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抗血小板药物治疗反应多样性与对

氧磷酶１／血小板内皮聚集受体１基因相关性研究进展

杨家慧，罗霄鹏，包正军，唐兰英，黄亮，赵真

中南大学湘雅医院学院附属株洲医院神经内科，湖南 株洲　４１２０００

摘　要：抗血小板聚集药物是脑梗死患者的标准化治疗方案主要药物之一，在二级预防中占重要地位。但是，抗血小板
药物疗效有很大个人差异，即抗血小板药物治疗反应多样性（ＶＰＲ），其可能导致缺血性脑血管病的复发。影响 ＶＰＲ的因

素有很多，其中遗传因素发挥重要作用。近年来有两个基因位点研究较多，对氧磷酶 １（ＰＯＮ１）基因 Ｑ１９２Ｒ位点和血小

板内皮聚集受体１（ＰＥＡＲ１）基因 ｒｓ１２０４１３３１位点，基因多态性和甲基化共同控制 ＰＯＮ１酶和 ＰＥＡＲ１受体的浓度或数量

水平，从而影响药物代谢。该文拟对以上两个基因位点的基因多态性及其甲基化分别与 ＶＰＲ和缺血性不良事件的相关

性进行综述，旨在为抗血小板药物治疗相关研究提供新的依据。
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　　抗血小板药物在抑制血小板的程度上存在相
当大的异质性，这种患者接受抗血小板药物治疗时

对药物的反应性差异很大的现象，称为抗血小板药

物治疗 反 应 多 样 性 （ｄｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆｐｌａｔｅｌｅｔｒｅａｃｔｉｏｎｓ，
ＶＰＲ）。最早将低反应或无反应者称为药物“抵

抗”，现用抗血小板治疗后血小板高反应性（ｈｉｇｈ
ｏｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｐｌａｔｅｌｅｔｒｅａｃｔｉｖｉｔｙ，ＨＰＲ）取代“抵抗”一
词［１］。影响 ＶＰＲ的遗传因素受到广泛关注，包括
编码抗血小板药物吸收代谢过程的酶的基因多态

性、编码血小板膜上受体的基因多态性及其编码基
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因发生 ＤＮＡ甲基化等。ＤＮＡ甲基化是指 ＤＮＡ５’
端的 ＣｐＧ位点内的胞嘧啶被甲基修饰，修饰后
ＤＮＡ基因碱基序列没有改变而功能发生变化，是
目前研究最充分的表观遗传修饰形式，尽管近年表

观遗传相关研究不断增加，但在脑血管病领域的研

究不多。基因多态性及表观遗传均可引起在药物

代谢酶、作用靶点和药物转运蛋白水平影响药物代

谢及药效动力学，发生药物反应个体遗传差异。

氯吡格雷和阿司匹林是最常用于脑梗死患者

的抗血小板药物，本文将对氧磷酶 １（ｐａｒａｏｘｏｎａｓｅ
１，ＰＯＮ１）与血小板内皮聚集受体 １（ｐｌａｔｅｌｅｔｅｎｄｏ
ｔｈｅｌｉａｌａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＰＥＡＲ１）基因多态性及
其甲基化与以上两种抗血小板药物的反应性的相

关性研究进展做一综述。

１　ＰＯＮ１Ｑ１９２Ｒ基因多态性与 ＶＰＲ
ＰＯＮ１酶是在肝脏中合成并存在于血清中的一

种酯酶，也是氯吡格雷生物活性的关键酶，其催化

２氧氯吡格雷（氯吡格雷中间体）合成具有药理活
性的硫醇代谢物。并且 ＰＯＮ１酶具有抑制低密度
脂蛋白（ＬＤＬ）的氧化修饰、维持高密度脂蛋白
（ＨＤＬ）的功能以及抑制合成胆固醇等抗动脉粥样
硬化的作用［２３］。

ＰＯＮ１酶由 ＰＯＮ１基因编码，Ｂｏｕｍａｎ等［４］首先

提出 ＰＯＮ１Ｑ１９２Ｒ基因型可以决定氯吡格雷的抗
血小板疗效，ＰＯＮ１１９２ＱＱ基因型携带者的 ＰＯＮ１
酶水平更低，能显著降低氯吡格雷的抗血小板作用

并诱导 ＨＰＲ，从而增加主要不良心血管事件（ｍａｊｏｒ
ａｄｖｅｒｓｅｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔｓ，ＭＡＣＥ）风险。但是这一
发现受到随后的独立研究的质疑，随后的研究认为

ＰＯＮ１Ｑ１９２Ｒ多态性对血小板反应性，以及氯吡格
雷治疗患者发生缺血事件的风险没有影响［５７］，或

者认为 Ｒ等位基因才是影响氯吡格雷疗效的因
素［８］。导致结论不一致的原因可能与种族差异或者

研究的具体实施方案不同，比如标本处理及对 ＶＰＲ
的界定标准不同，如 Ｂｏｕｍａｎ等［４］的检测标本使用了

ＥＤＴＡ抗凝血浆，而该血浆本身对 ＰＯＮ１酶活性有抑
制作用。Ｂｏｕｍａｎ等［４］的研究是用氯吡格雷治疗前后

血小板反应性的差值来评估 ＶＰＲ，而后续研究没有
治疗前后血小板反应性的对比，只检测治疗中某一

时刻的血小板反应性，而其通常是由与急性动脉粥

样硬化血栓形成相关的潜在的血小板高反应性引起

的，而不能反映真正的氯吡格雷的药理反应性。不

仅是氯吡格雷，服用阿司匹林的受试对象体内的

ＰＯＮ１酶也具有更高的血清活性和浓度［９］。

２　ＰＯＮ１Ｑ１９２Ｒ基因多态性与缺血性脑卒中
脑梗死最常见的两大病理机制就是动脉粥样

硬化和血管神经系统炎症。有研究表明，ＰＯＮ１基
因多态性与颈动脉的内膜厚度和狭窄程度相关［８］，

ＰＯＮ１酶在中枢神经系统缺氧 －再氧化损伤中可起
保护作用［１０］，这为探讨 ＰＯＮ１Ｑ１９２Ｒ与脑梗死的
联系奠定了基础。早有研究［１１］提出，ＰＯＮ１Ｑ１９２Ｒ
可能成为缺血性卒中的危险因素，并且 ＲＲ基因型
与年轻人非致命性急性脑梗死风险的增加是独立

相关的，多项研究［１２１３］支持以上观点。但是孙文珊

等［１４］却提出 Ｑ等位基因携带者再发缺血性脑血管
事件的风险更高。但是后者研究的是缺血性脑卒

中复发事件，脑梗死初发和复发的发病影响因素本

身就有差异，影响复发的因素受多种因素影响。尽

管一些研究对 ＰＯＮ１Ｑ１９２Ｒ多态性与脑梗死患者
ＶＰＲ的联系提出质疑［１５１６］，仍有不少 ｍｅｔａ分析［１７１８］

得出阳性结论。

３　ＰＯＮ１基因甲基化
一些研究对需抗血小板药物治疗的冠心病患

者的 ＰＯＮ１基因启动子区域的 ＤＮＡ甲基化水平进
行测定，发现 ＰＯＮ１的 ＣｐＧ甲基化程度越高会导致
ＰＯＮ１基因的 ｍＲＮＡ表达水平越低，从而导致阿司
匹林及氯吡格雷耐药性的发生［１９２０］。基于脑梗死

人群的研究［２１２２］发现，ＰＯＮ１启动子区高甲基化与
脑梗死发病率有关，是脑梗死发病的危险因素。但

是该研究［２２］认为 ＰＯＮ１甲基化影响脂类和葡萄糖
代谢从而影响脑梗死发病率，未提到本文关注的血

小板反应性。目前关于 ＰＯＮ１基因甲基化与血小
板反应性以及脑梗死发病率或临床复发风险的关

联的相关研究较少，仍需大规模的研究来进一步验

证上述结论。

４　ＰＥＡＲ１基因 ｒｓ１２０４１３３多态性与 ＶＰＲ
血小板内皮聚集受体 １（ＰＥＡＲ１）在 ２００５年首

次被 Ｎａｎｄａ等［２３］描述，是血小板相互接触作用的识

别受体，血小板通过他们之间的相互接触或激动剂

的刺激而被激活。ＰＥＡＲ１通过维持血小板整合素

αＩＩｂβ３的激活，从而稳定血小板聚集。ＰＥＡＲ１受
体经 ＰＥＡＲ１基因编码，ＰＥＡＲ１基因变异是血小板
反应性变异的因素之一。

诸多研究报告了 ＰＥＡＲ１常见的遗传变异对血
小板功能变异很重要［２４２７］。Ｗｕｒｔｚ等［２８］在冠心病患

者中开展的研究中发现，ＰＥＡＲ１ｒｓ１２０４１３３１Ａ等
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位基因携带者血小板聚集率减少，但是其发生

ＭＡＣＥ的风险却增高，可能原因是 Ａ等位基因介导
的血小板 ＰＥＡＲ１受体表达降低虽然会导致体内血
小板聚集量减少，但体内形成的不稳定血栓却增

加，从而导致了心血管事件的发生率增高。另一方

面，也可能是由于 Ａ等位基因显著影响内皮细胞
的迁移，进而促进血栓形成［２９］。

５　ＰＥＡＲ１ｒｓ１２０４１３３１基因多态性与缺血性脑卒中
国内有不少研究探究了 ＰＥＡＲ１ｒｓ１２０４１３３１位

点基因多态性与缺血性脑卒中的联系。陈静静

等［３０］对 １４８例缺血性脑卒中服用阿司匹林的人群
进行基因和血小板反应性检测，发现 ＰＥＡＲ１基因
ｒｓ１２０４１３３１位点的 Ａ等位基因与缺血性脑卒中患
者阿司匹林 ＨＰＲ的风险增加有关。和另一项在进
展性脑梗 死 患 者 人 群 中 进 行 的 研 究 的 结 论 一

致［３１］。李建设等［３２］研究了 ＰＥＡＲ１基因与脑梗死
复发性的关系，认为 ＰＥＡＲ１ｒｓ１２０４１３３１等位基因
变异与长期服用阿司匹林脑梗死卒中复发相关，

ＰＥＡＲ１基因纯合突变（ＡＡ）患者脑梗死复发的风
险更高。另一项同样研究脑梗死复发与 ＰＥＡＲ１的
关系的研究支持上述观点［３３］。上述研究和前面提

及的多篇基于冠心病人群的文献一样，认为相较于

ＡＡ基因型，ＧＧ基因型患者对阿司匹林抗血小板聚
集疗效敏。以上研究都仅仅只是提及了基因型与

脑梗死患者复发的相关性，而没有深入研究药物反

应性及其内在机制，没有将血小板反应性联系起

来。但是，无论在冠心病或脑梗死人群中，都有不

同的结论［３４３５］，因此，ＰＥＡＲ１基因相关研究需进一
步深入。

６　ＰＥＡＲ１甲基化
ＰＥＡＲ１基因 ｒｓ１２０４１３３１的 Ｇ等位基因是一种

内含子胞嘧啶鸟嘌呤二核苷酸单核苷酸多态性
（ＣｐＧＳＮＰ），关于 ＣｐＧＳＮＰｓ在调节血小板表型中
的作用的研究仍然比较少。最早在 ２０１６年［３６］就

提出 ＰＥＡＲ１基因 ｒｓ１２０４１３３１是第一个与血小板
功能相关的功能性 ＣｐＧＳＮＰ，ＰＥＡＲ１受体的表达受
ＤＮＡ甲基化的驱动，甲基化水平与 ＰＥＡＲ１受体表
达呈正相关平行增长，血小板反应性随之升高。该

研究还发现，Ａ等位基因携带者在 ＣＧＩ１位点的
ＤＮＡ甲基化水平显著低于 ＧＧ纯合子，这和 Ｆａｒａｄａｙ
等［２４］之前报道过 ＰＥＡＲ１ｒｓ１２０４１３３１Ａ等位基因
与 ＰＥＡＲ１受体低表达相关的结论相符。虽然传统
意义上来说，高甲基化可导致基因沉默从而抑制基

因的表达，低甲基化则可激活基因促进其表达，即

ＤＮＡ甲基化与基因表达水平呈负相关，但是 ＤＮＡ
甲基化促进基因表达的例子近年来也有报道［３７］。

Ｉｚｚｉ等［３８］最近通过对两个独立队列的分析，发现表

观基因调控（ＰＥＡＲ１甲基化）与炎症依赖的血小板
生物学、功能变异性之间有重要联系。他们还在内

皮细胞和巨核细胞中发现 １个 ＰＥＡＲ１基因的细胞
特异性甲基化敏感区，可介导染色体相互作用，可

将同一染色体上的远距离增强子和启动子连接起

来，激活或抑制基因表达［３９］。这种 ＰＥＡＲ１基因甲
基化相关的远程相互作用是否可以影响血小板的

数量及功能表达、改变抗血小板药物的血小板反应

多样性，从而导致心脑血管病变风险增加也是未来

的研究方向之一。

７　总结
脑血管病发病率逐年升高，脑梗死的抗血小板

药物的个体化使用将是今后脑梗死及二级预防精

准治疗的方向，但抗血小板药物对不同人群血小板

抑制作用存在较大差异，并由此提出了 ＶＰＲ的概
念。人群对抗血小板药物的低反应性与缺血性脑

血管病复发具有相关性。与 ＶＰＲ相关的 ＰＯＮ１、
ＰＥＡＲ１基因多态性是影响心脑血管发病及 ＶＰＲ的
重要因素，其表观遗传如 ＤＮＡ甲基化也逐步得到
重视。因此，进一步探究抗血小板药物反应性基因

多态性与缺血性卒中发病、脑梗死患者血小板反应

性的联系很有必要，可为抗血小板治疗药物的选择

提供新的依据，给脑梗死治疗带来新的突破。
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