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新型 P2Y12 受体拮抗剂替格瑞洛广谱抗血小板作用
机制的研究进展

赵凯凯, 白俊琴, 张 波
(大连医科大学附属第一医院心内科,辽宁省大连市 116011)
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[摘　 要] 　 双联抗血小板是急性冠状动脉综合征患者抗栓治疗的基石,临床上常用的抗血小板药物主要包括阿司

匹林与 P2Y12 受体拮抗剂。 目前,新型 P2Y12 受体拮抗剂,尤其替格瑞洛单药治疗是抗血小板优化治疗领域正在

深入研究的课题。 研究发现,P2Y12 受体拮抗剂可以减少血小板中的血栓素 A2 受体表达及血栓素 A2 生成。 替格

瑞洛具有广谱的抗血小板效应机制。 本文针对新型 P2Y12 受体拮抗剂特别是替格瑞洛抗血小板机制的相关研究

归纳总结,对优化抗血小板治疗提出新思路。
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Research progress on the mechanism of broad-spectrum antiplatelet effect of novel
P2Y12 receptor antagonist ticagrelor
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[ABSTRACT]　 Dual antiplatelet therapy is the cornerstone of antithrombotic therapy in patients with acute coronary syn-
drome. 　 Aspirin and P2Y12 receptor antagonists are commonly used antiplatelet drugs in clinic. 　 At present, new P2Y12
receptor antagonists, especially ticagrelor monotherapy, are the subject of in-depth research in the field of antiplatelet opti-
mization therapy. 　 Studies have found that P2Y12 receptor antagonists can reduce thromboxane A2 receptor expression and
thromboxane A2 production in platelets. 　 Ticagrelor has broad-spectrum antiplatelet mechanism. 　 This article summarizes
the relevant research on the antiplatelet mechanism of new P2Y12 receptor antagonists, especially ticagrelor, and proposes
new ideas for optimizing antiplatelet therapy.

　 　 目前新型 P2Y12 受体拮抗剂替格瑞洛和普拉

格雷已经替代氯吡格雷作为急性冠状动脉综合征

(acute coronary syndrome,ACS)患者双联抗血小板

治疗 ( dual antiplatelet therapy, DAPT) 的 首 选 用

药[1]。 近期 TWILIGHT 研究开启了替格瑞洛单药

治疗在高危 ACS 患者中的可行性[2]。 随着新型

P2Y12 受体拮抗剂的临床应用及基础实验进展,阿
司匹林并不能增加额外的抗血小板聚集作用。 目

前认为,新型 P2Y12 受体拮抗剂参与抑制了除二磷

酸腺苷(adenosine diphosphate,ADP)以外的其他诱

导剂对血小板聚集途径的作用;其次,P2Y12 受体

不仅存在于血小板表面,还存在于多个靶器官,使
P2Y12 受体拮抗剂在体内的作用呈多样化。 目前

认为,新型 P2Y12 受体拮抗剂通过启动或抑制多种

信号通路和代谢途径形成广谱的抗血小板聚集效

应。 本文将对 P2Y12 受体拮抗剂尤其是替格瑞洛

广谱抗血小板机制的相关研究归纳总结,对优化抗

血小板治疗提出新思路。

1　 双联抗血小板治疗常规作用靶点

ACS 发病的主要机制是斑块破裂及血栓形成。

081 ISSN 1007-3949 Chin J Arterioscler,Vol. 30,No. 2,2022



血管内皮损伤后,内皮表面生物活性物质暴露,刺
激血小板发生黏附、活化、聚集、释放、吸附和收缩,
导致血栓形成[3]。 血小板黏附、活化、聚集过程中

任何一个时间节点均可以成为抗血小板药物研发

治疗的靶点。 现有的抗血小板药物中,血小板黏附

抑制剂虽然出血风险小,但抗栓能力比较弱,所以

很少应用于临床;血小板聚集抑制剂(主要是血小

板糖蛋白Ⅱb / Ⅲa 受体拮抗剂)虽抗栓能力最强,但
出血风险也相应最高。 故临床上长期的心脑血管

疾病二级预防以及慢性病管理过程中,大多数药物

作用靶点都是血小板活化抑制剂,包括阿司匹林、
P2Y12 受体拮抗剂、西洛他唑等。 阿司匹林主要通

过非选择性不可逆地抑制环氧化酶 1(cyclooxygenase-
1,COX-1),减少血栓素 A2( thromboxane A2,TXA2)
生成,抑制 TXA2 激动介导的血小板活化;P2Y12 受

体拮抗剂通过可逆或不可逆阻断 P2Y12 受体结合,
抑制血小板糖蛋白Ⅱb / Ⅲa 受体活化及纤维蛋白原

连接从而抑制血栓形成。 因阿司匹林和 P2Y12 受

体拮抗剂抗血小板治疗主要作用机制不同,两者联

合应用可以进一步抑制血小板聚集。 目前临床上

由阿司匹林和 P2Y12 受体拮抗剂组成的 DAPT 方

案是 ACS 患者标准的抗栓方案,可有效减低 ACS 和

经皮冠状动脉介入术后患者再发心血管事件风

险[4]。 第二代噻吩吡啶类药物氯吡格雷,作为前体

药物在体内需经过肝脏细胞色素 P450(cytochrome
P450,CYP450)酶代谢转化产生有抗血小板活性的

代谢产物,不可逆地阻断 P2Y12 受体上的 ADP 结

合位点,CYP450 酶基因 CYP2C19 存在基因多态

性,这会影响氯吡格雷对血小板的抑制程度和敏感

性,导致不同人群出现氯吡格雷抵抗,药效可能会

下降[5]。 替格瑞洛作为新型 P2Y12 受体拮抗剂,通
过非竞争性可逆性地直接作用于 P2Y12 受体产生

抑制作用,直接经小肠吸收后作用于血小板,不需

要肝脏代谢,不会受到 CYP2C19 基因多态性的干

扰。 因此,替格瑞洛比氯吡格雷可更快速、高效、持
续地抑制体内血小板聚集[6]。 目前指南提出 ACS
患者首选替格瑞洛进行抗血小板治疗[1]。

TXA2 通过激活 TXA2 受体,强烈诱导血小板聚

集,同时也是其他血小板激动剂的放大信号,参与

多重血小板分泌和聚集等血栓形成途径。 TXA2 是

由血小板内源性花生四烯酸(arachidonic acid,AA)
氧化产生,胞质磷脂酶 A2 启动 TXA2 释放,通过 G
蛋白偶联受体(主要是 Gq)促进血小板活化起致栓

作用[7]。 阿司匹林就是通过 AA 途径不可逆性抑制

COX-1,阻断血小板聚集的中介产物 TXA2 生成从

而降低血栓风险,这在以往被认为是与 ADP 通道完

全独立的抑制血小板活化途径[7]。 研究显示,
P2Y12 拮抗剂对 AA 通道诱导的血小板聚集途径存

在一定的抑制作用[8]。
ADP 是另一种重要的血小板聚集激动剂,与血

小板表面 P2Y12 受体结合后可使血小板表面的糖

蛋白Ⅱb / Ⅲa 复合物活化,在正常止血和血栓形成

中起着至关重要的作用[9]。 ADP 通过启动相关受

体 G 蛋白偶联的信号通路,使血小板从磷脂中水解

出 AA,AA 经 COX-1 和 TXA2 合酶的连续氧化转化

成 TXA2,TXA2 释放入血后作为正回馈调节因子启

动和招募更多的血小板,引起血小板变形、释放颗

粒物质及聚集。 另外,ADP 血小板激动剂还可以通

过活化细胞内信号转导通路如 Ca2+内流、腺苷酸环

化酶、启动磷脂酶 A2 等参与血小板聚集过程。 最

后,必须在 ADP 活化 P2Y12 受体前提下, 所有

TXA2、胶原、血管性血友病因子(von Willebrand Factor,
vWF)、组织因子或凝血酶因子等血小板激动剂才能

导致血小板颗粒发生分泌、招募、促凝、聚集的作

用。 因此抑制 P2Y12 受体的活性,是抑制血小板聚

集的主要方向。
以上阐述的 ADP 相关的血小板聚集途径均能

被新型 P2Y12 受体拮抗剂替格瑞洛阻断,致使替格

瑞洛产生广泛抑制血小板聚集效应。 体外实验表

明,替格瑞洛除抑制 ADP 通道诱导的血小板聚集

外,在不合用阿司匹林的情况下对 AA 通道诱导的

血小板聚集也可产生抑制作用[10]。 体内研究表明,
ADP 受体拮抗剂尤其是新型 ADP 受体拮抗剂在抑

制 ADP 信号转导通路的同时,也直接或间接抑制了

AA 通道诱导的 TXA2 生成及相关的血小板聚集,强
化抗栓过程[8,10]。 同时,P2Y12 受体不仅表达于血

小板表面,也存在于内皮细胞、白细胞、血管平滑肌

细胞(vascular smooth muscle cell,VSMC)、神经元细

胞、树突细胞等细胞,是 P2Y12 受体拮抗剂存在广

谱抗血小板机制的重要生理基础[11]。

2　 P2Y12 受体拮抗剂对 TXA2 代谢途径的
影响

　 　 目前认为,P2Y12 受体的激活是 TXA2 代谢途

径产生不可逆血小板聚集的关键步骤。 TXA2 在体

内半衰期极短且不稳定,血栓素 B2 ( thromboxane
B2,TXB2)作为 TXA2 的完全代谢产物,检测 TXB2
可反映体内 TXA2 水平。 研究[12] 发现,与安慰剂相

比,阿司匹林组患者尿中 11 去氢血栓烷 B2(11-de-
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hydro-thromboxane B2,11-DH-TXB2)水平下降(58%
±9% ),氯吡格雷组同样减少了(59% ±11% ),这一

发现提供了关于 P2Y12 受体与血小板 TXA2 生成

之间的关系,服用 P2Y12 受体拮抗剂同阿司匹林一

样能有效抑制体内血小板产生 TXA2。 P2Y12 受体

拮抗剂不仅能减少血小板产生 TXA2,而且与受体

结合后可以抑制血小板对内生 TXA2 的反应,从而

不可逆性抑制血小板的活化和聚集。 动物实验发

现,与未治疗的小鼠相比,给予氯吡格雷和普拉格

雷的小鼠血清 TXA2 均呈现明显的下降,P2Y12 受

体基因敲除小鼠血清 TXA2 水平被明显抑制,上述

进一步证明了 P2Y12 受体在 TXA2 形成中的重要

地位[13]。 在临床上阿司匹林有效的抑制作用是必

须降低血小板产生的 TXA2 大于 95% ,现有研究

P2Y12 受体拮抗剂对 TXA2 的抑制率略小于此标

准,不同 P2Y12 受体抑制 TXA2 产生的程度不同。
Armstrong 等[8] 研究发现,在强效 P2Y12 受体拮抗

剂普拉格雷存在的前提下,阿司匹林的加入对血小

板的抑制作用很小且不增加额外抗聚集作用,原因

与强效 P2Y12 受体拮抗剂使血小板释放 TXA2 减

少以及 P2Y12 受体天然激动剂 ADP 减少有关。 同

样,在高浓度替格瑞洛存在条件下,阿司匹林在任

何体外诱导剂作用下均不能提供额外的抗聚集作

用,替格瑞洛可通过同时抑制 AA 和 ADP 通道双途

径来实现抗血小板聚集的作用[10]。 目前,不同

P2Y12 受体拮抗剂应用对血小板 TXA2 生成情况的

影响是否有异质性尚不明确,我们研究发现,新型

P2Y12 受体拮抗剂替格瑞洛比氯吡格雷更有效地

减少 TXA2 生成。

3　 P2Y12 受体拮抗剂影响 TXA2 代谢途径
的作用机制

　 　 凝血酶作为一种强效的血小板活化剂,通常在

凝血级联反应中由血小板产生及释放。 细胞外信

号调节蛋白激酶 1 / 2 ( extracellular signal-regulated
kinase,ERK1 / 2),又称丝裂原活化蛋白激酶,在凝

血酶激活血小板过程中启动而后引起磷酸化等氧

化过程,增加胞质型磷脂酶 A2(cytosolic phospholipase
A2,cPLA2)活性,这一过程在血小板凝聚过程中非常

重要[14]。 蛋白酶激活受体 1 ( protease-activated re-
ceptor-1,PAR-1)激肽、PAR-4 激肽、凝血酶均可诱

导 cLPA2 的启动,从而释放 AA,形成 TXA2[15]。
Shankar 等[16] 通过体内外研究发现,P2Y12 受体介

导的信号传导通路在响应凝血酶受体启动 cLPA2

磷酸化、AA 释放、TXA2 产生等方面起重要的增强

作用,P2Y12 受体的激动在凝血酶诱导 TXA2 生成

的过程中起到功能调节器作用,而 P2Y12 受体拮抗

剂可广泛抑制这一作用。

4　 P2Y12 受体拮抗剂与内皮衍生活性物质
抗血小板的协同作用

　 　 体内血小板功能是内在血小板反应性的产物,
至今没有完全反映体内血小板功能的体外检测方

法,主要原因是体外血小板试验没有考虑血小板在

体内内环境的因素[17]。 血液循环中内皮衍生的自

身活性物质包括前列环素(prostacyclin 2,PGI2)和

一氧化氮(nitric oxide,NO),可协同降低血小板反应

并防止不适当的血小板活化,平均每个血小板大约

被 50 个内皮细胞平衡。 在体内,NO 和 /或 PGI2 对

血小板的活化几乎没有什么抑制作用,但是在普拉

格雷存在时,NO 和 /或 PGI2 抑制血小板聚集率的

能力明显增加;体外研究显示当 NO 和 PGI2 同时存

在时,即使是 25%剂量的普拉格雷仍可显著增强抑

制血小板聚集的能力。 NO 和 /或 PGI2 与 P2Y12 受

体拮抗剂在增强抑制血小板聚合作用方面存在协

同作用,内皮相关介质的产生对 P2Y12 受体拮抗剂

抗血小板聚集起决定性作用[18]。 因此,阻断血小板

P2Y12 受体还显著增加了血小板对 PGI2 和 NO 抑

制作用的敏感性[19]。 对于内皮功能障碍的患者,如
糖尿病,可以考虑将内皮功能的评估纳入预测风

险,从而个体化地调整抗血小板用药。

5　 新型 P2Y12 受体拮抗剂替格瑞洛对腺苷
的影响及其抗血小板效应

　 　 腺苷是局部组织缺氧或组织损伤后释放的

ADP 或 ATP 经过核苷酸酶代谢形成的嘌呤核苷类

物质,它的生物效应包括心脏保护、血管舒张、炎症

调节和血小板功能抑制。 但腺苷在血浆中半衰期

极短,在体内经核苷转运蛋白迅速被细胞摄取后降

解为尿酸,或者用于细胞内 ADP 和 ATP 的合成。
腺苷是一种有效的血小板聚集抑制剂,主要通过

A2a 受体抑制血小板活化。 替格瑞洛可通过抑制核

苷转运蛋白延长腺苷半衰期并增加细胞外腺苷浓

度[20]。 区别于传统 ADP 相关的血小板聚集途径,
替格瑞洛可通过增加腺苷水平作用于 A2a 受体发

挥抗血小板作用[21]。 近期体外试验发现,替格瑞洛

在缺氧早期通过腺苷信号通路阻止内皮细胞凋亡,
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抑制缺血再灌注损伤,起到重要的心脏保护作

用[22]。 与氯吡格雷相比,新型 P2Y12 受体拮抗剂

替格瑞洛及普拉格雷可以进一步减少急性心肌梗

死患者的梗死面积和微血管阻塞[23-24]。 ACS 患者

中,接受替格瑞洛治疗患者血浆中的腺苷浓度显著

高于氯吡格雷治疗组,而体外实验发现,含替格瑞

洛的血清抑制了红细胞对腺苷的再摄取,用其他

P2Y12 受体阻断剂如氯吡格雷、普拉格雷、坎格雷

洛的活性代谢产物实验时对红细胞腺苷再摄取没

有显著影响[25]。 故替格瑞洛独特地通过抑制红细

胞及其他细胞对腺苷的再摄取来提高 ACS 患者的

血浆腺苷浓度发挥抗血小板效应,同时腺苷扩张冠

状动脉,增加冠状动脉血流量,发挥着广泛的心脏

保护作用[20]。

6　 新型 P2Y12 受体拮抗剂替格瑞洛对血小
板源性细胞外囊泡的影响及其抗血小板效应

　 　 斑块破裂时,活化的血小板可释放血小板源性

细胞外囊泡 ( platelet extracellular vesicle, PEV) 入

血,PEV 由磷脂膜包裹的蛋白质、脂质、代谢物、核
酸及血小板衍生蛋白质等细胞质成分组成[26]。 血

浆中 PEV 暴露的 P-选择素和磷脂酰丝氨酸与其他

带负电荷的磷脂在钙离子存在下结合凝血因子,增
加凝血酶的产生,有助于动脉粥样硬化炎症反应和

血栓形成[27-28]。 近期 Gasecka 等[29] 将 10 名受试者

富含血小板的血浆与 P2Y12 受体拮抗剂替格瑞洛

一起温育,然后用 ADP 活化血小板,通过阻抗聚集

测定法评估血小板反应性,用流式细胞仪测定 PEV
的浓度,发现单独应用替格瑞洛可以明显降低 PEV
水平,证实 P2Y12 受体拮抗剂替格瑞洛显著减少血

小板释放促凝物质 PEV,从而起到抗血栓的作用。

7　 新型 P2Y12 受体拮抗剂替格瑞洛对动脉
血管的保护作用

　 　 ADP 受体 P2Y12 可以在 VSMC 中表达并刺激

血管收缩,Grzesk 等[11]通过给 Wistar 大鼠口服替格

瑞洛和 /或阿司匹林或安慰剂,发现不论有无内皮

细胞存在,替格瑞洛均抑制了外源性 ADP 类似物诱

导的 VSMC 收缩作用,同时发现高剂量阿司匹林

(10 mg / kg)可以损害这种保护作用。
与氯吡格雷相比,替格瑞洛可有效预防动脉粥

样硬化的发生。 高胆固醇血症的小鼠置于高脂肪

饮食中,用氯吡格雷或替格瑞洛治疗 16 周,发现替

格瑞洛组动脉粥样硬化的程度明显低于氯吡格雷

组,进一步用免疫组织化学染色法和酶联免疫吸附

法检测,替格瑞洛组比氯吡格雷组动脉粥样硬化内

膜巨噬细胞浸润减少,抗动脉粥样硬化分子即对氧

磷酶 1(paraoxonase 1,PON1)的血清活性和组织水

平升高[30],提示替格瑞洛通过诱导 PON1 的独特能

力比氯吡格雷发挥更大的抗动脉粥样硬化作用。
替格瑞洛被证明是治疗慢性稳定性粥样硬化的可

行策略。

8　 结语及展望

综上所述,新型 P2Y12 受体拮抗剂尤其是替格

瑞洛具有更多独特的抗血小板作用机制,存在“抗
血小板药物的多效性”特性。 随着更多临床和基础

研究的发现,新型 P2Y12 受体拮抗剂广谱的抗血小

板机制将愈加明晰,这对抗血小板药物的选择提供

更加优化的策略。
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