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摘 要：动脉血栓性疾病冠心病和缺血性中风危害极大，为人类健康的首位杀手，抗血小板药效果肯定，但

现有抗血小板药存在疗效不稳定、不满意、有出血副作用等问题。我们仍然需要抗血栓效果更好、出血副作用更

小的抗血小板药。研发具有新的作用机制的抗血小板药、研究血小板激活的机制、发现新的抗血小板药的靶点

有助于研发更加安全、有效的抗血小板新药。本文拟就现有的抗血小板药、正在研发阶段的抗血小板药作简要

介绍。
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Antiplatelet：Current State，Challenge and Chance

DING Zhong-ren
（School of Basic Medical Sciences，Fudan University，Shanghai 200032，China）

Abstract：Antiplatelet therapy has been established as a cornerstone in the management of arterial thrombotic
diseases including ischemic heart disease，the No.1 killer worldwide. Despite the proven benefits of currently available
antiplatelet drugs，there are still recurrent ischemic events；morbidity and mortality are still high. Moderate efficacy，
response variability，and the bleeding risk are the major challenge；there is still much room for further improvement of
antiplatelet treatment and development of novel antiplatelet agents with increased efficacy and safety profile. Intensive
study on the mechanism underlying platelet activation，exploration of new antiplatelet agents with novel mechanism，and
seeking novel targets for antiplatelet R & D should provide new chance for more efficacious and safer antiplatelet drugs.
This review will summarize the current state of antiplatelet agents marketed and under development，the challenge and
chance for R & D of novel antiplatelet agents.
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心血管疾病是人类的首位杀手，2016年全球

心血管疾病的死亡人数是 1 765万，远远超过肿瘤

（各种肿瘤）的人数（893万）。心血管疾病中，仅

仅是缺血性心脏病（冠心病）的死亡人数（948万）

·特约综述·
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表 1 市场上主流的抗血小板药

Table 1 Marketed antiplatelet drugs

• Cyclooxygenase inhibitor：aspirin
• P2Y12 receptor antagonists:

Thienopyridine: ticlopidine
clopidogrel
prasegrel

ticagrelor
cangrelor

• Phosphodiersterase inhibitor: cilostazole
• Fibrinogen receptor antagonist: abciximab

tibrofiban
eptifibatide

• Thrombin receptor PAR-1 antagonist: vorapaxar

就超过全部肿瘤的死亡人数［1］。在中国，缺血性

心脏病（冠心病）和缺血性中风的死亡人数远高于

全部肿瘤的死亡人数［2］，美国的情况类似［3］。急

性冠脉综合征、缺血性中风的共同的病理学基础

是血小板异常激活引起的动脉血栓形成，抗血小

板治疗效果肯定。动脉粥样斑块破裂是血小板异

常激活的最常见诱因，发病3～6 h内支架植入具有

立竿见影的效果。支架作为血管内异物，本身有激

活血小板、诱发血栓形成的风险。置入支架后，为

防止支架内血栓（stent thrombosis）形成，需长期、甚

至终生服用抗血小板药，所以抗血小板药市场巨

大。下面综述现在市场上主要的几种抗小板药物

的概况，并对其研发趋势进行展望。

1 抗血小板药物分类

抗血小板药通过抑制血小板功能发挥作用。

根据作用靶点不同，市场主流的抗血小板药可以

分为 5类（表 1、图 1）。

国内的市场上的丹参多酚酸盐注射液、恩必

普，虽然不叫抗血小板药，但他们分别用于治疗稳

定型心绞痛、缺血性中风，这些属于典型的抗血小

板药的适应证，因此，该药也可归为抗血小板药。

我们发现丹参多酚酸盐（来源于中药丹参，主要成

分丹参酸B）有 P2Y12受体拮抗和磷酸二酯酶抑制

的作用，临床应用丹参丹酚酸盐可增强二联抗血

小板药（阿司匹林联用氯吡格雷）的抗血小板作

用［5］。

恩必普最初由芹菜种子提取，也可化学合

成。我们的研究发现恩必普对多种激动剂诱导的

人血小板激活有抑制作用，主要作用机制为抑制

cPLA2 介 导 的 血 小 板 TXA2 合 成 和 磷 酸 二 酯

酶［6］。恩必普抗血小板作用的浓度比较高，目前

临床使用的剂量很难达到有效的抗血小板浓度。

2 环氧化酶抑制剂阿司匹林

阿司匹林（aspirin），即乙酰水杨酸（acetylsali⁃
cylic acid），1853年首次合成，1899年用于临床，

最开始作为解热镇痛抗炎药使用，上世纪 80年代

被美国 FDA批准作为抗血小板药使用。作为一

个百年老药，目前仍然是临床应用最广的药物之

一。

阿司匹林作为抗血小板药，对冠心病、缺血性

Adopted from Li et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol，

2010［4］.
图 1 血小板G蛋白偶联受体及现有主流抗血小板药的

作用靶点

Fig.1 Platelet GPCRs and the targets of marketed
antiplatelet drugs
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中风有效，可降低心肌梗死的发生率和死亡率。

对NSTE-ACS病人，AHA/ACC指南推荐所有病人

发病后应尽快口服非肠溶型阿司匹林片［7］。对

STE-ACS病人，AHA/ACC与ESC也均推荐在急诊

PCI前服用阿司匹林。

阿司匹林抑制血小板 PGH2 合成酶（prosta⁃
glandin synthase）的 环 氧 化 酶（cyclooxygenase，
COX）活性，抑制血栓烷 A2（thromboxane A2）的生

成（图 2）。血栓烷 A2激活血小板膜的 TP受体激

活血小板。

3 P2Y12受体拮抗剂

ADP受体 P2Y12主要分布在血小板［8］，在血小

板激活过程中起着中心作用［9］，所以 P2Y12受体是

一个非常理想的抗血小板药物靶点。事实上，

P2Y12受体是目前最成功的抗血小板药物的靶点，

针对 P2Y12受体抗血小板药物最多，已有 5个获得

美国 FDA审批，即噻氯匹定（ticlopidine）、氯吡格

雷（clopidogrel）、普拉格雷（prasugrel）、替格瑞洛

（ticagrelor）、坎格瑞洛（cangrelor）。除第一代的噻

吩吡啶类的噻氯匹定因副作用大已退出市场外，

其余 4个，尤其是 3个口服的 P2Y12受体拮抗剂氯

吡格雷、普拉格雷和替格瑞洛，临床广泛使用，是

现今临床应用最广的抗血小板药物。

现有P2Y12受体拮抗剂类抗血小板药物，根据

化学结构分为 3类，即噻吩吡啶类、环戊基三唑并

嘧啶替格瑞洛和稳定的ATP衍生物坎格瑞洛（表

1）。

噻吩吡啶（thienopyridine）类P2Y12拮抗剂是临

床应用最广、获得美国 FDA批准最多的一类抗血

小板药物，包括：噻氯吡啶、氯吡格雷、普拉格雷。

它们均为药物前体（prodrug），本身无活性，经肝

药酶代谢后，生成的活性代谢物才有抗血小板活

性。活性代谢物均含有巯基，可以和血小板P2Y12

受体细胞外半胱氨酸相互作用，不可逆地阻断

ADP和P2Y12受体结合，抑制ADP诱导的血小板激

活，所以该类抗血小板药物的作用是不可逆的、长

久的，直到新的血小板生成为止（图 3）。因为需

要在肝脏代谢生成活性代谢物发挥作用，所以该

类药物受肝药酶变异影响较大。

作为G蛋白偶联受体，P2Y12受体有 4个细胞

外半胱氨酸（C17，C97，C175，C270），分别位于受

体的N末端、第一个细胞外环、第二个细胞外环和

第三个细胞外环。C97和 C175为受体功能所必

需，突变后影响受体和激动剂的结合（图 3）［10-11］，

Savi等［11］研究认为C97是噻吩吡啶类P2Y12受体拮

抗剂氯吡格雷的靶点，研究发现P2Y12受体以同源

寡聚体的形式存在于细胞膜的脂阀中，可以结合

P2Y12受体激动剂、被激动剂激活。氯吡格雷的活

性代谢物和P2Y12受体结合后，将寡聚体解聚成二

Aspirin

（-）

Arachidonic acid PGH2
Cyclooxygenase

Thromboxane
synthase

Non-enzymatic
hydrolysis

TXB2

(stable metabolite)

TXA2

图 2 阿司匹林通过抑制血小板PGH2合成酶而阻断

TXA2的生成

Fig.2 Aspirin inhibits platelets PGH2 synthase and
block TXA2 production

图3 噻吩吡啶类P2Y12受体拮抗剂抗血小板的作用机制

Fig.3 Antiplatelet mechanism of thienopyridine P2Y12
receptor antagonists
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聚体和单个受体、并移出脂阀，抑制受体功能，发

挥抗血小板作用［11］。

Savi等［11］在氯吡格雷的作用机制方面做了许

多优秀的工作，但P2Y12受体寡聚体解聚并不能解

释氯吡格雷活性代谢物的抗血小板作用。我们对

氯吡格雷和普拉格雷的活性代谢物的研究显示，

二者的活性代谢物和血小板体外孵育 90 s就能阻

断ADP诱导的血小板聚集，但 10 min的孵育对血

小板P2Y12的寡聚体都没有影响，寡聚体的解聚需

要 60 min的作用时间［11-12］。

3.1 噻氯吡啶

噻氯吡啶（ticlopidine，Ticlid，抵克立得，其结

构式如图 4）是最早的噻吩吡啶类 P2Y12受体拮抗

剂，1991年获得美国 FDA审批，因严重的血液系

统副作用（白细胞减少、血小板减少），已经和更新

的同为噻吩吡啶类的抗血小板药被氯吡格雷取

代，临床上不再使用。

3.2 氯吡格雷

氯吡格雷（clopidogrel，Plavix，波立维）为第二

代噻吩吡啶类 P2Y12受体拮抗剂，1997年获得美

国 FDA批准，口服有效，临床上仍在广泛使用。

作为经典的拮抗P2Y12受体的抗血小板药，氯吡格

雷和同为噻吩吡啶类的普拉格雷、更新的环戊基

三唑并嘧啶类P2Y12受体拮抗剂替格瑞洛一样，作

为抗血小板药物治疗急性冠脉综合征（ACS），均

获得欧洲心脏病学会（ESC）、美国心脏协会/美国

心脏病学会（AHA/ACC）的Ⅰ类推荐［7，13-14］。

体内 85%的药物被肝脏脂酶快速代谢水解成

羧酸衍生物，其余的 15%经过两步细胞色素 P450
（主要是 CYP2C19）催化的氧化反应，生成含有巯

基的活性代谢物发挥抗血小板作用（图 5）。

氯吡格雷作为药物前体（prodrug），本身无活

性。在体内代谢成含巯基的活性代谢物，特异性、

不可逆地和血小板P2Y12受体结合，阻断二磷酸腺

苷（ADP）和受体的结合，阻断 ADP诱导的血小板

聚集、腺苷酸环化酶抑制、cAMP下降，发挥抗血

小板作用。因为对ADP的 P2Y1受体没有作用，所

有的 P2Y12受体拮抗剂都不影响ADP诱导的血小

板变形。

氯吡格雷对其他血小板激动剂（如 TXA2类似

物U46619、胶原、低浓度的凝血酶）诱导的血小板

聚集也有抑制作用，因为这些激动剂激活血小板

时，诱导血小板致密颗粒内储存的高浓度的ADP
（可达mmol浓度级）释放，具有放大血小板激活的

图 4 噻氯吡啶结构式

Fig.4 Molecular structure of ticlopidine

H H
N

S CI

图 5 氯吡格雷经两步反应在肝内代谢成含巯基的活性代谢物[15]

Fig. 5 Clopiodogrel is metabolized into active metabolite containing thiol-group in liver via two steps reaction[15]

inactive acid metabolite
of clopidogrel

inactive acid metabolite
of 2-Oxo-clopidogrel

active metabolite
of clopidogrel

484



第4期
作用。氯吡格雷对剪切力诱导的血小板聚集也有

抑制作用。

因为氯吡格雷抑制血小板功能，所以它可增

加凝血时间（凝血时间可延长 2～3倍）。它和阿

司匹林合用，可增加抗血小板、抗血栓作用，因为

二者分别阻断ADP和花生四烯酸/TXA2这两种血

小板激活的放大途径，但出血副作用也增加。

3.3 普拉格雷

普拉格雷（prasugrel，Effient）为第三代噻吩吡

啶类 P2Y12受体拮抗剂，2009年获得美国 FDA批

准，和氯吡格雷一样，为药物前体，本身无活性，在

体内代谢成含有巯基的活性代谢物发挥作用，不

可逆地抑制血小板P2Y12受体，抑制ADP诱导的血

小板激活。与氯吡格雷相比，经肠道吸收后的普

拉格雷全部被代谢激活，而且活性代谢物的生成

只需要一步反应，故活性代谢物生成得更快、更

多，所以抗血小板作用起效更快、作用更强，个体

反应性差异也更小（受CYP2C19变异影响更小），

但出血副作用也更多。

对于植入支架的 ACS（急性冠脉综合征，

acute coronary syndrome）病人，双联抗血小板治疗

（阿司匹林联用P2Y12受体拮抗剂）时，如果病人没

有出血的高危风险、没有中风和 TIA（transient
ischemic attack，短暂性脑缺血发作）病史，联用普

拉格雷比氯吡格雷好［16］。

非常值得注意的是，对于糖尿病人心血管并

发症的防治，普拉格雷的效果更好，出血副作用和

氯吡格雷组相似［17］。

3.4 替格瑞洛

替 格 瑞 洛（ticagrelor，Brilinta，倍 林 达 ，

AZD6140）化学结构上属于环戊基三唑并嘧啶类，

直接起作用，口服有效，肠道吸收快，不需要体内

代谢激活，比氯吡格雷起效更快、更一致。半衰期

7～8 h，故每天 2次口服。可逆性地抑制 ADP和

P2Y12受体结合，停药后血小板功能恢复快。

对于置入冠脉支架的急性冠脉综合征患者，

有研究显示，与氯吡格雷相比，普拉格雷或替格瑞

洛治疗能够更好地减少缺血性事件的复合终点发

生和支架内血栓形成的发生［13］。对于接受 PCI治
疗的急性心肌梗死的病人，在一项 1230病人参加

的多中心、随机设计的临床研究（PRAGUE-18）
中，替格瑞洛的疗效、出血副作用和普拉格雷相

似，二者并无优劣之分［18］。

对于糖尿病人心血管并发症的防治，替格瑞

洛的疗效优于普拉格雷和氯吡格雷，可能与替格

瑞洛的反向激动剂活性（inverse agonist activity）有

关［19］。

对于 PCI后的东亚人群，Choi等［20］的研究发

现替格瑞洛 90 mg，每日 1次，也有很好的抗血小

板作用，提示替格瑞洛的维持剂量可以 90 mg每
日 1次给药。每日 1次给药相对于每日 2次给药

将大大提高病人的用药依从性，并降低费用。

除了出血副作用外，替格瑞洛呼吸抑制的发

生率高于氯吡格雷（13.8% vs 7.8%）［21］，6.5%的病

人因为替格瑞洛呼吸抑制的副作用停药［22］。

3.5 坎格雷洛

坎格雷洛（cangrelor，AR-C68831MX）2015年

获得美国 FDA审批，直接起作用，静脉给药后立

即起效，可逆性抑制 ADP 与 P2Y12 受体结合，对

ADP诱导血小板聚集抑制作用明显。作用短暂，

血浆半衰期小于 10 min，停药后血小板功能可在

1～2 h内恢复。

对需要抗血小板治疗，不能口服给药（恶心、

口服吸收不好）的ACS病人，坎格雷洛可作为一线

抗血小板药物。没有用过 P2Y12受体拮抗剂的病

人，可以代替纤维蛋白原受体拮抗剂类抗血小板

药。

对接受 PCI、没有用过 P2Y12受体拮抗剂的非

ST段抬高的急性冠脉综合征（NST-ACS）病人可

考虑应用坎格雷洛［7］。其围手术期死亡、心肌梗

死、支架内血栓形成、IDR（ischaemia-driven revas⁃
cularisation，因为缺血需要进行血管再通手术）的

发生率均低于氯吡格雷（3.8% vs 4.7%，P = 0.007），

出血副作用也高于氯吡格雷（0.9% vs 0.6%，P =
0.007）［7］。

我们的工作［23- 25］显示，坎格瑞洛为一中性

P2Y12受体拮抗剂，没有反向激动剂活性，对于高

表达的、自发激活的 P2Y12受体（如Ⅱ型糖尿病人

的血小板）的抑制作用低于具有反向激动剂活性

的 P2Y12受体拮抗剂AR-C78511，抗血小板、抗血

栓作用不如AR-C78511［25］。

4 磷酸二酯酶抑制剂西洛他唑

除扩血管作用外，西洛他唑（cilostazole，Ple⁃
tal，培达，结构式如图 6）还可以抑制磷酸二酯酶
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3（phosphodiesterase 3，PDE3），升高血小板和其

他细胞内的 cAMP，发挥抗血小板和扩血管作

用。虽然已有大量的临床试验研究西洛他唑的抗

血小板作用，但作为抗血小板药，欧盟和美国FDA
仅批准其用于间歇性跛行（intermittant claudica⁃
tion）的治疗。

对于间歇性跛行，西洛他唑有改善症状的作

用。对于对中风的二级预防，两个对亚洲人群的

多中心、双盲、安慰剂对照的临床研究（CSPS 和

CSPS2）表明，与阿司匹林相比，西洛他唑疗效相

同或更好，但出血副作用更低［26-28］。对PCI（percu⁃
taneous coronary intervention）或溶栓后的 ACS 病

人，在亚洲人群的研究显示，在标准双联抗血小板

疗法（DAPT，阿司匹林 + P2Y12受体拮抗剂）的基

础 上 ，加 用 西 洛 他 唑 的 三 联 抗 血 小 板 疗 法

（TAPT），具有更好的抗血栓、降低（或不增加）出

血副作用的临床效果［29-32］。

需要说明的是，三联抗血小板疗法优越性的

临床实验主要在亚洲完成，而且样本量不是非常

大。因此，作为磷酸二酯酶抑制剂，西洛他唑抗血

小板治疗冠心病需要进一步临床研究。

西洛他唑口服有效，不良反应少见，包括头

痛、心悸和腹泻。也有报道西洛他唑可增加非持

续性室性心动过速。作为抗血小板药物，出血副

作用低于阿司匹林和P2Y12受体拮抗剂。

5 纤维蛋白原受体拮抗剂

多种激动剂激活血小板的最后结果都是是引

起纤维蛋白原受体GPIIb/IIIa（也称αIIbβ3）活化，

由静息态变成可结合纤维蛋白原、vWF的活化态，

使血小板黏附、聚集，形成血栓。因为纤维蛋白原

受体 GPIIb/IIIa位于血小板信号转导途径的最后

共同通路（图 1），所以拮抗纤维蛋白受体拮抗剂

的抗血小板、抗血栓作用最强，出血副作用也最

大。

获得 FDA审批的该类抗血小板药物有三个：

阿昔单抗（Abciximab，ReoPro）、依替巴肽（eptifiba⁃
tide，integrilin）、替罗非班（tirofiban，Aggrastat）。仅

可以静脉注射给药，口服无效。

随着新型P2Y12受体拮抗剂如普拉格雷、替格

瑞洛的常规应用，纤维蛋白原受体拮抗剂类抗血

小板药物临床应用明显减少，ESC仅推荐用于接

受 PCI的病人紧急情况下或出现血栓并发症时使

用［7］。

AHA/ACC推荐的适应证是：（1）ST段抬高的

心肌梗死病人（行急诊 PCI）；（2）高危的非 ST段

抬高的心肌梗死病人（如肌钙蛋白呈阳性）。

6 凝血酶受体PAR1拮抗剂沃拉帕沙

沃拉帕沙（Vorapaxar，Zontivity，SCH530348）
口服有效，拮抗凝血酶受体 PAR1（protease-acti⁃
vated receptor 1），2014年获得美国FDA批准，用于

既往有心肌梗死和 PAD（peripheral arterial dis⁃
ease，外周动脉血管病）的高危病人的二级预防。

对于既往有心肌梗死和PAD的高危病人，在阿司

匹林联用氯吡格雷的基础上联用沃拉帕沙，可进

一步降低支架内血栓形成，但出血风险相应增

加［33］。有中风、短暂性脑缺血发作、颅内出血的

病人禁用。

7 现有抗血小板药存在的问题、挑

战与对策

7.1 现有抗血小板药存在的问题

上述五类抗血小板药临床效果肯定，但也存

在不足，包括：①口服抗血小板药物阿司匹林、氯

吡格雷起效缓慢。对于 STEMI病人，甚至替格瑞

洛（不需代谢，直接起作用）负荷剂量口服，也需要

2 h多才能达到有效的抗血小板效果［34-35］。②多

数口服抗血小板药物如阿司匹林、氯吡格雷抗血

小板作用、抗血栓作用温和，抗血小板治疗不能完

全防止临床血栓事件的发生。③ 病人对阿司匹

图 6 西洛他唑结构式

Fig.6 Molecular structure of cilostazole

CH2CH2CH2CH2O

H
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林、氯吡格雷的反应性个体间差异大，用药后有些

病人血小板功能抑制明显，有些不明显，即存在

“阿司匹林抵抗（aspirin resistance）”、“氯吡格雷抵

抗（clopidogrel resistance）”。反应明显者容易出现

出血副作用，反应不明显者易发血栓事件，达不到

抗血栓的效果。阿司匹林抵抗原因很多，最近的

一项对糖尿病人研究发现，和普通的阿司匹林相

比，肠溶阿司匹林生物利用度降低，肠溶性是阿司

匹林抵抗的一个重要原因［36］。和“阿司匹林抵

抗”一样，氯吡格雷的抗血小板作用个体间差异较

大，部分病人应用氯吡格雷后，血小板功能抑制不

明显，称“氯吡格雷抵抗（clopidogrel resistance）”。

“氯吡格雷抵抗”的原因很多，与代谢激活氯吡格

雷的肝药酶（最重要的是 CYP2C19）活性降低、血

小板P2Y12受体表达水平增加等有关。④现有抗

血小板药给药途径单一，市场上还没有既可口服、

又能注射的抗血小板药。⑤出血副作用。现有抗

血小板药物均有程度不同的出血副作用，尤其是

纤维蛋白原受体拮抗剂类抗血小板药物。一方

面，严重的出血副作用（如颅内出血）可以致命，比

血栓本身的危害更严重；许多研究发现，PCI后大

出血显著增加病人的死亡率［37］。另一方面，出血

副作用限制了通过增加剂量提高抗血小板、抗血

栓效果的可能。

理想的抗血小板药物应该具有以下特点：①
用药方便，既可口服、又可注射；②抗血小板作用

变异小，作用可预知；③起效迅速；④ 作用可逆，

停药后血小板功能迅速恢复；⑤抗血小板、抗血栓

作用强，出血副作用尽可能小（或没有），治疗窗

口大。

7.2 抗血小板新药研发的最大挑战

出血副作用是现有抗血小板药物的最大问

题，也是研发新的抗血小板药物的最大挑战［33］。

理论上很难避免抗血小板药物的出血副作用，因

为血小板参与正常的生理性止血，血小板功能的

抑制必然影响血小板的止血功能，带来出血副作

用。然而我们仍然希望能够研发一些新的抗血小

板药物，希望这些抗血小板药物具有更好的抗血

小板、抗血栓作用和尽可能小（或没有）的出血副

作用。

7.3 研发更加安全有效的抗血小板新药的对策

7.3.1 研发具有新的作用机制的抗血小板药 临

床研究发现，将作用于不同靶点的抗血小板药联

用，可以取得更好的临床效果［29，32］。具有多种作

用靶点的抗血小板可能具有更好的抗血小板、抗

血栓作用，而出血不增加或降低出血副作用［38-40］。

7.3.2 研究血小板激活、血栓形成的新机制 对

血小板激活、血栓形成机制的进一步研究，可以为

抗血小板药的研发提供新的思路。对于突变或高

表达引起的GPCR自发激活，反向激动剂的具有

治疗学优势。血小板P2Y12自发激活活性的报道，

为以 P2Y12受体为靶点的反向激动剂的研发提供

了新的思路［19，24-25］。

7.3.3 发现新的潜在的抗血小板药靶点 理论上

讲，参与血小板激活的所有信号分子，都有可能是

潜在的抗血小板药的靶点，但能否成为成功的安

全、有效的抗血小板药的靶点，则需要做大量的工

作。如前所述，以血小板ADP受体 P2Y12受体、凝

血酶受体 PAR-1、纤维蛋白原受体αIIbβ3的抗血

小板药均已上市。我们发现白细胞表达的模式识

别受体NOD2在血小板表达也有表达，促进血小

板激活和血栓形成，以NOD2受体为靶点的抗血

小板药可能对于感染、炎症相关的血栓性疾病具

有更好的作用［41］。考虑到抗白介素-1的抗体（卡

纳单抗）抗炎治疗动脉血栓性疾病 III期临床实验

的成功［42］，NOD2受体可能是一个不错的抗血小

板药的靶点。

8 研发中的药物

8.1 双靶点抗血小板药物

临 床 试 验 显 示 ，在 双 联 抗 血 小 板 治 疗

（DAPT；阿司匹林联用 P2Y12受体拮抗剂）基础上

联用磷酸二酯酶抑制剂西洛他唑的三联抗血小板

疗法（TAPT），可改善抗血栓作用/出血副作用平

衡，达到提高（或保持疗效）、不增加（或降低）出

血副作用的临床效果［30-32，43］。三联抗血小板治疗

需要同时应用针对上述 3个不同靶点的 3种抗血

小板药物，我们发现一种小分子化合物 BF061可

同时作用于P2Y12受体、磷酸二酯酶。在小鼠肠系

膜动脉 FeCl3损伤血栓模型上，BF061的抗血栓作

用和氯吡格雷相似，但出血副作用更小［40］；Mc⁃
Master大学激光损伤的小鼠提睾肌动脉血栓模型

进一步证实了BF061的抗血栓作用［40］。

BF061本身水溶性小，口服吸收差，血药浓度

低。制备成固相分散体后，水溶性、口服吸收率、
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There is a balance between resting state（R）and active
state（R*）of GPCR. Only active state couples to G protein
leading to downstream signaling while resting state does not.
Basal activity of GPCR can be observed because of the exis⁃
tence of R*. Increased active state R* can be achieved by 1）
balance right-shift caused by agonist binding to R*；2）bal⁃
ance right-shift caused by receptor gain of function mutation；
3）receptor high expression which increases both resting and
active states of receptor. Under the 2nd and 3rd conditions，
the receptors are activated in the absence of agonists，such ac⁃
tivation is called constitutive activation. Inverse agonist，
which is antagonist with inverse agonist activity，left- shifts
the balance and hence inhibits receptor constitutive activation
caused by receptor high expression or gain of function muta⁃
tion. Antagonist binds the resting and active state equally and
does not shift the balance. Neutral antagonist，exerts its role
by blocking agonist binding to receptor，does not left-shift the
balance due to lack of inverse agonist activity，and thus can⁃
not inhibit the constitutive activation caused by receptor high
expression or gain of function mutation［25］.

图 7 G蛋白偶联受体的二态激活模型

Fig.7 Two-state model of GPCR activation

血药浓度明显提高，大鼠灌胃给药可以达到有效

的抗血小板、抗血栓作用浓度。动静脉短路的大

鼠血栓模型显示，在达到和氯吡格雷相似的抗血

栓效果时，大鼠BF061固相分散体灌胃，在抗血栓

的剂量下不增加出血［38］。

8.2 阻断Gα13-β3相互作用的多肽

Shen等［44］发现，与纤维蛋白原受体拮抗剂依

替巴肽相比，抑制血小板Gα13-β3相互作用的多肽

静脉注射，抑制激光损伤诱导的小鼠动脉血栓作

用相似，但出血副作用不明显。

8.3 GP1b受体拮抗剂

Lei 等［45］报道，香港李氏大药厂研发的血小

板GP1b受体拮抗剂Anfibatide在抑制小鼠动脉血

栓（肠系膜动脉 FeCl3损伤血栓模型、小鼠提睾肌

动脉血栓模型）的同时，不增加出血。Anfibatide
来源于蛇毒，主要抑制 GP1b-vWF 的相互作用，

作为治疗血栓性血小板减少性紫癜的孤儿药（or⁃
phan drug）已获得美国 FDA审批，作为抗血小板

药已进入临床试验。

8.4 GPCR反向激动剂

根据受体激活的二态模型，静息态受体（R）
和激活态受体（R*）之间存在动态平衡，激动剂对

激活态受体有更强的结合能力，使其更稳定，导致

平衡右移，表现出受体激活的效应。拮抗剂拮抗

激动剂和受体的结合发挥拮抗作用。GPCR 突

变、高表达可引起受体的自发激活（constitutive ac⁃
tivation，图 7）。受体的自发激活与激动剂和受体

的结合无关，所以而传统的（中性的）受体拮抗剂

无效，而反向激动剂（本身为受体拮抗剂，但有反

向拮抗剂活性）因为可以使平衡左移，对自发激活

的受体有拮抗作用。和不具有反向拮抗剂活性的

受体拮抗剂相比，反向拮抗剂理论上有治疗学优

势，临床有效的 GPCR受体拮抗剂都有程度不同

的反向拮抗剂活性［46-47］。关于反向激动剂的作

用，可进一步参考 Katzung主编的 Basic & Clinical

Pharmacology［48］。

9 对血小板激活的新机制及其在出

血与血栓形成中的作用研究

血小板激活的机制、参与血小板激活的受体

等信号分子在病理性血栓形成、生理性止血过程

中的作用非常复杂，明确这些信号分子的作用，有

针对性地选择靶点研发抗血小板药，应该有助于

找到更加安全、有效的抗血小板药物。

9.1 封闭血管损伤部位暴露的胶原的revacept

如图 8所示，血小板胶原受体GPⅥ受体缺陷，

出血很少，理论上以 GPⅥ为靶点的抗血小板药

物，出血副作用应该很小。 Revacept 由德国 Ad⁃
vanceCOR 研发，是胶原受体 GPⅥ细胞外部分和
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人 IgG的 Fc段的融合蛋白，和血管内皮损伤后暴

露的胶原结合，阻断血小板在损伤血管处的黏

附。临床试验显示 revacept有很好的抗血小板、抗

血栓作用，出血副作用不明显［53］。Revacept设计

的一个巧妙之处在于，它仅在血管损伤的局部阻

断血小板的黏附、激活，并不影响循环血液中的血

小板，应该也是其出血副作用小的一个重要原因。

9.2 凝血酶受体PAR4受体拮抗剂BMS-986120

凝血酶是人血小板的强激动剂，主要通过

PAR1和 PAR4两种 GPCR激活血小板。和 PAR1
相比，PAR4对凝血酶的亲和性低，需要高浓度的

凝血酶才能活化、激活血小板。PAR1受体拮抗剂

沃拉帕沙作为抗血小板药 2014 年已获得美国

FDA审批通过，抗血小板、抗血栓效果好，但出血

副作用也很明显。Bristol-Myers Squibb公司最近

研发了一种小分子化合物BMS-986120，在猴动脉

血栓模型的研究发现，该 PAR4受体拮抗剂具有

很好的抗血小板、抗血栓作用，出血副作用很小，

和氯吡格雷相比，治疗窗口很大［54］。I期临床试验

显示正常人口服 BMS-986120后，高剪切力下体

外血栓形成显著减少，凝血功能不变［55］。BMS-
986120正在进行Ⅱ期临床试验［56］，有望成为一种

安全、有效的抗血小板新药。

10 寻找新的抗血小板药靶点

白细胞表达的模式识别受体NOD2主要参与

宿主抵抗细菌的先天免疫。我们发现NOD2在血

小板上也有表达，并参与血小板激活、动脉血栓形

成，与脓毒血症时血小板反应性增高有关［41］。我

们的初步研究表明 NOD2受体拮抗剂 GSK669有

良好的抗血小板作用（待发表资料），针对血小板

NOD2受体的抗血小板药可能对感染相关的血栓

性疾病具有更好的疗效。

11 小结

冠心病是人类的第一位死亡原因，死于冠心

病的人数超过全部肿瘤死亡人数的总和。冠状动

脉粥样斑块破裂导致的血小板大量激活，形成冠

脉内血栓，引起急性冠脉综合征。PCI置入支架，

血管再通，效果立竿见影，但需长期使用抗血小板

药预防支架内血栓形成。现有抗血小板药效果肯

定，但仍有抗血栓效果不够满意、存在出血副作用

问题。继续寻找抗血小板、抗血栓效果稳定、出血

副作用小的新型抗血小板药，有望进一步降低冠

心病的死亡率。通过研究具有新的作用机制的抗

血小板药、血小板的激活新机制、寻找新的抗血小

板药的靶点，有望获得更加安全、有效的抗血小板

新药，部分临床前和临床研究阶段的抗血小板药

已经表现出很好的前景。
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图 8 血小板黏附分子缺陷引起的出血倾向
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