分别为：ABCB1 C1236T、G2677T/A、C3435T[6]。
ABCB1定位于人类 7号染色体 q21.1，其 cDNA全长 4669bp，
由 28个外显子组成，可转录得到 4.5kb的 mRNA，编码一个
170kDa 的跨膜糖蛋白 -P 糖蛋白（P-glycoprtein,P-gp），后者是
在研究具有多耐药性表型的中国仓鼠卵巢（CHO）细胞中发现
的一种与耐药程度正相关的高分子糖蛋白[7]。它是人体内重要
的转运蛋白之一，一般在胃肠道、肝脏、肾脏、脑等重要组织器
官广泛分布，参与多种药物的吸收、分布及分泌和排泄。P糖蛋
白一般含有两个疏水性跨膜结构域 TMD1 和 TMD2
（trans-membrane domain）,由 6～11个跨膜的 α-螺旋结构组成,
特异性的识别底物;同时含有两个亲水性核酸结合折叠区(nu-
cleotide-binding folds ,NBFs) ,NBFs含有特征性的基团 Walker
A和 B ,它们间隔 90～120个氨基酸,存在于所有 ATP结合蛋
白中,NBFs基团定位于胞质侧,传递能量以转运底物穿过细胞
膜。当 Pgp 底物与 TMD 结合后 , 两个 NBFs 相互靠近并与
ATP结合,中心部分形成孔道结构, Pgp的构象发生改变促使
中心孔道开放,直接将疏水药物经中心孔道泵出细胞外[8-9]。因
此药物转运是给药后个体差异及药物相互作用的重要环节之

一，也是导致多种药物耐药的重要因素。

5 ABCB1基因多态性与氯吡格雷抵抗的关系

有研究表明 ABCB1基因第 26外显子 C3435T、第 21外
显子 G2677T /A及第 12外显子 C1236T的基因多态性,具有重
要的功能意义，3者存在连锁不平衡关系[10]。实验研究 P糖蛋白
对氯吡格雷吸收的影响时发现，含有两个 ABCB1 C3435T等
位基因变异体可降低氯吡格雷的血药浓度，并首次报道了

ABCB1的基因多态性与氯吡格雷药代动力学之间的关系[1]。有
研究者在白种人中研究时发现,携带 3435TT突变型纯合子基
因型个体的 P-gp 的表达量 , 比正常野生型个体低 51%[11]。
FAST-MI研究显示：携带两个 ABCB1 C3435T等位基因的患
者比没有携带的主要终点事件（死亡，非致命性卒中、心肌梗死
等）的风险高 [12]。有体外研究显示下调 P-gp信使 RNA的表达
后氯吡格雷的浓度会增加[13]。另外通过对波兰人 ABCB1基因

多态性与氯吡格雷口服生物利用度和对心肌梗死患者的愈后

的研究发现 C3435T多态性影响了患者血小板反应性[14]。
在法国急性抬高型和非抬高型心肌梗死注册入院的 2208

例患者并接受氯吡格雷治疗，评估氯吡格雷吸收代谢过程中的

等位基因变异体的关系的研究中[15]显示携带 ABCB1变异等位
基因（TT和 CT）相比野生型等位基因（CC）患者 1年内的心血
管事件发生率相对较高，且携带两个变异等位基因型（TT）患
者的死亡、急性心梗等心血管事件发生率显著增高 (15.5%:
10.7%; HR:1.72; CI:1.2～ 2.47)。同时携带 ABCB1变异等位基
因和 CYP2C19 (*2, *3, *4, or *5)功能丢失基因的患者与携带
ABCB1野生型等位基因和 CYP2C19野生型等位基因的患者
亦明显增高（21.5%：13.3%；HR：1.98；CI：1.10～3.58）。
把 [1]PCI术的高加索患者随机分组分别服用 300、600、

900mg负荷剂量，在 300mg和 600mg剂量组均发现，3435TT
型患者体内氯吡格雷及代谢产物浓度，明显低于 CT型和 TT
型患者。服药 4h后，检测血小板聚集度抑制率，CC型和 CT型
患者体内氯吡格雷和代谢产物量及血小板抑制率，按 300mg
和 600mg负荷剂量，成比例增加；900mg剂量组不再增加，但
是 TT型患者体内药物量和血小板抑制率，呈现出持续的增
加。研究结果表明，ABCB1 3435T基因多态性影响了氯吡格雷
的药代动力学和抗血小板作用。
入选 TRITON-TIMI 38 实验中 2932 例急性冠脉综合征

PCI后给予氯吡格雷和者普拉格雷 ABCB1基因型的患者，随
访 15个月后评估 ABCB1 3435C→T 与主要事件终点的关系
[16]，研究显示在接受氯吡格雷治疗的患者中，ABCB1 3435C→T
基因型与心血管死亡、心肌梗死及卒中等事件风险呈显著相关
（P=0.006 4），与 ABCB1 3435CT/CC基因携带者相比，TT纯合
子携带者主要终点事件风险增加 72%；在健康人群中，3435 TT
纯合子携带者应用氯吡格雷后血小板最大聚集率出现绝对降

低，但降幅较 CT/CC携带者减小 7.3%（P=0.012 7）。ABCB1
3435 TT基因型携带者降低了对血小板的抑制，且在氯吡格雷
治疗期间复发性缺血事件的风险有所增加。同时该研究还显
示：ABCB1变异等位基因和 CYP2C19功能缺失等位基因之间
无显著的交互作用，但当同时携带这两种变异基因会有更高的

风险；但同时显示携带两个 CYP2C19功能缺失等位基因的患
者发生终点事件的风险是未携带患者的 3.58倍。
通过对阿米希健康人群的研究发现[17]，3435C>T基因多态
性与氯吡格雷抗血小板活性无明显关联。同时抗血小板干预的
药物遗传学的研究证实，ABCB1基因型与氯吡格雷对血小板
聚集的影响无显著相关性。现在 C3435T位点多态性对 P-gp的
影响仍存在较多分歧。

6 展望

目前针对氯吡格雷抵抗的基因多态性的实验研究越来越

多，同时也证实了基因多态性在氯吡格雷抵抗的多种因素中的

举足轻重的地位。但是对 ABCB1的基因多态性对氯吡格雷抵
抗的大规模临床实验较少，同时有的结果缺乏较高的一致性，

因此需要更多更大规模的前瞻性研究和功能实验来明确，同时

进一步研究多位点基因多态性所构成的不同单倍体型及其对

氯吡格雷疗效的影响。
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