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抗血小板药物的反应多样性是 个体化
治疗的关键



关于血小板反应多样性和个体化抗血小板治疗的
关键问题有哪些？

抗血小板药物的反应多样性：确切含义？

反应多样性与临床结局之间的相关性？

－血小板 “功能”检测

－遗传药理学证据？

待解决的问题和未来治疗方向



1、关于血小板反应多样性？

Variability Of Response (VOR)



VOR的含义

血小板反应多样性 （VOR）：通常指的是同一种抗血小板药
物所产生的不同抗血小板效应

 低反应者 (血小板聚集抑制率下降) 可能会发生较高的血栓性事件
 高反应者 (血小板聚集抑制率升高) 可能引发高出血风险
 目前尚缺乏统一的评价VPR的定义

Angiolillo DJ et al. J Am Coll Cardiol. 2007;49:1505–16
Angiolillo DJ et al. Am J Cardiol. 2009;103(suppl):27A–34A



氯吡格雷存在血小板反应多样性分布
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细胞因素
• COX-1抑制不充分（ASA）

• COX-2 mRNA过度表达（ASA）

• 血小板更新加速

• CYP3A 代谢活性降低

• ADP 暴露增加

• P2Y12 /P2Y1旁路上调

临床因素
• 依从性差

• 剂量不足

• 吸收差

• 药物间相互作用

• 其他：糖尿病/胰岛素抵抗、BMI指数、吸烟

Angiolillo DJ et al. J Am Coll Cardiol. 2007; 49: 1505-1516 .

血小板反应多样性的可能机制

Bhatt DL. J Amer Coll Cardiol 2004

遗传因素
• CYP基因多态性

• GPIa基因多态性

• P2Y12基因多态性

• GPIIIa基因多态性

• COX-1基因多态性

血小板反应多样性



2、血小板反应多样性与临床结局相关性？

− 血小板功能检测

− 遗传药理学证据



Patti, G. et al. J Am Coll Cardiol. 2008;52:1128-1133

ARMYDA-PRO:
反应多样性与围手术期心血管事件率

终点: 30天心血管死亡，心
梗 (任一CKMB升高), 目标
靶血管血运重建

VerifyNow检测： PRU （
P2Y12 reaction unit）

最佳诊断阈值: > 240 PRU

敏感性 81%

特异性 53%

N=160



ADP受体
(P2RY12)

各种影响细胞色素P450 
(CYP2C19)代谢

氯吡格雷活性代谢产物
生成减少

血小板聚集率 ↑

心血管事件率 ↑

ABCB1调控

药物吸收分布

肝脏细胞色素
P450代谢酶
(CYP3A4, 
CYP2C19)

氯吡格雷的反应多样性－多因素共同作用

PPI CYP 
2C19

Taken from Simon et al. NEJM 2009; 
360: 363-75



CYP2C19不同代谢类型患者氯吡格雷反应多样性

需要解决的问题:
• 纯合子 (*2/*2) 还是杂合子

heterozygotes (*1/*2) 缺血
事件风险更高?

• 不同基因型患者的临床结
局与治疗药物的相关性?

• 现有的数据多缺乏RCT试验
证据

• 缺乏中国人研究证据
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*Mega et al. NEJM  2009;360 10.1056/NEJMoa0809171

Simon et al. NEJM 2009; 360 10.1056/NEJMoa0808227

Collet et al. Lancet 2008 Dec DOI:10.1016/S0140-6736(08)61845-0

随机入组时间 （天）



CHARISMA遗传学:
2C19纯合子*2/*2携带者具有更高的缺血风险

Uncorrected p-value for testing the difference of time to 
primary event between genotype groups, from the log-rank 
test: 0.166

Uncorrected p-value for testing the difference of time to 
primary event between genotype groups, from the log-rank 
test: 0.162

Data on file from CHARISMA genomic analysis



ESC 2010大会揭晓

CURE ACTIVE遗传学研究：



CURE ACTIVE 遗传学：慢代谢型患者人群分布
比例约2％
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• CURE total n=5059, ACTIVE total n=1156

• 总体受试人群中，慢代谢型 (poor metabolizers) 患者占1.9% - 2.3%

Paré G et al. Effects of CYP2C19 Genotype on Outcomes of Clopidogrel Treatment. NEJM 2010; 29th Aug online pubulication



1st EP
氯吡格雷获益在不同2C19基因型分布患者间是一致的

无论功能缺失型(LOF)或功能完整型(GOF)患者：

氯吡格雷治疗组的一级疗效终点，在携带者与非携带者之间无显著差异

同CURE总体受试人群结果相一致，氯吡格雷治疗组较安慰剂组有显著获益

Paré G et al. Effects of CYP2C19 Genotype on Outcomes of Clopidogrel Treatment. NEJM 2010; 29th Aug online pubulication



2nd EP：
氯吡格雷治疗组的临床获益在快代谢型更显著

 氯吡格雷治疗组的临床获益，在LOF携带者与非携带者之间无显著差异

 GOF携带者与非携带者相比，氯吡格雷治疗后的缺血性事件率显著降低，说明在
快代谢型患者，氯吡格雷治疗组较安慰剂组有更明显的临床获益

Paré G et al. Effects of CYP2C19 Genotype on Outcomes of Clopidogrel Treatment. NEJM 2010; 29th Aug online pubulication



氯吡格雷与安慰剂治疗组的出血风险与基因型无关

无论功能缺失型(LOF) 或功能完整型(GOF)患者：

氯吡格雷 vs. 安慰剂的安全性终点，在携带者与非携带者之间无显著差异

同CURE总体受试人群结果相一致，氯吡格雷治疗组较安慰剂组有显著临床获益

Paré G et al. Effects of CYP2C19 Genotype on Outcomes of Clopidogrel Treatment. NEJM 2010; 29th Aug online pubulication



研究分类 结局相关性

支持证据

结局相关性

不支持证据

Registry trials •FAST-MI, N=2,208 Simon et 
al. 2009

•Collet et al. 2009, N=259

RCTs •TRITON TIMI38, N=1,477, 
Mega et al, 2009

•CHARISMA, N=4,294, 2009

•CLARITY, N=465
•ACTIVE A, N=1,214
•CURE, N=5,383

2C19 基因多态性与临床结局相关性
重要试验一览



总 结

CURE ACTIVE遗传学研究结果表明，CYP2C19功
能缺失型等位基因型及表型的不同分布状况，对接
受氯吡格雷治疗的ACS和房颤患者疗效和安全性无
显著影响；

在上述人群中，无需进行CYP2C19基因型检测；

CURE遗传学研究结果提示：CYP2C19快代谢型
患者，接受氯吡格雷治疗后临床获益更为显著。



需要更为缜密的研究…



未来的方向…

血小板功能检测指导下，充分个体化抗血小板治疗？



Bonello et al. J Am Coll Cardiol 2008

MACE: CV death, MI, 
revascularization

Log rank p =0.007

PCI患者给予600mg氯吡格雷负荷剂量后，血小板低反应者 (VASP指数≥ 50%)追加负荷

剂量（最大2400mg）直到达到目标. 
VASP指导组术后30天支架内血栓形成风险显著低于对照组，同时并不增加出血风险。

根据血小板反应个体化调整氯吡格雷剂量，
有助临床获益最大化

VASP= vasodilator-associated stimulated phosphoprotein（血管舒张剂刺激磷蛋白），
VASP指数≥50%称为氯吡格雷抵抗



“Standard Therapy”
placebo loading dose clopidogrel 

75mg +placebo/day

“Standard Therapy”
placebo loading dose, then 

clopidogrel 75mg +placebo/day

“Tailored Therapy”
clopidogrel 600-mg*, then
clopidogrel 150-mg/day

Successful PCI with DES without major complication or GPIIb/IIIa use 

VerifyNow P2Y12 Assay 12-24 hours post-PCI

PRU ≥ 230?

Non-Responder

Clinical Follow-up And Platelet Function Assessment at 30 days, 6M

Primary Endpoint: 6 month CV Death, Non-Fatal MI, ARC definite/prob ST

Yes No

N = 1100 N = 583

Responder

A B C

Random Selection

N = 1100

Safety Endpoint: GUSTO Moderate or Severe Bleeding 

ACS

Cost-Effectiveness Analysis

R

G R A V   T A S

Price MJ, Berger PB, Angiolillo DJ, et al. Am Heart J 2009



GRAVITAS: 主要终点

Endpoint = CV death, MI, or stent thrombosis

Price MJ. Hotline presentation at AHA 2010, 13–17 November, Chicago



GRAVITAS：可能原因和临床意义
GRAVITAS结果的可能原因

低临床效度：

入选患者中60％以上为低危：稳定性CAD
低样本量且事件率低于预先的期望值，GRAVITAS可能尚
缺乏统计学效力；

单一的血小板聚集功能检测方法，有一定的局限性

未来的方向:
研究更多有效的抗血小板治疗策略

有统计效度的样本量、更高危受试者的前瞻性队列研究；

研究中纳入更多的血小板检测方法综合分析（TRIGGER-
PCI, ARCTIC, TARGET-PCI）



值得我们关注的因素是多方面的：
遗传学因素导致的变异性只占15％

遗传学因素: 在氯吡格雷反应多样性变化中
只占15%! 

Verstuyft C, Simon T, Kim T. Eur Heart J 2009;30:1943-63

还需要考虑多种风险因素的共同作用：合并症、服药依从性、吸烟、
环境、饮食及生活方式



个体化治疗策略之一：高剂量氯吡格雷？



个体化治疗策略探讨：增加氯吡格雷剂量？

“抵抗” = 28% (300 mg)
“抵抗”= 8% (600 mg)

24小时血小板聚集率 (5mM ADP诱导的血小板聚集)

Gurbel PA et al. J Am Coll Cardiol 2005;45 1382 
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年龄 (yrs±SD) 64.2

男性 74.4%

糖尿病 28.1%

吸烟 26.1%

白种人 95.8%

PCI 91.3%

ACS 54.5%

Mega et al JAMA. 2010;304(16):1821-1830

CYP2C19多态性分析纳入患者的基线情况:
PCI患者为主，Non-PCI患者占比例少



研究设计、流程和依从性

Mehta SR et al. Lancet Published online September 1, 2010 DOI:10.1016/S0140-6736(10)61088-4

基于假设：本研究中PCI受试人群接受加倍剂量的氯吡格雷治疗较非PCI治疗人群有
更高获益，故CURRENT OASIS7研究预先设立了PCI受试人群队列，单独行统计学
分析



RRR 14％

P=0.039

加倍剂量氯吡格雷显著降低30天一
级疗效终点事件率，RRR达14％

Mehta SR et al. Lancet Published online September 1, 2010 DOI:10.1016/S0140-6736(10)61088-4

高剂量氯吡格雷(600mg/150mg)
对PCI患者可实现显著获益

RRR 31％

P=0.001

加倍剂量氯吡格雷显著降低疑
似或确诊的支架血栓形成率，
RRR达31％



Data on file. 2010 Mar

CYP2C19慢代谢型受试者，增大氯吡格雷剂量可获得
更强的抗血小板聚集抑制作用



有没有其他的治疗策略，更换抗血小板药？



TRITON TIMI38

Double-blind

ACS (STEMI or UA/NSTEMI) & Planned PCI

ASA

PRASUGREL
60 mg LD/10 mg MD

CLOPIDOGREL
300 mg LD/75 mg MD

1o endpoint: CV death, MI, stroke
2o endpoints: CV death, MI, Stroke, Rehosp-Rec Isch

CV death, MI, UTVR
Stent thrombosis (ARC definite/prob.) 

Safety endpoints: TIMI major bleeds, Life-threatening 
bleeds

Key substudies: Pharmacokinetic, genomic

Median duration of therapy – 12 months

N= 13,600
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普拉格雷：更强疗效带来出血风险升高的代价

CV Death / MI / Stroke

TIMI Major 
NonCABG Bleeds

NNT = 46

NNH = 167



高出血风险的特殊患者个体化治疗：
既往有卒中/TIA、高龄、低体重患者：普拉格雷无获益

危险比 Wiviott SD et al  NEJM 357: 2001, 2007

Prasugrel更优 氯吡格雷更优

合计

≥60 kg

＜60 kg

＜75岁

≥75岁

否

是

0.5 1 2

有卒中/TIA病史

年龄

体重

危险 (%)
+ 54

-16

-1

-16

+3

-14

-13

Pint = 0.006

Pint = 0.18

Pint = 0.36

＜75岁

≥75岁

＜60 kg

＜75岁

≥75岁

≥60 kg

＜60 kg

＜75岁

≥75岁

合计

≥60 kg

＜60 kg

＜75岁

≥75岁

*全因死亡、MI、卒中和非CABG相关的TIMI严重出血的复合终点



*全因死亡、MI、卒中和非致命性、非CABG相关的TIMI严重出血的复合终点

糖尿病亚组分析：普拉格雷 vs. 氯吡格雷
糖尿病患者服用普拉格雷有临床获益

1. Wiviott SD et al. Circulation 2008;118:1626–1636.
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Clopidogrel

Ticagrelor

MI: MI: 
5.8%vs 6.9%
(p=0.005)

CVCV死亡：死亡：
4.0% vs. 5.1%,

(P=0.001)
全因死亡：全因死亡：

4.5% vs. 5.9% 
( P<0.001). 

strokestroke：
1.5% vs. 1.3%, 
（P=0.22)

替格瑞洛：
虽显著降低主要终点事件，
但真实临床实践中的出血风险（如Non-
CABG）显著增加

有没有其他的解决策略，更换抗血小板药？



替格瑞洛：在不稳定心绞痛患者获益不明显
HR 0.96 (95% CI 0.75, 1.22)

Source: FDA’s board advisory meeting documents UM220193 p9



严重肾功能衰竭患者：替格瑞洛疗效受限

• The FDA reviewers came to a different conclusion than the AZ team with respect 
to the data on Renal failure. They felt that individuals with an eGFR of <30 
ml/min are at greater risk for death and major bleeding and do not appear to 
receive benefit from ticagrelor as evidenced by an HR of 0.97.

• They felt that consideration should be given to contraindicating against or 
warning against using ticagrelor in this population( patients with eGFR< 30 
ml/min).

Source: FDA’s board advisory meeting documents UM220193



不同药物疗效的种族差异：氯吡格雷 vs. 替
格瑞洛

• 从欧洲入选的患者接受
替格瑞洛治疗获益更为
显著；

• 从北美入选的患者，只
明显获益于氯吡格雷；

• 在亚太国家/地区，台湾
患者有获益于氯吡格雷
的趋势(95% CI 0.45-
4.46) ，不同于中国大
陆患者.

Source: FDA’s board advisory 
meeting documents UM220192



• 非CABG相关性大出血风险明显升高，
我国临床现状：不到4％的ACS患者接
受CABG手术治疗。真实临床世界里
的出血风险显著升高。

• 预防卒中无获益，且致死性颅内出血
发生率明显升高；

• 呼吸困难等显著不良反应导致生活质
量降低，bid的给药方式降低治疗依从
性。

• 欧盟药品说明书：中重度肝损和有过
卒中史的ACS患者禁用；2-3°房室传
导阻滞、哮喘、COPD，血肌酐、尿
酸升高患者慎用；高龄（>75岁）、
联合应用ARB、洋地黄类药物用药期
需特别谨慎。

• 不推荐与40mg以上的辛伐他汀或洛伐
他汀联用

局限
显著降低全因死亡和急性MI，而不
增加总体大出血的发生率；

可能适用于CABG患者，PLATO研
究中CABG术前24-48小时停用并
不增加出血风险；

降低复合终点发生危险达16%，如
得到进一步研究证实，为平衡其不
良反应所致风险留出了较多的空间

价值

有没有其他的解决策略，如更换抗血小板药？

替
格
瑞
洛



总 结

 抗血小板药物存在不同程度的反应多样性问题，一部分
CYP2C19慢代谢型患者可能存在标准剂量氯吡格雷治疗下疗效
不充分的问题

 目前CYP2C19基因多态性与临床结局之间是否密切相关，尚不
清楚
− 观察性研究与RCTs研究结果的不一致性
− 还需要进一步的前瞻性RCT研究结果以提供证据

 ACCF/AHA关于氯吡格雷临床用药警示推荐克服慢代谢患者疗
效不足的治疗策略：
− 增大氯吡格雷剂量（loading/maintenance dose）
− 更换其它治疗药物：但需充分平衡缺血与出血风险

 需要更为缜密设计的前瞻性研究, 个体化治疗是未来的方向
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