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1986年．GISSI研究首次表明，采用链激酶静

脉溶栓治疗能降低ST段抬高急性心肌梗死(AMI)

患者的死亡率．并可以与冠状动脉内溶栓治疗相媲

美．为AMI的治疗和预后带来了革命性的转变。

随着介入治疗时代的到来．直接经皮冠状动脉介入

治疗(PCI)在梗死相关冠状动脉开通率、颅内出

血发生率等方面较静脉溶栓更具优势．进一步改变

了AMI的治疗格局。近年来许多研究旨在比较直

接PCI与静脉溶栓的疗效。至今尚无定论，尤其在

远期疗效和临床预后方面⋯．然而目前仍普遍存在

盲目和过于热衷介入治疗的现象．因此．有必要重

申和强调静脉溶栓治疗的重要性．并对新型溶栓药

物的研究现状及进展作一概述。

1溶栓治疗的研究方向

成功的溶栓治疗在于重点优化以下方面：溶栓

剂的生化及药理学特性，如纤维蛋白特异性、抗原

·27·

性、血浆半衰期、抗纤溶酶原激活物抑制剂(PAI)

活性等：溶栓方案，如溶栓药使用方法及其伴随的

抗凝抗血小板治疗：疗效学指标．包括有效性及安

全性，主要是冠状动脉再通率、近远期心脏事件率

和严重出血发生率(如颅内出血)等。因此．溶栓

治疗的研究方向主要集中在两方面．一是理想溶栓

剂的研究和开发．二是强有效的辅助治疗(包括药

物及介入治疗等)．以保证梗死血管的持续再通．

减少严重不良反应。

2新型溶栓药物进展

理想的溶栓剂应具备如下特点：高效(梗死动

脉再通率高，并达到充分、持续再通)、安全(颅

内出血发生率低)、低毒(无抗原性)、用药方便

(如弹丸式给药法，且伴随用药简便)、易于获得、

成本低廉等。可能的途径：一是寻找符合上述特征

的天然来源的溶栓药物．并将其转化为基因工程产

   



品：二是用分子生物学理论和基因工程技术，对现

有的溶栓剂进行分子重组和修饰．研制新型溶栓

剂．使之符合上述特征。

2．1组织型纤溶酶原激活剂变异体

组织型纤溶酶原激活剂(tissue type plasmino．

gen activator．t—PA)是最经典的纤溶酶原激活剂，

目前已应用现代分子生物学技术对其结构功能区进

行改造和优化．研制出了一系列t—PA变异体．如

卜PA、TNK—tPA等，它们是第三代溶栓剂的代表。

其主要特点为纤维蛋白特异性增强．抗纤溶酶原活

化物抑制剂(plasminogen activator inhibitor，PAI)

活性增强．半衰期延长．便于静脉注射使用等。

2．1．1 r—PA(reteplase) r—PA是由德国研制开发

的t—PA突变体．为众多突变体中最早获准上市的

药品(1996年美国FDA批准)。其特点是对纤维蛋

白的结合力较t—PA下降5倍．从而使药物更易自

由扩散到血凝块中．起效迅速．血栓更易被溶解．

但对陈旧性血栓的溶解能力低于t—PA：其半衰期

较长．间隔30min分2次静脉推注给药即可，且无

需随体重调节剂量．给药方便。

数项临床试验已证实了其疗效和安全性．其中

INJECT试验入选患者共6010例．结果表明其35d

死亡率与链激酶类似．但出血性脑卒中略高于SK

(分别为0．77％和0．37％)。RAPID I、Ⅱ试验人选

患者共924例．旨在与t—PA比较．结果表明r—PA

溶栓效率更高(90 min再通率分别为83％和73％．

达TIMI一3血流者分别为61％VS 45％，P<0．01)，死

亡率降低(分别为3．1％和8．4％)。而更大规模的优

效性临床试验GUST0Ⅲ研究入选患者共15 059

例．结果表明r—PA并不优于t—PA．二者死亡率相

当(30d：7．47％和7．24％，P=O．60；1年：11．2％和

11．06％。P：0．77)．出血性脑卒中亦无统计学差异

(分别为0．91％和0．87％)阮3_。这可能与r—PA的再

通率来自于较小规模临床试验以及伴随治疗情况、

对凝血系统的激活程度、再闭塞率等因素有关，目

前正在进行的GUSTO IV试验根据r—PA更容易激

活血小板这一特性．拟观察卜PA与血小板糖蛋白
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Ⅱb／nla拮抗剂合用的临床疗效．其结果可能有助

于解释上述疑问。

2．1．2 Monteplase(E26010) Monteplase是由日本

研制开发的t—PA点突变体．1998年在日本上市．其

特点是激活纤溶酶原的能力在纤维蛋白存在时较无

纤维蛋白时强14．9倍．作用持续．不产生抗体，半

衰期长达20min以上。动物模型显示其具有良好的

再通率．临床上以2．75万U／kg单次注射给药．60min

再通率可达79．4％。国外已有多项临床试验证实较

之于仅行直接PCI或仅行inonteDlase溶栓疗法，

FIlonteDlase院前或急诊室溶栓结合补救性PCI疗法

更有利于早期恢复TIMI一3级血流．减小梗死心肌

范围．降低30d病死率。并能提高直接PCI成功率，

减少AMI及PCI并发症。最近临床试验报道PCI术

前InonteDlase的应用还能降低PCI术后再狭窄，且

2年随访时不良心脏事件率显著低于直接PCIh引．

表明该溶栓药更有利于改善AMI患者长期预后。

2．1．3 TNK—tPA(tenecteplase，metalyse⑧)TNK—

tPA是由美国研制开发的t—PA多点突变体．已于

2000年获得美国FDA批准用于治疗AMI。TNK—

tPA具有许多优良特性：半衰期长．仅需单次弹丸

式静脉注射给药：纤维蛋白特异性增加14倍：PAI

活性增强80倍：几乎不影响机体凝血系统．内在

致血栓作用小于其他纤溶酶原激活剂等[6]。这些决

定了其血管再通更迅速、更持久，血栓溶解作用更

强、更完全．对富含血小板的血栓其作用更明显，

并已得到多种动物实验证实。特别值得一提的是，

TNK—tPA于60min即可达到其他溶栓剂于90min才

能达到的TIMI一3级血流率．可能与其单次弹丸式

注射给药加快了给药速度有关[7]．这种简便快速的

给药方式使得TNK—tPA不仅适用于急诊室溶栓．

而且非常适用于院前溶栓。

国外TNK—tPA的临床研究较多．TIMI 10A、

TIMI 10B及ASSENT-1研究为一系列以剂量探索为

主旨的临床试验，而ASSENT一2研究是一项随机、

双盲、对照、多中心的大规模临床试验，共入选患

者16 949例．进一步证实了TNK—tPA溶栓的有效
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性和安全性。其结果表明．TNK—tPA单剂弹丸式注

射(0．53mg／kg)与t—PA加速溶栓方案(GUSTO

法)相比较．2组的30d及1年死亡率相似(6．18％

对6．15％：9．2％对9．1％)，出血性脑卒中发生率无

显著性差异(0．93％对0．94％)，而TNK—tPA组总

严重出血率(除外出血性脑卒中)明显低于t—PA

组(26．43％对28．95％，P=0．0003)。亚组分析还显

示．对溶栓距梗死性胸痛时间大于4h的患者．TNK—

tPA组明显获益．30d死亡率明显降低．这可能与其

超强的纤维蛋白选择性有关[8]。最近．国产TNK—

tPA(广州铭康公司)也已完成了其Ⅱ期剂量探索

预试验．并初步确定国人的推荐剂量为20mg，目

前正在进行20mg TNK—tPA单剂弹丸式注射与

TUCC方案(50mg rt—PA)相比较的Ⅱ期临床试验。

2．1．4 n—PA(1anoteplase) n—PA是由美国研制开

发的t—PA缺失和点突变体。尚待FDA批准。其特

点是对纤维蛋白的亲和力降低．但其溶栓活性增

强：肝脏的清除率减慢，半衰期延长，可单次静脉

给药．按体重调节剂量；其抗PAl一1活性增强，因

而再闭塞率降低。

InTIME一Ⅱ研究是旨在与t—PA相比较(GUSTO

方案)的n—PAⅢ期临床试验．是一项随机、双

盲、对照、多中心临床试验，共入选患者15 078

例。结果表明．n—PA组30d死亡率与t—PA组相似

(6．77％对6．60％，P>0．05)，然而出血性脑卒中率

显著增加(1．13％对0．62％，P=-0．003)‘9¨。有研究定

量比较了n—PA与TNK—tPA、rt—PA的纤溶活性，

发现n—PA的纤溶活性持续时间很长(达180min)。

认为这可能是其出血性脑卒中增加的原因[10]。颅内

出血风险可能是n—PAL尚未被FDA批准的一个重要

原因．

2．1．5其他变异体TM866是t—PA缺失突变体。具

有较长的半衰期．正在实验研究阶段：ds-PA是一

种新型t—PA变异体．其纤维蛋白特异性强，半衰

期超长(达190min)．并具有较强的抗PAI一1活性，

有较高的临床研究价值．但尚未开展大规模临床试

验．
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2．2靶向溶栓剂

靶向溶栓是指将传统溶栓药物与抗纤维蛋白抗

体或抗血小板表面蛋白抗体相结合形成复合物．因

此该复合物既有血栓特异的结合位点．又有溶解血

栓的效应位点．从而使溶栓药物导向性地浓集于血

栓部位而发挥超强溶栓作用。靶向溶栓是新型溶栓

剂的研发热点．通常选择抗体和疗效均最强的药物

来进行基因重组．溶栓效力可增强几倍至几十倍

(如将单克隆抗体与来自蛇毒的溶纤酶相联接等)，

主要不足是这些复合物分子均有潜在的抗原性．价

格昂贵．均尚未用于人体。近年来有研究[II]用精一

甘一天冬一丝氨酸(Arg—Gly—Asp—Ser，RGDS)肽修

饰的脂质体作为载体包裹溶栓剂而实现导向溶栓．

有较好的临床应用前景。RGDS肽与活化的血小板

膜糖蛋白Ⅱb／Ⅲa受体相结合．是血栓形成的最后

共同通路。RGDS肽分子量小．是机体内源性存在

的物质(纤维蛋白原降解片段)，无免疫原性，而

脂质体为磷脂双层分子层组成的环行封闭囊泡．对

身体无明显的毒副作用、无免疫原性．是用于构建

靶向溶栓分子复合物的优良选择．目前正在实验研

究阶段．

2．3嵌合体溶栓剂

将分别属于2种溶栓剂的不同结构域有选择地

进行分子嵌合而构建成新的溶栓剂称为嵌合体溶栓

剂．旨在结合2种溶栓剂的优点而提高溶栓效能．

并减少或消除不良反应．是研制新型溶栓药物的又

一新方向。现有的K1K2Pu嵌合体(amediplase)为

意大利Menarini公司研制开发．它是由t—PA分子

上K1三角域和K2三角域(Serl—Gln3．Asp87一

Phe274)与单链尿激酶(scu—PA)分子上的丝氨酸

蛋白酶域(Serl38一Leu411)构建而成的嵌合体。

K1K2Pu嵌合体兼有t—PA和scu—PA两种分子的优

点．其半衰期较t—PA和scu—PA延长6～20倍．溶

栓活性增强3～16倍．且不溶解纤维蛋白原．不激

活全身溶栓系统。这些特性已在多种动物栓塞模型

上得以证实．并已开始进行Ⅱ期临床试验。

2．4天然溶栓剂
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指天然存在的、非人工合成的具有溶栓活性的

物质，可来源于微生物、动植物等，如葡萄球菌激

酶、纳豆激酶等。

2．4．1葡萄球菌激酶(staphylokinase，Sak) Sak

提取于金黄色葡萄球菌．由于其来源少且制剂纯度

不高．现采用基因重组技术制成重组葡萄球菌激

酶．即r—Sak。r—Sak不能直接将纤溶酶原转化为纤

溶酶．而是与纤溶酶原形成复合物．该复合物无活

性．只有在血栓表面微量纤溶酶的作用下．转变成

Sak一纤溶酶复合物．才能激活游离的纤溶酶原转化

为纤溶酶而溶解血栓。r—Sak的半衰期短．需2次

静脉注射给药。其突出特性是具有高度的纤维蛋白

选择性．无纤维蛋白存在时．血浆中的Sak被抗纤

溶酶迅速中和．而在有纤维蛋白存在时．血栓表面

的Sak可高度抵抗oL2一抗纤溶酶的中和作用。从而

使纤维蛋白降解发生在血栓局部．限制系统性纤溶

酶原激活．无出血危险。同时．被纤溶酶释放出的

Sak还可与纤溶酶原结合．参与再循环。r—Sak的特

性之二是对陈旧性血栓和富含血小板血栓的溶栓作

用比其他药物强。特性之三是其作为异性蛋白．有

一定免疫原性．大多数患者在用药2周内产生抗

体．持续至少7个月．但不引起变态反应，也无其

他副作用．研究发现其重组突变体SYl61免疫原性

降低。而溶栓效力不变，可弥补这一不足，现正处

于Ⅱ期临床试验阶段。此外，卜Sak是目前分子量

最小的溶栓药物．还可制成口服制剂用于血栓病的

预防。STAR、CAPTORS I两项临床试验已初步表

明r-Sak溶栓具有良好的疗效和安全性：CAPTORS

11[12坝U进一步明确．剂量为0．05mg／kg的r—Sak其

TIMI一3级血流率与rt—PA相同．而2次注射的用法

更为简便．其安全性、近远期死亡率等值得进一步

研究。国产r—Sak已初步完成了其Ⅱ期临床试验。

2．4．2蝙蝠唾液纤溶酶原激活剂(DSPA．bat—

PA)DSPA是吸血蝙蝠唾液中的一种能促使伤15

出血、血液流动的因子．它的一个高分子蛋白组分

与人类t—PA同源性最好．命名为DSPAoti。

DSPAai溶栓效力比t—PA更快更持久．对纤维蛋白
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有高度特异性．不伴全身性纤维蛋白原溶解．出血

现象与t—PA相当．虽具有潜在的免疫刺激性．但

无变态反应发生。德国PAION公司研制开发了重

组DSPAal，商品名为desnoteplase，半衰期长达

2．8h．可确保单次静脉推注给药．其用于急性缺血

性脑卒中溶栓治疗的Ⅱ期临床试验证实．剂量为

125mg／kg的desmoteplase安全、有效‘1 3I，目前正处

于Ⅲ期临床试验阶段．但其用于AMI溶栓的研究

尚未见报道。

2．4．3 蚓激酶(e—PA．1umbrokinase) 1983年日

本学者首次发现正蚓科蚯蚓的水提物有直接溶解纤

维蛋白及纤溶酶原激活作用．后来称之为蚓激酶

(e—PA)。中国科学院生物物理所研制了其口服胶囊

制剂并已上市．目前国内外主要研究方向是将各种

同工酶分离纯化．开发成水针剂型。并利用基因重

组技术来生产e—PA。我国已对脑梗塞患者完成了

其胶囊制剂的Ⅲ期临床试验．临床上主要用于防治

缺血性脑血管疾病、纤维蛋白原增高及血小板凝集

率增高等患者。国外动物实验发现，e—PA对直径

3mm的微小移植血管具有良好的抗栓效应[H]．提示

其可能有益于冠状动脉旁路移植术患者．但尚无相

关临床试验证实。

2．4．4蛇毒纤溶酶原激活剂(TSV—PA)TSV—PA

是我国首次发现的一种天然纤溶酶原激活剂．现已

研制出重组产品。它是从竹叶青蛇毒中分离得到的

专一激活纤溶酶原的蛋白酶．是一种典型的蛇毒丝

氨酸蛋白酶，目前尚处于实验研究阶段。rI’SV—PA

只含有t—PA和尿激酶的催化结构域而不含有其他

结构域．因此它只对纤溶酶原高度特异。重组

TSV—PA在兔脑血栓模型中显示了其良好的体内溶

栓活性[15]．对AMI的疗效有待进一步研究。

2．4．5纳豆激酶(nattokinase．NK)m3 1987年由

日本研制开发．是从纳豆食品中分离到的一种具有

强烈纤溶活性的酶。该酶具有强大的溶栓效力．其

溶栓时并不激活纤溶酶原．而是直接作用于交联纤

维蛋白．同时能激活内皮细胞产生纤溶酶原激活剂

而间接溶栓．其纤溶活性为纤溶酶的4倍以上。该
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酶可使重组PAI一1失活．其失活后引起的间接纤溶

效果比直接纤溶效果强。它半衰期长．可静脉注

射。临床用法简便；此外，它具有抗胰酶水解能力，

且分子量小．是一个单链蛋白质．易于被消化道吸

收．因此不仅可以静脉注射．制成IZl服剂型效果也

好．并已经动物实验证实。而且，它来源于食品。

无抗原性．安全性好：对纤维蛋白原不敏感，不水

解血浆纤维蛋白质．故不易引起出血倾向：可用细

菌进行液体发酵生产．造价低廉．若利用转基因技

术组建基因工程菌的方法还可大幅度提高产量。

2．4．6豆豉纤溶酶[17] 为我国研究人员从豆豉中

分离出的具有高度纤溶活性的酶．其半衰期长．无

毒副作用．不引起内出血．具有十分重要的开发价

值。虽然近年来从豆豉中分离到不少具有纤溶活性

的菌株．但对菌株鉴别及其分子结构均不清楚。若

能系统地收集各种菌株从而建立一个具有纤溶活性

的菌种库．再从中筛选优质纤溶酶并进行酶分子进

化研究，将具有重要意义。

3溶栓辅助药物进展

AMI治疗的关键是梗死相关动脉快速、完全、

持续再灌注。由于多数溶栓剂会产生程度不同的矛

盾性促凝作用．因此．溶栓的辅助治疗对保障梗死

相关动脉的持续再灌注具有重要意义．也是溶栓治

疗的一大进展和下一步研究方向。

水蛭素(hirudin)是一种直接凝血酶抑制剂，

大规模临床试验HERO一2研究[幅]发现．水蛭素前

体(bivalirudin)用于链激酶溶栓的辅助抗凝虽然

能减少冠脉再闭塞率．但出血并发症显著增加．

且颅内出血有增多趋势．因此．美国心胸科医师

协会(ACCP)第七次会议不建议其用于链激酶的

辅助抗凝治疗．但对于明确或可疑存在肝素诱导

的血小板减少症患者．推荐用t—PA溶栓辅以水蛭

素抗凝[19]．

依诺肝素作为一种低分子肝素其作用已得到多

项大规模溶栓试验的证实。HARTⅡ试验证实用于

t—PA溶栓辅助治疗其作用至少等同于普通肝素：

ASSENT一3试验证实用于TNK—tPA溶栓辅助治疗其
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作用优于普通肝素．且不增加颅内出血发生率：然

而应注意的是．ASSENT一3 PLUS试验[20]表明．依诺

肝素会增j]11>75岁患者的颅内出血风险。

血小板糖蛋白Ⅱb／Ⅲa受体拮抗剂辅助溶栓的

安全性未能得以证实．大规模临床试验GUSTO V

研究表明．阿昔单抗(abciximab)辅助溶栓会增加

中重度出血的发生率[213。因此．不推荐任何一种血

小板糖蛋白Ⅱb／Ⅲa受体拮抗剂用于链激酶溶栓的

辅助治疗．不推荐阿昔单抗用于r—PA或TNK—tPA

减量溶栓的辅助治疗。不过．氯吡格雷可作为阿司

匹林过敏患者的替代药物辅助溶栓．但其疗效和安

全性尚待大规模临床试验证实。

4结语

对于ST段抬高AMI．患者在就诊或呼救后最

短时间内获得冠脉、心肌双水平再灌注．是提高生

存率并改善远期生存质量的关键。临床实践表明，

直接PCI至少存在以下问题：多支冠状动脉急性血

栓．无再流或慢血流．急诊转院途中的危险性和耗

时性(“时问就是心肌”)．非工作时间急诊介入人

员相对紧缺，介入治疗费用相对昂贵等[22-25]。此外。

直接PCI优于溶栓治疗还须具备两个条件：一是

“门一(转)一球囊”时间<90min．二是PCI成功率

能够达到国际临床试验的高水平，否则，心脏科医

生就须当机立断、积极自信地采取静脉溶栓治疗，

摒弃溶栓乃劣势疗法的错误观点。对于目前众多的

新型溶栓药物．至今尚无大规模l临床试验显示某种

药物疗效明显优于另一种．但胸痛4h之内溶栓疗

效明显优于4h以后．所以最重要的还是争取时问．

同时配以有效的辅助治疗方案．包括抗凝、抗血小

板治疗与介入治疗。
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尿酸是嘌呤核苷酸的分解代谢产物．人体尿酸

的来源可分为外源性和内源性。①外源性：从富含

嘌呤或核蛋白的食物转化而来．占体内尿酸的

20％。②内源性：由体内氨基酸、核苷酸及其他小

分子化合物合成的核酸分解代谢而来．占体内尿酸

的80％。正常体内尿酸池平均为1200mg，产生

750mg／d，排泄500～1000mg，其中1／3(约200mg)

在大肠内分解，2／3(约600mg)由肾脏排泄。

1痛风和高尿血酸症的临床表现

嘌呤代谢紊乱及(或)尿酸排泄减少会引起高

尿酸血症。高尿酸血症的临床表现可分为：无症状

高尿酸血症、急性痛风性关节炎、痛风间歇期和痛

风石及慢性关节炎．

1．1无症状高尿酸血症

血尿酸增高，但未出现关节炎、痛风石或肾结

石等临床症状．这个时期除非做化验，一般不易察

觉。无症状高尿酸血症可持续10～20年，有的可终

生不出现痛风。一般说来血尿酸越高．出现痛风的

危险性越大。

1．2急性痛风性关节炎

四季均可发病．以春秋季最多。关节局部损

伤、饱餐暴饮、过度疲劳、受湿冷、某些药物、感

染及外科手术等均可诱发急性发作。这些因素可使

本已呈过饱和状态的尿酸形成针状结晶沉积在滑液
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中．结晶可趋化白细胞．白细胞吞噬结晶后释放炎

性因子．引起急性发作。

典型发作者，睡前健康状态良好．午夜痛醒．

起病急．疼痛约在48h达高峰．状如刀割和咬噬，

甚至不能忍受被单覆盖和周围震动。起病数分钟至

数小时内可见受累关节周围软组织红、肿、热、

痛，边界清楚。半数患者首次累及单侧拇趾关节，

其次为足背、足跟、踝、膝、肘、腕和指。亦可累

及鹰咀滑囊和跟腱等关节外组织。

急性痛风性关节炎的自然病程不等．与严重程

度有关。轻度发作可在2～3d内恢复；中度发作疼

痛几小时内达高峰．高峰持续1～3d．然后逐渐缓

解．7～10d内恢复正常：严重发作需几周才能完全

缓解。由此可见，初发痛风不经治疗，亦可自愈，

但多次发作．转成慢性痛风性关节炎后就会有持续

疼痛。

1．3间歇期

两次痛风发作之间称为间歇期。首次发作之

后．一半以上的患者在一年内复发．只有7％的病

人长期观察而无复发。后期起病较缓．趋向多关节

受累，病情更严重．持续时间更长．恢复更慢。

1．4痛风石及慢性关节炎

病人最终进入慢性关节炎痛风期．伴持续性关

节疼痛，同时出现痛风石。血尿酸浓度越高，病程

   


