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抗血小板药物研究进展及新靶点药物的发现
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摘 要： 抗血小板药物是预防和治疗心肌梗死和缺血性脑卒中等动脉血栓疾病的主要药物，目前应用的该类药物主要包括

阿司匹林、P2Y12受体拮抗剂、糖蛋白 IIb/IIIa（GPIIb/IIIa）受体拮抗剂和蛋白酶激活受体（PAR1）拮抗剂等。尽管已有抗

血小板药物能够在一定程度上降低动脉血栓疾病的发生，但出血副作用不容忽视。随着对血小板相关机制研究的不断深

入，越来越多抗血小板药物新靶点被发现，包括蛋白酶激活受体（PARs）、血小板糖蛋白 VI（GPVI）、磷脂酰肌醇激

酶（PI3Kβ）和蛋白二硫键异构酶（PDI）等。综述了已上市的抗血小板药物、目前临床应用存在的问题以及以新靶点研发

的研究状况。
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Research progress and discovery of new targets in antiplatelet drugs

SUN Shuangyong, JIN Jing, KONG Xiaohua, SHANG Qian, ZHANG Shijun, HUANG Changjiang, LIU Wei

Tianjin Key Laboratory of Molecular Design and Drug Discovery, Tianjin Institute of Pharmaceutical Research, Tianjin 300301,

China

Abstract: Antiplatelet drugs are the main drugs for the prevention and treatment of arterial thrombosis including myocardial

infarction and ischemic stroke. Antiplatelet drugs already available mainly include aspirin, P2Y12 receptor antagonists, glycoprotein

IIb/IIIa (GPIIb/IIIa) receptor antagonists and protease activated receptor 1 (PAR1) antagonists. Although the existing antiplatelet

drugs can reduce the incidence of arterial thrombotic diseases to a certain extent, their bleeding side effects should not be ignored.

With the development of platelet related mechanism, more and more new targets of antiplatelet drugs have been revealed, including

protease activated receptor (PARs), platelet glycoprotein VI (GPVI), phosphatidylinositol kinase (PI3Kβ) and protein disulfide

isomerase (PDI). This paper reviews the research and development of antiplatelet drugs, the existing problems in clinical application

and the research status of antiplatelet drugs with new targets.

Key words: antiplatelet drugs; new targets; protease activated receptors; platelet glycoprotein VI; phosphatidylinositol kinase;

protein disulfide isomerase

在全球范围内，心血管疾病仍然是居民的主要

死因。2016年，全球约有 1 790万人死于心血管疾

病，占全球死亡人数的 31%［1］。中国心肌梗死和脑

卒中的年发病率分别为 0.001 09% 和 0.001 2%，仅

缺血性脑血管病患者就超过 700万［2］。血管内皮损

伤部位的血小板活化在动脉粥样硬化血栓形成过

程中起关键作用，随着疾病的进展，可导致血管阻

塞，进而造成器官功能受损。目前，抗血小板药物

是临床上预防和治疗动脉血栓栓塞性疾病的基础

药物，常用的药物主要有氯吡格雷、替格瑞洛和阿

司匹林等，随着临床研究不断深入，该类药物被发

现仍然存在很多问题，如药物抵抗现象和出血风险

增加等。如何合理利用已有的抗血小板药物，同时

寻找新的靶点以开发疗效更佳、安全性更好的新型

药物，是目前亟待解决的问题。本文就已上市的抗

血小板药物、目前临床应用中存在的问题以及抗血
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小板药物新靶点的研究状况进行综述，以期为合理

用药与新药研发提供依据。

1 已上市的抗血小板药物

目前，在临床上应用的抗血小板药物主要包括

4 类：阿司匹林、P2Y12 受体拮抗剂、糖蛋白 IIb/

IIIa（glycoprotein IIb/IIIa，GPIIb/IIIa）受体拮抗剂和

蛋 白 酶 激 活 受 体（protease activated receptor 1，

PAR1）拮抗剂。

1.1 阿司匹林

流行病学研究发现患者在服用抗炎药物阿司

匹林后，患心血管疾病的概率大幅度降低，研究证

明阿司匹林可以有效抑制血小板的活化和聚集［3］。

阿司匹林通过不可逆地乙酰化血小板环氧化酶而

抑制血栓素A2（thromboxane A2，TXA2）的合成，进

而发挥抗血小板和抑制血栓生成作用。1974 年，

Elwood 等［3］通过临床试验证实了阿司匹林可有效

降低心肌缺血患者死亡率，从此以后阿司匹林作为

首个抗血小板药物，被单独使用或者与其他抗凝药

物联合使用，到目前为止，阿司匹林仍然是最常使

用的抗血小板药物之一。阿司匹林存在着“阿司匹

林抵抗”现象，患者在使用该药物的 5年内有血栓复

发事件发生，发生率约为 10%～20%，可能与阿司匹

林对血栓素的生物合成不敏感，阿司匹林处方用法

用量不恰当、药物之间相互反应、患者用药依从性

不够好等多种因素相关［4］。

1.2 P2Y12受体拮抗剂

P2Y12受体参与完成ADP诱导的血小板聚集过

程，这个过程由 P2Y12受体激活开始，血小板激活、

分泌、聚集，最终形成稳定的血栓。在该过程中，

P2Y12受体主要参与ADP释放导致的瀑布效应，在 1

期凝血中发挥着重要作用。

1972年，一种用于抗炎的噻吩并吡啶药物被发

现有一定的抗血小板活性，在此基础上，开发出了

第一代噻吩并吡啶类抗血小板药物噻氯匹定，该药

于 1991年被批准用于卒中的首次和二次预防以及

支架植入术中血栓的预防［5］。第二代噻吩并吡啶药

物氯吡格雷于 1997年获 FDA批准，它是一种前药，

本身并无活性，口服经肠道吸收后大约 85%被代谢

成为无活性的氯吡格雷羧酸，剩余不足 20%经肝脏

细胞色素P450酶经两步代谢成为活性巯基代谢物，

进而起到抗血小板聚集作用。由于需要经过多次

代谢发挥作用，因此氯吡格雷起效缓慢［6］。同时，随

着氯吡格雷的广泛使用，部分患者（约 30%）在治疗

期间出现疗效下降甚至“抵抗”现象，目前研究认为

氯吡格雷的抵抗性与服用者CYP2C19基因多态性

密切相关［7］。鉴于氯吡格雷的局限性，研究开发出

了第三代噻吩并吡啶类抗血小板药物普拉格雷，该

药于 2009 年被 FDA 批准。普拉格雷也是一种前

药，但仅需细胞色素P450酶的一步转化即可产生活

性代谢产物，因此起效更快。

替格瑞洛和坎格雷洛属于新型可逆性 P2Y12受

体拮抗剂。替格瑞洛是一种口服ATP结构类似物，

与ADP竞争性地与 P2Y12受体结合，它在 2010年在

欧洲被批准上市，2011年获FDA批准。与氯吡格雷

相比，替格瑞洛起效更快，与 P2Y12受体可逆性结

合，使得停药后接受手术的等待时间更短，同时受

个体基因差异影响较小。坎格雷洛是一种快速可

逆与 P2Y12受体结合的药物，通过静脉途径给药，于

2015年获FDA批准。口服P2Y12受体拮抗剂常被用

于 治 疗 冠 状 动 脉 疾 病（coronary artery disease，

CAD），尤其适用于经皮冠状动脉介入（percuta-

neous coronary intervention，PCI）后血栓形成的预

防，临床上常采用与阿司匹林合用的双联抗血小板

疗法。

1.3 GPIIb/IIIa受体拮抗剂

血小板活化后，会使GPIIb/IIIa转化成为活化位

点，通过与纤维蛋白原或其他配体相结合的方式介

导血小板的聚集。第一个以GPIIb/IIIa为靶点的抗

血小板的单克隆抗体药物是阿昔单抗，于 1994年获

FDA批准［8］。已上市作用于 GPIIb/IIIa受体的药物

还包括依替巴肽（一种环状拟肽）和替罗非班（一种

酪氨酸的非肽衍生物），这些药物均采用静脉注射

给药，用于防止 PCI后的血栓形成，尤其适用于 ST

段升高的心肌缺血患者。虽然GPIIb/IIIa受体拮抗

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。由于它们阻碍了所有循环

血小板的产生，因此增加了出血风险。GPIIb/IIIa受

体拮抗剂曾被尝试开发成为口服药物，但均由于受

试者过高的死亡率而宣告失败［9］。

1.4 PAR1拮抗剂

凝血酶通过裂解 PAR1 和 PAR4 激活血小板，

PAR1 和 PAR4 均有希望成为抗血小板药物的作用

靶点。沃拉帕沙是一种来自天然产物的口服、慢性

可逆的 PAR1拮抗剂，它可以降低心肌梗死史和外

周动脉疾病（peripheral artery disease，PAD）史患者

的血栓相关心血管事件。沃拉帕沙最主要的副作

用依然是出血，约 25% 的服用者会发生出血事件，

尤其是颅内出血会明显增加（NCT00526474）。沃
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拉帕沙的第二项临床试验用于治疗急性冠脉综合

症（acute coronary syndrome，ACS），由于有卒中史

的受试者颅内出血明显增加，在开展初期即终止研

究（NCT00527943）。沃拉帕沙参与的部分临床试

验采用了三重抗血小板治疗，药物疗效增强的同时

会造成出血的增加。尽管如此，FDA通过审查认为

沃拉帕沙在临床试验中的收益大于出血风险，在

2014年被批准用于 CAD 或 PAD 的二次预防，采用

单独抗血小板或双联抗血小板开展治疗（有卒中史

的患者除外）。尽管获得 FDA批准，沃拉帕沙并未

在临床上获得广泛使用，推测与其存在较高的出血

风险有关。阿托帕沙（atopaxar）是另一种口服可逆

的 PAR1拮抗剂，已开展了多项临床 II期试验，然而

由于较强的肝脏毒性 ，对它的开发已被迫终

止（NCt01000727；NCt00312052）［10］。

2 抗血小板药物的临床应用

2.1 适应症

根据给药途径的不同，抗血小板药物可分为口

服和非口服药物。非口服抗血小板药物，如GPIIb/

IIIa受体拮抗剂或坎格雷洛，通常用于预防或治疗

急性血栓形成。口服抗血小板药物，如阿司匹林或

P2Y12受体拮抗剂，通常采用单一抗血小板治疗的方

法用于稳定型 CAD、PAD、非心源性卒中或短暂性

脑缺血发作（transient ischaemic attack，TIA）的二级

预防。ACS和（或）接受PCI的患者通常接受短期抗

凝治疗（肝素或比伐芦定等非口服直接凝血酶抑制

剂）后，给予双重抗血小板治疗（dual antiplatelet

therapy，DAPT），即阿司匹林和 P2Y12拮抗剂联合应

用进行二级预防。氯吡格雷曾经是DAPT中最常用

的 P2Y12拮抗剂，但现在正被更有效的药物普拉格

雷和替格瑞洛所取代。GPIIb/IIIa拮抗剂偶尔会被

用于ACS和（或）PCI，但这些药物由于出血风险较

高使用量已有明显的下降。

2.2 出血副作用及逆转策略

已有抗血小板药物的作用机制一般为阻止产

生第二信使（如 TXA2），抑制由可溶性激动剂（如

P2Y12、PAR1）激活的受体，或者是阻断纤维蛋白原

和其他配体与GPIIb/IIIa的结合。然而，由于在正常

生理止血过程中依赖上述途径，现有抗血小板药物

的主要副作用依然是出血。在使用阿司匹林或

P2Y12拮抗剂时，大出血（通常指需要医疗护理的出

血）的发生率约为每年 1%［11］。一般情况下，抗血小

板药物如果比阿司匹林疗效更好，或者采用更有效

的联合抗血小板治疗时，相应的出血也会更加严

重。抗血小板药物的逆转目前尚无指导方案，在理

论上，输注足够数量的正常血小板能替代活性受到

抑制的血小板，达到止血的效果。然而，在临床应

用中，血小板输注通常无法逆转阿司匹林和 P2Y12

拮抗剂（如氯吡格雷和普拉格雷）的抗血小板作用，

尽管这些药物的代谢半衰期较短，但它们均以不可

逆的方式与相应的靶点结合，其抑制作用可持续至

血小板生命终点。血小板输注亦无法逆转替格瑞

洛的效果，因为替格瑞洛与 P2Y12的结合是可逆的，

对新输注的血小板仍然具有抑制作用，因此停药后

血小板功能恢复仍需要 4～5 d。此外，Baharoglu

等［12］通过对 190名受试者的观察，发现与标准护理

组相比，血小板输注会导致死亡率升高，在临床应

用中血小板输注不应作为逆转抗血小板药物的推

荐方法。替格瑞洛是目前唯一具有逆转剂的抗血

小板药物，它的逆转剂 PB2453 是一种单克隆抗体

片段，与替格瑞洛及其代谢物具有高度亲和力，可

快速而持续地逆转替格瑞洛的抗血小板活性［13］。

2.3 血小板反应差异性

当前抗血小板治疗的一个关键问题是患者血

小板反应性的差异性。多项研究表明，患者在接受

氯吡格雷治疗时存在明显的个体差异。2型糖尿病

患者血小板反应性增加，使得抗血小板药物的疗效

降低。尽管普拉格雷和替格瑞洛的差异性低于氯

吡格雷，但与氯吡格雷相比，普拉格雷发生大出血

的概率更高，而替格瑞洛易发生非冠状动脉搭桥手

术相关的出血。此外，这两种药物的治疗费用都明

显高于氯吡格雷，由此所引发的停药率也相应增

加。因此，目前氯吡格雷仍然是临床上最常用的

P2Y12拮抗剂，占 2016年经皮冠状动脉介入治疗后

开具处方的50%以上［14］。

个体血小板的反应性也存在着广泛的区别，这

使得医生难以选用最佳的药物和确定使用剂量。

随着医疗检测技术的发展，针对血小板反应性的即

时检验（point-of-care testing，POCT）已经成为可能，

POCT使用无需处理的全血，检测快速便捷。10项

包含 4 213名受试者的临床试验荟萃分析显示，在

血小板反应性检测的基础上，与标准抗血小板治疗

相比，氯吡格雷采用强化治疗方案可显著降低心血

管死亡率、支架血栓形成和心肌梗死［15］。为更好地

使用抗血小板药物，血小板反应性 POCT仍需要进

一步改进。改进抗血小板药物使用的另一种方法

是采用基因检测。研究表明，少数欧洲血统的患者

携带CYP2C19功能丧失等位基因，该现象与血小板
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对氯吡格雷的反应性降低有关［16］。氯吡格雷基因-

疗效相关性首次报道于 2007年，后续十几年间又开

展了多项相关临床试验。结果显示，对于初次接受

PCI的患者，在 12个月时在基因型指导下开展氯吡

格雷治疗的效果并不比替格瑞洛或普拉格雷差，同

时出血率更低，因此，在抗血小板治疗中使用

CYP2C19基因检测指导给药可改善临床使用效果，

基因型指导策略在抗血小板药物临床实践中应获

得更广泛的应用。

2.4 疗程

抗血小板治疗的另一个关键问题是确定 ACS

患者，特别是接受冠状动脉内支架手术的患者开展

DAPT的最佳时间。对于第一代药物洗脱支架，由

于有报告称支架血栓形成较晚，因此推荐长期或终

身使用 DAPT。随着新一代药物洗脱支架的出现，

血管愈合得到改善，支架血栓形成的发生率降低，

DAPT的持续时间相应缩短，特别对于出血风险高

的 患 者 。 2016 年 美 国 心 脏 病 学 会（American

College of Cardiology，ACC）/美 国 心 脏 协

会（American Heart Association，AHA）指南重点更

新了冠心病患者DAPT的持续时间，建议在接受冠

状动脉支架手术的稳定型冠心病患者中使用 6个月

的 DAPT，在接受内科治疗或冠状动脉内支架治疗

的 ACS患者中使用 12个月的 DAPT。2017年欧洲

指南与 ACC/AHA指南相似，建议稳定型冠心病患

者使用 1～6个月（取决于出血风险）的DAPT，ACS

患者使用 12个月。最近的几项研究提供了更多的

证据，证明 1个月的DAPT对高出血风险稳定CAD

患者是足够的［17］。ACS患者DAPT的持续时间能否

可以缩短到1年以内仍需进一步研究。

2.5 其他问题

抗血小板药物临床使用的其他问题还包括：高

达 30%的患者对氯吡格雷无反应；普拉格雷禁用于

年龄≥75岁、体质量＜60 kg或有卒中病史的患者；

替格瑞洛可引起呼吸困难，禁用于有颅内出血史的

患者［14］。

3 正在开发中的抗血小板药物

现有抗血小板药物在临床应用中存在着诸多

问题，促使医药工作者积极寻找新的药物靶点，一

系列抗血小板药物正在开展临床试验，有望为血栓

疾病患者提供更佳的治疗方案。

3.1 凝血酶介导血小板活化拮抗剂

凝血酶活化血小板主要通过 G 蛋白偶联的蛋

白酶活化受体（protease-activated receptors，PARs）介

导。人类血小板表面表达PAR1与PAR4两种受体，

凝血酶能连接并切割PAR1或PAR4，暴露新的N-末

端，后者作为一个固定配基与受体进行分子内结

合，从而激发跨膜信号转导，引起血小板聚集、释放

以及膜糖蛋白的一系列改变。PAR1可以被低浓度

的凝血酶激活，产生快速而短暂的信号，PAR4激活

需要比 PAR1高 10倍以上的凝血酶浓度，介导产生

更持久的信号形成稳固的血栓。目前正在开发的

该类药物主要为快速可逆的PAR1受体拮抗剂以及

可能对出血影响更小的PAR4受体拮抗剂。需要注

意的是，PAR1和 PAR4在血管系统内包括内皮细胞

在内的很多种类细胞内表达，因此，抑制 PAR1 和

PAR4可能会对血小板以外的其他组织细胞产生一

定的作用［14］。

3.1.1 PAR1 受体拮抗剂 PZ-128 是一种新型

PAR1 受体拮抗剂，它的作用机制不同于传统的

PAR1 受体拮抗剂的作用方式，该药的结构来源于

靶蛋白 ICL3和 TM6之间的氨基酸序列，该区域在

PAR1 与 G 蛋白之间信号转导中发挥着重要的作

用。PZ-128可迅速高效地定位于细胞膜表面，并穿

过磷脂双分子层进入细胞内，通过模拟非活性状态

下的 PAR1，进而抑制激活状态下的 PAR1介导的血

小板聚集［18］。PZ-128计划开发成为快速、可逆的抗

血小板药物，防止PCI相关血栓事件的发生。在 I期

临床试验中，研究者招募了 31名患有冠脉疾病或携

带 多 种 易 感 冠 脉 疾 病 风 险 因 子 的 受 试

者（NCT01806077），结果表明，静脉注射 PZ-128 能

够显著抑制 PAR1依赖的血小板激活，而对其他激

动剂（如ADP）诱导的血小板激活无明显抑制作用，

并且不会产生明显的出血［19］。在后续的临床试验

中，PZ-128项目计划招募高风险罹患冠心病的受试

者以及进行过PCI的ACS患者开展相关研究。

parmodulins 是一种 PAR1 受体变构拮抗剂，它

的作用靶点在细胞内区域，选择性地干扰Gaq蛋白

的活性，对 PAR1 的 Ga12/13 下游信号通路没有作

用。parmodulins不仅抑制PAR1介导的血小板活化

和聚集，对内皮细胞的促炎症信号通路也具有抑制

作用，从而对内皮细胞也产生保护作用，该药物的

临床试验尚未见报道［20］。

3.1.2 PAR4 受体拮抗剂 同 PAR1 相比较，PAR4

与凝血酶的结合需要更高浓度的凝血酶。已有研

究证明，对于凝血酶引起的血小板聚集，PAR4相比

PAR1 发挥了更重要的作用。因此，研究者们开始

更多地关注 PAR4，致力于找到更加安全有效的新
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型抗血小板药物。

BMS-986120 是一种潜在可逆 PAR4 特异性小

分子拮抗剂，能够抑制 γ-凝血酶或 PAR4活性肽诱

导的血小板激活。在一项食蟹猴动脉血栓模型中，

BMS-986120 的抗血栓形成作用与氯吡格雷相当，

同时它的出血风险更小［21］。在 I期临床试验中，口

服BMS-986120的生物半衰期为 4 h，它可选择性地

抑制 PAR4介导的血小板活化，显著降低血栓的形

成，药效作用与阿司匹林或氯吡格雷接近，受试者

均未出现自发性的出血（NCT02439190）［22］。

BMS-986141 是一种比 BMS-986120 更具潜力

的 小 分 子 拮 抗 剂 ，I 期 临 床 试 验 已 完

成（NCT02341638）。在 II期临床试验中，主要临床

终点为：与安慰剂组比较，对于近期患有卒中或TIA

的患者，BMS-986141能否够降低卒中复发的风险，

所有受试者在接受BMS-986141治疗的同时服用阿

司匹林。然而，由于未披露的原因该项目已提前终

止（NCT02671461）。

以 PAR4为靶点的蛋白激酶和一种单克隆抗体

已经被研发出来，但均未进入临床试验阶段［23-24］。

3.2 糖蛋白VI胶原介导血小板活化拮抗剂

糖蛋白 VI（glycoprotein VI，GPVI）是具有良好

开发前景的新的抗血小板药物靶点，它的主要激动

剂是胶原。GPVI主要介导血小板与胶原之间的黏

附、信号转导和血小板活化。GPVI-IX-V与血管性

血友病因子（von Willebrand factor，vWF）结合引发

GPVI与胶原结合，协同介导血小板的黏附。当血

液处于高剪切力状态时，GPVI-IX-V与 vWF起主导

地位，在低剪切力时，GPVI的活化也发挥着重要的

作用。GPVI的配体-胶原是强效的促凝物质，引发

血小板内部的磷脂酰丝氨酸外翻至血小板膜表面，

暴露的磷脂酰丝氨酸激活前凝集素酶，进而促进血

栓的形成。GPVI缺陷者除非同时患有中度到重度

血小板减少症，通常情况下仅表现出轻微的出血倾

向。此外，敲除GPVI或 Fc受体的小鼠以及通过药

物所致GPVI功能缺陷的小鼠几乎没有或者仅有轻

微的出血倾向。原因可能为正常血液循环中胶原

以外的凝血酶等足以激活血小板其他受体完成止

血过程，而在生理止血过程中不同于正常生理状

态，此时 GPVI在血栓形成中占据着主导地位。在

动物血栓模型中，GPVI缺陷小鼠能有效减少血栓

的生成。同时，作用于 GPVI的药物能够降低因动

脉粥样硬化斑块破裂所致的血栓生成，与传统抗血

小板药物相比，该类药物有更少的出血倾向。

3.2.1 GPVI-胶原/纤维蛋白相互作用拮抗剂 目前

有 2 个 GPVI 功能拮抗剂正在开发当中，分别为

Revacept和ACT017，它们的作用靶点不同，前者的

作用靶点是 GPVI 配体胶原，后者的作用靶点是

GPVI自身。

Revacept是一种融合蛋白，含有融合到人 Fc免

疫球蛋白区域的 GPVI胞外结构域，通过与胶原中

串联甘氨酸-脯氨酸-羟脯氨酸（GPO）基序结合，竞

争性抑制体内 GPVI与胶原的结合，抑制胶原介导

的血小板活化与聚集，发挥抗血栓作用。在小鼠卒

中模型中，Revacept能够增强 tPA的溶栓活性，并且

不导致出血增加［25］。在 I期临床试验中，Revacept剂

量相关地抑制胶原诱导血小板激活，对凝血功能无

显著影响（NCT01042964）［26］。在 II期临床试验中，

研究者对Revacept治疗症状性颈动脉狭窄、一时性

黑蒙、短暂性脑缺血以及卒中的疗效进行观察，该

项试验结果尚未见报道（NCT01645306）。此外，另

外一项 II期临床试验也在开展当中，观察 2个剂量

的 Revacept（160、80 mg）与安慰剂相比对接受 PCI

的CAD患者的影响（NCT03312855），主要疗效终点

为48 h内受试者的死亡和心肌损伤情况［14］。

ACT017 是 一 种 高 亲 和 力 人 源 化 抗 体 片

段（Fab），特异性地与 GPVI结合。ACT017 的适应

症为急性缺血性脑卒中，用于溶栓和血栓切除术的

辅助治疗或不适合溶栓治疗患者的独立治疗。在

临床前研究中，ACT017静脉注射入恒河猴体内后，

可剂量相关性地抑制由胶原诱导的血小板活化，并

且不会诱导血小板减少和出血。在 I 期临床试验

中，ACT017在健康受试者身上开展了药动学、药效

学、安全性以及耐受性试验，结果表明该药具有良

好的安全性和耐受性，能够有效抑制胶原所致血小

板聚集，对血小板计数和血小板 GPVI表达均无明

显影响，此外，该药对血小板的作用是迅速和特异

性的，并且在24 h内可被逆转（NCT03803007）［27］。

3.2.2 vWF-GP1bα介导血小板活化拮抗剂 血小

板 激 活 后 ，暴 露 在 细 胞 外 基 质 上 的 糖 蛋 白

Ibα（glycoprotein Ibα，GPIbα）和 vWF 相互作用使其

在血管损伤部位被捕获，发生血小板黏附、聚集进

而形成血栓。临床前研究表明，抑制 vWF-GPIbα相

互作用可产生促溶栓活性，改善脑部血流循环，减

少脑缺血/再灌注损伤。目前正在研究的 vWF拮抗

剂包括 ARC1779，2 个单克隆抗体（AJW200 和

82D6A3）和 2 个二价纳米体（卡帕珠单抗和 ALX-

0681）。
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ARC1779 是一种基于 DNA 的适配子，对 vWF

的 A1 端具有高亲和力，阻断其与糖蛋白的相互作

用，进而抑制 vWF的促血栓生成功能。I期临床试

验结果表明，ARC1779在体内剂量相关地抑制血小

板活化（NCT00432770），在 II期临床试验中，它能够

有效降低颈动脉内膜切除术者发生缺血性卒中的

风 险 ，血 栓 减 少 量 与 vWF 抑 制 程 度 呈 正 相

关（NCT0742612）［28］。

卡帕珠单抗是一种抗 vWF人源化二价可变结

构域免疫球蛋白片段，可抑制 vWF多聚体与血小板

之间的相互作用，用于治疗血栓性血小板减少性紫

癜和血栓形成。在已开展的 2项 I期临床试验中，卡

帕 珠 单 抗 耐 受 性 良 好 ，未 产 生 明 显 的 出

血（NCT0289733、NCT03172208）。在 III 期临床试

验中，与安慰剂组相比，卡帕珠单抗组的血栓性血

小 板 减 少 性 紫 癜（thrombotic thrombocytopenic

purpura，TTP）复发率降低了 67%，受试者需要更少

的血浆置换，住院时间更短［29］。2019年 2月，卡帕珠

单抗被FDA批准用于成年患者获得性TTP的治疗，

与血浆置换和免疫疗法联合使用。

与以 vWF A1区域为靶点的药物研究相比，以

GP1bα为靶点的药物研究开展得较缓慢。正在开发

中的 GP1bα拮抗剂包括两种抗 GPIbα抗体（SZ2和

h6B4-Fab）、一种蛇毒多肽安菲博肽（anfibatide）和

一种含有GPIbα氨基末端与人 IgG1 Fc融合的融合

蛋白［30-31］。需要注意的是，GP1bα受到抑制后，可能

会导致血小板脱乙酰化增加和急性血小板减少，因

此。在开发以 GP1bα为靶点的药物时应避免对血

小板数量造成影响。

尽管以 vWF或 GP1bα为靶点的药物被相继开

发出来 ，它们作为抗血小板药物对脑血管疾

病（cerebrovascular disease，CVD）的疗效尚未开展，

在今后的临床试验中，观察该类药物是否对CVD具

有治疗作用值得研究。

3.3 PI3Kβ拮抗剂

磷脂激酶 PI3K 家族的磷脂酰肌醇 3-激酶 -

β（Phosphoinositide 3-kinase-β，PI3Kβ）在各种血小

板受体下游的信号传导中起着重要作用，在剪切应

力下，起到稳定血小板黏附的作用。遗传学研究表

明，p110β缺陷小鼠动脉血栓的发病率更低［32］。正

在开发中的 PI3Kβ 拮抗剂主要有 AZD6482 和

MIPS-9922。

AZD6482 是一种高效选择性 ATP 竞争性的

PI3Kβ拮抗剂，对血小板有剂量相关性的抑制作用。

临床前研究中，AZD6482在犬体内不增加出血时间

和出血量的情况下发挥抗血栓作用。在临床试验

中，健康受试者对AZD6482具有良好的耐受性，与

阿司匹林合用时，同氯吡格雷相比AZD6482展现出

更强的抗血小板活性和更少的出血［33］。AZD6482

只能静脉注射给药，且半衰期很短，因此目前正在

开展工作，使其拥有更好的药动学性质和更佳的作

用选择性。

MIPS-9922 是一种高选择性的 PI3Kβ拮抗剂，

可有效抑制ADP诱导的血小板聚集，防止小鼠电刺

激所致血栓生成，不会导致增加出血［34］。PI3Kβ是

否能够成为抗血小板药物有效靶标还需要更加深

入的研究。

3.4 PDI拮抗剂

蛋 白 质 二 硫 键 异 构 酶（protein disulfide

isomerase，PDI）是一种具有催化蛋白质二硫键氧

化、还原与异构功能的酶，在体内血栓形成过程中

扮演了重要角色，具有调控血小板聚集、黏附和颗

粒释放的功能，抑制 PDI的酶活性可防止血小板聚

集和纤维蛋白生成，所以 PDI是一种有潜在开发价

值的抗血栓药物研究靶点。异槲皮素是首个发现

的具有抗血栓活性的PDI拮抗剂。多项动物试验表

明，异槲皮素对血栓形成的有抑制作用［35］。因为异

槲皮素通常存在用于水果、蔬菜和食物中，具有良

好的使用安全性，所以很快进入 I期临床试验（NCT

01722669）。后续的 II期临床试验表明，异槲皮素可

有效降低晚期癌症患者血浆中的D-二聚体和可溶

性 P-选择素水平，减低血栓的生成，没有受试者出

现深静脉血栓（NCT02195232）［36］。

3.5 其他抗血小板药物

3.5.1 GPIIb/IIIa受体拮抗剂 血小板的聚集可以

通过多种信号途径转导，但最后都通过一个共同通

路产生作用，表现为使血小板膜上GPIIb/IIIa活化，

暴露结合位点，纤维蛋白原通过桥联方式，两端分

别与不同 GPIIb/IIIa 结合，最终导致血小板聚集。

GPIIb/IIIa作为血小板聚集的最终通路，被认为是具

有潜力的抗血小板药物靶点。Schwarz 等［37］针对

GPIIb/IIIa设计了一系列人源单链抗体（single-chain

antibodyfragment，scFV），在小鼠三氯化铁致血栓模

型中，这些 scFVs能达到与构象非特异性拮抗剂替

罗非班和依替巴特相似的抗血栓作用，同时不会延

长出血时间。Hanjaya-Putra等［38］设计了一种作用于

GPIIb/IIIa的重组融合蛋白 SCE5-TAP，由单链抗体

SCE5 和 蜱 抗 凝 血 肽（tick anticoagulant peptide，
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TAP）组成，在小鼠颈动脉和下腔静脉血栓模型中，

SCE5-TAP 可血小板靶向性地抑制血栓生成，对止

血没有显著影响。

3.5.2 12（S）-脂氧合酶（12-LOX）抑制剂 血小板

含有一种高表达的称为 12-LOX 的氧合酶，可将磷

脂释放的花生四烯酸转化为生物活性代谢物

12（S）-氢过氧二十碳四烯酸和氢二十碳四烯酸。

12-LOX 可调节各种血小板反应，包括在胶原或凝

血酶作用下整合素的激活和分泌。此外，FcγRIIa受

体的激活会导致免疫介导的血栓生成，在肝素诱导

的血小板减少症或脓毒症患者中该过程的发生常

危及生命。12-LOX 在调节 FcγRIIa 介导血栓形成

中发挥着重要作用，它有望成为限制免疫介导血栓

形成的潜在治疗靶点。ML355是一种高效、选择性

12-LOX 抑制剂，对其他脂氧化酶和环氧化酶无明

显抑制作用。在体外试验中，ML355能够剂量相关

性地抑制不同诱导剂所致的人血小板聚集，在动脉

剪应力下显著抑制血小板活性。在小鼠试验中，

ML355对微血管动脉血栓形成有抑制作用，而对尾

出血没有影响［39］。

3.5.3 BTK 抑制剂 布鲁顿酪氨酸激酶（Bruton’s

tyrosine kinase，BTK）在血小板中表达，是 GPVI 下

游信号传导的重要组成部分。依鲁替尼是一种口

服的不可逆小分子BTK拮抗剂，用于治疗B细胞恶

性肿瘤。依鲁替尼的副作用之一是轻微出血事件，

发生率约 35%。依鲁替尼通过抑制GPIb和GPVI信

号通路转导抑制动脉粥样硬化斑块上血小板血栓

的形成，同时保留了血小板的止血功能［40］。BTK抑

制剂有望开发成为口服抗血小板药物，该类药物对

血小板功能的影响目前正在研究中。

4 结语

抗血小板药物是防治心脑血管疾病的基础，通

过多年发展已有已一系列相关药物上市，目前临床

上经常使用的包括阿司匹林、氯吡格雷和替格瑞洛

等。抗血小板药物的应用一定程度上降低了心脑

血管疾病的发病率，对动脉血栓疾病的预防起到了

积极的作用。随着研究的不断深入，已有抗血小板

药物仍然不能完全满足临床需求，主要表现在药效

不足、出血副作用严重以及存在药物抵抗等。鉴于

该种现状，医药科学家们致力于寻找更加安全有效

的抗血小板药物，一系列新的作用靶点逐渐被发

现，包括 PAR、GPVI、vWF、PI3Kβ、PDI 等。针对这

些新的作用靶点，开发出了一系列新的药物，包括

小分子、抗体、蛋白以及适配子等，部分药物已进入

临床研究阶段，表现出良好的成药可能性，但均尚

未正式上市。

除研发新的抗血小板药物外，个性化治疗在心

脑血管疾病中也起着重要的作用。根据患者的基

因相似性和功能测定情况进行相应的抗血小板治

疗，对取得最佳效果起着重要的作用。新的挑战因

素还包括开展全球流行病学调查，包括肥胖、代谢

综合征和糖尿病等，这些疾病对血小板反应性及抗

血小板药物的治疗存在着重要的影响。新型抗血

小板治疗方案建立的另一项挑战是如何证明新的

药物或治疗方案与已有的相比具有优效性，以及大

规模的临床试验所需的高额费用。此外，在证明一

个新的药物比原有药物具有更少出血的同时，该药

物的抗血小板活性是否降低也应该被慎重考虑。

尽管存在着很多的挑战和顾虑，新型抗血小板

药物依然有着光明的前景，正在开展当中的临床试

验结果值得共同期待。相信随着对血小板病理生

理研究的不断深入和对抗血小板药物研发工作的

不断开展，未来将会有更多的新型抗血小板药物应

用于临床。
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