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摘 要 目的：综述血小板糖蛋白Ⅱb/Ⅲa受体拮抗剂替罗非班抗血小板以外的作用。方法：查阅近年来关于血小板糖蛋白Ⅱb/

Ⅲa受体拮抗剂替罗非班抗血小板以外作用的文献。结果与结论：替罗非班不仅是一种强效抗血小板聚集抑制剂，同时还具有一

定的抗炎性反应和保护内皮功能的功效，在稳定冠心病患者斑块和改善临床急性事件中起到辅助作用。
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正常血管内皮下存在黏附血小板糖蛋白（GP），完整的内

皮系统将其与循环中的血小板分隔开来。血小板膜上的GP

不仅对维持血小板的形态及完整性十分重要，并且构成了血

小板的各种受体，使血小板发挥止血及有关功能。GPⅡb/Ⅲa

受体拮抗药（GPI）竞争性抑制纤维蛋白原、纤维黏连蛋白或血

管假性血友病（vWF）因子介导的血小板聚集，阻断血小板聚

集的最后共同通路，能彻底、强效抑制血小板聚集[1]。替罗非

班是以脒基或苯脒基替换精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸（RGD）序

列中的精氨酸，克服了RGD肽稳定性差、半衰期短的缺点，是

一种高度特异性GPI。替罗非班具有强效抗血小板作用，现已

广泛应用于急性冠脉综合征（ACS）和高危经皮冠状动脉介入

术（PCI）中[2-4]。经长期的临床应用和研究还发现，替罗非班还

存在一些抗血小板外的作用，本文主要阐述替罗非班在抗炎

性反应和内皮功能保护方面的作用。

1 替罗非班的抗炎性反应作用

动脉粥样硬化（As）是慢性炎性反应过程，从早期的脂质

条纹形成到晚期粥样斑块破裂各种炎性细胞和大量的炎性介

质始终参与其中。炎性因子高敏蛋白C反应蛋白（hsCRP）水

平反映冠状动脉病变炎性反应活跃度和心肌组织损伤程度，

与冠状动脉受损的严重程度成正比[5]，是冠心病患者远期心血

管事件及死亡的独立预测指标[6-7]。hsCRP是易损斑块炎性反

应的标志，在ACS时明显升高，其可诱导纤维蛋白溶解和凝血

系统失衡，激活补体系统，刺激其他炎性因子的产生，内皮细

胞功能紊乱和细胞凋亡。升高的hsCRP反映了破裂斑块内巨

噬细胞渗透的严重程度[8]，表明炎性反应在这些区域不停地进

行着，与斑块破裂直接相关。替罗非班可明显抑制急性心肌梗

死患者C反应蛋白（CRP）升高的水平，降低炎性反应、削弱趋

化因子的作用和黏附分子的表达[9]，这种作用可能主要体现在

高危冠心病患者中。对于伴有罪犯血管TIMI 2级以下血流的

急性ST段抬高心肌梗死（STEMI）患者，替罗非班可明显抑制
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急诊PCI术后血清B型钠尿肽（BNP）和hsCRP的升高幅度[10]，

与术前未见差异（P＞0.05）；未接受替罗非班治疗的患者即使

接受了急诊 PCI治疗，血清BNP和 hsCRP水平仍然明显高于

治疗前（P＜0.05），而在罪犯血管TIMI 3级血流的STEMI患者

中未见到这种差异，说明患者越高危替罗非班的抗炎效应可

能越明显。另外，使用高负荷剂量（首剂25 mg/kg））的替罗非

班未削弱PCI本身对低危冠心病患者炎性因子[CRP、可溶CD

40 L（Soluble CD40L）sCD40L和白介素6（IL-6）]活性的刺激，

但是可明显抑制合并2型糖尿病的冠心病患者PCI术后CRP水

平的上升幅度，这也提示替罗非班的抗炎作用可能主要发挥在

高危的冠心病患者中[11]。早期的临床研究并未发现，接受PCI

治疗的冠心病患者手术前后应用替罗非班对肿瘤坏死因子α

（TNF-α）、IL-6和CRP等血清炎性因子水平有影响[12]，究其原因

可能与所使用的剂量不高、接受手术的人群并非高危患者有

关。除了 CRP，替罗非班还可以降低 ACS 患者血清丙二醇、

IL-6、可溶性细胞间黏附因子（sICAM-1）和可溶性血管细胞黏

附因子（sVCAM-1）水平[13]，提示替罗非班对ACS患者炎性反应

过度、氧化应激反应异常和血管内皮功能障碍有一定的调节作

用。另外，替罗非班的抗炎作用与剂量高度相关，充足剂量的

替罗非班在体外有抑制血小板活化和炎性反应的双重效应。

研究显示，替罗非班浓度在 IC50以上（大于156.25 μmol/L）时，可

抑制凝血酶诱导的P-选择素和炎性因子（IL-6/IL-1β）[14]，但低浓

度的替罗非班未见有类似效应。

TNF受体（TNFR）家族是一组反映炎性反应严重程度的

因子，其典型代表CD40L可刺激T淋巴细胞产生与动脉粥样

硬化有关的生物活性物质，同时增加内皮细胞氧自由基反应

性[15]，内皮细胞功能障碍，诱导中性粒细胞的黏附和移行[16]，使

斑块由稳定向不稳定方向发展，促发斑块的破裂和血栓形

成。sCD40L是由CD40L水解释放而成[17]，来自激活的淋巴细

胞和活化的血小板细胞，是炎性反应和促凝机制的共同标记

物质。循环中 sCD40L 95％以上来自于血小板，可间接反映血

小板、CD40-CD40L 系统的激活程度。 ACS 患者外周血

sCD40L水平明显升高，sCD40L是ACS患者远期死亡发生率

和心肌梗死率强预测因子，并独立于血浆肌钙蛋白Ⅰ和CRP

存在[18]。常规治疗中阿司匹林及氯吡格雷仅阻断血小板聚集

的部分途径，对血清中 sCD40L 的影响较小 [19]。与 hsCRP 一

样，替罗非班对高危冠心病患者血清 sCD40L影响较大，而对

低危冠心病患者无效[11]。接受PCI的高危ACS患者术前使用

高起始负荷剂量替罗非班（首剂 25 mg/kg），血小板膜上

sCD40L的表达在术后明显降低，且术后hsCRP和vWF因子明

显低于对照组[20]。有研究表明，替罗非班可明显减轻稳定性心

绞痛高危人群 sCD40L的上升幅度[21]。替罗非班通过阻断血

小板聚集的最后途径、减少血小板的活化，同时调控血小板膜

上 sCD40L的释放[22]，使循环中 sCD40L减少，减轻炎性反应激

发的易损斑块破裂，从而达到改善高危冠心病患者的预后。

可溶性 OX40L（sOX40L）和 sCD40L 一样，也是 TNFR 家族成

员之一，为Ⅰ型跨膜糖蛋白，OX40L 的表达谱局限于活化的

CD4+和CD8+T细胞表面，以CD4+T细胞为主。sOX40L与斑块

内新生滋养血管的形成密切相关[23]，可降低 IL-4和 IL-5等炎性

因子的表达[24]，在动脉粥样硬化斑块形成中起着重要作用[25]。

国内一项新近研究提示，ACS 患者血浆 sOX40L 水平显著上

升，且与冠状动脉粥样硬化病变的严重程度相关；病变支数越

多，血清 sOX40L水平越高；替罗非班可降低ACS患者PCI术

后血浆 sOX40L水平[26]，进一步佐证了替罗非班通过抑制TN-

FR家族炎性因子，改善易损斑块的炎性反应。

P-选择素是血小板激活的重要分子标志物，当血小板受到

刺激后，P-选择素迅速分布到血小板的表面，即为跨膜P-选择

素，开始介导炎症早期过程。跨膜P-选择素部分脱落进入血

液，成为血浆中可检测到的可溶性P-选择素。可溶性P-选择

素是血小板激活的重要分子标志物，在血栓形成中起着重要

作用[27]。有研究显示，血小板激活使血浆可溶性P-选择素水平

升高，替罗非班可抑制此作用[14，28]。替罗非班强力拮抗血小板

GPⅡb/Ⅲa受体，通过抑制血小板聚集，减少了血小板跨膜P-

选择素的表达和释放，其抑制炎性因子的作用与降低血小板

活性的趋势一致，并与浓度有关，这也是替罗非班抗炎反应的

一个侧面反映。

2 替罗非班的内皮保护作用
激活的血小板通过分泌 sCD40L和 IL-lβ等促炎介质，改变

内皮细胞趋化方向，并增强其黏附性，使白细胞聚集黏附并迁

移至靶细胞。同时，活化的血小板通过分泌 IL-1β，使内皮细胞

分泌 IL-6和 IL-8增加，内皮细胞表面细胞间黏附分子和αVβ3

整合素表达上调，内皮细胞出现异常迁移和凋亡。在活体状态

下，GPⅡb不仅可介导血小板聚集，而且可使血小板黏附于受

损的内皮，从而介导内皮细胞功能失调[29]。替罗非班除了直接

的抗血小板作用外，还可能通过抑制血小板释放的血栓素A2、

血清素及过量的氧自由基，直接抑制缩血管效应，保持远端冠

状动脉血管的舒张反应（阿司匹林无此作用）。Heitzer T等[30]的

研究证实，替罗非班可改善冠心病患者支架术后微血管功能，

增强乙酰胆碱刺激介导的内皮依赖性舒张功能。替罗非班可

使内皮一氧化氮（NO）生成增加，改善内皮依赖性舒张功能。

Yang YJ等[31]通过研究急性心肌梗死（AMI）后再灌注小型猪模

型比较心肌正常区、再流区和无再流区的一氧化氮合成酶

（NOS）同工酶及其mRNA的变化，初步表明内皮细胞受损可

能是无再流发生的重要机制，推测替罗非班可能通过保护内

皮细胞起到减少无再流现象的作用，从而减少梗死面积；而氯

比格雷与阿司匹林合用并不能保护内皮功能，仅能减少再灌

注后的炎性反应。内皮源性NO是介导内皮依赖性舒张功能

的主要介质。NO由NOS催化L-精氨酸生成。心肌组织内的

NOS主要有两种亚型：eNOS和 iNOS。eNOS主要存在于血管

内皮细胞，可舒张所有类型的血管；iNOS在受到刺激后由炎症

细胞大量表达。刘玲梅等[32]设计了非血栓性冠状动脉堵塞的

大鼠模型，证实替罗非班可缩小大鼠心肌缺血再灌注后梗死面

积和无复流面积，表明抑制微栓塞并不是GPI减少无复流的唯

一作用机制。替罗非班通过抑制血小板的活化和聚集，减少血

小板分泌的活性氧释放，从而改善 eNOS的活性；并通过抑制

中性粒细胞的激活，降低 iNOS活性，使 iNOS源性NO生成减

少，从而对大鼠缺血再灌注后血管内皮功能起到保护作用[32]。

临床研究也证实，替罗非班对血管内皮细胞有明显的保护作
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用，在ACS患者急性期能明显改善内皮功能障碍[33-34]。ACS患

者用药 24 h后，替罗非班组血流介导的肱动脉血管舒张功能

（FMD）明显优于安慰剂组，而两组在硝酸甘油介导的血管舒

张功能（NMD）上无明显差异，同时替罗非班组血浆NO水平显

著升高，ET水平显著降低，提示替罗非班有明显的内皮保护功

能[33]。接受急诊PCI的STEMI患者经替罗非班治疗后血清NO

水平显著升高，vWF、黏附因子 sICAM-1和 sVCAM-1水平显

著降低[34]，从而减少内皮细胞的凋亡，改善内皮功能。同时，替

罗非班还能够减轻PCI术中冠状动脉局部器械损伤诱发的血

管内皮功能障[35]。

血浆中 vWF因子主要由内皮细胞产生，可间接反映内皮

细胞损伤或功能紊乱，在血栓形成中发挥关键作用。vWF来

源于血浆或血小板颗粒，正常情况下并不能与血小板结合。

当vWF与暴露的血管内皮下胶原结合后可导致其构型发生改

变，使其能够与循环中未活化血小板上的GPⅡb受体结合而

介导血小板对损伤血管壁的黏附过程，在血栓形成中起到始

动的作用。这个反应不仅提高了血小板和内皮下组织的结合

性，而且使之成为血小板的激动剂，并在通过暴露血小板GPⅡ

b/Ⅲa受体、vWF因子与纤维蛋白原结合，从而在血栓形成的

过程中发挥了一定的作用。另外，血浆中 vWF与Ⅷ因子作为

非共同作用复合体维持了Ⅷ因子的活性，并将其输送到血管

损伤部位。有报道，替罗非班能更好地改善急性非ST段抬高

ACS患者的预后，部分是其能够降低血浆 vWF、hsCRP、D-二

聚体水平[22]，提示替罗非班可能存在一定的内皮保护作用。接

受急诊 PCI的 STEMI患者术前给予替罗非班 10 μg/kg，3 min

之内静脉注射完，之后以0.15 μg/（kg·min）持续静脉泵入36 h，

在PCI术前及术后 1、6、24 h，治疗组血清NO水平较对照均组

显著升高（P＜0.05），vWF因子水平较对照组均显著降低（P＜

0.01）；术后24、72 h，治疗组黏附因子 sICAM-1、sVCAM-1水平

较对照组均显著降低（P＜0.05）[34]，提示替罗非班在急性冠状

动脉事件中对内皮有保护作用。国内一项临床随机对照研究

发现[36]，与尿激酶组（弹丸式冠脉内注射250 kU/20 ml）比较，替

罗非班组（弹丸式冠脉内注射 10 µg/kg）STEMI患者接受急诊

PCI术后罪犯血管血流TIMI帧数少，左心室射血分数高，6个

月后主要心脑血管事件少。替罗非班使冠状动脉窦内P-选择

素、vWF因子、CD 40 L水平明显减低，反映了其在一定程度上

减轻了局部的血小板聚集，弱化了炎性反应和内皮功能受损。

3 结语
尽管目前冠状动脉内替罗非班的使用剂量尚无统一标

准，但是替罗非班在冠状动脉窦局部表现出的这种抗炎和内

皮修复作用可能是其改善ACS患者PCI术中冠状动脉无复流

和慢复流的重要机制之一。
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