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摘  要 

急性心肌梗死(AMI)是由于冠状动脉血供急剧减少或中断，使相应心肌因持久性缺血而发生局部坏死。

该病具有极高的发病率和死亡率，严重威胁着患者的健康状况。即使AMI患者及时接受介入治疗，心肌

细胞的损伤和死亡仍然存在，这对患者的预后造成了显著影响。替格瑞洛是一种新型的P2Y12受体拮抗

剂，其通过可逆、非竞争性地结合血小板表面的P2Y12受体，有效地抑制了血小板的活性。近年来的研

究表明，替格瑞洛不仅能够通过抑制血小板聚集来改善冠状动脉的血流，还可以通过多种途径直接或间

接地保护心肌细胞，因此成为了研究的焦点。本研究旨在结合近期国内外发表的相关研究，对替格瑞洛

在急性心肌梗死患者心肌细胞保护作用方面的研究现状及进展进行综述。 
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Abstract 
Acute myocardial infarction (AMI) is caused by a rapid reduction or interruption of coronary artery 
blood supply, leading to local necrosis of the corresponding myocardium due to persistent ischemia. 
The disease has a very high incidence rate and mortality, which seriously threatens the health of 
patients. Even if AMI patients receive timely intervention treatment, myocardial cell damage and 
death still exist, which has a significant impact on the prognosis of patients. Ticagrelor is a novel 
P2Y12 receptor antagonist that effectively inhibits platelet activity by reversibly and non-competi-
tively binding to the P2Y12 receptor on the surface of platelets. Recent studies have shown that ti-
cagrelor not only improves coronary artery blood flow by inhibiting platelet aggregation, but also 
directly or indirectly protects myocardial cells through various pathways, making it a focus of re-
search. This study aims to review the current status and progress of research on the cardiomyocyte 
protective effects of ticagrelor in patients with acute myocardial infarction, based on recent studies 
published both domestically and internationally. 
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1. 引言 

心血管疾病(cardiovascular diseases, CVD)是全球死亡和疾病负担最常见的原因，其中，大部分负担落

在了低等收入和中等收入国家的肩上[1] [2]。在中国，自 1990 年起，心血管疾病“救治难”的问题已经

得到了显著改善。然而，由于我国存在 CVD 危险因素的人群庞大，加上人口老龄化趋势加剧，CVD 已

演变成我国居民健康的主要威胁之一。据统计，我国心血管疾病的患病率呈持续上升趋势，心血管疾病

患者人数约为 3.3 亿，其中冠心病占 1139 万[3]。 
急性心肌梗死(Acute myocardial infarction, AMI)是冠心病的一种严重形式，其致残和致死率在全球范

围内都极高。第四版“全球心肌梗死定义”提出，心肌梗死是指在有急性心肌缺血证据的情况下，存在

由心脏生物标志物心肌肌钙蛋白(cardiac troponin, cTn)异常而检出的急性心肌损伤，其临床分型分为急性

ST 段抬高型心肌梗死(ST-segment elevation myocardial infarction, STEMI)和非 ST 段抬高型心肌梗死(non-
ST segment elevation myocardial infarction, NSTEMI) [4]。AMI 的主要致病机制是动脉粥样硬化及动脉栓

塞[5]。因此，抗栓治疗(涵盖抗血小板和抗凝血两个方面)显得尤为关键。阿司匹林与一种 P2Y12 受体抑

制剂相结合的双联抗血小板疗法(dual antiplatelet therapy，简称 DAPT)构成了抗栓治疗的基石[6]。在临床

实践中，可供选择的口服 P2Y12 抑制剂主要有氯吡格雷、普拉格雷和替格瑞洛。氯吡格雷作为口服 P2Y12
抑制剂之一，其效力相对较弱。此外，部分患者在接受 PCI 治疗后可能会出现氯吡格雷抵抗现象，这可

能导致抗血小板治疗效果不理想，进而引发支架内狭窄或血栓形成，最终可能引发严重的不良心血管事

件[7]。替格瑞洛和普拉格雷相较于氯吡格雷具有更高的效力，并能更快地抑制血小板的活化作用，然而

与氯吡格雷相比，它们也带来了更高的出血风险[8]。尽管如此，对于接受 PCI 治疗的 AMI 患者，推荐优

先考虑使用替格瑞洛或普拉格雷，而不是氯吡格雷[9]。现有研究表明，对于急性心肌梗死的患者，采取
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替格瑞洛治疗，可以在抗血小板治疗的同时帮助患者保护心肌细胞，且效果显著[10]。本综述旨在探讨替

格瑞洛对急性心肌梗死患者心肌细胞保护作用的研究现状及进展。 

2. 替格瑞洛增加内源性腺苷浓度 

腺嘌呤核苷简称腺苷(adenosine)，是一种在体内广泛分布的内源性核苷。当机体氧含量保持在正常范

围内时，腺苷的释放量维持在较低水平；但是，在组织器官经历缺血、缺氧、外伤或炎症等应激状态时，

腺苷的浓度会反应性地升高，并可通过调节局部组织和细胞的能量代谢，减轻组织损伤、促进血管新生

和组织恢复等[11]。腺苷的半衰期非常短暂，一旦产生便迅速被动弥散进入细胞内，以进行后续的能量转

化和利用。在人体血液循环系统中，内源性的腺苷主要通过红细胞膜上的非钠离子依赖性平衡核苷转运

体(ENT1)进行转运，并通过与 G 蛋白偶联受体的结合来发挥生物学效应。G 蛋白偶联受体的类型较多，

现主要为：A1、A2A、A2B 和 A3 四种，不同受体与腺苷相互作用能够触发多样的生理反应[12]。研究表

明[13]，替格瑞洛能够抑制红细胞表面的 ENT1，减少内源性腺苷被红细胞吸收，进而提升内源性腺苷的

浓度，发挥其心肌保护作用。 

2.1. 替格瑞洛增强腺苷介导的直接心肌保护作用 

腺苷可发挥广泛的心肌保护作用。当腺苷与心脏的 A1 和 A3 受体相结合时，它会引发一系列负性肌

力效应，包括心率减慢、房室传导减缓以及心肌收缩力降低；而与 A2A 受体结合时，则会引起冠状动脉

扩张，血流量增加，为缺血的心肌提供再灌注保护[14]。刘家超等人[10]及阙斌等人[15]在研究替格瑞洛

对心肌保护作用时观察到，与氯吡格雷组相比，替格瑞洛组的心肌酶峰值，包括肌酸激酶同工酶(CK-MB)、
肌钙蛋白Ⅰ (TnI)以及肌酸激酶(CK)，均显著降低。这表明替格瑞洛能够减轻 AMI 患者的心肌损伤程度，

并展现出心肌保护作用。此外，在一项动物研究中[16]，替格瑞洛组显著降低了动物模型的心肌梗死面积，

并且这种心肌保护效果可以被腺苷受体拮抗剂完全逆转，这从侧面证实了腺苷介导的心肌保护作用。 

2.2. 替格瑞洛增强腺苷介导的抗血小板作用 

替格瑞洛除了通过抑制 P2Y12 受体来抑制血小板聚集外，还能通过增加的腺苷浓度达到抑制血小板

聚集的效应。腺苷作为一种关键的血小板活化抑制剂，其主要通过与 A2A 和 A2B 受体的结合，提高内

环磷腺苷(cAMP)的浓度，抑制 MAPK 信号通路，并阻止整合蛋白 αIIbβ3 的激活，从而发挥抗血小板作

用，间接地保护心肌[17]。研究揭示[18]，替格瑞洛通过腺苷介导的抗血小板作用主要通过 A2A 受体实

现。 

2.3. 替格瑞洛增强腺苷介导的内皮保护作用 

在 AMI 的发生、发展过程中会引起内皮损伤和功能障碍。一氧化氮(NO)是一种由内皮细胞产生的具

有扩张血管，抑制血小板黏附、聚集，抑制白细胞–内皮细胞黏附，抑制平滑肌细胞增殖等多种生物活

性作用的信号分子。生理状态下，NO 主要由内皮型一氧化氮合酶(eNOS)催化精氨酸而生成；而在 eNOS
表达或功能的异常时，可导致 NO 生成障碍，进而损伤内皮功能[19]。腺苷酸活化蛋白激酶(AMPK)是其

重要的上游激酶。AMPK 可以通过磷酸化激活 eNOS，从而增加 NO 的产生。在 Vilahur 等[20]的研究中

指出，替格瑞洛可增强 AMPK-eNOS 信号通路的激活，从而减轻血管功能障碍而保护心肌。更值得关注

的是，AMPK 主要在细胞外腺苷水平增加时被激活。此外，在何尤夫等[21]的研究中，替格瑞洛可以通过

腺苷依赖的 akt/AMPK/eNOS 信号通路增加血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)的
表达，从而介导了血管生成。由此表明替格瑞洛具有潜在的通过增加腺苷浓度促进血管修复和内皮细胞

再生来保护心肌细胞的作用。 
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3. 替格瑞洛抑制心肌细胞凋亡 

PCI 术后心肌缺血再灌注使急性心肌梗死面积减小的同时也会因冠状动脉骤然开通与血流恢复，使

血管内皮细胞功能出现异常、炎症因子被激活，进而引起心肌缺血–再灌注损伤(myocardial ischemia-
reperfusion injury, MIRI)，也称再灌注损伤[22]。细胞凋亡是造成 MIRI 的重要机制之一，是细胞程序性死

亡的一种形式，是心肌受损、心力衰竭、心律失常发展的重要因素[23]。PDCD5 (程序性细胞死亡蛋白 5)
是细胞凋亡过程中不可或缺的关键蛋白。它在细胞程序性死亡，特别是细胞凋亡中扮演着至关重要的角

色，能够诱导不同类型的细胞走向死亡[24]。B 淋巴细胞瘤-2 (Bcl-2)和 B 淋巴细胞瘤-2 相关 X 蛋白(BAX)
是细胞凋亡内在线粒体途径中的关键调节因子。Bcl-2 通过调节线粒体膜的通透性以及限制细胞色素 C 的

释放，同时降低 Caspase 酶的活性，实现其抑制细胞凋亡的作用。相对地，BAX 以提高线粒体膜的通透

性，增加细胞色素 C 的释放，并激活 Caspase 家族蛋白酶，从而触发细胞凋亡的启动[25] [26]。在李昕耘

的研究中[27]，应用替格瑞洛后，PDCD5 的表达水平有所降低，其下游蛋白 P53 的乙酰化水平以及 BAX
和 C-Caspase3 的表达水平也相应减少。与之相反，Bcl-2 的表达水平及其与 BAX 的比值均有所增加。这

些结果表明，在心肌细胞经历缺氧/复氧损伤(Hypoxia/reoxygenation injury, H/RI)的过程时，替格瑞洛通过

下调 PDCD5 及相关心肌凋亡蛋白的表达，从而有效抑制了心肌细胞的凋亡。 

4. 替格瑞洛抗炎作用 

炎症反应在 AMI 的发生、发展以及 PCI 治疗后的再狭窄和并发症中扮演着关键角色。血小板是心肌

梗死后炎症反应的重要参与因子。作为一种抗血小板药物，替格瑞洛能够抑制由二磷酸腺苷(ADP)引发的

血小板激活，从而减少血小板释放相关炎症介质，并降低促炎性血小板–白细胞聚集体的形成。被激活

的白细胞，特别是单核细胞和巨噬细胞在炎症反应中发挥着至关重要的作用[28]。 
M1 型巨噬细胞是一种能够产生促炎细胞因子的炎症细胞，其在心肌梗死部位的浸润与活化参与了

AMI 的炎症反应过程[29]。核苷酸寡聚化结构域样受体热蛋白结构域相关蛋白 3 (nucleotide-binding oli-
gomerization domain-like receptor protein 3, NLRP3)炎症小体是存在于巨噬细胞中的一种大分子蛋白复合

体，可识别危险相关分子模式并激活炎性因子[30]。当这一途径被激活后，NLRP3 会与其他蛋白相互作

用，诱导半胱天冬酶-1 (caspase-1)的激活。活化的 caspase-1 (cleaved caspase-1)通过剪切前白介素-1β (pro-
IL-1β)和 pro-IL-18，产生具有促炎活性的 IL-1β和 IL-18，进一步激活其他免疫细胞，诱导更多趋化因子

和炎症因子的合成，从而加剧炎症反应[31]。在宋占春等[32]的研究中，替格瑞洛显著降低了 NLRP3、
cleaved caspase-1、pro-IL-1β和 cleaved IL-1β的表达。这表明替格瑞洛通过抑制 NLRP3 炎症小体途径的

激活，能够有效抑制心肌组织的炎症反应，从而发挥保护心肌细胞的作用。 
核因子-κB (NF-κB)是一种核心的转录调节因子，它可以通过调控单核细胞的聚集和巨噬细胞的活化，

以响应炎症细胞因子、感染和应激信号，在 MIRI 后的炎症反应过程中发挥着极其重要的作用。生理状态

下，NF-κB 与其抑制蛋白 IκB 聚合形成的三聚体形式在胞质内处于非活化状态。MIRI 时，受到多种胞内

外因素影响时，IκK 被激活，促进 IκB 磷酸化进而被泛素化和降解，激活 NF-κB，而 NF-κB 的活化将会

上调表达大量炎症因子，对心肌造成实质性的损伤[33]。一项研究表明[34]，替格瑞洛可以降低 NF-κB 的

表达，同时减少其抑制因子 IκB 的降解，从而说明替格瑞洛可以通过抑制 NF-κB 信号通路的活化，减轻

炎症反应而保护心肌。 
此外，较多的临床研究表明[35] [36]，替格瑞洛治疗后可以降低血清 hs-CRP、IL-6、TNF-α水平，而

升高 IL-10 水平。由此也证实了替格瑞洛在 AMI 患者的治疗中，通过有效抑制机体的炎症反应，并减轻

心肌细胞的损伤。 
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5. 替格瑞洛抗氧化作用 

氧化应激是指由于细胞内外环境因素的干扰，造成机体氧化与抗氧化失衡，活性氧自由基(ROS)生成

与堆积过多伴或不伴抗氧化能力下降而引起细胞的化学损害及功能障碍，继而导致相关疾病的发生和发

展[37]。AMI 发生后，心肌组织在缺氧、酸中毒及电解质平衡失调的协同作用下，会触发病理性氧化应激

反应，这一过程中生成的氧自由基和氧化损伤产物，可加剧心肌细胞的损伤[38]。氧化物歧化酶(SOD)与
谷胱甘肽过氧化物酶(GSH-Px)是人体中不可或缺的抗氧化酶。它们的主要作用是抵抗氧化应激，降低氧

自由基对细胞和组织的破坏。在心肌缺血再灌注过程中，大量产生的氧自由基会导致 SOD 和 GSH-Px 在

血清中的浓度下降。另外，当细胞和组织受到氧化应激时，会发生脂质过氧化反应，产生大量的丙二醛

(MDA)。MDA 的血清浓度是作为衡量过氧化应激损伤程度的一个指标[39]。替格瑞洛可以通过高效抑制

血小板活化及提高心肌血流灌注的效应，减少氧化应激反应的激活，直接抑制氧自由基的产生，并增强

细胞内的抗氧化防御机制，从而发挥维护心肌细胞的作用。在朱艳等[40]的研究中，接受替格瑞洛治疗后，

SOD 水平显著升高，同时 MDA 水平显著降低，即证明了替格瑞洛的这一效用。 

6. 总结与展望 

综上所述，替格瑞洛在急性心肌梗死的治疗中展现出超越传统抗血小板药物的多效性心肌保护作用。

其通过多重机制，在抗栓基础上实现对心肌细胞的保护，包括增加内源性腺苷浓度、抑制凋亡、抗炎及

抗氧化等。尽管临床研究支持其多效性，但其机制转化和副作用管理仍需深入探索。未来研究应聚焦精

准治疗策略，以最大化其临床获益。 
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