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阿司匹林通过不可逆地将环氧合酶 -1 的第 529

位丝氨酸乙酰化，减少血栓素 A2 的生成，抑制血小

板的聚集，因此被广泛应用于心脑血管疾病一线治

疗及二级预防，然而在接受阿司匹林治疗的患者

中，2 年内血栓事件复发率仍然高达 18%［1］。这部

分患者可能对阿司匹林的敏感性降低，血小板聚集

不能被有效抑制，这种现象被称之为阿司匹林抵抗

（aspirin resistance，AR）。本综述回顾国内外与单核

苷酸多态性导致 AR 有关的研究，进一步识别 AR 的

遗传因素。

一、AR 的定义

关于 AR 的定义至今没有统一的标准，一般可

分为两类，一是实验室 AR，指在体外通过不同的方

法检测服用阿司匹林后患者血样中的血小板功能，

发现血小板聚集抑制率不足；二是临床 AR，指患者

长期规律服用治疗剂量的阿司匹林，仍有一部分有

血栓事件发生。

二、AR 的发生机制

AR的发生机制尚不明确，可能与患者年龄、性

别、肥胖、吸烟、依从性、药物剂量、炎性因素、代谢

性疾病、基因多态性、miRNA、药物相互作用、药代动

力学等多种因素有关［2-9］。基因变异会对血小板功

能产生影响，导致血小板活性增加，影响阿司匹林治

疗后的残存血小板聚集。血小板反应性的个体间差

异性有显著的遗传成分，遗传率估计在40%～60%，

并且与心肌梗死和缺血性卒中密切相关［10-11］。

三、单核苷酸多态性与 AR

单核苷酸多态性是最常见的基因变异类型，是
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指单个核苷酸的变异引起基因序列的多态性，导致

基因的生物学功能发生改变，其变异形式主要包括

单个碱基的缺失、置换、插入和重复。目前已发现

多种基因单核苷酸多态性与 AR 相关，比如血小板

内皮聚集受体 -1、环氧合酶 -1、环氧合酶 -2、血小

板膜糖蛋白（glycoprotein，GP）受体家族（GPⅡb/Ⅲa、

GP Ⅰ a/ Ⅱ a、GP Ⅵ和 GP Ⅰ b/ Ⅸ / Ⅴ）等。

1. 血小板内皮聚集受体 -1：血小板内皮聚集受

体 -1 在 2005 年首次被确定为Ⅰ型细胞表面受体，

在血小板和内皮细胞中高度表达，该受体磷酸化后

可促进 GP Ⅱ b/ Ⅲ a 纤维蛋白原受体的活化，促使

其信号激活放大，引起血小板之间不可逆的聚集

反应［12-13］。不同的血小板内皮聚集受体 -1 基因型

可能影响了服用阿司匹林后的血小板聚集和血栓

事件的发生。Herrera-Galeano 等［14］发现 rs2768759

的 CC 基因型与阿司匹林治疗后残余血小板聚集

有关。而 Würtz 等［15］、卜庆乐［16］多个研究没有发

现 rs2768759 与 血 小 板 聚 集 相 关 联 的 证 据，所 以

rs2768759 的基因分型与血小板功能是否相关有待

进一步验证。Eicher 等［17］研究发现 rs12566888 与

血小板反应性有关，提示它可能是一个有价值的治

疗靶点。来自国内的一项研究也发现 rs1256888 等

位基因 G 可增加汉族人群缺血性脑卒中患者发生

AR 的风险［16］。rs12041331 是目前研究和证据最多

的位点，也被认为和血小板功能关联性最强。一些

研究者发现携带等位基因 A 的患者体外激动剂诱

导下的血小板聚集率相对减低［15，18-19］，GG 基因型

是实验室 AR 的独立危险因素［16］。而另外一些研究

则显示携带等位基因 A 的患者血小板聚集率增高，

从而增加了实验室 AR 的风险［20-21］。Lewis 等［18］在

接受阿司匹林治疗的冠心病患者中发现等位基因 A

携带者更有可能发生心血管事件或死亡。Xu等［19］

也发现经皮冠状动脉介入治疗（percutaneous coronary 

intervention，PCI）术后的AA型患者 30 d内非致死性

心肌梗死、缺血性卒中风险增加了3倍。李建设等［22］

则发现纯合突变 AA 可增加缺血性卒中患者复发的

风险。所以目前关于 rs12041331 实验室 AR 与临床

AR 存在矛盾，尚无统一定论，这可能与入选人群、

血小板功能检测方法不同有关。

2. 环 氧 合 酶 -1：环氧合酶-1 基因位于人 9 号

染色体长臂上q32～q33.3，包括10个内含子和11 个

外 显 子。 国 内 外 有 文 献 报 道，环 氧 合 酶 -1 基 因

rs10306114 及 rs1330344 位 点 多 态 性 可 能 与 AR 相

关。Verschuren 等［23］在 1 327 例 PCI 术后患者中发

现 rs10306114 与心源性死亡和心肌梗死复发相关

（HR=2.55，95%CI=1.48～4.40，P=0.001）。而 Li 等［24］

认为 rs10306114 多态性在中国人群中比较罕见，对

中国人的阿司匹林反应性产生显著影响的可能性较

小。曹立平等［25］的研究纳入了 859 例缺血性脑卒

中患者，设定主要终点为非致死性缺血性卒中、心

肌梗死和心血管疾病死亡，结果发现 rs1330344 纯

合子 CC 型患者更容易发生临床 AR。李晓利等［26］

也发现在冠心病患者中，rsl330344 等位基因 C 携带

者更容易发生实验室 AR。

3. 环氧合酶 -2：环氧合酶 -2 在生长因子、细胞

因子等炎性刺激条件下诱导表达，而动脉粥样硬化

也是一种慢性炎性过程，这些炎性因子可诱导并调

节环氧合酶 -2 的表达，其表达也可通过环氧合酶 -1

在血小板和上皮细胞中合成的前列腺素而增强。一

些研究认为环氧合酶 -2 启动子区 rs20417 多态性可

能与 AR 相关。Sharma 等［27］对 450 例急性缺血性卒

中患者随访 3 个月，结果发现 C 等位基因携带者更

易发生 AR 且与预后不良有关。相反，在一项大型

病例对照研究中，Cipollone 等［28］发现携带 C 等位基

因，特别是 CC 型纯合子发生心肌梗死和缺血性卒

中风险降低。也有研究认为此位点与 AR 无关，在

600 例心肌梗死或缺血性卒中患者和 600 例健康者

的对照研究中，Hegener 等［29］没有发现 rs20417 与缺

血性卒中或心肌梗死风险之间的联系。所以环氧合

酶 -2 基因多态性与 AR 的关系一直颇有争议。

4. 胶原受体 GP Ⅰ a/ Ⅱ a：血管壁的内皮下基

质含有多种血栓形成物质，包括胶原蛋白，与特

定的胶原受体结合后介导血小板黏附、活化和聚

集，其中 GP Ⅰ a/ Ⅱ a 和 GP Ⅵ被认为是最重要的，

GP Ⅰ a/ Ⅱ a 介导血小板与胶原蛋白的初始连接，而

随后的血小板活化则通过 GP Ⅵ介导。GP Ⅰ a 基因

rs1126643 是研究和证据最多的位点。耿磊等［30］在

服用阿司匹林的冠心病、脑梗死及高血压患者中发

现 rs1126643 与实验室 AR 的发生相关。一篇 Meta

分析共纳入 15 项研究，包括 2 242 例患者和 2 408 例

对照，结果表明 rs1126643 可能是缺血性脑卒中的

易感因素［31］。但是也有一些研究者持有不同的观

点，Macchi 等［32］和 Bernardo 等［33］在服用阿司匹林

单抗的冠心病患者中均没有发现 AR 与 GP Ⅰ a 基因

rs1126643 相关。所以关于 rs1126643 与 AR 的关联，

还需进一步研究验证。

5. 胶原受体 GP Ⅵ：GP Ⅵ是在动脉粥样硬化斑

块破裂后与内皮下胶原结合的血小板胶原受体，关



· 216 · 神经疾病与精神卫生 2020 年 3 月 20 日第 20 卷第 3 期  Journal of Neuroscience and Mental Health， March 20，2020，Vol.20，No.3

于 GP Ⅵ的研究，rs1613662 临床证据最多，其分子机

制为第219位丝氨酸被脯氨酸取代。Ollikainen等［34］

发现 C 等位基因携带者与冠状动脉血栓形成之间存

在显著相关性（OR=2.5，95%CI=1.05～6.2，P=0.02），

携带 C 等位基因可能增强了血小板对胶原的反应，

增加了 AR 的风险。相反，Pandey 等［35］对 207 例心

肌梗死患者检测发现 T 等位基因在实验室 AR 患者

中频率较高。Snoep 等［36］对 547 例男性心肌梗死患

者随访发现携带 C 等位基因减少了血小板的活化和

聚集，也降低了临床 AR 的发生率，造成这种结果相

反的原因可能是研究对象的不同。而另一篇 Meta

分析则显示 rs1613662 与冠状动脉血栓形成之间没

有联系，因此不会影响 AR 的发生［37］。

6. 纤维蛋白原受体 GP Ⅱ b/ Ⅲ a：GP Ⅱ b/ Ⅲ a 复

合物是血小板表面最丰富的受体之一，由糖蛋白

Ⅱ b 和糖蛋白Ⅲ a 2 个亚基组成，可将活化的血小板

与纤维蛋白原和血管性血友病因子等配体结合，并

使相邻的血小板相互连接，稳定血小板之间以及血

小板与细胞外基质之间的相互作用，是导致血小板

聚集和血栓形成的最终途径。目前有关 GP Ⅲ a 基

因研究较多的是 rs5918 双等位基因 PLA1/A2 多态

性，其分子基础为 GP Ⅲ a 基因第 2 外显子第 1 565 位

的胸腺嘧啶突变为胞嘧啶，导致 GP Ⅲ a 第 33 位氨

基酸的亮氨酸被脯氨酸取代［38］。Abderrazek 等［39］

在服用阿司匹林的冠心病患者中发现 PLA1/PLA1

基因型与实验室 AR 密切相关。Addad 等［40］也发现

PLA1/PLA1 型冠心病患者在 1 年内发生临床 AR 的

风险显著增加，且预后不良。然而，最近一篇Meta分

析包含了24项研究及7 168例冠心病患者，结果显示

携带PLA2基因型患者的实验室AR发生率与PLA1/

PLA1基因型患者相似，且携带PLA2基因型患者与

PLA1/PLA1基因型患者临床AR发生率无显著差异［41］。

而国内的一些研究者发现PLA1/PLA2多态性在中国

人群中很少见，不太可能是影响AR的因素［24，42-43］。

关于GPⅡb基因研究较多的是HPA-3（rs5911），

其分子机制为第 843 位异亮氨酸被丝氨酸取代，导

致蛋白结构及功能改变。Xue 等［44］在服用阿司匹

林治疗的冠心病患者中发现携带 C 等位基因更容易

发生实验室 AR。刘杰等［45］认为携带等位基因 b（C）

的缺血性卒中患者更容易发生实验室 AR，基因型

bb（CC）与临床 AR 密切相关。

7. 血管性血友病因子（vWF）受体 GPIbα：当血

管内皮细胞受损伤时，血小板膜表面的 GPIb- Ⅸ - Ⅴ

受体复合物通过 vWF 与内皮下胶原结合，导致血

小板在损伤部位的黏附，这是动脉粥样硬化斑块破

裂后血小板血栓形成的第一步。GP Ⅰ b/ Ⅸ / Ⅴ由

4 个亚基组成：分别是 GP Ⅰ bα、GP Ⅰ bβ、GP Ⅴ

和 GP Ⅸ，而 vWF 的结合位点包含在 GP Ⅰ bα 亚基

内，具有高度多态性。截至目前发现 GP Ⅰ bα 基

因有 Kozak 序列 C-5T、HPA-2 和 VNTR 3 种多态性。

HPA-2 多态性是由于第 161 位密码子（rs6065）蛋氨

酸被苏氨酸取代，VNTR 多态性是由数量不等的串

联重复序列按分子质量递减顺序产生 4 种不同的

GP Ⅰ b 亚型而产生的，每一次重复都会导致 13 个

氨基酸序列的增加。而 HPA-2 与 VNTR 多态性处

于完全连锁不平衡状态。带有 1 个或 2 个重复序列

与 161C 等位基因密切相关，而带有 3 个或 4 个重复

序列与 161T 等位基因密切相关。Cervera 等［46］的

研究纳入了 82 例白种人缺血性卒中患者，根据 4 个

GP Ibα 亚型的结构大小将 VNTR 基因型命名为 A、

B、C、D，结果证实 BC 基因型与临床 AR 相关。C-5T

（rs2243093）是位于 GP Ⅰ b 基因上游的 Kozak 序列的

第 5 个碱基对，Al-Azzam 等［47］的研究包含了 584 例

服用阿司匹林的患者，结果显示 15.8% 的患者出现

AR，且 C-5T 多态性与实验室 AR 相关。

四、基因相互作用与 AR

虽然有很多研究证实了多种基因单核苷酸多态

性可以影响阿司匹林的反应性，但是一些研究认为

单个基因及位点对阿司匹林反应性的影响是局限

的，AR 可能是由多种基因多态性共同决定的。一

项国内的研究纳入了 426 例急性轻型缺血性卒中患

者，发现 P2Y12（rs16863323）和 GP Ⅲ a（rs2317676）

之间存在基因交互作用，共同影响了抗血小板药物

反应性和缺血性卒中复发、心肌梗死、死亡等临床

结局［48］。另一项纳入 850 例缺血性卒中患者的研

究 发 现，环 氧 合 酶 -2（rs20417）、P2Y1（rs1371097）、

GP Ⅲ a（rs2317676）3 种基因变异的相互作用导致了

患者发生 AR［49］。因此，多基因组合分析可能有助

于进一步了解 AR 的遗传风险因素，这为研究 AR 发

生的遗传机制提供了新的思路。

五、实验室 AR 与临床 AR 的矛盾

上述多个研究证实了单核苷酸多态性与 AR 的

关联，但是有些实验室结果和临床结局相互矛盾。

Lewis 等［18］和 Xu 等［19］发现在冠心病的患者中，血

小板内皮聚集受体 -1 基因 rs12041331 等位基因 A

携带者比GG纯合子显著增加了心血管事件、缺血性

卒中以及死亡的风险，但是其研究发现携带等位基

因A的患者血小板聚集率减低，这与临床血栓事件发
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生率增加矛盾。Voora等［50］的研究纳入了15 203例心

血管疾病患者，规律服用阿司匹林 6 个月后进行随

访，分析包括血小板内皮聚集受体 -1、环氧合酶 -1、

GP Ⅱ b、GP Ⅲ a、GP Ⅰ bα、GP Ⅵ等基因，结果显示

多个基因与实验室 AR 相关，但是规律服用阿司匹

林并携带实验室AR相关基因的患者不具有更高的临

床AR风险。因此目前还没有足够的证据表明可以将

体外实验室结果直接用于推断临床情况，体内血栓

形成是一个极其复杂的过程，使用基因检测结果指

导临床抗血小板治疗的合理性还需进一步证实。

六、小结

阿司匹林治疗过程中的抗血小板疗效显示出相

当大的个体差异性，在过去的十几年中，针对 AR 的

遗传因素做了大量的研究，尽管这些研究增加了相

关认识，但导致血小板功能改变的基因和机制尚无

统一定论，且遗传因素在多大程度上影响了 AR 仍

不明确。包括研究设计、入选人群多样性、血小板

功能检测方法、其他一些混杂变量以及AR的定义方

式等多种因素可能导致了研究结果的差异和矛盾。

所以，可能需要更深入、更广泛的研究来解释基因型

与表型之间的关联，从而将实验室结果转化到临床

当中，进一步指导抗血小板药物的个体化治疗。
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