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摘要：临床上常用的抗血小板药作用机制都包括一定的抗血栓治疗效果，但都具有内在出血风险，严重的会导致心血管不良事

件甚至是死亡。最新临床前研究发现抑制磷酸化磷脂酰肌醇激酶（PI3Kβ）、蛋白质二硫键异构酶，血小板表面膜糖蛋白Ⅱb/Ⅲ
a（Platelet glycoprotein Ⅱb/Ⅲa，GPⅡb/Ⅲa）外向信号传导、蛋白酶活化受体和血小板膜糖蛋白VI（GPVI）介导的黏附途径等，

可以抑制血栓同时保持止血，这可能带来更有效，更安全的抗血小板治疗方法。
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Abstract：The antiplatelet drugs commonly used in clinical have certain antithrombotic effects，but all carry an inherent risk of
bleeding，which is associated with serious cardiovascular adverse events or even death.Recent preclinical studies have found that in⁃
hibiting phosphatidylinositol 3⁃kinase⁃β（PI3Kβ），protein disulfide⁃isomerase，GPⅡb/Ⅲa outside⁃in signalling，protease⁃activated re⁃
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动脉血栓，主要表现为心肌梗死（MI）和缺血性

中风等心脑血管疾病，每年导致全球 1400万人死

亡，是全球死亡和致残的主要原因。在不久的将

来，随着糖尿病和肥胖症的流行，预计由动脉血栓

引发疾病的人数仍会大幅增长［1］。由于血小板在介

导动脉血栓形成中起了关键的作用，抗血小板药物

是用于预防和治疗动脉血栓形成的重要措施之一。

本研究对目前可用的抗血小板药物作用机制及其

应用进行概述，重点是防止出血等并发症，希望为

临床前和临床开发中提供新的治疗策略。

1 体内血栓形成机制及其异质性

病理性动脉血栓形成的诱因通常是动脉粥样

硬化斑块的破裂或内皮层急性侵蚀。内皮下基质

蛋白因子，如血管性血友病因子（vWF）和胶原暴露

出来，vWF结合胶原蛋白，并暴露出血小板糖蛋白

（GP）Ib⁃IX⁃V复合物的多个结合位点。在动脉切变

力下，血小板的黏附是由GP Ib和 vWF的相互作用

介导的，这使得血小板膜糖蛋白VI（GPVI）能够与胶

原蛋白结合，进而导致血小板活化和可溶性激动剂

二磷酸腺苷（ADP），血栓素 A2（thromboxane A2，
TxA2）和凝血酶的释放［2］。可溶性激动剂分别作用

在 P2Y嘌呤受体 1和 12（P2Y1，P2Y12），血栓素和蛋

白酶激活受体上，以产生细胞内信号激活血小板黏

附受体—GPⅡb/Ⅲa，使其构象发生改变。活化的

GPⅡb/Ⅲa将构象从静息低亲和状态改变为高亲和

力的状态，以结合可溶性血浆蛋白，包括 vWF、纤连

蛋白和主要的GPⅡb/Ⅲa纤维蛋白原配体，结合纤

维蛋白原的GPⅡb/Ⅲa充当血小板聚集的桥梁，从

而使得血小板稳定聚集并促进血栓形成。ADP和

TxA2等可溶性激动剂的释放加固了新生血小板血

栓。凝血酶的生成是由斑块中组织因子的释放引

起的，增强血小板的激活并激活凝血，形成稳定血

小板血栓的纤维蛋白网络。

在血管内皮损伤部位，生长的血栓由两个区域

组成：止血栓和增生血栓。止血栓的形成取决于可

溶性激动剂例如凝血酶，ADP和血栓素A2的释放。
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止血栓由高度活化的血小板组成和丰富的纤维蛋

白组成。相反，增生的血小板血栓由低活化状态的

血小板组成，生长血栓区域受磷脂酰肌醇3⁃激酶⁃β
（PI3Kβ），GPⅡb/Ⅲa外部信号传导以及蛋白质二硫

键异构酶（PDI）的激活来调控［3］。血小板活化可发

生在血流受到扰动的区域，这与PI3Kβ信号传导密

切相关，而在这些区域形成稳定的血小板聚集体则

依赖GPⅡb/Ⅲa。血小板源性PDI在调节血小板聚

集方面具有重要作用，但并非作用于血小板黏附的

初始阶段，因而它不影响正常的止血过程［4］。抑制

调节血栓增殖的因子似乎可以防止血栓闭塞，同时

保持正常止血。

这些进展显示血栓和止血反应有重要的差异，

可以在治疗上加以利用。选择性靶向治疗血栓形

成过程中血小板聚集的过程，而不是止血所需血小

板黏附的初始阶段，可能会发展成为抗血小板的有

效策略，而不会增加出血的风险。

2 现代抗血小板治疗

抗血小板药物是用于急性冠脉综合征（ACS）病

人，冠状动脉疾病稳定的病人，以及接受血管重建

的病人，如经皮冠状动脉介入治疗（PCI）等病人的

重要治疗措施。目前临床单独或联合使用的四大

类药物有：环氧酶 1（COX1；也被称为 PTGS1）抑制

剂（阿司匹林），ADP P2Y12受体抑制剂（氯吡格雷

clopidogrel，普拉格雷 prasugrel，替卡格雷 ticagrelor，
坎格瑞洛 cangrelor），PAR1拮抗剂（沃拉帕沙 vora⁃
paxar），GPⅡb/Ⅲa抑制剂（阿昔单抗abciximab，依替

巴肽 eptifibatide，替罗非班 tirofiban）。西洛他唑是

目前仅获得 FDA批准用于治疗周围血管疾病的一

种抑制磷酸二酯酶的抗血小板药物。

2.1 环氧化酶 I（COX⁃1）抑制剂 阿司匹林是最为

经典的COX⁃1抑制剂，通过不可逆抑制COX1阻断

TxA2的产生，从而抑制TxA2诱导的血小板活化和

聚集。目前已成为抗血小板治疗中研究和临床应

用最为广泛的抗血小板药物，使用较低剂量的阿司

匹林（75～100 mg／d）能够获得临床最大收益，较高

剂量阿司匹林不仅增加出血的风险，且不能改善心

肌缺血的症状［5］。

2.2 P2Y12⁃受体拮抗剂 P2Y1及P2Y12是ADP受

体的两个主要的亚型，它们共同参与了人体ADP的

信息传导过程。在ADP刺激下，P2Y12受体在调节

血小板黏附受体GPⅡb/Ⅲa的持续激活中起重要作

用，如诱导血小板的聚集、参与血小板及血栓素A2
的释放等，但由于P2Y12仅在血小板膜和脑细胞中

表达，因而更具有组织选择性。P2Y12抑制剂包括

两类药物：噻吩嘧啶（氯吡格雷 clopidogrel、普拉格

雷 prasugrel）以及核苷-核苷酸衍生物（替卡格雷

ticagrelor和坎格瑞洛cangrelor）。
噻吩嘧啶是口服前药，并通过血浆酯酶或肝细

胞色素 P450（CYP450）转化为活性代谢物，该活性

代谢物不可逆地抑制 P2Y12受体。与氯吡格雷相

比，普拉格雷的体内生物利用度更大，抗血小板作

用更强，个体间的差异更小。

核苷⁃核苷酸拮抗剂是P2Y12受体的直接作用

抑制剂，不需要CYP450介导激活。替卡格雷是一

种口服的、直接作用的P2Y12拮抗剂，已在大规模、

随机、对照试验中进行了评估。它不需要代谢激

活，比氯吡格雷更快速、更有效和更可预测的达到

抗血小板效果。坎格瑞洛是另一种直接作用的可

逆性竞争P2Y12受体拮抗剂，且是唯一的静脉注射

P2Y12受体抑制剂。它已经得到了 FDA和欧洲药

物管理局（EMA）的批准，并具有快速的作用和极短

的半衰期（3⁃6分钟），从而使血小板功能迅速恢复。

坎格瑞洛可以实现迅速起效和消除对 P2Y12的抑

制作用，例如需要紧急PCI的ACS病人或需要在手

术前需要双联抗血小板治疗（DAPT）桥接的ACS病

人［6］。

2.3 PAR抗体 蛋白凝血酶在凝血中起着重要的

作用，在动脉粥样硬化病变中具有很高的活性［7］。

凝血酶作用人血小板反应主要通过两个G蛋白耦合

的部分PARs介导：PAR1和PAR4。PAR1拮抗剂沃

拉帕沙（vorapaxar）经 FDA批准用于治疗减少患有

MI或外周血管疾病的缺血性的病人。然而，沃拉帕

沙与标准的抗血小板药物联用，对ACS的治疗没有

太大作用。在 TRA⁃2P⁃TIMI50 和 TRACER［8］试验

中，病人加入沃拉帕沙显著提高了出血率，特别是

颅内出血率。此外，颅内出血的发生率在缺血性卒

中病史中尤其明显。出于安全性的考虑，限制了沃

拉帕沙在临床上的使用，并且该药物在卒中史、短

暂性缺血发作或颅内出血的病人中是禁忌的。

目前正在开发一类新的 PAR1拮抗剂，被称为

parmodulins，与抑制来自 PAR1受体的所有下游信

号传导的正体抑制剂如沃拉帕沙不同，parmodulins
选择性地阻断由PAR1介导的血小板和内皮细胞活

化，而不抑制内皮细胞中的细胞保护性信号传导途

径［9］。该化合物在小动物模型中显示出抗血栓作

用，还未检测其对正常止血的作用。目前正在努力

开发parmodulin化合物的口服生物利用度并改善其

药理学特征［10］。

特异性靶向 PAR4可产生很强的抗血栓效力，
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对止血效果影响极小［11］。事实上，与 PAR1 相比，

PAR4被认为参与血小板活化的后期阶段，并且在

高浓度的凝血酶条件下介导血小板聚集体的稳定

化。目前已经开发了一种新型的 PAR4 拮抗剂

（BMS⁃986120），在非人灵长类动物中表现出类似于

氯吡格雷的抗血栓形成效力，但对止血影响极小。

BMS⁃986120目前正在进行 I期临床试验的评估。

2.4 GPⅡb/Ⅲa抑制剂 GPⅡb/Ⅲa是最丰富的血

小板黏附受体，每个血小板表面大约有8万份。GP
Ⅱb/Ⅲa的黏附功能对于稳定的血小板黏附和聚集

至关重要，GPⅡb/Ⅲa先天缺陷导致格兰茨曼血小

板无力症，可以增加出血倾向。GPⅡb/Ⅲa抑制剂

是一种能阻止纤维蛋白原与活化血小板结合的配

体模拟分子，从而直接抑制其聚集。目前有三种药

物正在使用：阿昔单抗（abciximab），一种小鼠单克

隆抗体的人源化抗原结合片段；依替巴肽（eptifiba⁃
tide），在GPⅡb/Ⅲa中，一种具有赖氨酸⁃甘氨酸⁃天
冬氨酸（KGD）基序的环状七肽，它模仿纤维蛋白原

结合GPⅡb/Ⅲa的序列。替罗非班（tirofiban），一种

非肽类小分子同样模仿纤维蛋白原结合位点。这

些药物在 20世纪 90年代中期首次上市，广泛应用

于ACS病人和 PCI病人。因此，GPⅡb/Ⅲa抑制剂

的临床优点似乎仅限于特定的高危亚群，例如在未

给予 P2Y12 拮抗剂的心肌梗死的 PCI 病人。虽然

GPⅡb/Ⅲa抑制剂是有效的抗血栓药物，但它们会

导致多达 50%的病人出现出血并发症。由于它阻

碍了所有循环血小板的产生，增加了出血风险。现

在临床应用的GPⅡb/Ⅲa配体模拟抑制剂，与GPⅡ
b/Ⅲa结合后可以诱导其构象变化，从而可能导致严

重的血小板减少和反常的血小板活化。

RUC⁃4，一种小分子整合素αⅡbβ3抑制剂，是

目前可用的替代品，RUC⁃4与整合素β亚基上的金

属离子结合位点结合，从而抑制配体结合［12］。与其

他GPⅡb/Ⅲa抑制剂不同，RUC⁃4不诱导GPⅡb/Ⅲa
的构象变化或反常的血小板激活。此外，在临床前

研究中，RUC⁃4具有高的抗血栓功效，且适合于肌内

注射。然而，RUC⁃4抑制未激活的GPⅡb/Ⅲa，并且

因此抑制所有循环血小板。该制剂的出血风险情

况尚未确定。

针对GPⅡb/Ⅲa的进一步研究涉及到对整合素

早期阶段的信号转导的特异性抑制。纤维蛋白原

与GPⅡb/Ⅲa的结合通常会引起细胞内信号的连锁

反应，从而支撑血小板的传播、颗粒的分泌和凝块

的收缩。实验证据表明，选择性抑制β3亚基的胞内

结构域和Gα13与肉豆蔻酰化肽ExE肽基序（mP6）之

间的相互作用就可以选择性地抑制GPⅡb/Ⅲa外部

信号传导。这种方法似乎并不妨碍最初的血小板

黏附或初级聚集，但可防止体内闭塞性血栓形成而

不影响止血［13］。因此，靶向整合素信号传导是一种

有前途的方法，将GPⅡb/Ⅲa的促血栓形成和止血

功能进行分离。

3 新型血栓形成调节剂

3.1 PI3Kβ抑制剂 PI3K是脂质激酶家族，其中

β⁃异构体已经证明对血小板受体下游信号通路非常

重要，如GPIb、P2Y12，GPⅡb/Ⅲa。PI3Kβ在剪切应

力下稳定血小板黏附有着重要作用。因此，在临床

前模型，PI3Kβ缺乏小鼠免受动脉血栓，且没有增加

出血时间。AZD6482具有温和的抗血小板作用和

抑制血小板聚集的作用，另一项研究表明，在健康

志愿者中使用PI3Kβ抑制剂AZD6482，与阿司匹林

联合，证明体外血小板抑制能力比阿司匹林和氯吡

格雷联用效果好［14］。实验工作证明，用AZD6482来

抑制PI3Kβ，可以抑制血小板的募集以形成血栓，但

可能导致血栓发展成为栓塞［15］。这种效应是否导

致下游栓塞和微循环的闭塞还未研究。考虑到

AZD6482只能在静脉内注射，而且半衰期很短，因

此正在进行进一步的工作，以改善它的药动性特征

和对PI3Kβ的选择性。该制剂准备进行进一步的临

床试验。

3.2 PDI抑制剂 基于蛋白质二硫键异构酶（PDI）
在调节血栓形成中的作用，人们把PDI作为新型抗

血栓靶标。临床前数据表明，抑制PDI可抑制血管

损伤部位的血小板聚集和纤维蛋白形成。槲皮素

类黄酮是PDI的抑制剂，这些化合物存在于多数的

水果和蔬菜。PDI抑制剂如异槲皮素具有公认的安

全性特征，且该化合物在降低静脉血栓形成速率方

面的功效显著，目前正在癌症病人的Ⅱ⁃Ⅲ期临床试

验中进行测试。PDI抑制剂ML359比槲皮素更具选

择性和有效性，其抗血栓作用还需进一步测试［16］。

PDI抑制剂作为心血管疾病治疗策略，特别是与出

血相关的治疗风险仍然有待确立。

3.3 GPVI和胶原蛋白之间的相互作用 血小板膜

糖蛋白VI（GPVI）是通过胶原蛋白来调节血小板活

性的主要受体。GPVI与暴露的胶原结合导致GPVI
的交联，促进释放可溶激动剂如TxA2、ADP的释放

和GPⅡb/Ⅲa的激活而导致血小板活化。虽然GP⁃
VI对胶原蛋白作用血小板的反应至关重要，但GP⁃
VI缺乏的病人通常只有轻微的出血表型。GPVI对
止血作用不太重要的原因尚不清楚，但可能是由于

其他血小板激动剂，尤其是凝血酶，提供了充分的
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补偿激活。与此相反，在动脉血栓临床前模型中，

GPVI缺乏或被抗体阻断可以预防动脉血栓形成。

这些观察结果表明GPVI是血小板特异性的，

这种蛋白质的药理学拮抗作用具备有效的抗血栓

作用和最小的出血风险。目前，针对GPVI通路以

开发出的两种策略，第一种基于小鼠单克隆抗体的

抗原结合片段，称为 9O12.2，其以高亲和力结合和

阻断GPVI的胶原结合位点。这种方法在血栓形成

的临床前模型中具有明显的抗血栓形成功效，并可

以维持正常止血功能。9O12.2的人源化单链抗体

（scFv）准备进入早期临床试验。第二种抗GPVI试
剂 revacept由人免疫球蛋白G1（IgG1）的片段可结晶

（Fc）区域融合的GPVI的胞外域的重组二聚体形式

组成。在 I期试验中，revacept无副作用，并有效抑

制胶原蛋白诱导的人血小板体外聚集。目前进行

Ⅱ临床研究，以评估 revacept与阿司匹林联用对于

颈动脉狭窄，短暂性脑缺血发作，黑质瘤或中风的

病人的效果。这种可溶性的GPVI模拟物被认为是

一种血管涂层，它与血小板GPVI相竞争来结合胶

原蛋白。这种治疗方法似乎特别有效地抑制了血

流动力学条件下体外动脉粥样硬化斑块上的血小

板聚集，表明 revacept在动脉粥样硬化斑块破裂部

位可以维持强效抗血栓作用［17］。

4 结论

目前抗血小板药物的优点毋庸置疑，但出血

风险的增加大大限制了它们的使用。过去十年进

行的研究使人们对血栓形成和止血的分子机制有

了更深入的了解，最重要的是两者之间机制的差

异。在临床前动物模型中已经出现了各种新的抗

血栓形成策略。现在，有选择性地抑制病理血栓

形成而不阻碍止血的抗血小板策略已经出现。这

些新疗法将如何适应目前的抗血小板治疗模式，

以及它们是否能在临床中实现更安全的联合抗血

小板治疗仍然有待确定。然而，随着对血栓形成

和止血的持续研究，新抗血小板药物开发的进入

了新纪元，有望为越来越多的病人提供更为安全

和有效的治疗。
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