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替格瑞洛的药理作用、生物学效应及不良反应研究进展

李 悦，陶娌娜，曹 雪，宋燕青，张文锐△

（吉林大学第一医院药学部，吉林长春１３００３１）
摘要：替格瑞洛为新型多效性的Ｐ２Ｙ１２受体拮抗剂，可通过与血小板上的Ｐ２Ｙ１２受体可逆结合，抑制二磷酸腺苷（ＡＤＰ）诱导的血小板活
化与聚集作用，并可抑制红细胞上腺苷ＥＮＴ１通道载运体，抑制细胞利用腺苷，致使细胞外腺苷浓度增加，从而发挥扩血管、抗炎、抗血
小板聚集及心肌保护等药理作用。但患者用药时由于体内腺苷浓度发生变化，会发生呼吸困难、心律失常、尿酸升高等不良反应，这可
能与替格瑞洛刺激并导致支气管收缩，抑制红细胞摄取腺苷造成心肌缺血缺氧，腺苷浓度增加导致其代谢产物尿素增加有关。
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替格瑞洛为非前体药物，不需要肝内转换即可激
活，且不受肝ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性影响，具有广泛的生
物活性，因而起效快，可迅速抑制二磷酸腺苷（ＡＤＰ）诱
导的血小板聚集，发挥抗血小板聚集、扩血管作用。替格
瑞洛起效时会影响腺苷水平，其机制主要与促进三磷酸
腺苷（ＡＴＰ）释放和抑制细胞摄取有关，从而导致细胞外
腺苷浓度升高，腺苷浓度的变化会引发机体生物学效应
及不良反应犤 １ 犦。在此就替格瑞洛影响腺苷浓度而引发的
生物学效应及不良反应进行综述，为临床合理用药提供
参考。
１ 腺苷的生物作用
１． １ 概述

腺苷是由腺嘌呤的Ｎ － ９与Ｄ －核糖的Ｃ － １通过
β糖苷键连接而成的化合物，由ＡＤＰ或ＡＴＰ代谢产生
的核苷。正常情况下，腺苷持续低水平释放，直接进入心
肌后经磷酸化生成腺苷酸，参与心肌能量代谢，扩张冠
状动脉血管，增加血流量，维持心肌细胞正常生理活动；
病理情况下，细胞受外界刺激，如损伤、缺血－再灌注、

炎症等，血浆中的腺苷浓度升高，造成相关临床反应犤 ２ 犦。
腺苷半衰期短，可被机体快速摄取和转化而发挥效应。
腺苷发挥生物学效应主要是与Ｇ蛋白偶联的受体（现
发现有Ａ１，Ａ２ａ，Ａ２ｂ和Ａ３ ４种）结合，其中结合腺苷Ａ１受
体、Ａ３受体及腺苷酸环化酶（ＡＣ）活性受到抑制，第二信
使环磷酸腺苷（ｃＡＭＰ）浓度降低；而结合腺苷Ａ２ａ，Ａ２ｂ受
体及ＡＣ活性受到活化，ｃＡＭＰ浓度增加，从而激活蛋白
激酶Ａ（ＰＫＡ），影响细胞功能。
１． ２ 对肾脏的影响

腺苷参与肾血流量的调节，与肾脏腺苷受体Ａ１结
合，参与调节肾脏入球小动脉及出球小动脉的平衡，增
加远曲小管液流量，收缩入球小动脉，减慢血液流速，减
轻肾小管工作负荷。与肾脏腺苷Ａ２ａ和Ａ２ｂ受体结合，可
激活ＡＣ，增加血管平滑肌ｃＡＭＰ生成，从而增加肾血流
量，扩张血管犤 ３ 犦。腺苷还可参与调节肾小球滤过率，促使
近端小管上皮细胞转运，促进Ｎａ ＋及Ｃｌ －的重吸收犤 ４ 犦。腺
苷对肾脏有保护作用，主要是因为腺苷与腺苷Ａ１受体
结合，通过减少细胞坏死及减轻炎性反应来减弱肾脏损
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伤；并与腺苷Ａ２ａ和Ａ２ｂ受体结合，作用于淋巴细胞及肾
脏血管组织减弱肾脏损伤，激活ＡＣ活性，从而保护肾
脏组织。
１． ３ 对心脏的影响

腺苷与心脏腺苷Ａ１及Ａ３受体结合，可发挥减慢心率
及房室传导、降低心肌收缩力等负性肌力作用；与腺苷Ａ２ａ
受体结合，可扩张冠状动脉，增加血流量，对缺血心肌再灌
注起到保护作用犤５ 犦；还可通过激活心脏的腺苷Ａ２ｂ受体，
通过产生负性变力、改变传导和舒张血管等方式，减慢心
率，减少心输出量和降低外周阻力，达到降压目的。
１． ４ 对血管的影响

腺苷与血管内皮腺苷Ａ２ｂ受体结合，可调节血管氧
自由基，影响血管内皮细胞，调节血管舒张作用。有研究
发现，当组织损伤、缺血缺氧或肿瘤细胞生长时，腺苷与
腺苷Ａ２ｂ受体结合，可激活促血管生长因子，如血管内
皮细胞生长因子（ＶＥＧＦ）、表皮生长因子（ＥＧＦ）、成纤维
细胞生长因子（ＦＧＦ）、血小板源性生长因子（ＰＤＧＦ）等，
促进血管新生犤 ６ 犦。此外，腺苷Ａ１受体被激活可发挥收缩
血管作用。
１． ５ 对神经中枢的影响

在中枢神经系统中，腺苷参与机体神经调控及稳态
调节，其通过调节腺苷Ａ１受体抑制及Ａ２ａ受体活化的
平衡，调控兴奋性谷氨酸能突触，抑制毒性兴奋性传导，
腺苷Ａ２ａ受体参与增强突触可塑性，进而调节中枢神经
系统。患者脑损伤后，腺苷迅速与腺苷Ａ１受体结合，发
挥神经调控作用，而与Ａ２ａ受体结合相对减少，延缓神
经退化进程。在感觉神经系统中，其与腺苷Ａ１，Ａ２ａ受体
结合，刺激肺迷走神经，可能导致呼吸困难等症状犤 ７ 犦。
１． ６ 对血小板的影响

腺苷发挥抗血小板聚集作用主要与腺苷Ａ２ａ，Ａ２ｂ受
体有关，当血浆中血小板富集时，腺苷通过腺苷Ａ２ａ，Ａ２ｂ
受体使血小板活化程度降低犤 ８ 犦；在机体损伤出现炎症或
应激反应时，Ａ２ｂ受体增长迅速，ｃＡＭＰ含量增加，血小
板抑制作用增强。
１． ７ 对炎性反应的影响

腺苷通过调节中性粒细胞活化、黏附、吞噬、趋化及
凋亡等影响炎性反应。在初始炎性反应中，低浓度腺苷
激活亲和力高的腺苷Ａ１，Ａ３受体，中性粒细胞黏附、透
过基膜、趋化作用增强，能迅速到达反应病灶；伴随炎性
反应的继续发生，腺苷浓度升高，炎性介质释放增多，高
浓度腺苷可激活Ａ２ａ受体，减少中性粒细胞活化、黏附，
以及脱颗粒、氧游离基及炎性介质生成，减弱吞噬作用，增
强自噬作用，增加抗炎因子释放，从而控制炎性反应犤９犦。
２ 替格瑞洛的药理作用
２． １ 致 ＡＴＰ释放增加和摄取减少

研究发现，口服替格瑞洛可增加腺苷在外周循环血

液中的含量，替格瑞洛致细胞膜去极化，膜电位发生改
变，诱导红细胞释放ＡＴＰ，经白细胞、红细胞等细胞代谢
产生腺苷，发挥扩血管、改变冠状动脉血流速率及抑制
血小板聚集作用犤 １０ 犦。母永超等犤 １１ 犦对比替格瑞洛与氯吡
格雷经皮冠状动脉介入术（ＰＣＩ）术后患者血浆中腺苷浓
度的临床研究发现，替格瑞洛可明显增加血浆中腺苷的
浓度，这与其通过离子通道功能影响ＡＴＰ有关。
２． ２ 抑制红细胞摄取腺苷

替格瑞洛主要通过抑制ＥＮＴ１通道影响红细胞摄
取腺苷，腺苷去路减少，浓度上升。ＡＲＭＳＴＲＯＮＧ等犤 １２ 犦

探究替格瑞洛对多重离子通道（ＥＮＴ１ ／ ＥＮＴ２、ＣＮＴ１ ／
ＣＮＴ２）的细胞转染中也有相同发现。
３ 替格瑞洛的生物学效应
３． １ 增强腺苷介导的扩血管作用

谭晓晖等犤 １３ 犦在关于急性冠状动脉综合征（ＡＣＳ）患
者使用替格瑞洛影响外周血管内皮功能的研究中发现，
替格瑞洛通过影响血液流速、血管内皮因子（内皮素－ １）
和一氧化氮（ＮＯ）等变化发挥扩血管作用，并保护ＡＣＳ
患者血管内皮细胞及功能。ＷＡＮＧ等犤１４犦的研究结果表明，
替格瑞洛可显著增加模型犬中腺苷介导的冠状动脉血流，
其变化与替格瑞洛剂量有依赖性关系。ＷＩＴＴＦＥＬＤＴ等犤 １５ 犦

选取健康人为研究对象，随机分为安慰剂组和替格瑞洛
组，将不同剂量腺苷注于冠状动脉内，发现替格瑞洛组
冠状动脉血液流速大于安慰剂组。张立敏等犤 １６ 犦研究发
现，ＰＣＩ术后非ＳＴ段抬高型心肌梗死牗ＮＳＴＥＭＩ牘患者
中，替格瑞洛组血液流速较氯吡格雷组明显加快，表明
替格瑞洛可通过扩血管作用明显改善腺苷介导的冠状
动脉血液流速，同时通过抗炎作用改善冠状动脉内皮功
能。可见，替格瑞洛可增强腺苷介导的扩血管作用，并参
与冠状动脉血流的变化。
３． ２ 增强腺苷对血小板聚集的抵抗作用

张明亮等犤 １７ 犦的研究中，将ＰＣＩ术后ＮＳＴＥＭＩ患者分
为替格瑞洛组和氯吡格雷组，结果发现，两组患者白细
胞介素８（ＩＬ － ８）和血小板聚集率较术前降低，但替格
瑞洛组患者降低更明显，这是由于Ｐ２Ｙ１２受体参与血小
板激活、聚集过程，而替格瑞洛是Ｐ２Ｙ１２受体拮抗剂，可
抵抗血小板聚集。替格瑞洛抑制血小板聚集效果优于双
嘧达莫，这是因为前者可增强ｃＡＭＰ浓度，激活腺苷Ａ２ａ
受体，从而增强腺苷的抗血小板聚集作用犤１８犦。钱晓东等犤１９犦

在体外研究中发现，替格瑞洛可通过增强外周血中腺苷
的浓度，发挥抵抗血小板聚集的作用，此作用与腺苷Ａ２ａ
受体密切相关，也间接表明替格瑞洛增强腺苷对血小板
聚集的抵抗作用与Ａ２ａ受体有关。
３． ３ 增强腺苷介导的心脏保护作用

刘洋等犤 ２０ 犦研究发现，替格瑞洛可显著调节ＰＣＩ术
后ＳＴ段抬高型心肌梗死牗 ＳＴＥＭＩ 牘患者的心肌灌注，保
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护心脏功能，同时明显降低心脏不良事件发生率。赵玉
军犤２１ 犦研究发现，替格瑞洛在ＰＣＩ术后治疗急性心肌梗死
的心肌保护作用优于氯吡格雷，且对心肌梗死溶栓治疗
的效果优于氯吡格雷。ＮＡＮＨＷＡＮ等犤２２ 犦将４９只大鼠随
机分组，分别给予不同剂量犤７５，１５０，３００ ｍｇ ／（ｋｇ·ｄ）犦的
替格瑞洛及不同剂量犤 ３０，９０ ｍｇ ／（ｋｇ·ｄ）犦的氯吡格雷，
连续用药７ ｄ后，行冠状动脉结扎０． ５ ｈ及再灌注１ ｄ，结
果发现，替格瑞洛缩小大鼠心肌梗死面积的效果优于氯
吡格雷。
３． ４ 增强腺苷介导的减轻缺血 －再灌注损伤作用

刘晓刚等犤 ２３ 犦研究发现，替格瑞洛可显著减少模型
大鼠缺血－再灌注区及心肌梗死区面积，显著改善大鼠
心功能指标，而氯吡格雷无此作用。陈贵发犤 ２４ 犦研究发
现，替格瑞洛可通过抑制氧化应激反应和减轻炎性反
应，调节丙二醛（ＭＤＡ）、肿瘤坏死因子－ α（ＴＮＦ － α）、氧
化型低密度脂蛋白牗ＯＸ － ＬＤＬ牘及白细胞介素６（ＩＬ － ６）
等因子水平变化，达到减轻脑组织缺血－再灌注损伤作
用。另有研究表明，替格瑞洛可影响腺苷介导的心肌保
护功能，明显减轻模型大鼠缺血－再灌注损伤犤 ２５ 犦。
４ 替格瑞洛增加腺苷浓度所致不良反应
４． １ 呼吸困难

呼吸困难为替格瑞洛引发的常见不良反应。刘然等犤 ２６ 犦

研究发现，对氯吡格雷反应低的患者在使用替格瑞洛后
前期血小板抑制效果显著，但患者易发生呼吸困难，这
与替格瑞洛刺激ＡＴＰ释放增多，对支气管平滑肌刺激
增强，引发气管收缩或抑制红细胞摄取腺苷能力减弱，
腺苷浓度上升，引发呼吸困难有关。ＷＩＴＴＦＥＬＤＴ等犤 １５ 犦的
研究以健康志愿者为研究对象，分别注射安慰剂和服用
替格瑞洛（每次１８０ ｍｇ，每日１次），不断增加腺苷剂
量，替格瑞洛组呼吸困难发生率显著高于安慰剂组。也
有研究发现，替格瑞洛可增加血液中腺苷浓度，激动腺
苷Ａ１，Ａ２受体，刺激肺迷走神经纤维引发呼吸困难犤 ２７ 犦。
ＣＡＬＤＥＩＲＡ等犤 ２８ 犦总结发现，替格瑞洛作为可逆性Ｐ２Ｙ１２
受体拮抗剂能显著增加呼吸困难患者数，且比使用非可
逆性抑制剂（如普拉格雷、氯吡格雷）的患者增加２倍。
此外，有学者在血小板抑制和患者预后研究（ＰＬＡＴＯ）中
随访１２个月发现，替格瑞洛组ＡＣＳ患者呼吸困难发
生率显著高于氯吡格雷组，但其所致症状较轻，停药
后可自行缓解，患者相关肺功能指标不受影响，可继
续用药犤 ２９ 犦。而哮喘病或慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）患者
对呼吸困难的不良反应极其敏感，可能会造成原有疾病
恶化，应慎用替格瑞洛。
４． ２ 心律失常

ＳＣＩＲＩＣＡ等犤 ３０ 犦用心电图动态监测发现，替格瑞洛组
出现心室骤停比例较氯吡格雷组高；对于使用替格瑞洛
所致其他不良反应（房室传导阻滞、心房颤动等）也不断

有报道犤 ３１ 犦。有学者认为，替格瑞洛引发心动过缓的机制
可能与增加腺苷浓度有关，其病变部位在窦房结，腺苷
浓度改变影响房室传导，也可能与替格瑞洛能直接影响
心脏的自律性传导有关；使用替格瑞洛后房室传导阻滞
加重的患者，后续要使用永久起搏器犤 ３２ 犦。
４． ３ 尿酸水平升高

替格瑞洛引起尿酸水平升高的机制，一是其代谢产
物所含嘌呤通过对转运体（ＯＡＴ１，ＯＡＴ３）的摄取和对重
吸收转运体１（ＵＲＡＴ１）的抑制升高尿酸水平；二是通过
抑制ＥＮＴ１通道，细胞摄取腺苷减少，腺苷浓度相对增
加，经代谢所得尿酸增多。ＢＯＮＡＣＡ等犤 ３３ 犦的研究中选取
健康女性随机分组，分别使用安慰剂及替格瑞洛，发现
替格瑞洛组患者痛风发生率较安慰剂组增加１． ５０ ～
１． ７８倍，替格瑞洛可升高血清尿酸水平，但短期使用未
出现相关不良反应。故对于长期使用替格瑞洛的患者要
密切监测其尿酸水平，同时嘱患者少食含嘌呤较多的食
物，防止尿酸水平升高引发痛风及关节炎等。替格瑞洛
引发的不良反应与腺苷水平升高有关，但停药后该不良
反应会自行消退，对患者生理及其他肾脏功能指标影响
不大，不需要联用其他药物，只需密切监护用药情况即
可，但合并痛风疾病应慎用替格瑞洛。
５ 结语

综上所述，替格瑞洛作为可逆性Ｐ２Ｙ１２受体拮抗剂，
通过促进ＡＴＰ的释放和影响ＥＮＴ１通道中红细胞摄取
腺苷，升高血液循环中腺苷水平，并增强腺苷介导的扩
血管、血管内皮细胞保护，抑制血小板聚集，心肌保护作
用及降低缺血－再灌注损伤等生物学效应。替格瑞洛治
疗ＡＣＳ使用广泛，能显著降低心肌梗死面积及心肌细
胞缺血损伤，这与其增强腺苷介导的扩张冠状动脉作
用相关。同时，使用替格瑞洛会导致呼吸抑制、尿酸水
平升高及心律失常等不良反应，临床应密切监测，合理
用药。
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犤２９ 犦李晓通，于忠祥，延荣强，等． 急性冠状动脉综合征合并
２型糖尿病患者冠状动脉介入术后替格瑞洛与氯吡格雷抗
血小板疗效及预后犤 Ｊ 犦 ． 中国动脉硬化杂志，２０１５，２３ 牗１２ 牘 牶
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肌梗死并发缓慢性心律失常临床结果影响的随机对照研究犤Ｊ犦．
中华实用诊断与治疗杂志，２０１８，３２ 牗３ 牘 牶 ２７５ － ２７８．
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Ｓａｆｅｔｙ ｏｆ Ｔｉｃａｇｒｅｌｏｒ Ｏｖｅｒ Ｔｉｍｅ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ Ｗｉｔｈ Ｐｒｉｏｒ ＭＩ ｉｎ
ＰＥＧＡＳＵＳ － ＴＩＭＩ ５４ 犤 Ｊ 犦 ． Ｊ Ａｍ Ｃｏｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌ，２０１７，７０ 牗１１ 牘 牶
１３６８ － １３７５．

牗收稿日期：２０１８ － ０９ － １５ 牘


