
冠状动脉旁路移植术（coronary artery bypass⁃
grafting，CABG）后的抗血小板治疗越来越受到冠脉

外科医生的重视。传统的抗血小板药物为阿司匹

林（100 mg/d），但是随着近年来对抗血小板药物研

究的深入，阿司匹林并不能有效防止CABG后桥血

管尤其是静脉桥血管的血栓形成［1］。目前，联合阿

司匹林和氯吡格雷的双联抗血小板方案已成为主
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［摘 要］ 冠状动脉旁路移植术后的抗血小板治疗是重要的药物治疗之一，它在改善患者桥血管通畅率以及减少患者术后主

要心血管不良事件（major adverse cardiovascular events，MACE）的发生中发挥着积极的作用。临床上发现一些患者对常用的抗

血小板药物氯吡格雷存在抵抗，导致术后桥血管狭窄及MACE事件的发生率增高，这种抵抗可能与细胞色素 P450 2C19
（CYP2C19）基因多态性有关；而第3代P2Y12受体拮抗剂的抗血小板效果不受CYP2C19基因型的影响。有专家共识推荐进行

CYP2C19基因型检测来确定双抗治疗方案，那么依据CYP2C19基因型检测的个体化治疗方案在降低患者术后的MACE发生

率方面效果如何。本文将从氯吡格雷抵抗与CYP2C19基因型的关系、冠状动脉旁路移植术后抗血小板治疗现状及现有专家

共识推荐等几方面进行回顾与分析。
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［Abstract］ Antiplatelet therapy after coronary artery bypass grafting is one of the important drug treatments，which plays an active
role in improving the rate of venous bridge patency and reducing the incidence of major adverse cardiovascular events（MACE）.
Currently，it has been found that some patients have resistance to the commonly used anti ⁃ platelet drug clopidogrel，leading to the
increased incidence of postoperative vascular bridge stenosis and MACE events，which may be related to the polymorphism of
CYP2C19 gene. However，the anti⁃platelet effect of the third⁃generation P2Y12 receptor antagonist was not affected by the CYP2C19
genotype.There is an expert consensus that CYP2C19 genotype testing is recommended to determine the dual antibody treatment
regimen，so can the individualized treatment regimen based on CYP2C19 genotype testing reduce the incidence of major postoperative
cardiovascular adverse events in patients? This paper will review and analyze the relationship between clopidogrel resistance and
CYP2C19 genotype，the status quo of anti ⁃ platelet therapy after coronary artery bypass grafting and the existing expert consensus
recommendation.
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流，但仍有相当数量的缺血事件发生［2］。氯吡格雷

产生的抗血小板效应需要细胞色素P450酶的参与，

而编码这种酶的细胞色素P450 2C19（CYP2C19）基

因型在人群中的不同表达正是氯吡格雷产生抵抗

的关键［3］。近年来，随着个体化治疗的兴起以及人

们对于抗血小板治疗的有效性和安全性的更高要

求，越来越多的研究开始着眼于个体化的抗血小板

治疗。现就CYP2C19基因型指导下的抗血小板治

疗予以综述。

1 氯吡格雷抵抗与CYP2C19基因型的关系

氯吡格雷在体内需要经过肝脏的细胞色素

P450酶系统代谢转化为活性成分，通过不可逆地抑

制血小板上的二磷酸腺苷（adenosine diphosphate，
ADP）受体 P2Y12，进而阻止糖蛋白ⅡbⅢa受体活

化，抑制血小板的聚集［4］。临床上发现，部分患者应

用氯吡格雷后7~10 d进行检测，血小板抑制率<30%
而表现为血小板高反应性（high onclopidogrel treat⁃
ment platelet reactivity，HTPR），从而导致临床不良

事件的发生率增高，即氯吡格雷抵抗［5］。造成氯吡

格雷抵抗存在多种因素，其中编码细胞色素 P450
酶的CYP2C19基因多态性可能在其中发挥重要作

用［6］。它能够影响氯吡格雷在体内转化的活性产物

形成，所以CYP2C19功能缺失等位基因携带者对氯

吡格雷的反应性显著降低［7］。目前有研究发现，

CYP2C19 的 25 个等位基因中，超快代谢型以

CYP2C19*17为主，快代谢型以CYP2C19*1为主，中

慢代谢型以CYP2C19*2、CYP2C19*3为主［8］。患者

基因型为*1*1表现为快代谢型，基因型*1*2和*1*3
表现为中代谢型，基因型*2*2、*2*3和*3*3表现为

慢代谢型，中慢代谢型的患者氯吡格雷在体内生成

活性产物的速率降低，表现为氯吡格雷抵抗［9］。而

在亚洲人群中*2、*3等位基因出现的概率较其他人

种高得多，亚洲人群中氯吡格雷抵抗的发生率大大

增加［10］。

2 CABG术后抗血小板治疗的现状

2.1 CABG术后抗血小板治疗的重要性

CABG术后的血小板活化和静脉桥血栓形成被

认为是CABG后静脉桥早期闭塞而导致手术失败的

主要原因［11］。在CABG术后的12个月内，血小板活

性改变，黏附于血管内膜并释放有丝分裂蛋白刺激

平滑细胞转移，导致内膜增生、血栓形成进而桥血

管狭窄甚至闭塞［12］。根据这一机制，术后早期有效

的抗血小板治疗十分必要。

2.2 阿司匹林的临床应用

阿司匹林的抗血小板作用通过抑制环氧化酶，阻

断血小板的花生四烯酸途径，抑制血栓环素的生成，

从而抑制血小板聚集和防止血管内血栓形成［13］。大

量临床研究证据证明，术后早期服用中小剂量的阿

司匹林可以有效防止静脉桥血栓的形成，且术后越

早开始服用越有利于维持桥血管的通畅［14］。在美

国心脏病学会基金会（American College of Cardiolo⁃
gy Foundation，ACCF）/美 国 心 脏 协 会（American
Heart Association，AHA）、欧洲心脏病学会（Europe⁃
an Society of Cardiology，ESC）、美国胸外科医师学会

（Society of Thoracic Surgeons，STS）等重要的冠脉移植

指南及抗血小板指南中，均推荐在无明显出血风险的

情况下，应在术后6 h内开始应用阿司匹林［15-16］。

然而，由于阿司匹林抵抗的存在，单独运用阿

司匹林并不能起到很好的抗血小板效果。Zimmer⁃
mann等［17］研究表明，体外循环技术会刺激血小板生

成，术后第5天血小板数量增多、聚集功能提高及血

栓素A2释放增加，这会抵抗阿司匹林的药物作用。

此外，冠心病的危险因素（高血压、糖尿病、高脂血

症等）均与阿司匹林抵抗有关［18］。

2.3 P2Y12受体拮抗剂的临床应用

P2Y12受体抑制剂可以减少术后早期阿司匹林

抵抗的发生［19］，目前，阿司匹林联合氯吡格雷的抗

血小板方案已成为CABG 后的标准治疗方案。

临床上常用的 P2Y12受体拮抗剂为氯吡格雷

及替格瑞洛，他们均可以选择性抑制ADP与其在血

小板上的P2Y12受体结合，阻止糖蛋白ⅡbⅢa受体

活化来抑制血小板的聚集。

CASCADE 及 CRYSSA 两 项 随 机 对 照 试 验

（RCT）证实，CABG术后患者联用阿司匹林及氯吡

格雷相比于二者单独应用可以显著减少主要心血

管 不 良 事 件（major adverse cardiovascular events，
MACE）的发生率，并且可以减少桥血管的闭塞和降

低患者的全因死亡率，而发生术后大出血的概率不

会显著增加［20-21］。

2015年AHA关于CABG术后二级预防的声明

指出，非体外循环下冠状动脉旁路移植术（off⁃pump
coronary artery bypass grafting，OPCABG）后应给予阿

司匹林和氯吡格雷双联抗血小板治疗（Ⅰ类，A级）；

对于非急性冠状动脉综合征（acute coronary syn⁃
dromes，ACS）的体外循环下冠状动脉旁路移植术

（conventional coronary artery bypass grafting，
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CCABG）后的患者，可以考虑术后阿司匹林和氯吡

格雷双联抗血小板1年，但获益尚未明确（Ⅱb类，A
级）［22］。

但是前文提到，氯吡格雷的运用存在抵抗的问

题，而同属于P2Y12受体拮抗剂的替格瑞洛为非前

体药物，无需经过肝脏代谢激活，其与ADP受体的

相互作用具有可逆性，没有构象改变和信号传递且

药物半衰期较氯吡格雷明显缩短，在停药后血小板

的功能可快速恢复［23］。

PLATO研究［24］共纳入18 624例ACS患者，旨在

比较替格瑞洛（90 mg/12 h）与氯吡格雷（75 mg/d）的

有效性和安全性。研究结果显示，替格瑞洛组在

MACE（包括心血管死亡、非致死性 心肌梗死、非致

死性缺血性卒中）发生明显低于氯吡格雷组（9.8%
vs. 11.7%，P < 0.001），且总出血事件两组未见显著

性差异。值得注意的是，两组患者在CABG相关大

出血方面未见显著性差异，而非CABG相关出血事

件发生率替格瑞洛组高于氯吡格雷组（非CABG相

关TIMI主要出血 2.8% vs. 2.2%，P=0.03；非CABG相

关 PLATO主要出血 4.5% vs. 3.8%，P=0.03）。进一

步的亚组分析显示，对于接受CABG的患者，替格瑞

洛组在全因死亡及心血管死亡事件发生率方面优

于氯吡格雷组（全因死亡4.7% vs. 9.7%，P < 0.01；心
血管死亡 4.1% vs. 7.9%，P < 0.01）。虽然出血风险

增加，但总体而言替格瑞洛的临床获益仍优于氯吡

格雷。

而 CHANGE DAPT 研究［25］提出，对于纳入的

2 062例经皮冠状动脉介入治疗（percutaneous coro⁃
nary intervention，PCI）后患者，替格瑞洛在改善术后

MACE事件发生率较氯吡格雷并未表现出显著差异

（6.6% vs. 8.0% ，HR=1.23，95% CI：0.63~2.54，P=
0.54），但替格瑞洛组的出血事件发生率较高（1.2%
vs. 2.7%，P=0.02）。

替格瑞洛较高的出血风险使得冠脉外科医生

有所顾忌，所以，如何平衡CABG后抗血小板治疗的

有效性及安全性是提高治疗效果的重点。

2.4 基因检测下的抗血小板治疗

为了改善 CYP2C19 基因多态性引起的氯吡格

雷治疗后的氯吡格雷抵抗，可以通过基因检测筛选

出携带CYP2C19功能缺失等位基因的患者，并针对

其指定个体化的抗血小板治疗［26］。

GIFT研究［27］共纳入 1 208例行PCI治疗的稳定

性冠心病或ACS患者，旨在研究高剂量氯吡格雷能

否改善因携带功能缺失等位基因CYP2C19*2/*3引

起的血小板高反应性及临床不良事件。研究结果

显示携带功能缺失等位基因CYP2C19*2/*3的患者

即使用高剂量氯吡格雷，仍存在血小板高反应性的

风险，且纯合子携带者发生血小板高反应性的风险

更大，临床不良事件发生率显著增高，而高剂量氯吡

格雷并未改善基因多态性导致的血小板高反应性。

国内的一项回顾性研究［9］分析了PCI治疗的稳

定性冠心病或ACS患者 934例，依据基因检测结果

对患者实行个体化的抗血小板治疗，CYP2C19*1纯
合子的快代谢型患者应用传统阿司匹林联合氯吡

格雷的双抗治疗。携带等位基因CYP2C19*2/*3的
患者改用阿司匹林联合替格瑞洛的双抗治疗。患

者较传统双抗治疗获得明显益处，且组间获得的益

处没有显著差异。

基因检测指导的抗血小板治疗也逐步应用于

冠脉外科，北京安贞医院最新研究［28］纳入 244例

CYP2C19基因检测显示携带氯吡格雷慢代谢基因

*2*2、*2*3和*3*3的患者。将患者随机分为氯吡格

雷组及替格瑞洛组，检测两组患者在OPCABG后的

血小板聚集率。研究结果显示，对于慢代谢型患

者，替格瑞洛的抗血小板作用迅速，效果满意，术后

4 d血小板聚集率即可趋于稳定，而氯吡格雷治疗的

患者术后7 d血小板聚集率仍然较高。术后30 d氯
吡格雷组和替格瑞洛组MACE发生率分别为 3.3%
和1.6%，差异无统计学意义（P＞0.05）。

令人遗憾的是，虽然已有大量关于CYP2C19基
因检测及血小板功能测定对氯吡格雷抵抗患者血

小板高反应性及临床不良事件的研究，但主要集中

在 ACS 患者及接受 PCI 治疗的患者人群。对于

CABG后抗血小板治疗方面的基因检测及血小板功

能检测研究尚未广泛开展。

但是，随着近年来人们对CABG术后的抗血小

板治疗的观念不断变化，结合冠脉内科已有的相关

研究，基因检测及血小板功能检测已经越来越被心

脏外科医生所重视，并将其纳入CABG抗血小板指

南及相关专家共识。

2.5 指南及专家共识推荐

2010 年食品药品监督管理局（Food and Drug
Administration，FDA）对氯吡格雷的说明书进行第

3次订改中增加“黑框警告”：CYP2C19慢代谢者，氯

吡格雷活性代谢物暴露下降，药物疗效低，医生应

了解目前可以对编码 CYP2C19 基因进行检测，可以

选择此项检查来判断患者CYP2C19的功能，对于已

证实氯吡格雷抵抗者应考虑用其他血小板药物或
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增加氯吡格雷剂量。

2012年 STS更新版抗血小板指南中出，CABG
后应尽早行抗血小板药物反应性测定（基因检测或

血小板功能检测）以优化抗治疗方案及降低静脉桥

栓形成风险（Ⅱb类，B级）［29］。

2018血小板功能检测在ACS患者抗血小板治

疗中的应用专家共识建议，氯吡格雷药物代谢基因

的变异是影响抗血小板治疗效果的重要因素之一，

在充分评估其他影响因素的作用之后，可以选择进

行氯吡格雷相关代谢基因检测，有助于判断患者是

否需要更换药物种类［30］。

2016中国CABG围术期抗血小板治疗专家共识

建议，对于术前患者进行血小板功能检测，特别是

对于高危患者的检测，可以作为重要依据决定手术时

间及围术期策略，从而减少围术期血栓及出血事件的

发生。而基因检测作为作为重要的辅助手段，无疑将

更有助于个体化抗血小板治疗方案的制定［31］。

3 小 结

近年来随着国内心脏疾病病种构成的变化，

CABG已成为成人心脏外科中最为常见的手术。围

术期抗血小板治疗是减少终点事件的重中之重，已

逐渐被外科医生所重视。但选择什么样的抗血小

板方案一直是治疗争议的焦点，替格瑞洛效果更强

烈，但出血风险较高，现实生活中氯吡格雷仍是主

流。但氯吡格雷由于基因多态性而导致个体化反

应不同，很多携带功能缺失等位基因的患者将暴露

在风险之中。CYP2C19基因检测从药物基因组学

和药物相互作用角度为CABG患者提供了个体化的

抗血小板用药建议，具有一定的科学指导意义。然

而这一理论还存在许多的不足，还需要更多的前瞻

性随机对照研究来验证。在个体化治疗作为时代

大潮的今天，越来越多的CABG术后患者可以得到

最有效的抗血小板治疗。
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