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血小板功能检测或基因检测指导的双联抗血小板药物
降阶治疗对行经皮冠状动脉介入治疗的急性冠脉综合征
患者预后影响的Meta分析

赵志刚，雷梦杰，王胜楠，李雅超，杨彦立，安蕾，王敬尧，周海立，孙雪，李彩榕，薛增明

【摘要】　目的　系统评价血小板功能检测或基因检测指导的双联抗血小板药物降阶治疗对行经皮冠状动脉介

入治疗（PCI）的急性冠脉综合征（ACS）患者预后的影响。方法　计算机检索Cochrane Library、PubMed、Embase、
Web of Science及相关学会年会的摘要和报告中PCI后采取血小板功能检测或基因检测指导的双联抗血小板药物降阶

治疗与标准双联抗血小板治疗的ACS患者的随机对照试验（RCT）和队列研究，其中降阶治疗组患者采用血小板功

能检测或基因检测指导的双联抗血小板药物降阶治疗，标准治疗组患者接受标准双联抗血小板药物治疗。采用Stata 
15.0软件进行Meta分析，比较两组患者PCI后12个月主要终点事件（主要不良心脑血管事件）、主要安全终点事件

（出血、显著临床出血事件）及次要终点事件（全因死亡、心源性死亡、心肌梗死、卒中、支架内血栓形成、再

次血运重建）发生率。结果　最终获得文献6篇，包括6 711例患者，其中RCT 3篇，均有一定偏倚风险；队列研究

3篇，均有中等偏倚风险。Meta分析结果显示，两组患者主要不良心脑血管事件发生率〔RR=0.72，95%CI（0.51，

1.02）〕、出血发生率〔RR=0.74，95%CI（0.51，1.07）〕、全因死亡率〔RR=1.08，95%CI（0.67，1.75）〕、心

源性死亡率〔RR=0.72，95%CI（0.38，1.37）〕、心肌梗死发生率〔RR=0.82，95%CI（0.57，1.16）〕、卒中发生

率〔RR=0.61，95%CI（0.30，1.24）〕、支架内血栓形成发生率〔RR=0.69，95%CI（0.21，2.23）〕、再次血运重建

发生率〔RR=1.14，95%CI（0.78，1.66）〕比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。降阶治疗组显著临床出血事件发生

率低于标准治疗组，差异有统计学意义〔RR=0.75，95%CI（0.64，0.89），P＜0.05〕。结论　在接受PCI的ACS患者

中，通过血小板功能检测或基因检测指导双联抗血小板药物降阶治疗可降低患者显著临床出血事件发生风险，同时不

增加缺血事件。
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【Abstract】　Objective　To systematically evaluate the effect of platelet function testing or gene testing guided de-
escalation of dual antiplatelet therapy on the prognosis of patients with acute coronary syndrome (ACS) undergoing percutaneous 
coronary intervention (PCI) . Methods　Randomized controlled trial (RCT) and cohort study about patients with ACS treated 
with de-escalation of dual antiplatelet therapy guided by platelet function testing or gene testing and standard dual antiplatelet 
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therapy after PCI in the Cochrane Library, PubMed, Embase, Web of Science, abstracts and reports of the annual meetings were 
retrieved by computer. The patients in the de-escalation therapy group were treated with de-escalation of dual antiplatelet therapy 
guided by platelet function testing or gene testing, and the patients in the standard therapy group were treated with standard dual 
antiplatelet therapy. Meta-analysis was performed with Stata 15.0 software to compare the incidence of primary endpoint events 
(major adverse cardiovascular and cerebrovascular events) , primary safety endpoint events (bleeding, significant clinical bleeding 
events) and secondary endpoint events (all-cause death, cardiac death, myocardial infarction, stroke, stent thrombosis and 
revascularization) at 12 months after PCI between the two groups. Results　Six literature were finally obtained, including 6 711 
patients; there were 3 RCT, with a certain risk of bias; 3 cohort studies, with moderate risk of bias. The results of meta-analysis 
showed that there was no significant difference in the incidence of major adverse cardiovascular and cerebrovascular events 
[RR=0.72, 95%CI (0.51, 1.02) ] , incidence of bleeding [RR=0.74, 95%CI (0.51, 1.07) ] , all-cause mortality [RR=1.08, 95%CI 
(0.67, 1.75) ] , cardiogenic mortality [RR=0.72, 95%CI (0.38, 1.37) ] , incidence of myocardial infarction [RR=0.82, 95%CI (0.57, 
1.16) ] , incidence of stroke [RR=0.61, 95%CI (0.30, 1.24) ] , incidence of stent thrombosis [RR=0.69, 95%CI (0.21, 2.23) ] , 
incidence of revascularization [RR=1.14, 95%CI (0.78, 1.66) ] (P > 0.05) . The incidence of significant clinical bleeding events in 
the de-escalation therapy group was significantly lower than that in the standard therapy group [RR=0.75, 95%CI (0.64, 0.89) , 
P < 0.05 ] . Conclusion　In ACS patients undergoing PCI, de-escalation of dual antiplatelet therapy guided by platelet function 
testing or gene testing can reduce the risk of significant clinical bleeding events without increasing ischemic events.

【Key words】　Acute coronary syndrome; Percutaneous coronary intervention; Dual antiplatelet therapy; De-escalation 
treatment; Platelet function; CYP2C19; Meta-analysis

目前，阿司匹林和P2Y12抑制剂组成的双联抗血小板治疗

（dual antiplatelet therapy，DAPT）是行经皮冠状动脉介入治

疗（percutaneous coronary intervention，PCI）的急性冠脉综合

征（acute coronary syndrome，ACS）患者预防血栓形成的标准

治疗方案［1-2］，但抗血小板治疗存在个体差异，部分患者治

疗过程中持续出现高血小板反应性（high platelet reactivity，
HPR），血小板黏附、聚集功能增强，进而增加血栓形成风

险［3-4］。普拉格雷和替格瑞洛作为新型P2Y12抑制剂，具有

更高效和可预测的药效作用，且不受CYP2C19基因影响，故

患者应用普拉格雷和替格瑞洛过程中HPR不多见［5-7］，但

患者血栓形成风险降低的同时，也可能增加出血发生风险。

因此，临床上为了平衡患者的缺血与出血风险，需进行抗血

小板药物的降阶治疗。目前，抗血小板药物降阶治疗包括

强效P2Y12抑制剂降至效力较低的氯吡格雷、减少强效P2Y12

抑制剂剂量、缩短DAPT时程、停用阿司匹林后单用P2Y12抑

制剂［8］。氯吡格雷是最常用的P2Y12抑制剂［9］，使用氯吡

格雷过程中患者呈现的HPR是多种机制相互作用导致的，其

中CYP2C19酶遗传多态性具有重要作用。研究表明，携带

CYP2C19功能丧失等位基因的患者，体内活性代谢物生成减

少，HPR发生率和血栓形成风险增加［10-13］。近年来采用血小

板功能检测或基因检测指导的个体化抗血小板方案的研究报

道不断增加，但各研究间的结论不一致。基于此，本研究旨

在通过Meta分析探讨血小板功能检测或基因检测指导的双联

抗血小板药物降阶治疗对行PCI的ACS患者预后的影响，现报

道如下。

1　资料与方法

1.1　文献纳入与排除标准

1.1.1　纳入标准　（1）研究类型：随机对照试验（randomized 
controlled trail，RCT）和队列研究；（2）研究对象：PCI后接

受双联抗血小板药物治疗的ACS患者；（3）干预措施：降阶

治疗组患者采用血小板功能检测或基因检测指导的双联抗血

小板药物降阶治疗，标准治疗组患者接受标准双联抗血小板

药物治疗，两组其他治疗措施一致；（4）结局指标：主要终

点事件是PCI后12个月主要不良心脑血管事件；主要安全终点

事件是PCI后12个月出血及显著临床出血事件〔指出血学术研

究联合会（Bleeding Academic Research Consortium，BARC）

出血分型［14］为3~5型的出血或GUSTO出血分级［15］为中、重

度的出血〕；次要终点事件是PCI后12个月全因死亡、心源性

死亡、心肌梗死、卒中、支架内血栓形成、再次血运重建。

1.1.2　排除标准　（1）重复文献；（2）研究对象合并严重

影响血小板及凝血功能的其他疾病，如严重血液系统疾病、

免疫系统疾病等；（3）研究对象随访时间≤6个月的文献；

（4）无法提取结局指标的文献。

1.2　文献检索策略

1.2.1　检索数据库及检索时间　检索数据库包括Cochrane 
Library、PubMed、Embase、Web of Science，检索时间为建

库到2021年12月。此外，为了减少发表偏倚，本研究还检索

了欧洲心脏病学会（European Society of Cardiology）、欧洲

经皮心血管介入学会（European Association of Percutaneous 
Cardiovascular Interventions）、美国心脏协会（American 
Heart Association）、美国心脏病学会（American College of 
Cardiology）、美国经导管心血管治疗学大会（Transcatheter 
Cardiovascular Therapeutics）和心血管血管造影及介入学会

（Society of Cardiovascular Angiography and Interventions）的摘

要和报告。

1.2.2　检索词及检索策略　本研究严格按照Cochrane系统评

价和荟萃分析报告指南进行检索，检索词是经过多次预检

索确定的，采用主题词与自由词相结合的方式，并根据具

体数据库进行细微调整。基本检索策略为：（“PCI” OR 
“percutaneous coronary intervention” OR “drug eluting stent” 
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OR “Biolimus Eluting Stent” OR “Everolimus Eluting Stent” 
OR “Paclitaxel Eluting Stent” OR “Sirolimus-Eluting Stent” 
OR “Zotarolimus Eluting Stent”） AND （“platelet function” 
OR “platelet reactivity” OR “PFT” OR “light-transmittance 
aggregometry” OR “LTA” OR “vasodilator-stimulated 
phosphoprotein” OR “VASP” OR “Verify Now” OR 
“thrombelastograghy” OR “thrombelastogram” OR “TEG” 
OR “platelet function analyzer-200” OR  “P-selectin” OR 
“the multiplate electrode aggregometry” OR “MEA” OR 
“pharmacogenomic” OR “personalized”OR“genotyping”OR 
“CYP2C19”） AND （“de-escalation”OR“switch”）。

1.3　文献筛选及资料提取　文献去重后由两名研究员独立筛

选文献、提取资料，研究者依次阅读标题、摘要及全文后筛

选文献，如遇分歧则与第3名研究员商议后达成一致观点；由

该两名研究员独立进行数据提取，内容包括第一作者、发表

时间、研究类型、样本量、干预措施及结局指标，如数据不

一致则由第3名研究员进行核对。

1.4　文献方法学质量评价　采用Cochrane协作网RCT偏

倚风险评价工具（Cochrane collaboration's tool for assessing 
risk of bias in randomized trial，RoB1）［16］对纳入的RCT进
行方法学质量评价，采用非随机干预研究偏倚风险评价工

具（risk of bias in non-randomised studies-of interventions，
ROBINS-1）［17］对纳入的队列研究进行方法学质量评价。

1.5　统计学方法　应用Stata 15.0软件进行Meta分析。分类变

量采用RR及其95%CI进行描述。采用Cochran's Q检验进行异

质性分析，其中I 2＜25%表示低异质性、25%~50%表示中等

异质性、＞50%表示高异质性［16］；若各研究间存在低/中等

异质性（I 2≤50%且P≥0.1），则采用固定效应模型进行Meta
分析；若各研究间存在高异质性（I 2＞50%和/或P＜0.1），

首先分析异质性来源，并对导致异质性的可能原因进行亚组

分析，若各研究间仅有统计学异质性则采用随机效应模型进

行Meta分析，若异质性过大且无法判断来源则采用描述性分

析。以P＜0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　文献检索结果　共检索相关文献438篇，其中Web of 
Science 164篇、PubMed 102篇、Cochrane Library 90篇、

Embase 82篇；导入EndNote剔除重复文献后获得文献218篇，

阅读文献的标题、摘要及全文后，最终获得文献6篇［18-23］，

包括6 711例患者，其中RCT 3篇［18-20］，均有一定偏倚风险；

队列研究3篇［21-23］，均有中等偏倚风险。文献筛选流程见图

1，纳入文献的基本特征见表1，纳入文献的方法学质量评价

结果见表2~3。
2.2　Meta分析结果

2.2.1　主要不良心脑血管事件　6项研究［18-23］报道了主要不

表1　纳入文献的基本特征
Table 1　Basic characteristics of included literature

第一作者
发表时间
（年）

研究
类型

样本量
（降阶治疗组/标准治疗组）

干预措施
（降阶治疗组/标准治疗组）

结局指标

CLAASSENS［18］ 2019 RCT 1 242/1 246 基因检测指导的双联抗血小板药物降
阶治疗/标准双联抗血小板药物

主要不良心脑血管事件、出血、显著临床出血事件（BARC出血
分型）、全因死亡、心源性死亡、心肌梗死、卒中、支架内血栓
形成、再次血运重建

DEHARO［19］ 2017 RCT 151/154 血小板功能检测指导的双联抗血小板
药物降阶治疗/标准双联抗血小板药物

主要不良心脑血管事件、出血、显著临床出血事件（BARC出血
分型）

SIBBING［20］ 2017 RCT 1 304/1 306 血小板功能检测指导的双联抗血小板
药物降阶治疗/标准双联抗血小板药物

主要不良心脑血管事件、出血、显著临床出血事件（BARC出血
分型）、全因死亡、心源性死亡、心肌梗死、卒中、支架内血栓
形成、再次血运重建

STYS［21］ 2021 队列研究 67/523 基因检测指导的双联抗血小板药物降
阶治疗/标准双联抗血小板药物

主要不良心脑血管事件、出血、显著临床出血事件（GUSTO出血
分级）、心源性死亡、心肌梗死、再次血运重建

MARTIN［22］ 2020 队列研究 69/131 基因检测指导的双联抗血小板药物降
阶治疗/标准双联抗血小板药物

主要不良心脑血管事件、出血、显著临床出血事件（GUSTO出血
分级）

LEE［23］ 2018 队列研究 405/113 基因检测指导的双联抗血小板药物降
阶治疗/标准双联抗血小板药物

主要不良心脑血管事件、出血（GUSTO出血分级）、全因死亡、
心肌梗死、卒中、支架内血栓形成

注：RCT=随机对照试验，BARC=出血学术研究联合会

图1　文献筛选流程
Figure 1　Literature screening flow 

共检索相关文献438篇，其中Web of Science 164篇、
PubMed 102篇、Cochrane Library 90篇、Embase 82篇

排除173篇文献：
研究对象不符52篇
抗血小板治疗方案不符112篇
其他9篇

排除39篇文献：
抗血小板治疗方案不符36篇
随访时间＜6个月3篇

阅读文献标题和摘要初筛文献218篇

阅读全文筛选文献45篇

最终纳入6篇文献进行合并分析 

导入EndNote剔除重复文献220篇
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良心脑血管事件发生率，各研究间存在高异质性（I2=67.7%，

P =0.008），采用随机效应模型进行Meta分析，结果显示，

两组患者PCI后12个月主要不良心脑血管事件发生率比较，

差异无统计学意义〔RR =0.72，95%CI（0.51，1.02），

P =0.066〕。根据研究类型进行亚组分析，随机效应模型结

果显示，两组患者PCI后12个月主要不良心脑血管事件发生

率比较，差异无统计学意〔RCT：RR=0.66，95%CI（0.42，
1.02），P =0.064；队列研究：RR =0.84，95%CI（0.42，
1.67），P=0.616）〕，见图2。
2.2.2　主要安全终点事件

2.2.2.1　出血　3项研究［18-20］报道了出血发生率，各研究间

存在高异质性（I2=59.3%，P=0.086），采用随机效应模型进

行Meta分析，结果显示，两组患者PCI后12个月出血发生率比

较，差异无统计学意义〔RR=0.74，95%CI（0.51，1.07），

P=0.110〕，见图3。
2.2.2.2　显著临床出血事件　6项研究［18-23］报道了显著临

床出血事件发生率，各研究间存在中等异质性（I2=45.2%，

P =0.104），采用固定效应模型进行Meta分析，结果显示，

降阶治疗组患者PCI后12个月显著临床出血事件发生率低于

标准治疗组，差异有统计学意义〔RR=0.75，95%CI（0.64，
0.89），P=0.001〕，见图4。根据研究类型进行亚组分析，

随机效应模型结果显示，RCT中降阶治疗组患者PCI后12个
月显著临床出血事件发生率低于标准治疗组，差异有统计

学意义〔RR=0.67，95%CI（0.46，0.98），P=0.037〕；队

列研究中两组患者PCI后12个月显著临床出血事件发生率比

较，差异无统计学意义〔RR=1.04，95%CI（0.54，2.00），

P=0.916〕，见图5。
2.2.3　次要终点事件

2.2.3.1　全因死亡　3项研究［18，20，23］报道了全因死亡率，

各研究间存在低异质性（I2=0，P=0.495），采用固定效应模

型进行Meta分析，结果显示，两组患者PCI后12个月全因死

亡率比较，差异无统计学意义〔RR =1.08，95%CI（0.67，
1.75），P=0.741〕，见图6a。

表2　纳入RCT的方法学质量评价结果
Table 2　Methodological quality evaluation results of included RCT

第一作者
发表时间
（年）

随机化过程
中的偏倚

偏离既定干预措施的偏倚
（干预措施分配的效果）

偏离既定干预措施的偏倚
（干预措施依从的效果）

结局数据缺失
的偏倚

结局数据测量
的偏倚

选择性报告结果
的偏倚

整体偏
倚风险

CLAASSENS［18］ 2019 低风险 有一定风险 低风险 低风险 低风险 低风险 有一定风险

DEHARO［19］ 2017 低风险 有一定风险 低风险 低风险 低风险 低风险 有一定风险

SIBBING［20］ 2017 低风险 有一定风险 低风险 低风险 低风险 低风险 有一定风险

表3　纳入队列研究的方法学质量评价结果
Table 3　Methodological quality evaluation results of included cohort study

第一作者 发表时间（年）

干预前 干预中 干预后

整体偏倚风险混杂
偏倚

研究对象选择
的偏倚

干预分类
的偏倚

偏离既定干预
的偏倚

缺失数据
的偏倚

结局数据测量
的偏倚

结果选择性
报告的偏倚

STYS［21］ 2021 中风险 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 中风险

MARTIN［22］ 2020 中风险 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 中风险

LEE［23］ 2018 中风险 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 中风险

降阶治疗组

0.195

0.288

5.13

3.47

1

1
降阶治疗组

标准治疗组

标准治疗组

图2　两组患者PCI后12个月主要不良心脑血管事件发生率比较的森
林图
Figure 2　Forest map of comparison of the incidence of major adverse 
cardiovascular and cerebrovascular events at 12 months after PCI between 
the two groups

图3　两组患者PCI后12个月出血发生率比较的森林图
Figure 3　Forest map of comparison of the incidence of hemorrhage at 12 
months after PCI between the two groups

2.2.3.2　心源性死亡　3项研究［18，20-21］报道了心源性死亡

率，各研究间存在低异质性（I2=0，P =0.580），采用固定

效应模型进行Meta分析，结果显示，两组患者PCI后12个月
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建发生率，各研究间存在低异质性（I2=11.8%，P=0.322），

采用固定效应模型进行Meta分析，结果显示，两组患者PCI后
12个月血运重建发生率比较，差异无统计学意义〔RR=1.14，
95%CI（0.78，1.66），P=0.497〕，见图6f。
3　讨论

3.1　本Meta分析结果及局限性　本Meta分析结果表明，与标

准双联抗血小板药物治疗相比，血小板功能检测或基因检测

指导的双联抗血小板药物降阶治疗可有效降低ACS患者PCI后
显著临床出血事件发生率，但不增加缺血事件发生率。以研

究类型（RCT、队列研究）进行亚组分析，结果显示，RCT中
降阶治疗组患者PCI后12个月显著临床出血事件发生率低于标

准治疗组，但队列研究中两组患者PCI后12个月显著临床出血

事件发生率比较无统计学差异，究其结果不一致的原因可能

为：队列研究自身具有局限性，其存在一定回忆偏倚；队列

研究未实施随机分配，可能存在混杂因素；此外，判定标准

不一致，队列研究中显著临床出血事件的判定依据为GUSTO
出血分级，而RCT的判定依据为BARC出血分型。

本Meta分析尚存在一定局限性：首先，纳入的研究数量

少，可能导致结果存在一定偏倚。其次，有研究表明，与

白种人相比，东亚人在抗血小板治疗效果方面存在明显差

异［24］，但本Meta分析并未纳入东亚人群的研究，故其结论推

广存在一定局限。再者，部分结局指标存在高异质性。

3.2　血小板功能检测或基因检测指导的抗血小板药物治疗的

研究现状　早期RCT（如GRAVITAS研究［25］和TRIGGER-PCI
研究［26］）提示，血小板功能检测或基因检测指导的抗血小板

药物调整并未使患者获益，但该研究对象为低风险人群，且

强效P2Y12抑制剂应用较少，可能导致阴性结果［27］。之后，

POPular Genetics研究结果显示，基因检测指导的P2Y12抑制剂

治疗可降低患者PCI后小出血事件发生率，且不增加缺血事

件［18］。由于各研究间结论不一致，GALLI等［28］对相关研究

进行Meta分析，结果显示，基于血小板功能检测或基因检测

优化抗血小板治疗可有效改善冠心病患者PCI后复合疗效，且

具有良好的安全性，主要为轻微出血减少；但该研究既包括

降阶治疗也包括升阶治疗，而本研究的侧重点为降阶治疗。

3.3　ACS患者进行双联抗血小板药物降阶治疗的必要性　目

前，阿司匹林联合P2Y12抑制剂的DAPT是接受PCI的ACS患者

预防缺血事件的基石，被国内外指南所推荐［2，29］。研究表

明，强效P2Y12抑制剂（普拉格雷和替格瑞洛）不受CYP2C19
基因多态性的影响，且呈现出的个体差异和血小板抑制发生

率较低［30］；但其降低ACS患者缺血事件的同时，常以增加

出血事件为代价。WALLENTIN等［7］研究发现，与服用氯吡

格雷患者相比，服用替格瑞洛的ACS患者致命性颅内出血发

生风险增高10倍（0.1%比0.01%，P=0.02）。因此，替格瑞

洛用药期间如何降低出血风险及如何合理选择抗血小板药物

是临床关注的问题，因而降阶治疗应运而生。研究表明，在

行PCI的患者中，P2Y12抑制剂依从性差与主要不良心血管事

件发生风险升高相关，而校正潜在混杂因素后该相关性仍存

在［31-32］。此外，ACS发病后1个月患者出血风险大于缺血风

险［33］。因此，于适当时机进行降阶治疗可能在不增加缺血

心源性死亡率比较，差异无统计学意义〔RR=0.72，95%CI
（0.38，1.37），P=0.319〕，见图6b。
2.2.3.3　心肌梗死　4项研究［18，20-21，23］报道了心肌梗死发生

率，各研究间存在低异质性（I2=0，P=0.719），采用固定效

应模型进行Meta分析，结果显示，两组患者PCI后12个月心

肌梗死发生率比较，差异无统计学意义〔RR=0.82，95%CI
（0.57，1.16），P=0.263〕，见图6c。
2.2.3.4　卒中　3项研究［18，20，23］报道了卒中发生率，各研究

间存在低异质性（I2=0，P=0.812），采用固定效应模型进行

Meta分析，结果显示，两组患者PCI后12个月卒中发生率比

较，差异无统计学意义〔RR=0.61，95%CI（0.30，1.24），

P=0.173〕，见图6d。
2.2.3.5　支架内血栓形成　3项研究［18，20，23］报道了支架内血

栓形成发生率，各研究间存在低异质性（I2=0，P=0.991），

采用固定效应模型进行Meta分析，结果显示，两组患者PCI
后12个月支架内血栓形成发生率比较，差异无统计学意

义〔RR=0.69，95%CI（0.21，2.23），P=0.533〕，见图6e。
2.2.3.6　再次血运重建　3项研究［18，20-21］报道了再次血运重

降阶治疗组 标准治疗组

图4　两组患者PCI后12个月显著临床出血事件发生率比较的森林图
Figure 4　Forest map of comparison of the incidence of significant clinical 
bleeding events at 12 months after PCI between the two groups

0.0508 19.71

降阶治疗组 标准治疗组

图5　两组患者PCI后12个月显著临床出血事件发生率比较亚组分析的
森林图
Figure 5　Forest map of subgroup analysis of comparison of the incidence 
of significant clinical bleeding events at 12 months after PCI between the 
two groups

0.0508 19.71
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降阶治疗组 降阶治疗组

降阶治疗组

降阶治疗组

降阶治疗组

降阶治疗组

标准治疗组 标准治疗组

标准治疗组

标准治疗组

标准治疗组

标准治疗组

注：a为全因死亡率，b为心源性死亡率，c为心肌梗死发生率，d为卒中发生率，e为支架内血栓形成发生率，f为血运重建发生率

图6　两组患者PCI后12个月次要终点事件发生率比较的森林图
Figure 6　Forest map of comparison of the incidence of secondary endpoint events at 12 months after PCI between the two groups

a b

c

e

d

f

事件的前提下降低出血事件。目前，从强效P2Y12抑制剂转

换为氯吡格雷降阶方案的有效性及安全性已得到多项研究支

持，如TROPICAL-ACS试验［20］、TOPIC试验［34］及HOST-
REDUCE-POLYTECH-ACS研究［35］。

3.4　血小板功能检测和基因检测在抗血小板治疗中的应用　

在双联抗血小板药物降阶治疗过程中血小板功能检测和基因

检测能够直观地反映血小板功能状态，其中血小板功能检测

可显示血小板反应性，其常用的检测方法包括四种：光学透

射比浊（light transmittance aggregometry，LTA）法、血管扩张

刺激磷酸蛋白（vasodilator stimulated phosphoprotein，VASP）

法、Verify Now检测法、血栓弹力图（thromboelastography，
TEG），其中低于低界值说明患者出血风险较高，降阶治疗

获益更大；高于高界值说明患者缺血风险较高，升阶治疗获

益更大。CYP2C19基因检测结果则是从氯吡格雷在体内代谢

过程受阻的角度解释了HPR的原因。CYP2C19功能丧失基因

型包括CYP2C19*2、CYP2C19*3、CYP2C19*4和CYP2C19*8，
其中前两种基因型携带者最常见，后两种基因型携带者

缺血事件发生风险更高［1 1］。与上述四种基因型相反，

CYP2C19*17是CYP2C19活性增强的基因型。根据CYP2C19
基因型可将氯吡格雷代谢情况分为超快速代谢（ultrarapid 

0.0393 0.012125.5 82.91 1

0.199 5.021

0.0511 19.61

0.0345 28.91 0.116 8.611
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metabolizer，UM）、快速代谢（rapid metabolizer，RM）、正

常代谢（normal metabolizer，NM）、中间代谢（intermediate 
metabolizer，IM）、慢代谢（poor metabolizer，PM）型［36］。

既往研究表明，基于氯吡格雷代谢情况选择P2Y12抑制剂可降

低患者缺血事件发生率，并保证患者安全［21］。目前，以基因

检测指导的双联抗血小板药物降阶治疗方案以强效P2Y12抑制

剂降阶为氯吡格雷最常见。有研究者根据CYP2C19基因型将

ACS患者分为功能缺失组和非功能缺失组，其中功能缺失组

持续给予强效P2Y12抑制剂，非功能缺失组起始予以强效P2Y12

抑制剂后改为氯吡格雷或持续服用氯吡格雷，结果显示，两

组患者心源性死亡率和出血事件导致的死亡率比较，差异无

统计学意义［21］。TRITON-TIMI研究［37］发现，与氯吡格雷

相比，普拉格雷仅可有效降低CYP2C19功能缺失患者主要不

良心脑血管事件发生率。对于CYP2C19非功能缺失患者，以

强效P2Y12抑制剂为起始，然后降阶为氯吡格雷维持治疗是安

全的，且降阶后不会降低患者的临床净获益［22，38］。但相关

研究指出，CYP2C19基因多态性对中国人群PCI后临床结局无

明显影响，即对于CYP2C19功能缺失患者，强效P2Y12抑制剂

并非临床最佳选择，其可以选择增加氯吡格雷剂量［39］，故

CYP2C19基因检测指导的抗血小板治疗效果有待进一步研究

证实。

血小板功能检测及基因检测指导的抗血小板治疗可能导

致P2Y12抑制剂升阶或降阶治疗，对于ACS患者更多的是导致

降阶治疗，其目的是在不影响疗效的情况下减少出血，且在

没有禁忌证的情况下使用强效P2Y12抑制剂（普拉格雷或替格

瑞洛）［3］；而对于慢性冠状动脉综合征患者，更多的是导致

升阶治疗，其目的是减少血栓并发症。

综上所述，在接受PCI的ACS患者中，通过血小板功能检

测或基因检测指导双联抗血小板药物降阶治疗可降低患者显

著临床出血事件发生风险，同时不增加缺血事件。但有研究

指出，ACS发病后1个月内患者缺血风险大于出血风险，发病

1个月后患者出血风险大于缺血风险［8］，且缺血与出血风险

的很多影响因素存在重合［40］。因此，临床上调整抗血小板药

物时不应单纯以血小板功能检测或基因检测结果为依据，还

应考虑“治疗时间窗”及其他影响因素。

作者贡献：赵志刚、薛增明进行文章的构思与设计，负

责文章的质量控制及审校，并对文章整体负责、监督管理；

赵志刚、李雅超、薛增明进行研究的实施与可行性分析；雷

梦杰、王胜楠、杨彦立、安蕾、孙雪进行数据收集、整理、

分析；雷梦杰、王敬尧、周海立、李彩榕进行结果分析与解

释；赵志刚负责撰写、修订论文。

本文无利益冲突。

参考文献

［1］NEUMANN F J，SOUSA-UVA M，AHLSSON A，et al. 2018 ESC/

EACTS guidelines on myocardial revascularization［J］. Eur Heart 

J，2019，40（2）：87-165.DOI：10.1093/eurheartj/ehy394.

［2］COLLET J P，THIELE H，BARBATO E，et al.2020 ESC 

guidelines for the management of acute coronary syndromes in 

patients presenting without persistent ST-segment elevation［J］.Eur 

Heart J，2021，42（14）：1289-1367.DOI：10.1093/eurheartj/

ehaa575.

［3］SIBBING D，ARADI D，ALEXOPOULOS D，et al.Updated expert 

consensus statement on platelet function and genetic testing for 

guiding P2Y12 receptor inhibitor treatment in percutaneous coronary 

intervention［J］.JACC Cardiovasc Interv，2019，12（16）：

1521-1537.DOI：10.1016/j.jcin.2019.03.034.

［4］ARADI D，KIRTANE A，BONELLO L，et al.Bleeding and stent 

thrombosis on P2Y12-inhibitors：collaborative analysis on the role 

of platelet reactivity for risk stratification after percutaneous coronary 

intervention［J］.Eur Heart J，2015，36（27）：1762-1771.

DOI：10.1093/eurheartj/ehv104.

［5］WIVIOTT S D，BRAUNWALD E，MCCABE C H，et al.Prasugrel 

versus clopidogrel in patients with acute coronary syndromes［J］.

N Engl J Med，2007，357（20）：2001-2015.DOI：10.1056/

NEJMoa0706482.

［6］WALLENTIN L，JAMES S，STOREY R F，et al.Effect of 

CYP2C19 and ABCB1 single nucleotide polymorphisms on outcomes 

of treatment with ticagrelor versus clopidogrel for acute coronary 

syndromes：a genetic substudy of the PLATO trial［J］.Lancet，

2010，376（9749）：1320-1328.DOI：10.1016/S0140-

6736(10)61274-3.

［7］WALLENTIN L，BECKER R C，BUDAJ A，et al.Ticagrelor 

versus clopidogrel in patients with acute coronary syndromes［J］.

N Engl J Med，2009，361（11）：1045-1057.DOI：10.1056/

NEJMoa0904327.

［8］HAN Y L.De-escalation of anti-platelet therapy in patients with acute 

coronary syndromes undergoing percutaneous coronary intervention： 

a narrative review［J］.Chin Med J （Engl），2019，132（2）：

197-210.DOI：10.1097/CM9.0000000000000047.

［9］CAPODANNO D，ALFONSO F，LEVINE G N，et al.ACC/AHA 

versus ESC guidelines on dual antiplatelet therapy： JACC guideline 

comparison［J］.J Am Coll Cardiol，2018，72（23 Pt A）：2915-

2931.DOI：10.1016/j.jacc.2018.09.057.

［10］SHULDINER A R，O'CONNELL J  R，BLIDEN K P，

et al.Association of cytochrome P450 2C19 genotype with the 

antiplatelet effect and clinical efficacy of clopidogrel therapy

［J］.JAMA，2009，302（8）：849-857. DOI：10.1001/

jama.2009.1232.

［11］MOON J Y，FRANCHI F，ROLLINI F，et al.Role of genetic 

testing in patients undergoing percutaneous coronary intervention

［J］.Expert Rev Clin Pharmacol，2018，11（2）：151-164.

DOI：10.1080/17512433.2017.1353909.

［12］MEGA J L，SIMON T，COLLET J P，et al.Reduced-function 

CYP2C19 genotype and risk of adverse clinical outcomes among 

patients treated with clopidogrel predominantly for PCI：a meta-

analysis［J］.JAMA，2010，304（16）：1821-1830.DOI：

10.1001/jama.2010.1543.

［13］MEGA J L，CLOSE S L，WIVIOTT S D，et al.Cytochrome p-450 



·82· PJCCPVD　June 2022，Vol.30　No.6　http://www.syxnf.net

polymorphisms and response to clopidogrel［J］.N Engl J Med，

2009，360（4）：354-362.DOI：10.1056/NEJMoa0809171.

［14］MEHRAN R，RAO S V，BHATT D L，et al.Standardized 

bleeding definitions for cardiovascular clinical trials：a consensus 

report from the Bleeding Academic Research Consortium［J］.

Circulation，2011，123（23）：2736-2747.DOI：10.1161/

CIRCULATIONAHA.110.009449.

［15］RINGO P M.An international randomized trial comparing four 

thrombolytic strategies for acute myocardial infarction：the Gusto 

Investigators［J］. New Eng J of Med，1993，329（10）：673-

682.DOI：10.1056/NEJM199309023291001.

［16］HIGGINS J P T，ALTMAN D G，GØTZSCHE P C，et al.The 

Cochrane Collaboration's tool for assessing risk of bias in randomised 

trials［J］.BMJ，2011，343：d5928.DOI：10.1136/bmj.d5928.

［17］STERNE J A C，SAVOVIĆ J，PAGE M J，et al.RoB 2：a revised 

tool for assessing risk of bias in randomised trials［J］.BMJ，

2019，366：l4898.DOI：10.1136/bmj.l4898.

［18］CLAASSENS D M F，VOS G J A，BERGMEIJER T O，et al.A 

genotype-guided strategy for oral P2Y12 inhibitors in primary PCI

［J］.N Engl J Med，2019，381（17）：1621-1631.DOI：

10.1056/NEJMoa1907096.

［19］DEHARO P，QUILICI J，CAMOIN-JAU L，et al.Benefit of 

switching dual antiplatelet therapy after acute coronary syndrome 

according to on-treatment platelet reactivity： the TOPIC-VASP 

pre-specified analysis of the TOPIC randomized study［J］.JACC 

Cardiovasc Interv，2017，10（24）：2560-2570.DOI：10.1016/

j.jcin.2017.08.044.

［20］SIBBING D，ARADI D，JACOBSHAGEN C，et al.Guided 

de-escalation of antiplatelet treatment in patients with acute 

coronary syndrome undergoing percutaneous coronary intervention 

（TROPICAL-ACS）：a randomised，open-label，multicentre 

trial［J］.Lancet，2017，390（10104）：1747-1757.DOI：

10.1016/S0140-6736(17)32155-4.

［21］STYS T P，GEDELA M，GOWDA S N，et al.CYP2C19 genotype-

directed P2Y12 inhibitor antiplatelet therapy normalizes risk for 

major adverse cardiovascular events after percutaneous coronary 

intervention［J］. Indian Heart J，2021，73（3）：281-288.

DOI：10.1016/j.ihj.2021.03.004.

［22］MARTIN J，WILLIAMS A K，KLEIN M D，et al.Frequency and 

clinical outcomes of CYP2C19 genotype-guided escalation and de-

escalation of antiplatelet therapy in a real-world clinical setting

［J］.Genet Med，2020，22（1）：160-169.DOI：10.1038/

s41436-019-0611-1.

［23］LEE C R，SRIRAMOJU V B，CERVANTES A，et al.Clinical 

outcomes and sustainability of using CYP2C19 genotype-guided 

antiplatelet therapy after percutaneous coronary intervention［J］.

Circ Genom Precis Med，2018，11（4）：e002069.DOI：

10.1161/CIRCGEN.117.002069.

［24］KIM H K，TANTRY U S，SMITH S C Jr，et al.The east Asian 

paradox：an updated position statement on the challenges to the 

current antithrombotic strategy in patients with cardiovascular 

disease［J］.Thromb Haemost，2021，121（4）：422-432.

DOI：10.1055/s-0040-1718729.

［25］PRICE M J，BERGER P B，TEIRSTEIN P S，et al.Standard-

vs high-dose clopidogrel based on platelet function testing after 

percutaneous coronary intervention：the GRAVITAS randomized 

trial［J］ .JAMA，2011，305（11）：1097-1105.DOI：

10.1001/jama.2011.290.

［26］TRENK D，STONE G W，GAWAZ M，et al.A randomized trial of 

prasugrel versus clopidogrel in patients with high platelet reactivity 

on clopidogrel after elective percutaneous coronary intervention with 

implantation of drug-eluting stents： results of the TRIGGER-

PCI （testing platelet reactivity in patients undergoing elective 

stent placement on clopidogrel to guide alternative therapy with 

prasugrel）study［J］.J Am Coll Cardiol，2012，59（24）：

2159-2164.DOI：10.1016/j.jacc.2012.02.026.

［27］ANGIOLILLO D J.Dual antiplatelet therapy guided by platelet 

function testing［J］.Lancet，2017，390（10104）：1718-

1720.DOI：10.1016/S0140-6736(17)32279-1.

［28］GALLI M，BENENATI S，CAPODANNO D，et al.Guided versus 

standard antiplatelet therapy in patients undergoing percutaneous 

coronary intervention：a systematic review and meta-analysis［J］.

Lancet，2021，397（10283）：1470-1483.DOI：10.1016/

S0140-6736(21)00533-X.

［29］MARCO V，HÉCTOR B，BYRNE R A，et al.2017 ESC focused 

update on dual antiplatelet therapy in coronary artery disease 

developed in collaboration with EACTS：the task force for dual 

antiplatelet therapy in coronary artery disease of the European 

Society of Cardiology（ESC）and of the European Association for 

Cardio-Thoracic Surgery （EACTS）［J］.Eur Heart J，2018，

39（3）：213-260.DOI：10.1093/eurheartj/ehx419.

［30］FRANCHI F，ROLLINI F，RIVAS J，et al.Prasugrel versus 

ticagrelor in patients with CYP2C19 loss-of-function genotypes： 

results of a randomized pharmacodynamic study in a feasibility 

investigation of rapid genetic testing［J］.JACC Basic Transl Sci，

2020，5（5）： 419-428.DOI：10.1016/j.jacbts.2020.02.009.

［31］HIATT W R，FOWKES F G R，HEIZER G，et al.Ticagrelor 

versus clopidogrel in symptomatic peripheral artery disease［J］.

N Engl J Med，2017，376（1）：32-40.DOI：10.1056/

NEJMoa1611688.

［32］VRANCKX P，VALGIMIGLI M，JÜNI P，et al.Ticagrelor plus 

aspirin for 1 month，followed by ticagrelor monotherapy for 23 

months vs aspirin plus clopidogrel or ticagrelor for 12 months，

followed by aspirin monotherapy for 12 months after implantation 

of a drug-eluting stent：a multicentre，open-label，randomised 

superiority trial［J］.Lancet，2018，392（10151）：940-949.

DOI：10.1016/S0140-6736(18)31858-0.

［33］R O D R I G U E Z  F，H A R R I N G T O N  R  A . M a n a g e m e n t  o f 



·83·实用心脑肺血管病杂志2022年6月第30卷第6期 　　投稿网址：http://www.syxnf.net

antithrombotic therapy after acute coronary syndromes［J］.

N Engl J Med，2021，384（5）：452-460.DOI：10.1056/

NEJMra1607714.

［34］CUISSET T，DEHARO P，QUILICI J，et al.Benefit of switching 

dual antiplatelet therapy after acute coronary syndrome：the TOPIC

（timing of platelet inhibition after acute coronary syndrome）

randomized study［J］.Eur Heart J，2017，38（41）：3070-

3078.DOI：10.1093/eurheartj/ehx175.

［35］KIM H S，KANG J，HWANG D，et al.Prasugrel-based de-

escalation of dual antiplatelet therapy after percutaneous coronary 

intervention in patients with acute coronary syndrome（HOST-

REDUCE-POLYTECH-ACS）： an open-label，multicentre，

non-inferiority randomised trial［J］. Lancet，2020，396

（10257）：1079-1089.DOI：10.1016/S0140-6736(20)31791-8.

［36］CAUDLE K E，DUNNENBERGER H M，FREIMUTH R R，

et al.Standardizing terms for clinical pharmacogenetic test results：

consensus terms from the Clinical Pharmacogenetics Implementation 

Consortium （CPIC）［J］.Genet Med，2017，19（2）：215-

223.DOI：10.1038/gim.2016.87.

［37］SORICH M J，VITRY A，WARD M B，et al.Prasugrel vs. 

clopidogrel for cytochrome P450 2C19-genotyped subgroups：

integration of the TRITON-TIMI 38 trial data［J］.J Thromb 

Haemost，2010，8（8）：1678-1684.DOI：10.1111/j.1538-

7836.2010.03923.x.

［38］KLEIN M D，LEE C R，STOUFFER G A.Clinical outcomes 

of CYP2C19 genotype-guided antiplatelet therapy： existing 

evidence and future directions［J］.Pharmacogenomics，2018，19

（13）：1039-1046.DOI：10.2217/pgs-2018-0072.

［39］LI C Z，ZHANG L N，WANG H R，et al.Gene variants in 

responsiveness to clopidogrel have no impact on clinical outcomes in 

Chinese patients undergoing percutaneous coronary intervention—

a multicenter study［J］.Int J Cardiol，2017，240：360-366.

DOI：10.1016/j.ijcard.2017.03.

［40］中华医学会心血管病学分会动脉粥样硬化与冠心病学组，中

华医学会心血管病学分会介入心脏病学组，中国医师协会心

血管内科医师分会血栓防治专业委员会，等.冠心病双联抗

血小板治疗中国专家共识［J］.中华心血管病杂志，2021，

49（5）：432-454.DOI：10.3760/cma.j.cn112148-20210125-

00088．

（收稿日期：2022-03-16；修回日期：2022-05-06）

（本文编辑：谢武英）

•作者 •读者 •编者 •

《实用心脑肺血管病杂志》绿色通道投稿须知

为进一步满足广大医务工作者科研、工作需求，《实用心脑肺血管病杂志》开通了投稿绿色通道，凡符合以下条件的稿件

编辑部将提供优化研究设计方案、优化统计学处理、优化参考文献等编辑深加工服务并由资深编辑负责论文的修改、润色，享

受优先审稿、优先外审、优先出版及减免版面费等优惠政策，欢迎您积极踊跃投稿！

（1）最新权威指南/指南解读、述评、Meta分析/系统评价类型文章，其中确有重大指导作用者缴费后1~2个月优先出版；

（2）国家级及省级以上基金项目支持文章，其中确有重大影响力者缴费后1~2个月内优先出版；

（3）省级基金项目支持文章及前瞻性研究、大型临床随机对照试验、大样本量调查研究缴费后2~3个月内优先出版；

（4）系统阐释、深入研究某一种/一组疾病规律的专题研究（由4~6篇文章组成）缴费后2~3个月内优先出版；

（5）介绍自主研发/研制或具有专利号的医疗技术、仪器、设备等相关文章，缴费后2~3个月内优先出版；

（6）优秀或获奖博士生毕业论文（须附导师推荐意见）缴费后2~3个月内优先出版。

凡符合上述条件的稿件请登录本刊官网（www.syxnf.net）“作者投稿系统”进行投稿，并在填写文题信息时标注“绿色通

道”、提交基金项目证明文件、论文推荐函以备登记、审核，请务必保证所留信息正确、无误，不符合上述条件而标注“绿色

通道”、相关证明材料不全、联系方式不完整或未提交论文推荐函者将直接退稿处理。

凡符合上述条件的稿件审稿时间将控制15~30 d以内，并可申请减免版面费、网络首发等，未尽事宜详询电话：

18833006545/0310-2067168，微信号：zuozhequn，E-mail：syxnfxgbzz@chinagp.net.cn。
（本刊编辑部）


