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替格瑞洛影响冠心病患者血浆腺苷浓度的研究进展
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[ 摘要 ] 替格瑞洛是一种新型口服抗血小板药物，通过直接作用于二磷酸腺苷（ADP）受体 P2Y12 抑制 ADP 介
导的血小板聚集，发挥抗血小板功能。除抑制血小板聚集外，替格瑞洛还表现出生物多效性，如增加冠状动脉血流、

限制心肌梗死面积和诱发呼吸困难等。研究认为替格瑞洛的生物多效性与腺苷密切相关，但目前有关替格瑞洛对血

浆腺苷浓度影响的研究结果并不一致，可能与血浆腺苷浓度的不同测定方法（尤其是终止液配比）、不同测定时间

点等有关。规范血浆腺苷浓度的测定方法以及动态监测服用替格瑞洛后血浆腺苷浓度的变化，有助于进一步明确替

格瑞洛对血浆腺苷浓度的影响。
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Effect of ticagrelor on plasma adenosine concentration in patients with coronary heart disease
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[Abstract]　Ticagrelor is a novel oral antiplatelet agent. It can inhibit platelet aggregation mediated by adenosine 
diphosphate (ADP) by directly acting on ADP receptor P2Y12, exerting its antiplatelet function. In addition, ticagrelor 
showed	bioavailability	like	increasing	coronary	blood	flow,	reducing	myocardial	infarction	size	and	inducing	dyspnea.	These	
effects were thought to be closely related to adenosine. However, recent publications about the effect of ticagrelor on plasma 
adenosine concentration were inconsistent, which may be caused by different determination methods, especially various 
compositions of stop solution, and different sampling time points. Standardized determination method of plasma adenosine 
concentration and dynamically monitoring the changes of plasma adenosine after taking ticagrelor may help to further 
illustrate	the	influence	of	ticagrelor	on	plasma	adenosine	concentration.
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替格瑞洛是一种新型口服抗血小板药物，

它可直接与血小板上的二磷酸腺苷（adenosine 
diphosphate，ADP）受体 P2Y12 可逆性结合，抑制 
P2Y12 受体激活，阻断血小板糖蛋白 Ⅱb/Ⅲa 与纤

维蛋白原结合，发挥抑制血小板聚集作用；与第 2 
代抗血小板药氯吡格雷相比，替格瑞洛起效快、

抗血小板作用强、个体差异小[1]。近年研究显示，

替格瑞洛除抑制血小板聚集外，还表现出生物多

效性，如增加冠状动脉血流、限制心肌梗死面积

等[1-3]；此外，替格瑞洛相关呼吸困难发生率超过 

10%，而呼吸困难会影响患者的服药依从性[4-5]。

替格瑞洛生物多效性与腺苷密切相关。替格

瑞洛生物多效性与腺苷生物效应存在诸多相似之

处，二者均能增加冠状动脉血流[6]、限制心肌梗死

面积[2,7]、诱发呼吸困难[4]；同时，有研究显示，腺

苷受体拮抗剂氨茶碱能够缓解替格瑞洛相关呼吸困

难[8]。因此，明确替格瑞洛对血浆腺苷浓度的影响

对于理解替格瑞洛的生物多效性至关重要。然而，

受限于血浆腺苷浓度测定不稳定等因素，目前关于

替格瑞洛对血浆腺苷浓度影响的研究结果并不一
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致。现就近年替格瑞洛对血浆腺苷浓度影响的相关

研究进展作一综述。

1　血浆腺苷浓度测定方法

腺苷作为内源性核苷，其在血浆中的浓度取

决于生成与清除的动态平衡。腺苷半衰期短，在

循环中生成和清除非常迅速，且血液标本离体后

这一过程仍然持续[9]。因此，血液标本的合理处理

对于准确、稳定地测定腺苷浓度非常重要。目前

相关研究中，血液标本处理主要是在采血后立即

加入终止液以抑制血浆中腺苷的代谢，减少操作

对血浆腺苷浓度的影响[9]。常用的终止液成分有：

（1）乙二胺四乙酸（ethylene diamine tet raacetic 

acid，EDTA）或 5’-（α，β-亚甲基）二磷酸腺苷  

[adenosine 5’-(α，β-methylene)diphosphate，

AOPCP]，通过抑制 5’-核苷酸酶活性阻断血浆中

三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP）、ADP 

和一磷酸腺苷（adenosine monophosphate，AMP）

分解生成腺苷；（2）双嘧达莫，通过抑制平衡核

苷转运体 1（equilibrative nucleoside transporter 1，

ENT1）阻断腺苷向细胞内转运；（3）红-9-（2-羟

基-3-壬基）腺嘌呤 [erythro-9-(2-hydroxy-3-nonyl) 

adenine，EHNA]、脱氧柯福霉素，通过抑制腺苷

脱氨酶（adenosine deaminase，ADA）活性阻断细

胞内、外腺苷代谢生成肌苷；（4）5-碘代杀结核

菌素，通过抑制腺苷激酶活性阻断细胞内腺苷生成 

AMP。测定血浆腺苷浓度采用的终止液多包括上

述部分或全部组分。血液标本预处理后的进一步测

定相对简单，可采用高效液相色谱[10]或液相色谱-

串联质谱[11]等技术测定腺苷浓度。

除加入终止液处理血液标本外，也有研究采

用腺苷检测试剂盒测定血浆腺苷浓度[12]。腺苷检测

试剂盒是一种较为方便的测定血浆腺苷浓度的方

法，其原理为腺苷经一系列酶促反应得到的中间产

物与荧光探针结合，通过测定荧光值获得腺苷浓

度。但目前研究多采用采样后立即加入终止液测定

血浆腺苷浓度的方法，腺苷检测试剂盒在临床研究

中应用较少。

2　替格瑞洛对血浆腺苷浓度影响的临床研究

多认为替格瑞洛的生物多效性与腺苷密切相

关，因而使替格瑞洛对血浆腺苷浓度影响的研究

日益增多，但相关研究结果并不一致。有研究显

示替格瑞洛升高血浆腺苷浓度，认为血浆腺苷浓度

升高是替格瑞洛生物多效性的原因。Bonello 等 [10]

纳入 60 例拟行经皮冠状动脉介入治疗的急性冠状

动脉综合征（acute coronary syndrome，ACS）患

者，随机给予标准剂量替格瑞洛或氯吡格雷，同

时招募健康志愿者作为对照，测定服药前和服药

后 6  h 血浆腺苷浓度。结果显示，服药后 6 h 服用

替格瑞洛患者血浆腺苷浓度高于服用氯吡格雷患者

（1.5	μmol/L	vs	0.68	μmol/L，P＜0.01）和健康志

愿者（1.5	μmol/L	vs	0.6	μmol/L，P＜0.01）；服药

后 6 h，替格瑞洛可明显抑制红细胞摄取腺苷，氯

吡格雷对红细胞摄取腺苷没有影响；服用替格瑞洛

和氯吡格雷的患者腺苷脱氨酶活性差异无统计学

意义。Li 等[13]纳入 68 例 ACS 患者，给予标准剂

量替格瑞洛或氯吡格雷，在服药前和服药后 48 h  
采用腺苷检测试剂盒测定血浆腺苷浓度，结果显

示替格瑞洛升高患者的血浆腺苷浓度 [基线水平

为（2.66±0.58）μmol/L，服药后与基线水平的差

值为	1.04	μmol/L（0.86～1.41	μmol/L）]，而氯吡

格雷对血浆腺苷浓度几乎没有影响 [基线水平为

（2.63±0.54）μmol/L，服药后与基线水平的差值

为	0.04	μmol/L（－0.25～0.26	μmol/L）]。
但也有研究显示替格瑞洛对血浆腺苷浓度无

影响。Orme 等[14]纳入 180 例拟行经皮冠状动脉介

入治疗的稳定性冠心病患者，随机给予标准剂量替

格瑞洛（180 mg 负荷，90 mg 每天 2 次维持）、

低剂量替格瑞洛（180 mg 负荷，60 mg 每天 2 次
维持）或氯吡格雷（600 mg 负荷，75 mg 每天  
1 次维持），测定给予负荷剂量后 2～4 h、连续服

药 1 个月后服药前和服药后 2 h 的血浆腺苷浓度，

结果显示 3 组各时间点血浆腺苷浓度差异均无统计

学意义。这一结果与 Ortega-Paz 等[15]的研究结果一

致。近期公布的一项随机、交叉、多中心研究纳入 
54 例 ACS 患者，在给予负荷剂量替格瑞洛后 1～ 

2 h、连续服药 1 个月后服药前和服药后 2 h 分别测

定血浆腺苷浓度，结果显示与普拉格雷和氯吡格

雷相比，替格瑞洛没有明显升高血浆腺苷浓度[16]。

另一项纳入 40 例非 ST 段抬高型 ACS 患者的前瞻

性、随机、平行、开放标记的研究显示，与氯吡格

雷相比，服药后 30 d 替格瑞洛对血管内皮功能亦

无明显改善作用[17]。
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张玲等[18]以健康成年人为研究对象，给予单剂

量替格瑞洛 180 mg 或氯吡格雷 300 mg，测定服药

后 0、0.5、2、6、24 h 时血浆腺苷浓度。结果显

示，替格瑞洛组血浆腺苷浓度在服药后 2 h 明显升

高，6 h 以后迅速降至服药前水平并维持至 24 h，
该动态变化与其抗血小板活性的动态变化一致；氯

吡格雷在各时间点对血浆腺苷浓度均无明显影响。

3　影响血浆腺苷浓度测定结果的因素

3.1　测定方法　在上述研究中，除 Li 等[13]采用腺

苷检测试剂盒处理血液标本外，其余研究均采用

终止液处理血液标本，但终止液成分及浓度均不相

同[10,14-16]。Ramakers 等[9]总结既往血浆腺苷浓度测

定方法，发现采用不同终止液测得的血浆腺苷浓度

差别较大，不同研究间的测定值无法直接比较。

Löfgren 等[19]通过对不同终止液及采血后不同时间

点处理的血液标本进行比较，提供了较优化的血液

标本处理流程，有利于规范血浆腺苷浓度的测定方

法，从而进一步研究替格瑞洛对血浆腺苷浓度的影

响。此外，腺苷检测试剂盒的原理与液相色谱法不

同，尚无研究比较 2 种方法测定结果的准确性。

3.2　测定时间点　既往研究除终止液成分及浓度

不同外，测定时间点也各不相同，影响各研究结果

的比较。体外研究显示，替格瑞洛浓度依赖性升高

腺苷浓度[20-21]。我们前期研究显示，给予健康人标

准剂量替格瑞洛（180 mg 负荷，90 mg 每天 2 次
维持）后，其血药浓度呈现一过性升高，随后下降

逐渐达稳态[22]。针对健康人的研究显示，服用负荷

剂量替格瑞洛后，在不同时间点测得的血浆腺苷浓

度也不相同[18]。因此，不同时间点的测定结果不适

合直接比较。

3.3　替格瑞洛剂量对血浆腺苷浓度的影响　体外

研究显示，替格瑞洛一方面促进红细胞中 ATP 释
放促进腺苷产生，其半数抑制浓度（half maximal 
inhibitory concentration，IC50）为	14	μmol/L[20]；另

一方面抑制红细胞通过 ENT1 对腺苷的摄取而增加

腺苷浓度，其 IC50 为	260	μmol/L[21,23]。在体外条件

下，随着替格瑞洛浓度升高腺苷浓度升高[16]。但健

康受试者服用临床标准剂量替格瑞洛（180 mg 负
荷，90 mg 每天 2 次维持）后，替格瑞洛血药浓度

呈一过性升高，随后降低并逐渐达稳态，其峰浓度

约为	2.7	μmol/L[22]。此外，体外研究采用细胞系或

洗脱红细胞，而在受试者血浆中替格瑞洛绝大多数

与血浆蛋白结合，因此体外研究中替格瑞洛的有效

浓度远高于体内。Van den Berg 等[24]以健康受试者

作为研究对象，发现在体内负荷剂量替格瑞洛不影

响血浆腺苷浓度和红细胞摄取腺苷，而在体外只有

超过生理浓度（1×10−4 mol/L）的替格瑞洛才可明

显抑制红细胞摄取腺苷。

上述研究结果提示，给予临床标准剂量替格

瑞洛后，受试者循环中替格瑞洛浓度相对较低，对

血浆腺苷浓度影响较小甚至没有影响。

4　小 结

替格瑞洛生物多效性与腺苷生物效应有诸多

相似之处，相关机制研究也多建立在替格瑞洛升高

血浆腺苷浓度的基础上，因此明确替格瑞洛对血浆

腺苷浓度的影响至关重要。近年，针对替格瑞洛对

血浆腺苷浓度影响的研究逐渐增多，但研究结果并

不一致，各研究的研究设计及腺苷测定方法不同，

也使研究结果的比较存在困难。标准化的终止液配

比和血浆腺苷浓度测定流程有助于解决上述问题。

下一步研究应针对临床冠心病患者，测定其服用替

格瑞洛后血浆腺苷浓度的动态变化，以及药物浓度

达稳态后血浆腺苷浓度的变化及其幅度，从而进一

步研究替格瑞洛生物多效性与腺苷的关系，并探索

替格瑞洛生物多效性的机制。
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