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噻吩并吡啶类抗血小板聚集药物研究概况 
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摘  要：心脑血管疾病严重威胁人类健康，抗血小板治疗已经被证明可以有效预防和改善心脑血管疾病。噻吩并吡啶类药物

是以二磷酸腺苷受体为靶点的一类抗血小板药物，包括噻氯匹定、氯吡格雷和普拉格雷，是目前临床上应用最为广泛、有效

的抗血小板聚集、抗血栓药物，极大地改善了全球心脑血管患者的健康状况。概括介绍噻吩并吡啶类药物的代谢与起效模式、

作用机制、临床应用及药物相互作用等方面的研究进展。 
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Overview of thienopyridines drugs with effect of antiplatelet aggregation 
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Abstract: Cardiovascular and cerebrovascular diseases have become the number one killer which could cause death. Antiplatelet 
therapy has been shown to be effective to do some prevention and improvement. Thienopyridines, including ticlopidine, clopidogrel, 
and prasugrel, which are a class of drugs targeting at ADP receptor, have been widely used in clinical practice to greatly improve the 
health of cardiovascular and cerebrovascular diseases status around the world. The objective of this article is to summarize the research 
progress in drug metabolism, mode of actions, clinical practice, and the drug-drug interactions of thienopyridines in brief. 
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噻吩并吡啶类药物是至今为止抗血栓治疗中应

用最为广泛有效的一类抗血小板聚集药物，挽救了

大量患者的生命与健康。该类药物代表之一，氯吡

格雷的年销售额达百亿美金，市场份额约占全部抗

血栓药物市场的一半，因此该类药物在抗血栓治疗

中占有极为重要的地位。本文就噻吩并吡啶类药物

的研发概况、药物代谢与起效模式、临床应用、药

物相互作用等方面进行了概述，期望为研究者提供

可靠的信息，为研发者提供新的视角与思路，为临

床医药师提供安全合理应用此类药物的信息。 
1  研究概况 

噻吩吡啶类药物是一类以噻吩并吡啶为母核的

抗血小板药物，主要通过拮抗血小板 P2Y12 受体，

抑制二磷酸腺苷（ADP）与其结合及继发的 ADP
介导的糖蛋白 GPⅡb/Ⅲa 复合物的活化，从而抑制

血小板的聚集；同时减弱其他激活剂通过血小板释

放 ADP 途径引起的血小板聚集。 
噻氯匹定是该家族中的第一个成员，最早用于

预防血栓性卒中，后因严重的不良反应，逐渐被替

代。氯吡格雷是第二代噻吩并吡啶类药物，也是目

前临床上应用的主流抗血小板药物。新一代的普拉

格雷也已上市，临床上表现出更强的血小板抑制作

用。噻吩并吡啶类药物基本信息见表 1。 
2  药物代谢与起效模式 
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噻吩并吡啶类药物都是前药，需要在体内经过

肝脏细胞色素 P450 酶系（CYP450）代谢转化成活

性代谢产物后再起作用。三种前药转化成活性代谢

产物的路线相似，先是噻吩并吡啶母核被氧化形成

无活性的 2 位氧化中间体，然后开环形成活性代谢

产物（图 1），然而其中的酶代谢过程、代谢速率和

转化率差异相当大，噻吩并吡啶类药物的药动学参

数见表 2。

表 1  噻吩并吡啶类药物基本信息 
Table 1  Basic information of thienopyridines drugs 

药物名称 商品名 研发公司 首次上市时间与国家 临床现状 

噻氯匹定（Ticlopidine） Ticlid Sanofi-aventis 1979，法国 渐少 

氯吡格雷（Clopidogrel） Plavix Sanofi-aventis 1998，美国 主流 

普拉格雷（Prasugrel） Effient Daiichi Sankyo & Eli Lilly 2009，欧盟 新型 

 

图 1  噻吩并吡啶类药物的体内活性代谢途径 
Fig. 1  Metabolism pathways of thienopyridines in vivo 

表 2  噻吩并吡啶类药物药动学参数 
Table 2  Pharmacokinetic parameters of thinopyridines drugs 

药品名称 
生物利

用度/% 

达峰时间/h 血浆蛋白

结合率/%

活性产物

半衰期/h 

稳态时间/d 稳态抑制率/% 代谢途径，代谢率/%

噻氯匹定 80 2 98 — 3～5 50 粪便 25，尿液 60 

氯吡格雷 90～95 1 98～99 0.5 3～7 40～60 粪便 46，尿液 50 

普拉格雷 ＞79  0.5 98 7.4 2～4 50 粪便 27，尿液 68 
—：未知 
—: unknown 

噻氯匹定口服易吸收，24～48 h 可抑制血小板

聚集。饭后比空腹增加 20%生物利用度。其在体内

代谢至少有 5 个主要路径，绝大部分代谢产物无抗

血小板活性。活性代谢产物是经 CYP450 代谢途径

产生的[1]。前药在 CYP2C19 和 CYP2B6 的作用下，

噻吩环被氧化生成中间体 2-氧噻氯匹定[2]，随后进

一步开环，得到同时包含巯基与羧基的活性代谢产物。 
氯吡格雷口服吸收迅速，2 h 可观察到药效。食

物不影响其生物利用度。研究发现，只有很少一部

分氯吡格雷是被 CYP450 所代谢的，大约 85%的药
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物被酯酶氧化成无活性的羧酸衍生物[3]。活性代谢

产物经过两步 CYP450 酶系的代谢反应产生。首先，

CYP450 氧化前药生成中间体 2-氧氯吡格雷，主要

是由 CYP2C19（44.9%）、CYP1A2（35.8%）与 CYP2 
B6（19.4%）完成，CYP3A4 在其中起重要作用[4]。

随后，CYP450 水解 2-氧氯吡格雷断裂噻吩环，得

到活性代谢产物 R-130964，起主要作用的是

CYP3A4（39.8%）、CYP2B6（32.9%）与 CYP2C19
（20.6%）。总体看来，CYP2C19 与 CYP3A4 在活性

中间体的形成过程中起重要作用[5]。 
普拉格雷代谢更为高效，食物不影响其血药浓

度。由肠道吸收后，普拉格雷迅速高效地被羧酸酯

酶类水解成硫代内酯中间体 R-95913，而不产生其

他无活性的副产物。然后只经一步肝脏 CYP450 代

谢就生成活性代谢产物 R-138727。CYP3A4 与

CYP2B6 在其中起主导作用，同时其他多种 CYP450
酶（CYP3A5、CYP2C9、CYP2C19 等）也可以参

与该代谢[6]。 
血小板表面 P2Y12 受体中的 Cys17 与 Cys270

没有形成二硫键，是其作为 ADP 受体功能所必需

的。噻吩并吡啶类药物活性代谢产物都含有独立的

巯基，巯基选择性地与 Cys17、Cys270 残基结合，

形成共价二硫键，阻断了 ADP 与 P2Y12 受体结合

的通路，从而抑制 ADP 介导的血小板激活。要完

全抑制 P2Y12 受体，需要两个残基同时形成二硫

键，这可能是高剂量比低剂量更为有效的原因[4]。

活性代谢产物与血小板表面的 P2Y12 受体结合是

通过共价二硫键实现的，因此是不可逆的，抑制效

用会持续整个血小板生命周期，约 7～10 d[7]。 
3  临床应用与评价 

噻氯匹定，主要用于治疗冠心病、心肌梗死、

脑缺血及动脉硬化血管病，临床推荐用量为 2 次/d、
250 mg/次。噻氯匹定–阿司匹林卒中研究（TASS）
对发生过卒中的患者比较了 250 mg噻氯匹定和 650 
mg 阿司匹林的疗效。3 年观察结果显示：噻氯匹定

组非致命性卒中和死亡事件较阿司匹林组低 12%，

致命性和非致命性卒中低 21%。加拿大–美国噻氯

匹定研究（CATS）比较噻氯匹定（250 mg，2 次/d）
和安慰剂预防已发生过卒中患者卒中和心肌梗死致

死事件的作用，3 年观察显示噻氯匹定降低 30.2%
的卒中、心肌梗死致死率[8]。 

氯吡格雷，临床上广泛用于治疗动脉粥状硬化、

急性冠状动脉综合征（ACS），预防冠状动脉内支架

植入术（PCI）后支架内再狭窄和血栓性并发症等，

临床推荐用量为首次 po 300 mg，以后每日顿服 75 
mg。氯吡格雷、阿司匹林支架植入后合作性研究

（CLASSICS），结果显示氯吡格雷组并发症比噻氯

匹定组低 50%[9]。氯吡格雷与阿司匹林预防缺血事

件比较研究（CAPRIE）中发现，氯吡格雷对缺血

性脑卒中、心肌梗死或血管性死亡疗效明显高于阿

司匹林，其安全性至少相当于中等剂量的阿司匹林。

不稳定型心绞痛使用氯吡格雷预防再梗塞事件研究

（CURE）比较了氯吡格雷-阿司匹林联合用药与阿司

匹林单独治疗的差异，在 3～12 个月的治疗后，双

联用药组心血管致死、非致命性心肌梗死和卒中的

发病率降低 20%。 
普拉格雷主要应用于 ACS 和 PCI 前后，药效

分别为氯吡格雷和噻氯匹定的 10 倍、300 倍[4]。每

日每次给药 10 mg 或 15 mg 比 75 mg 的氯吡格雷更

为有效，而负荷剂量 60 mg 与 300 mg 氯吡格雷药

效相当[4]。一项随机、双盲、双模拟、平行对照的

TRITON-TIMI 38 实验显示，相比氯吡格雷，普拉

格雷可以降低 19%的支架后心血管事件[10]。支架血

栓的发病率约为氯吡格雷组的 50%。普拉格雷的推

荐剂量为负荷 60 mg，以后每日 10 mg 维持；建议

手术前 7 d 停用，不推荐大于 75 岁的患者使用，体

质量小于 60 kg 的患者维持量为每日 5 mg。 
4  药物相互作用 

氯吡格雷代谢成活性代谢产物需要多个

CYP450 酶介导，其中最主要的是 CYP2C19。
CYP2C19 竞争性底物药包括：氟西汀、氟伏沙明、

西酞普兰、氯氮平、奥氮平、地西泮、奥美拉唑、

艾美拉唑、兰索拉唑、泮托拉唑、西咪替丁、氟康

唑和酮康唑。其中很多同时又是CYP3A4的抑制剂。

这些药与氯吡格雷同时服用，可能会减少氯吡格雷

活性代谢产物的转化而降低药效。质子泵抑制剂

（PPIs）主要是由 CYP2C19 代谢，因此患者服用 PPIs
存在降低氯吡格雷药效的风险。一些临床研究显示

氯吡格雷与 PPIs 共用比单独服用氯吡格雷增大了

血管风险[11-12]。FDA 用药指导也警示了氯吡格雷与

PPIs 的共用风险。然而，也有一些研究发现氯吡格

雷与 PPIs 联用并没有增加血管事件[13-14]。最近，

Harjai等[15]发现氯吡格雷与 PPIs在临床上没有相互

作用而影响药效；相反，奥美拉唑或艾美拉唑的使

用减少了抗血小板治疗的胃肠道损伤，使得氯吡格

雷长期治疗中的停药或中断减少，从而更有利于抗
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血小板治疗。他汀类药物竞争 CYP3A4，也可能影

响到氯吡格雷的代谢。 
普拉格雷在体内只需经历一步 CYP450 代谢，

主要是 CYP3A4，但其他多种酶也可以参与代谢。

如果一种酶被抑制，其他酶仍能够形成适当水平的

活性代谢产物。因此普拉格雷及其代谢产物在药物

相互作用中的作用较小[7]。 
利福平有利于发挥 CYPs 的活性。Judge 等[16]

研究证明利福平与氯吡格雷联用能够增加氯吡格雷

的药效反应。它能提高 CYP 酶活性，增加氯吡格雷

活性代谢产物水平，从而导致更大的 P2Y12 拮抗，

更强的血小板抑制作用。而利福平与普拉格雷联用

并没有明显促进后者的代谢。 
5  “低反应”或“无反应”现象 

临床研究显示，一部分患者对氯吡格雷治疗存

在“低反应”或“无反应”现象，有人习惯上称为

“氯吡格雷抵抗”，主要是指抗血小板治疗后在体外

测定血小板聚集受抑制程度在人群中的变异。《急性

冠脉综合征非血运重建患者的抗血小板治疗的中国

专家共识》中指出“氯吡格雷抵抗”的说法并不准

确，其实是血小板对于抗血小板药物反应多样性的

体现。 
对于氯吡格雷“低反应”现象尚无准确的定义，

测定方法与标准也不统一，报道的发生率差异相当

大，国外多数文献报道为 1/3 左右。导致氯吡格雷

“低反应”现象发生的原因有多种，可分为遗传的、

临床的和细胞的因素[17]。如药量不足、药物生物利

用度与吸收不好、细胞色素 P450 酶亚型的影响、

CYP2C19 遗传性变型的影响，以及可能的药物相互

作用等。由于遗传多态性，12%～23%的亚洲人对

CYP2C19 底物代谢较差（而白种人的仅为 1%～

6%）[18]。 
虽然目前并没有克服氯吡格雷“低反应”现象

的正式指导原则，但一些有效的方法已经被建议实

施。包括：在选择性血管成形术中使用血小板膜糖

蛋白Ⅱb/Ⅲa 受体拮抗剂[19]；增加氯吡格雷剂量，

尤其是对糖尿病患者[20]；加入第三种抗血小板药

物；用噻氯匹定、普拉格雷或替卡格雷替代等。 
6  停药反弹现象 

临床观察到，过早停药是导致支架血栓的强风

险因素[21]。通过支架和药物治疗的 ACS 患者在长

期使用氯吡格雷治疗后，最初停药的 90 d 内往往出

现大量临床不良事件[22]。现有证据显示在氯吡格雷

停药后，可能伴发“反弹”现象。临床研究发现血

小板聚集增加的人，其体内未成熟的血小板比例也

增加[23]。这些未成熟的网状血小板拥有极高的血栓

形成潜能，或许可以部分解释氯吡格雷停用后立刻

出现的趋血栓性风险。另外，氯吡格雷抑制血管炎

症生物标记物的表达而具有抗炎效果。停用氯吡格

雷后，血管趋炎症性增加。因此，氯吡格雷停药反

弹现象通常定义为：氯吡格雷停药，结果导致血小

板反应性或血管炎症的一个或者多个参数高于使用

氯吡格雷治疗前的基线水平[24]。 
Ho 等[25]报道了采用氯吡格雷-阿司匹林双联抗

血小板治疗 ACS 患者，停用氯吡格雷 90 d 以内临

床不良事件大量发生。药物治疗组中，17.1%的患

者发生死亡或者心肌梗死，且其中的 60.8%发生在

停用氯吡格雷后的 0～90 d。与之相似的，PCI 治疗

组中，患者死亡或心肌梗死发生率为 7.9%，且其中

的 58.9%发生在氯吡格雷停药后的 0～90 d。在该研

究中，停药前期（0～90 d）的不良临床风险概率几

乎是后期（91～360 d）的 2 倍多。 
氯吡格雷停药后临床事件的机制和病理仍有待

讨论。可能的机制包括：（1）失去了氯吡格雷对 ADP
介导的血小板聚集的抑制作用，增加了血小板活性，

导致趋血栓风险；（2）增加的炎症生物标记物导致

趋炎症状态，增加了血管炎症，有利血栓形成；（3）
失去了氯吡格雷对抑制花生四烯酸介导的血小板聚

集的协同作用；（4）上述几个因素的综合作用[24]。 
Serebruany 等[26]报道 JUMBO 研究中出现 1 例

普拉格雷停药“反弹”事件。一名 48 岁慢性稳定型

心绞痛男性患者接受 PCI 术后非依从性停用普拉格

雷与阿司匹林，导致所有血小板指标活性的反弹（至

少增加 2 倍），尤其是 ADP、胶原蛋白介导的聚集，

血小板内皮细胞黏附分子Ⅰ、糖蛋白Ⅰb，Ⅱb/Ⅲa
活性，P 选择蛋白、PAR-1 凝血酶受体和凝血酶敏

感蛋白的表达。然而，近期的几个报道称普拉格雷

停药后并没有“反弹”现象发生[27-28]。因此，该现

象还有待进一步研究。 
7  联合用药 

噻吩并吡啶类药物与其他不同作用机制的抗血

栓药物联合应用是临床用药上的一个研究热点。已

有临床报道的双联用药有：噻氯匹定与阿司匹林联

用；氯吡格雷与阿司匹林、阿伐他汀、GPⅡb/Ⅲa
受体拮抗剂（如替罗非班）、依达拉奉、吲哚布芬等

联用；普拉格雷与阿司匹林。三联用药有：阿司匹
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林、氯吡格雷和华发林，阿司匹林、氯吡格雷和西

洛他唑等联用。临床报道双联、三联用药比单独用

药具有更好的抗血小板抗血栓疗效、更少的不良反

应，但有些仍存在很大的争议。如何选择药物搭配、

如何确定最佳药物剂量、如何准确评价药物效应、

减少并发症和达到最佳经济/效益比，则有待更深一

步的研究论证。 
8  结语 

噻吩并吡啶类药物是现今临床上应用最为广

泛、有效的抗血小板、抗血栓药物。它们的出现及

结构改进挽救了众多患者的生命，极大地改善了心

脑血管病人的健康质量。噻氯匹定因严重的不良反

应，使用渐少。氯吡格雷代谢快，药效高，不良反

应小，占据近一半的抗血栓药物市场。近 10 年来，

阿司匹林加氯吡格雷双联抗血小板治疗已经成为预

防和阻止接受 PCI 的 ACS 患者不良心血管事件的

标准用药。上市的新一代普拉格雷具有更快的起效

时间、更强的血小板抑制作用，并且没有“低反应”

或者“无反应”现象的发生，具有广阔的临床应用

前景。 
自从噻氯匹定上市以来，噻吩并吡啶类药物已

经经历了 30 多年的发展，各方面的研究已相当成

熟，疗效和安全方面显著提高。然而作为临床一线

用药，噻吩并吡啶类药物还有许多不尽如人意的地

方，如氯吡格雷的个体差异和普拉格雷的出血风险

等。研究者还在继续寻找疗效更好、风险更低的新

药。从近年来抗血小板药物的研发进展上来看，主

要工作还是集中在上市药物的改造上。氯吡格雷和

普拉格雷的相继成功提示：在现有药物基础上进一

步修饰与改进，研发出更为高效、安全的新型噻吩

并吡啶类药物将成为新的机遇与挑战。 
另外，鉴于血栓性疾病的多样性与不同抗血栓

药物作用模式的巨大差别，临床医师根据患者的病

史及个体差异情况合理选择用药就显得尤为重要，

医师应根据临床获益情况及出血风险等来选择最佳

治疗药物及制定最佳剂量方案，以确保药物在特殊

人群中使用的安全性。随着对抗血小板药物更为深

入的研究以及各领域新技术的不断涌现，相信能够

找到具有疗效/危险比、疗效/价格比更高的、使用

更为便捷的抗血小板治疗方案。 
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