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摘  要 

冠心病(Coronary Heart Disease, CHD)是全球心血管疾病死亡的首要原因，每年的发病率和死亡率也在

逐年上升。其病理核心是动脉粥样硬化斑块破裂后血小板活化介导的血栓形成。传统抗血小板药物(如阿

司匹林、P2Y12抑制剂)虽能有效降低血栓事件，但存在个体疗效差异、出血风险高和患者依从性差等缺

陷。基因治疗通过靶向调控血小板功能相关基因的表达，为实现精准、长效且局部化的抗栓治疗提供了

革命性策略。本文系统综述抗血小板基因治疗的关键基因、递送载体、临床前研究进展及转化医学挑战，

并结合最新技术趋势展望其未来发展方向。 
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Abstract 
Coronary Heart Disease (CHD) is the leading cause of death from cardiovascular disease worldwide, 
and the annual morbidity and mortality are also increasing year by year. Its pathological core is 
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platelet activation-mediated thrombosis after atherosclerotic plaque rupture. Traditional antiplate-
let drugs (such as aspirin, P2Y12 inhibitors) can effectively reduce thrombotic events, but there are 
some defects such as individual differences in efficacy, high risk of bleeding and poor patient com-
pliance. Gene therapy provides a revolutionary strategy for achieving accurate, long-term and lo-
calized antithrombotic therapy by targeting the expression of platelet function-related genes. This 
article systematically reviews the key genes, delivery vectors, preclinical research progress and 
translational medicine challenges of antiplatelet gene therapy, and looks forward to its future de-
velopment direction in combination with the latest technological trends. 
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1. 引言 

冠心病是全球范围内致死率和致残率最高的疾病之一，由于冠状动脉粥样硬化斑块的形成和破裂，

进而引发血小板活化、聚集和血栓形成，最终导致心肌缺血或梗死。全球每年新增冠心病患者人数不断

上升，全球每年因冠心病死亡人数也在逐年增加[1]，已经成为目前人类健康的主要杀手之一。中国 2021
年 CHD 死亡率延续 2012 年以来的上升趋势，尤其是农村地区上升明显，到 2016 年已超过城市水平，并

且随着年龄增长，CHD 患病率呈现快速升高趋势[2]。尽管近年来介入治疗和药物治疗已经取得了显著进

展，但冠心病仍然是全球公共卫生领域的重大挑战。抗血小板治疗作为冠心病二级预防的基石，在预防

血栓形成和降低心血管事件的风险方面发挥了重要作用。因此，深入研究抗血小板治疗对于改善冠心病

患者的预后具有重要意义。然而，传统抗血小板药物(如阿司匹林、P2Y12 抑制剂)在实际应用中仍面临诸

多局限性。 

2. 抗血小板治疗革新 

2.1. 传统抗血小板治疗的现状与困境 

首先，个体反应差异大是传统抗血小板治疗面临的主要问题之一。不同患者对抗血小板药物的反应

存在显著差异。例如，氯吡格雷作为一种广泛使用的 P2Y12 受体拮抗剂，其疗效受到 CYP2C19 基因多

态性的显著影响[3]。研究表明，相当一部分人群携带至少一个 CYP2C19 功能缺失等位基因[4]，个体间

CYP2C19 基因多态性的存在，导致部分患者对氯吡格雷的代谢能力较差，抗血小板作用减弱，从而影响

药效，增加不良事件风险[5] [6]。这种个体反应差异不仅给临床医生的治疗决策带来了极大的困扰，也严

重影响了患者的治疗效果和预后。 
其次，出血风险难以控制也是传统抗血小板治疗的一大难题。出血是抗血小板治疗最常见的不良反

应之一。长期使用抗血小板药物(尤其是双联抗血小板治疗 DAPT)在抑制血小板功能的同时，也会增加出

血的风险。这不仅会导致患者住院时间延长、医疗费用增加，还可能危及患者的生命。临床数据显示，

DAPT 治疗 1 年后，可导致主要出血事件的发生率的增加[7]以及出血量的增加[8]。对于一些高龄、合并

有其他疾病(如胃肠道疾病、肾功能不全等)的患者，出血风险更是明显增加[9]。在临床诊疗中，如何在有

效预防血栓形成的同时，尽可能降低出血风险，也是临床医生面临的一个重要挑战。 
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此外，患者依从性差也是传统抗血小板治疗面临的重要问题。冠心病患者往往需要长期甚至终身服

用抗血小板药物。由于需要每日服药，部分患者对疾病的认识不足、药物不良反应的困扰或者经济因素

等原因中断治疗，是迄今为止抑制作用不足的主要原因[10]。越南国家心脏研究所的数据显示患者在 1 个

月时抗血小板治疗的依从性相当高，但随着时间增加，患者服药的依从性也在不断下降[11]。 
传统抗血小板治疗虽然在冠心病的治疗中发挥了重要作用，但由于存在个体反应差异大、出血风险

难以控制以及患者依从性差等问题，其治疗效果受到了一定的限制。因此，如何克服抗血小板治疗的个

体差异，实现精准治疗，是当前冠心病治疗领域亟待解决的重要问题，迫切需要寻找一种更加精准、安

全、有效的治疗方法，以满足临床治疗的需求，而基因治疗作为一种新兴的革命性治疗手段，为解决这

些问题提供了新的思路和方向。 

2.2. 基因治疗的优势与潜力 

基因治疗为解决传统抗血小板治疗所面临的困境带来了全新的希望。基因治疗是指将外源正常基因

导入靶细胞，以纠正或补偿缺陷和异常基因引起的疾病，以达到治疗目的。其核心优势在于能够从基因

层面进行精准干预，这与传统抗血小板的治疗模式形成了鲜明对比。与传统小分子药物相比，基因治疗

具有以下独特优势： 
1) 长效性：传统抗血小板治疗需要患者长期甚至终身服用药物，不仅给患者带来了极大的不便，还

容易出现因患者依从性差而导致治疗效果不佳的问题。而基因治疗一旦成功实施，有可能使患者获得长

期甚至永久性的治疗效果。Rasko JEJ 使用重组腺相关病毒载体(Adeno-Associated Virus, AAV)递送 FIX-
Padua 基因可使血友病 B 患者维持 6 年以上的凝血因子活性，且无严重不良反应[12]。该研究为冠心病抗

血小板基因治疗的长效性提供了载体安全性和持久性的参考。这不仅可以提高患者的生活质量，还能在

一定程度上减轻患者的经济负担和医疗资源的消耗。 
2) 精准性：基因治疗可以根据患者特定的基因缺陷或表达异常，设计并实施高度个性化的治疗方案。

针对某些患者体内特定的基因变异导致抗血小板药物代谢异常的情况，可以直接对这些变异基因调节用

药，从而使患者体内的血小板功能得到精准调节，既有效降低血栓形成的风险，又能避免因药物过度反

应而导致的出血等不良反应。例如替格瑞洛和普拉格雷导致 CYP2C19 携带功能缺失等位基因的患者的

缺血事件显著减少[13]，改用替格瑞洛可使非体外循环冠状动脉旁路移植术后发生心房颤动的风险显著

降低[14]。这种精准性是传统抗血小板治疗难以企及的，它为实现冠心病抗血小板治疗的“因人而异”提

供了可能。 
基因治疗为冠心病抗血小板治疗开辟了一条全新的道路，它有可能突破传统治疗的瓶颈，解决个体

差异导致的疗效和安全性问题，为冠心病患者带来更加有效、安全和个性化的治疗方案。 

3. 抗血小板的关键基因与递送策略 

3.1. 关键代谢基因的遗传变异 

3.1.1. CYP2C19 基因 
在冠心病抗血小板治疗的研究中，基因与血小板功能之间存在着紧密而复杂的联系，其中细胞色素

P450 酶系中的 CYP2C19 基因多态性对血小板功能和抗血小板药物代谢的影响尤为显著。CYP2C19 基因

存在多种变异，包括单核苷酸多态性(SNP)和基因剪接变异等。其中，最常见的 SNP 是 CYP2C192 和

CYP2C193，它们分别由 CYP2C19 基因中的 C-to-T 和 G-to-A 突变引起。这些突变导致了 CYP2C19 酶的

活性降低或完全丧失，从而极大地影响了药物的代谢过程，产生较差的临床结果[3] [5] [6]。CYP2C19 是

氯吡格雷活化的关键酶，其功能缺失等位基因(2, 3)显著降低活性代谢产物水平[15]。在亚洲人群中，
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CYP2C19 基因 2 和 3 的携带率分别为 28.4%和 5.5% [16]，导致氯吡格雷抵抗发生率显著增加；而其中同

时携带 2 个功能缺失等位基因的患者，发生 MACE 的风险显著增加[17]。 

3.1.2. PON1 基因 
PON1 可以水解氧化低密度脂蛋白(ox-LDL)中的磷脂氢过氧化物，减少 ox-LDL 的生成，从而抑制其

对血管内皮细胞的损伤，在动脉粥样硬化的发生发展过程中起到一定的保护作用。PON1 基因存在多个单

核苷酸多态性(SNP)位点，常见的有 Q192R (rs662)和 L55M (rs854560)等。这些多态性位点可导致 PON1
的氨基酸序列发生改变，进而影响其酶活性和功能。有研究表明，PON1 192R 纯合基因型和携带至少 1
个 PON1 192R 等位基因更容易发生血小板高反应性[18]；与具有 PON1 RR192 或 QR192 基因型的患者相

比，具有 QQ192 基因型的患者表现出更高的死亡风险[19]。 

3.1.3. ABCB1 基因 
ABCB1 基因编码的 P-糖蛋白(P-gp)是一种重要的药物外排转运体，广泛分布于人体的多个组织和器

官，包括肠道上皮细胞、肝细胞、血脑屏障等。在血小板中，P-gp 主要位于血小板膜上，参与药物的跨

膜转运过程。ABCB1 发生突变可能降低氯吡格雷肠道吸收效率。北京天坛医院王拥军教授团队研究发现，

ABCB1 基因多态性与轻度缺血性卒中或短暂性脑缺血发作患者中氯吡格雷联合阿司匹林治疗效果降低

有关。研究团队还发现，ABCB1 基因与 CYP2C19 基因多态性对氯吡格雷疗效具有联合影响，即同时携

带有 CYP2C19 功能缺失基因位点与 ABCB1-154 TC/CC 或 3435 CT/TT 基因位点的患者，氯吡格雷疗效

进一步降低[20]。ABCB1 基因多态性还可能通过影响药物在其他组织和器官中的分布和代谢，间接影响

抗血小板治疗的效果。 

3.2. 基因治疗的递送策略 

3.2.1. 靶向递送技术 
CRISPR/Cas9 系统凭借其高度的精准性和强大的可操作性，在冠心病抗血小板基因治疗中展现出巨

大的潜力。CRISPR/Cas9 系统的核心组成部分包括向导 RNA (gRNA)和 Cas9 核酸酶。gRNA 能够通过碱

基互补配对的方式，精准地识别并结合到目标基因的特定序列上，而 Cas9 核酸酶则在 gRNA 的引导下，

对目标基因的 DNA 双链进行切割，造成双链断裂。细胞自身的 DNA 修复机制会对断裂的双链进行修复，

在修复过程中，通过引入特定的核苷酸序列，或者利用细胞自身的修复错误，实现对目标基因的定点突

变、敲除或插入等操作[21] [22]。北京大学基础医学院孙金鹏教授团队与铁璐教授团队通过 CRISPR-Cas9
技术构建 β-arrestin2 K296R 敲入小鼠，团队证实该突变可逆转高同型半胱氨酸血症对血小板活化的促进

作用，且显著延缓动脉血栓形成[23]。 
锌指核酸酶(ZFNs)和转录激活样效应因子核酸酶(TALENs)也是重要的基因编辑工具。ZFNs 由锌指

蛋白 DNA 结合结构域和核酸酶结构域组成，锌指蛋白可以特异性地识别并结合目标 DNA 序列，核酸酶

结构域则负责切割 DNA [24]。TALENs 的作用原理与之类似，它由转录激活样效应因子(TALE)的 DNA
结合结构域和核酸酶结构域构成，TALE 能够识别并结合特定的 DNA 序列，核酸酶结构域实现 DNA 的

切割[25]。这两种技术在早期的基因治疗研究中发挥了重要作用，它们能够对特定的基因进行精确编辑，

为冠心病抗血小板基因治疗提供了多样化的选择。然而，与 CRISPR/Cas9 系统相比，ZFNs 和 TALENs 的
设计和构建过程相对复杂，成本较高，并且在特异性和效率方面存在一定的局限性[26]，这在一定程度上

限制了它们的广泛应用。 

3.2.2. 病毒载体 
腺病毒载体具有高效的基因转导能力，能够感染多种类型的细胞，并且可以携带较大片段的基因，
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越来越广泛地用作基因治疗的载体[27]。Christian Goepfert 构建了重组复制缺陷型腺病毒载体，抑制了对

细胞外 ATP 作出反应的血管性血友病因子的分泌，为腺病毒递送相关基因抑制血小板活化提供了理论和

实验依据[28]。然而，腺病毒载体具有较强的免疫原性，可能会引发机体的免疫反应，导致载体被免疫系

统清除，影响基因治疗的效果，同时也可能带来发热、炎症等不良反应[29]。 
腺相关病毒载体则具有低免疫原性、安全性高以及能够实现长期稳定基因表达等优点[30]。研究表明，

利用 AAV 载体将抗血小板基因递送至小鼠体内，能够在不引起明显免疫反应的情况下，有效降低了肝脏

中凝血因子 XII(FXII)mRNA 的表达和蛋白质的翻译，从而表现出抗血栓形成作用[31]。AAV 载体也存在

一些局限性，如载体的包装容量有限，难以携带较大的基因片段[32]，中和抗体免疫识别影响其治疗效果

[33]以及生产成本较高[34]等问题。 

4. 面临的挑战与限制 

4.1. 基因检测技术的瓶颈 

基因检测技术作为冠心病抗血小板基因治疗的关键基础，在当前的临床应用中仍存在诸多瓶颈，并

且这些问题严重制约了基因治疗的广泛开展和效果提升。 

4.1.1. 基因检测的准确性 
基因检测的准确性是首要面临的挑战。尽管现代基因检测技术取得了显著进步，但仍难以达到绝对

的精准。目前常见的基因检测方法，如聚合酶链式反应(PCR)、高通量测序等，都存在一定的误差率[35]。
以 PCR 技术为例，在扩增过程中可能会出现碱基错配[36]、引物二聚体形成[37]等问题，从而影响检测结

果的准确性。在对 CYP2C19 基因进行检测时，由于该基因存在多个多态性位点，若 PCR 引物设计不合

理或扩增条件控制不佳，就可能导致某些突变位点的漏检或误检。这意味着部分患者可能会因不准确的

基因检测结果而接受不恰当的治疗，从而影响治疗效果，甚至带来严重的不良后果。 

4.1.2. 检测范围的局限性 
目前，虽然已经明确了一些与冠心病抗血小板治疗密切相关的基因，如 CYP2C19、ABCB1 等，但冠

心病的发病机制复杂，涉及众多基因和信号通路的相互作用，除了已知的关键基因外，可能还有许多尚

未被发现的新基因参与其中[38] [39]。当前的基因检测技术往往只能针对已知的部分基因进行检测，无法

全面涵盖所有可能影响抗血小板治疗效果的基因变异。一些罕见的基因变异或基因–基因相互作用可能

对血小板功能和抗血小板治疗效果产生重要影响，但由于检测技术的限制，这些因素难以被及时发现和

评估。 

4.2. 基因治疗的安全性 

4.2.1. 基因治疗引发免疫反应 
在基因治疗过程中，无论是病毒载体还是导入的外源基因，都有可能成为机体免疫系统识别的异物，

从而引发免疫反应。免疫系统中的 T 淋巴细胞和 B 淋巴细胞会被迅速激活，T 淋巴细胞可以直接攻击被

病毒载体感染的细胞，而 B 淋巴细胞则会产生特异性抗体，这些抗体可以与病毒载体结合，促进其被吞

噬细胞清除[33] [40]。使得导入的基因无法在体内持续表达，从而降低基因治疗的效果。免疫反应还可能

引发炎症反应，导致发热、乏力、局部组织损伤等不良反应，严重时甚至会危及患者的生命。有研究表

明，在一些使用腺病毒载体进行基因治疗的临床试验中，部分患者出现了严重的免疫介导的不良反应，

如器官功能衰竭等[41]。所以开发有效的应对策略对于扩大基因治疗的适用人群至关重要。如优化载体设

计、改变给药途径、抑制免疫反应等均可在一定程度上减轻载体植入所引发的宿主的免疫反应[42]。 
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4.2.2. 基因突变 
当使用逆转录病毒载体或其他能够整合到宿主基因组的载体进行基因治疗时，可能会导致插入位点

附近的基因发生突变，从而影响基因的正常功能。如果插入位点位于关键的抑癌基因或生长调控基因附

近，可能会导致这些基因的功能丧失或异常激活，进而引发细胞的癌变[43]。在一项针对重症联合免疫缺

陷症(SCID)的基因治疗研究中，使用逆转录病毒载体将正常基因导入患者的造血干细胞中，结果部分患

者在接受治疗后数年出现了白血病，进一步研究发现，这是由于逆转录病毒载体随机插入到宿主基因组

中，激活了原癌基因，导致造血干细胞发生恶性转化[44]。即使是相对较为安全的腺相关病毒载体，虽然

其整合到宿主基因组的概率较低，但也不能完全排除基因插入突变的风险[45]。 

4.2.3. 脱靶效应 
CRISPR/Cas9 系统虽然已经取得了显著的成果，但仍存在一定的脱靶效应，这限制了其在临床治疗

中的广泛应用。Cas9 蛋白在非预期的基因组位点进行切割，从而导致非目标基因发生改变的现象。Cas9
蛋白对 sgRNA 与基因组 DNA 之间的错配具有一定的容忍度，通常允许 3 个左右的碱基错配，这使得一

些与靶位点相似的非靶位点也可能被识别和切割[46]。脱靶编辑可能会影响治疗的安全性和有效性，导致

治疗失败或产生不良反应。脱靶突变可能破坏抑癌基因功能，使细胞恶性转化，增加患癌症的风险，存

在很大安全隐患[47]。目前还不确定生物体是否会无限期受到影响，以及这种纠正是否会遗传，可能会对

后代产生不可预测的影响，涉及人类遗传基因库的安全性等问题[48]。为了降低脱靶效应的发生，Nature 
Biotechnology 首次验证了通过双切口酶系统来解决脱靶效[49]，为进一步改造提供了具体参考。中山大学

生命科学学院李剑峰课题组提出了拆分式碱基编辑器(SAF 策略)以抑制脱靶编辑并提高在靶性能[50]。 

5. 结论 

本研究深入探讨冠心病抗血小板基因治疗，具有重要的理论与实践意义。在理论层面，揭示了基因

与血小板功能的内在联系，明确了 CYP2C19、PON1、ABCB1 等基因多态性对血小板功能和抗血小板药

物代谢的影响机制。这不仅丰富了冠心病发病机制和抗血小板治疗的理论体系，还为进一步探索基因与

疾病治疗之间的关系提供了新的方向和思路。通过对基因治疗作用途径和策略的研究，阐述了基因编辑、

基因传递载体等技术在调节血小板功能中的作用原理，为基因治疗技术的发展和应用奠定了坚实的理论

基础。在未来，基因治疗有望成为冠心病抗血小板治疗的重要手段之一，为广大冠心病患者带来更有效

的治疗方案和更好的生活质量。 
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