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受体拮抗剂替格瑞洛的临床应用

丁玲岩
!

马志芳

!!

"摘要#

!

替格瑞洛是新型
3>b@>

受体抑制剂'与氯吡格雷相比#替格瑞洛抗血小板

作用更快速$强效及可逆#且血小板抑制作用不受肝脏
%b3>%@B

基因多态性的影响'对

于氯吡格雷无反应或低反应的患者#替格瑞洛能够更有效地防止不良事件的发生'替格

瑞洛应用于急性冠脉综合征及经皮冠状动脉介入治疗%

3%#

&患者安全有效'该文主要介

绍替格瑞洛的临床应用背景$药效学和药动学$临床效应及临床应用的进展'
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临床应用背景

血小板的激活和聚集在动脉粥样硬化斑块破

裂后的血栓形成及进展中起重要作用*

$-!

+

%阿司匹

林联合氯吡格雷是冠心病及经皮冠状动脉介入治

疗'

3%#

(术前及术后抗血小板的指南性治疗*

%

+

%然

而"氯吡格雷起效慢"在急诊
3%#

中应用受限%氯

吡格雷对血小板活性的抑制效应个体差异大"研究

显示
*C

"

%)C

的患者存在氯吡格雷抵抗*

*

+

%

$

$

%

的患者使用氯吡格雷后血小板抑制作用不达标*

#

+

%

氯吡格雷与
3!b$!

受体的结合呈不可逆性"停药后

需待新的血小板生成后才能恢复血小板功能%血

小板活性持续增高与冠心病再缺血事件风险增加

和不良临床预后相关*
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+

%替格瑞洛为新型
3!b$!

受体抑制剂%与氯吡格雷相比"替格瑞洛有以下特

点!'

$

(结构上不是非噻吩吡啶类"而是环戊基三唑

并嘧啶化合物)'

!

(本身具有活性"可直接与
3!b$!

受体结合"且呈可逆性%

%

!

药代学和药效学

替格瑞洛是一种非前体药物"本身即为活性状

态"直接作用于
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受体"起效迅速*

)

+

%口服后

经血液循环到达肝脏"在肝脏细胞色素酶
%b3%.*

及
%b3%.#

的作用下转化生成代谢产物
.8-

%$!*&$"̀ `

和
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%药物本身和代谢

产物均具有活性%氯吡格雷则须在肝内经过肝细

胞色素
3*#"

酶的作用"分解为活性代谢产物方可

发挥抑制血小板效应%相比氯吡格雷"替格瑞洛抑

制血小板聚集作用快而强%替格瑞洛主要通过肝

酶
%b3%.*

转化"因此依赖肝酶
%b3%.*

代谢的药

物可能会对替格瑞洛的血药浓度造成影响%食物

对替格瑞洛的代谢没有影响*

&
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%替格瑞洛主要在肝

脏代谢并随粪便排出"对轻度肝功能受损'
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分级
.

级(的患者"替格瑞洛的代谢延缓无明确的临

床意义*
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"而中&重度肝功能不全的患者应慎用替格

瑞洛%肾脏肌酐清除率下降对替格瑞洛的代谢无明

显影响"肾功能不全者不需调整药物剂量*

$$

+

"但是对

于行透析治疗的肾衰竭患者不建议使用替格瑞洛%

替格瑞洛与
3!b$!

为可逆结合"在停药后循环中所

有血小板均可恢复功能"显著降低出血风险*
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+

%

,
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临床效应

替格瑞洛通过非竞争方式抑制
3!b$!

受

体*

$%

+

"除了其明确的抗血小板效应外"研究显示替

格瑞洛还具有升高腺苷水平&舒张血管平滑肌&控

制炎症等效应*

$*

+

%

%)$
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抗血小板效应

替格瑞洛具有强效&快速及可逆性抑制血小板

的特点%

3?."R

研究的血小板功能亚组分析显

示"与氯吡格雷'负荷剂量
%""

"

'""V

4

"维持剂量

(#V

4

&

$

次$
&

(相比"替格瑞洛'负荷剂量
$)"V

4

"

维持剂量
&"V

4
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次$
&

(在口服后
6W

和治疗
!)&

后都具有更强的血小板抑制功能*
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等*
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研究显示"服用替格瑞洛后
%"V(,

的血小板聚集抑

制率'

#3.

(与服用
'""V

4

氯吡格雷后
!W

的
#3.

相当%服用替格瑞洛患者停药后血小板功能可快

.
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速恢复"对于准备行冠状动脉搭桥术或其他外科手

术的患者无明显影响%氯吡格雷的抗血小板作用

受质子泵抑制剂的影响"而替格瑞洛的代谢与肝酶

%b3!%$&

无关"所以质子泵抑制剂对替格瑞洛的抗

血小板作用没有影响%

%)!
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替格瑞洛的其他效应

研究显示"替格瑞洛可通过双重作用提升腺苷

水平*

$(

+

!抑制人红细胞对腺苷的摄取"诱导红细胞

释放环磷酸腺苷'

M.$3

("然后
M.$3

再分解为腺

苷%

P
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等*

$)

+发现替格瑞洛抑制血小板的效

应与增加腺苷水平有关%

T(::U56&:

等*

$&

+发现"在

3%#

术后的非
!"

段抬高型急性冠脉综合征'

.%!

(

患者中"替格瑞洛可以增加腺苷诱导的冠状动脉血

流速率%替格瑞洛通过抑制
3!b$!

受体进而抑制

血管平滑肌细胞收缩"发挥舒张血管的作用%

/
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临床应用进展

*)$

!

替格瑞洛在急诊
3%#

中的应用

急诊
3%#

已成为救治急性心肌梗死'

.$#

(患

者最有效的治疗措施之一%术前及术后安全有效

的抗血小板治疗是影响
3%#

疗效及预后的重要因

素%目前"

'""V

4

氯吡格雷联合阿司匹林是
.$#

患者急诊
3%#

指南推荐的抗血小板治疗方案"但该

方案在急诊
3%#

时存在着很大的局限性*

$&

+

%氯吡

格雷起效慢"

'""V

4

负荷剂量氯吡格雷在服药
!W

后开始发挥抑制血小板聚集活性的作用*
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+

"用药

'W

后血小板抑制作用约达
&"C

*
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%但临床上很多

.$#

患者服药至进导管室行急诊
3%#

的时间不到

!W

"尚未达到有效的血小板抑制作用)且高负荷量

会增加出血风险和胃肠道反应的发生率*

!!

+

%部分

.$#

患者合并明显的消化道症状"对
'""V

4

负荷

剂量氯吡格雷接受存在困难%研究显示"

$)"V

4

替

格瑞洛较
'""V

4

氯吡格雷起效更快"血小板抑制

作用在服药
!W

达到最强"在服药后
!*W

内"血小

板抑制作用强于氯吡格雷*

!%

+

%在维持治疗阶段"替

格瑞洛较氯吡格雷能更有效降低血小板聚集率%

研究显示"替格瑞洛总体疗效优于氯吡格雷"并可

减少复合终点事件的发生*

!*-!'

+

%

*)!

!

替格瑞洛在
.%!

中的应用

3?."R

研究中"

.%!

患者经替格瑞洛治疗
$!

个月后"心血管死亡&心肌梗死及卒中的复合终点

相对风险较氯吡格雷治疗进一步降低
$'C

"心血管

死亡相对风险进一步降低
!$C

*
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+

%许维忠等*
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+将

.%!

患者随机分为替格瑞洛组'负荷量
$)"V

4

"维

持量
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4
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次$
&

(和氯吡格雷组'负荷量
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4

"

维持量
(#V

4

&

$

次$
&
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周后替格瑞洛组的血小板

聚集率明显低于氯吡格雷组%研究提示"相对于氯

吡格雷"

.%!

患者服用替格瑞洛后未见血小板抵抗

的发生*

!)

+

%

O5K&'(;

等*

!&

+的研究显示"

.%!

患者抗

血小板治疗过程中出现心肌梗死&再发心绞痛等心

血管事件"提示预后不良%替格瑞洛较氯吡格雷更

能降低心血管事件发生率"且安全性和耐受性良

好%

P;,W\;,

等*

%"

+研究显示"替格瑞洛通过上调一

氧化氮合酶增加腺苷效应而减轻心肌缺血"减少心

肌梗死范围%

Y':+(;

等*

%$

+也发现"替格瑞洛和氯吡

格雷的出血并发症发生率无统计学的差异%

*)%

!

替格瑞洛在择期
3%#

患者中的应用

氯吡格雷抑制血小板聚集的作用受肝脏

%b3!%$&

基因多态性的影响%因此"对于拟行

3%#

&测定血小板聚集率高的患者建议行基因检

测*

%!

+

%对于存在氯吡格雷抵抗的患者"

3%#

术后建

议选用替格瑞洛"其抗血小板治疗临床效果明显"

且主要不良心血管事件及其他不良事件发生率低%

3%#

术后患者发生支架内再狭窄与血小板聚集&血

液高凝状态等因素有关%

0NKS56

等*

%%

+的研究显示"

对于存在氯吡格雷低反应的冠心病患者"使用替格

瑞洛治疗后可明显提高其血小板抑制率"减少支架

内再狭窄的发生率%

2

!

小结

替格瑞洛作为新型
3!b$!

受体拮抗剂"已经被

国内外多个临床指南提高到
&

类推荐"替格瑞洛与

阿司匹林联合抗血小板治疗应用于
.%!

与
3%#

患

者获益明确"安全有效%在临床工作中我们应根据

患者的个体差异合理选用替格瑞洛或氯吡格雷"使

患者在最大程度上获益%
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中国科协$教育部$科技部$卫生计生委$中科院$工程院$自然科学基金会

关于印发%发表学术论文&五不准'(的通知
科协发组字*

>A@E

+

BH

号

!!

近年来"我国科技事业取得了长足的发展"在学术期刊发表论文数量大幅增长"质量显著提升%在取得成绩的同时"也暴

露出一些问题%今年发生多起国内部分科技工作者在国际学术期刊发表论文被撤稿事件"对我国科技界的国际声誉带来极其

恶劣的影响%为弘扬科学精神"加强科学道德和学风建设"抵制学术不端行为"端正学风"维护风清气正的良好学术生态环境"

重申和明确科技工作者在发表学术论文过程中的科学道德行为规范"中国科协&教育部&科技部&卫生计生委&中科院&工程院&

自然科学基金会共同研究制定了0发表学术论文,五不准-1%根据中央领导意见"现将0发表学术论文,五不准-1印发给你们"

请遵照执行%

各有关单位要组织深入学习&广泛宣传"结合实际制定和完善相关规定"建立学术不端行为调查处理机制"进一步改革完

善科技评价体系"为科技工作者创新创业提供良好的政策和环境保障)要采取切实有效的措施对被撤稿作者开展调查"对违反

,五不准-的行为视情节作出严肃处理"并将处理结果报上级主管部门备案%广大科技工作者应加强道德自律"共同遵守,五不

准-"认真开展自查"发现存在违反,五不准-的行为要主动申请撤稿"坚决抵制,第三方-学术不端行为%各全国学会'协会&研

究会(要发挥科学共同体作用"做好教育引导"捍卫学术尊严"维护良好学风%

中国科协&教育部&科技部&卫生计生委&中科院&工程院&自然科学基金会将加强沟通协调和联合行动"落实,五不准-"督

促有关单位对撤稿事件进行调查处理"逐步建立科研行为严重失信记录制度和黑名单信息共享机制"推动科技评价体系改革"

规范科研诚信管理"维护科技工作者合法权益%

中国科协 教育部 科技部

卫生计生委 中科院 工程院

自然科学基金会

!"$#

年
$$

月
!%

日

发表学术论文&五不准'

!!

$)

不准由,第三方-代写论文%科技工作者应自己完成论文撰写"坚决抵制,第三方-提供论文代写服务%

!)

不准由,第三方-代投论文%科技工作者应学习&掌握学术期刊投稿程序"亲自完成提交论文&回应评审意见的全过程"

坚决抵制,第三方-提供论文代投服务%

%)

不准由,第三方-对论文内容进行修改%论文作者委托,第三方-进行论文语言润色"应基于作者完成的论文原稿"且仅

限于对语言表达方式的完善"坚决抵制以语言润色的名义修改论文的实质内容%

*)

不准提供虚假同行评审人信息%科技工作者在学术期刊发表论文如需推荐同行评审人"应确保所提供的评审人姓名&

联系方式等信息真实可靠"坚决抵制同行评审环节的任何弄虚作假行为%

#)

不准违反论文署名规范%所有论文署名作者应事先审阅并同意署名发表论文"并对论文内容负有知情同意的责任)论

文起草人必须事先征求署名作者对论文全文的意见并征得其署名同意%论文署名的每一位作者都必须对论文有实质性学术

贡献"坚决抵制无实质性学术贡献者在论文上署名%

本,五不准-中所述,第三方-指除作者和期刊以外的任何机构和个人),论文代写-指论文署名作者未亲自完成论文撰写而

由他人代理的行为),论文代投-指论文署名作者未亲自完成提交论文&回应评审意见等全过程而由他人代理的行为%
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