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本文对近年来临床上主要应用的抗血栓药物，特别是抗血小板药及抗凝药的研究进展进行了综述。对

常用的传统抗血栓药物及各类新型药物的作用机制、临床药代动力学及临床应用的主要问题进行了分

析总结，其中血小板糖肽(GP)¨b／_a受体拮抗剂、直接凝血酶抑制剂为近年来临床研究的热点药

物，具有较大的开发前景和临床应用空间。
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血栓的形成是多种疾病的病因或并发症，如

肺血栓栓塞症、动脉粥样硬化、冠心病、脑血管

疾病、手术或外伤后的深静脉栓塞等⋯。随着临

床上对血栓栓塞性疾病诊断水平的提高，抗血栓

药物的合理应用变得愈加重要。除了传统的抗血

栓药物外，新的药物也在不断研发。临床常见的

各种防治血栓的药物主要有抗血小板药、抗凝血

药和纤维蛋白溶解药，前两类用于防治动静脉血

栓的形成，后一类用于溶解血栓。本文仅对前两

类药物的研究进展予以综述。

』E舞塞焘撰药酶硗罗瀵爨
抗血小板药是一类能抑制血小板黏附、聚集

和释放功能的药物，通过抑制血小板的聚集，在

临床上主要用于防治血栓形成和发展。

1．1 抗血小板药物的分类⋯

根据其作用机制的不同，抗血小板药物主要

分成6类。

1．1．1 影响花生四烯酸代谢药 可通过抑制环氧

酶而产生抗血小板的作用，代表药物有阿司匹林

(aspirin)和磺吡酮(sul瞒npyrazone)。

1．1．2 血栓素A2(TXA2)合成酶抑制药和

TXA2受体拮抗药可通过抑制A2合成酶和拮抗

TXA2受体而产生抗斑小板的作用，代表药物有利

多格雷(ridogrel)、奥扎格雷(ozagrel)、匹可托

安(picotamide)、达唑氧苯(dazoxiben)。

1．I．3 前列腺素类药物 通过激活腺苷酸环化
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酶，降低细胞内钙浓度而阻断血小板聚集和分泌。

代表药物有依前列醇(epoprosten01)、伊洛前列素

(i]oprost)。

1．1．4 环核苷酸磷酸二酯酶抑制药 血小板内

cAMP增高则血小板聚集受抑制。药物通过抑制环

核苷酸磷酸二酯酶，而提高cAMP水平。代表药

物有双嘧达莫(dipyridamole)。

1．1．5干扰ADP介导的抗血小板药 通过干扰

ADP介导的血小板活化或阻止ADP与纤维蛋白原

结合而产生抗血小板的作用。代表药物有噻氯匹

定(ticlopidine)和氯吡格雷(clopidogrel)。

1．1，6血小板糖肽(GP)II b／11Ia受体拮抗剂 位

于血小板膜上的糖肽(GP)受体与血小板活力密

切相关，GP II b／III a受体的表达及与纤维蛋白原

的结合是所有血小板激动剂的最后共同通路，因

而GPII b／11Ia拮抗剂抗血小板的作用特异性高、

作用强旧】。目前临床上应用的GPⅡb／Ⅲa受体拮

抗剂主要有两大类"J：多肽类及非肽类制剂，前

者有阿昔单抗(abciximab)，后者包括埃替巴肽

(eptifibatide)、拉米非班(1amifiban)和替罗非班

(tirofiban)等。

1，2临床常用的抗血小板药举例

1．2．1 阿司匹林 阿司匹林是目前应用最广泛的

血小板聚集抑制剂，它通过作用于COX．1中529

位丝氨酸的羟基而不可逆的抑制该酶的活性，从

而妨碍花生四烯酸与385位酪氨酸活性位点的结
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合，阻止TXA2的形成。此外，大剂量的阿司匹

林也会抑制血管内皮细胞的COX-1而减少PGI：的

合成。

阿司匹林口服后，小部分在胃，大部分在小肠

吸收，生物利用度约68％。在给药0．5—2 h血药浓

度达峰值。在吸收过程中与吸收后，迅速被胃黏膜、

血浆、红细胞及肝中的酯酶水解为水杨酸并很快分

布至全身组织，也可进入关节腔及脑脊液，并可通

过胎盘。阿司匹林的血浆半衰期约15Illin，水杨酸与

血浆蛋白结合率高，可达80％一90％。阿司匹林及其

代谢物均自肾排出，清除率为9．3mL·min～·kg～，

表观分布容积为0．15L·kg～。

阿司匹林临床主要用于预防心、脑血管疾病

的发作，也可用于预防人工心脏瓣膜或其他手术

后的血栓形成。对100多项临床随机对照试验的

荟萃分析表明，在心血管高危患者中，长期使用

阿司匹林能够使严重血管事件联合终点发生率降

低约1／4，其中非致死性心肌梗死的危险减少

1／3，非致死性卒中的危险减少1N，血管事件死

亡率减少1／6H1。

阿司匹林长期使用的最低有效剂量为75～

150mg·d～，临床试验结果表明：在减少高危患

者血管事件方面，阿司匹林75—150mg·d“剂量

的疗效优于更高剂量的疗效"】，目前建议临床使

用阿司匹林的剂量为100rag·d～。

在急性冠脉综合征患者，不论sT段是否抬

高，均建议联合使用阿司匹林和氯吡格雷。如需

立即获得抗栓疗效，则需要给予阿司匹林150—

300mg的负荷量，以确保迅速彻底地抑制TXA2

依赖性血小板聚集怕1。

阿司匹林的不良反应主要有：出血、胃肠道

刺激症状及腹泻、皮疹等。对于经皮冠状动脉介

入术(PCI)后需用大剂量阿司匹林时，可同时

使用胃黏膜保护剂、H：受体拮抗剂及质子泵抑制

剂，有助于减少胃肠黏膜出血的发生。

1．2．2 噻氯匹定和氯吡格雷 两者同属于噻吩吡

啶类药物，能选择性地抑制ADP与血小板受体的
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结合，随后抑制激活ADP与糖蛋白GPⅡb／ma的

复合物，从而抑制血小板的聚集，也可抑制非

ADP引起的血小板聚集，而不影响磷酸二酯酶的

活性。此外，本类药物也可通过不可逆地改变血

小板ADP受体，使血小板的寿命受到影响。

噻氯匹定口服易吸收，1—2h后血药浓度达

峰值，血浆半衰期约6h。该药通过代谢产物发挥

作用，故血药峰值与最大效应之间约有24—48h

延迟，在4～6d后可达最大作用。氯吡格雷口服

吸收迅速，血浆蛋白结合率为98％，主要在肝脏

代谢，主要代谢产物无抗血小板聚集作用。氯吡

格雷起效快，抑制血小板的作用可在6 h内达到

高峰。

噻氯匹定和氯吡格雷临床上主要用于预防和

治疗脑血管、心血管及周围动脉硬化伴发的血栓

栓塞性疾病。在急性冠脉综合征的治疗中，氯吡

格雷与阿司匹林联合应用，在非PCI患者(CURE

研究)及PCI的患者(PCI—CURE研究)均优于

单用阿司匹林"]。CURE研究认为，应在标准治

疗(包括阿司匹林)的基础上及早应用氯吡格

雷；对不稳定型心绞痛、非Q波心肌梗死病人长

期应用氯吡格雷，能使缺血性事件相对危险性降

低，在标准治疗的基础上加用氯吡格雷的总体安

全性和耐受性良好¨o

噻氯匹定的常用剂量为0．259，每天1～2次；

氯吡格雷的推荐剂量为75mg，每天1次。比较而

言，氯吡格雷起效较快，不良反应较少，且由于

噻氯匹定的不良反应后果严重，目前基本上全被

氯吡格雷取代。ACC／AHA最新指南推荐：PCI患

者氯吡格雷的负荷剂量为600mg，有研究证实了

600rag负荷剂量与PCI术后1个月心血管主要事

件发生率降低显著相关，且无出血并发症增加。

也有研究提示增加氯吡格雷的使用剂量，可获得

更佳的临床预后旧·。

噻氯匹定的主要不良反应包括恶心、皮疹以

及腹泻，其发生率可达20％。最严重的不良反应

是白细胞减少及血栓性血小板减少性紫癜。白细
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胞减少的发生率约2％，停药后常可自行恢复。

血栓性血小板减少性紫癜的发生率很低，大约为

0．03％，但其病死率却高达25％一50％。因此主

张在治疗的头3个月内每2周查1次白细胞及血

小板。氯吡格雷的作用类似于噻氯匹定，但不良

反应轻而少，尤其无骨髓毒性作用是氯吡格雷的

主要优点。

1．2．3替罗非班替罗非班为新型可逆性非肽类

GPⅡb／11I a受体拮抗剂，竞争性抑制纤维蛋白原

和血小板GPⅡb／Ⅲa受体的结合，静脉注射可剂

量依赖性地抑制体外血小板聚集、延长出血时间、

抑制血栓形成。由于替罗非班对血小板聚集的可

逆性抑制作用，一旦停止用药，其抑制血小板聚

集的作用在4 h内就迅速消失。

替罗非班血浆蛋白结合率约65％，持续静脉

滴注血药浓度可达到稳态，稳态后其表观分布容

积为22—42L。替罗非班在体内很少代谢，主要

以原形经肾和胆汁排泄，半衰期约2h。

替罗非班临床主要用于急性冠脉综合征、不

稳定型心绞痛和非Q波心肌梗死等，替罗非班可

减少急性冠脉综合征和冠脉内介入治疗后冠心病

事件的发生率，减少患者的症状和改善预后。

Steen等¨叫通过磁共振成像技术研究急性心肌梗

死中心肌损伤的面积，发现直接PCI联合替罗非

班能有效改善心肌细胞灌注，减少损伤心肌的面

积，从而改善心功能。

替罗非班起始剂量为10t．培·kg～，静脉推注

3min，0．1一O．151z,g·kg～·rain一速度维持静滴24—

48h。有研究显示，替罗非班起始负荷剂量25p。g·kg～，

静脉注射，优于常用起始剂量lO；上g·kg～，能迅速

发挥抗血小板疗效，5min内血小板聚集抑制率可

达93％¨“。

替罗非班的主要不良反应为出血，使用中需严

密观察出血反应并检测出血时间和血小板计数等。

21虢凝斑药豹研究进展

2．1 普通肝素(UFH)及低分子量肝素(LMWn)

低分子肝素是由肝素衍生而来。肝素的分子
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量在5000—30 000D之间，经化学或酶促解聚后

而成为低分子肝素，其分子量在4000～6500D之

间。与肝素相比，低分子肝素具有许多独特的优

点：如半衰期长、能更好地预测剂量效应、可1

天1次注射用药而不需要实验室监测等。临床常

用的3种LMWH是达肝素(daltepafin)、那屈肝

素(nadropafin)、依诺肝素(enoxapafin)。

肝素能特异地与抗凝血酶Ⅲ结合，而后者抑

制凝血酶和Xa。低分子肝素不能催化对凝血酶的

抑制，但仍保留与抗凝血酶Ⅲ的结合能力，使其

结构改变，从而加快对Xa的抑制作用¨21。

肝素口服无效，静脉注射后在血浆中均匀分

布，迅速发挥最大抗凝效果，作用可维持3—4h，

血浆蛋白结合率约80％，经肝脏代谢后由肾脏消

除，半衰期约lh，且随剂量增加而延长。低分子

肝素皮下注射后，生物利用度>90％，消除比肝

素慢，且随剂量增加并无显著改变，抗Xa的活性

在给药后3—5h达高峰，半衰期约3—5h。

肝素可用于防治血栓形成和栓塞，也可用于

弥散性血管内凝血(DIC)的治疗。低分子量肝

素在临床上主要用于预防深静脉血栓、肺动脉血

栓，治疗不稳定心绞痛和心肌梗死，还用于血液

体外循环和血液透析等。与普通肝素相比，低分

子肝素具有生物利用度高、抗栓作用强，出血不

良反应少等优点，在临床上的应用越来越广泛。

用低分子肝素治疗静脉血栓有以下优点：药

动学稳定、给药方便、血小板减少症和骨质疏松

症的发生率低、出血危险性小等。Massicotte等¨引

比较了普通肝素和低分子肝素对静脉血栓患儿和

少年的安全性和疗效，结果显示后者在治疗中具

有显著的优越性。在急性冠脉综合征患者中，低

分子肝素具有的优点是：生物利用度高，无须监

测，血小板减少症发生率低，给药方便等¨引。随

机对照研究结果表明，与静脉输注普通肝素相比，

急性冠脉综合征患者皮下注射伊诺肝素具有更高

的抗因子Xa活性，并且安全性更佳¨引。

STEEPLE试验【1钊是一项针对PCI术中使用依
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诺肝素安全性和有效性的大规模随机对照研究。

该试验人选3528例接受介入治疗的患者，随机接

受静脉依诺肝素(0．5mg·kg一或0．75rag·kg一)

或普通肝素治疗。结果显示：依诺肝素组严重出

血事件的发生率比普通肝素组下降了57％，轻度

出血事件的发生率无明显差异；此外，依诺肝素

组术中抗凝达标率在0．5mg·kg一剂量亚组为

78．8％，0．75mg·kg。1剂量亚组为91．7％，均远

远高于普通肝素组19．7％的达标率，表明在PCI

术中选用依诺肝素在安全性和有效性方面均优于

普通肝素。

2．2华法林(warfarin)

本品为双香豆素类中效抗凝剂。其作用机制

为竞争性对抗维生素K的作用，抑制肝细胞中凝

血因子的合成，还具有降低凝血酶诱导的血小板

聚集反应的作用，因而兼有抗凝和抗血小板聚集

功能。

华法林口服后很快自肠道吸收，90％与血浆

蛋白结合，肝中被细胞色素P450酶系代谢，代谢

产物与葡萄糖醛酸结合，并由尿和粪便排出。半

衰期35—45h，用药后20—30h显效，3—5d后达

最大抗凝效果，停药后抗凝作用可持续4—5d。

华法林临床主要用于防治血栓栓塞性疾病，

可防止血栓形成，降低肺栓塞和静脉血栓的发生

率和死亡率，也作为心肌梗死的辅助治疗药物。

ACCP建议对持续性心房颤动或阵发性心房颤

动患者，如具有卒中的高危险因素(卒中病史、

TIA或系统栓塞的病史、年龄>75岁、中度或重

度左室功能受损和(或)充血性心力衰竭、高血

压病史或糖尿病史)，建议口服华法林抗凝，且目

标INR为2．O。3．O。华法林抗凝有效，但安全的

INR治疗窗比较窄。房颤抗栓治疗研究发现：INR

<2．0，脑卒中发生率明显增加；如INR<1．5，

则华法林几乎无效；如INR>3．0，出血事件增

加，>5．0出血事件急剧增加。多数情况下华法

林不与其他抗栓药物合用，抗凝强度维持目标

INR于2．5(2．0—3．0)。
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华法林的疗效和不良反应易受多种遗传和环

境因素的影响。药物、饮食以及疾病状态等都会

干扰华法林的药效。近年来国内外的各种研究结

果表明，华法林的使用剂量和出血不良反应与

CYP2C9和维生素K环氧化物还原酶复合物亚单

位1(VKORCl)的遗传多态性有关¨7川。美国

食品药品管理局(FDA)基于各种研究结果，批

准了修改华法林的产品说明书，要求在警示信息

中标明人的遗传差异可能影响对该药的反应，并

建议医生如患者存在两种相关基因的变异，在处

方华法林时应采用较低的初始剂量。

尽管华法林有效但是其药理学特点存在很多

局限性。因缺乏安全有效方便的抗凝治疗药物，

且随着抗凝新药希美加群(ximelagatran)的撤市，

华法林再次成为口服抗凝药的主要选择。

2。3直接凝血酶抑制剂

2．3．1水蛭素(hirudin) 水蛭素是最早的直接

凝血酶抑制剂，是由65个氨基酸构成的肽链，其

可与凝血酶以1：1的比例直接结合，并包绕凝血

酶分子，通过其羧基末端和凝血酶表面识别部位

相结合，并通过其氨基末端连接到凝血酶的催化

中心。水蛭素对凝血酶有独特的亲和性和选择性，

在各种直接凝血酶抑制剂中，它是原形药物和金

标准，是一种强效的二价直接凝血酶抑制剂。

水蛭素口服不易吸收，皮下给药具有100％

的吸收率，生物利用度为85％一100％，半衰期

为60min。水蛭素几乎不被肝脏降解代谢，以原

形或衍生物的形式从尿中排出，而这些衍生物也

同样具有抗凝血酶的活性。

2．3．2重组水蛭素(recombinant hirudin) 由于

水蛭素出血的发生率较高，目前利用基因工程通

过大肠杆菌、酵母菌等表达产生的重组水蛭素的

出血不良反应发生率较水蛭素明显降低，使其临

床应用得到了进一步扩展。目前常用已被FDA批

准生产的有来匹卢定(1epirudin)，用于治疗肝素

相关性血小板减少症(HIT)和不稳定型心绞痛。

重组水蛭素能与凝血酶以1：1比例形成高亲
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和力、不可逆的复合物，从而使凝血酶失去凝血

活性，静脉注射给药的血浆半衰期为0．5—1h，

主要通过肾脏清除，用药安全剂量范围狭窄，必

须进行实验室监测，使活化部分凝血活酶时间

(APTT)维持在正常值的1．5—2．0倍。重组水蛭

素的并发症为出血现象，其发生率与剂量有关。

临床研究表明¨钆圳，重组水蛭素在深层静脉

血栓、急性心肌梗死、不稳定型心绞痛、HIT等

方面都有非常好的治疗效果，还可用于预防外科

手术后的静脉血栓形成，预防血栓溶解后的再栓

塞，以及被用于血液透析过程中的抗凝等旧1。。

2．3．3 比伐卢定(bivalirudin) 在与肝素比较

的早期研究中发现，虽然水蛭素可减少ACS患者

心肌梗死、心血管死亡的发生，但是严重出血明

显增加，并且治疗窗口很窄。但是人工合成的水

蛭素类似物比伐卢定(bivalirudin)克服了上述缺

点，该药可逆性抑制凝血酶，治疗窗口较宽，临

床研究证实其安全性优于肝素。

对741名不稳定型心绞痛或心肌梗死后心绞

痛病人，在经皮腔冠状动脉成形术(PTCA)术前

应用比伐卢定或肝素治疗，比伐卢定治疗组的终

点事件发生率明显低于肝素治疗组，同时比伐卢

定组出血的发生率也显著低于肝素治疗组旧J。对

该研究数据的进一步分析结果也支持比伐卢定可

显著减少PCI术后心肌缺血并发症及出血的发生

率‘圳。

比伐卢定与水蛭素相反，经肾排泄不是其主

要的清除途径，它可能是被内源性多肽酶降解，

因此可安全用于肾损害患者。肾功能正常时比伐

卢定的半衰期为25 rain。基于比伐卢定的以上特

点与生物学活性，用比伐卢定作为防治血栓的药

物有诸多优点：①专一性强，特异性直接抑制凝

血酶活性，且对血栓结合的凝血酶也有抑制作用；

②半衰期短，且对凝血酶的抑制作用是可逆性的，

故抗凝效果可以被预测，不需要实验室监测；③

可安全用于肾损害患者。因此比伐卢定用于抗凝

防栓安全有效Ⅲj。
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2．3．4 希美加群(ximelagatran)及达比加群

(dabigatran) 比伐卢定的成功推动了口服直接

凝血酶抑制剂的发展，第一个是希美加群，多项

临床Ⅲ’2叫研究证实希美加群至少与华法林等效，

但安全性更好。希美加群Ⅲ。引在静脉血栓栓塞的

预防和心房颤动血栓栓塞预防中均取得了良好的

疗效，遗憾是因该药导致肝酶增加而撤市。

新型口服抗凝药达比加群目前正在进行临床

研究中。达比加群口服后起效迅速，0．5—2h内

血浆药物浓度达峰值并产生抗凝作用，且尚未发

现达比加群与其他药物及食物有明显的相互作用。

在一项针对整形手术后患者预防静脉血栓栓塞形

成的研究中，达比加群的有效性及安全性优于或

不劣于伊诺肝素"引。最新一项研究表明，在全膝

(髋)关节置换术后血栓栓塞预防中，应用达比

加群与伊诺肝素(40mg，qd)具有相同的疗效和

安全性，且治疗成本更低"11。目前，有关达比加

群在房颤患者的卒中预防的研究正在进行中。从

已完成的临床研究来看，达比加群仍有希望成为

备受关注的新一代口服抗凝药物，但有关其长期

应用后的安全性和有效性，尚需进一步研究来验

证。

综上所述，作为近年来临床研究的热点药物，

血小板糖肽(GP)11 b／Ⅲa受体拮抗剂、直接凝

血酶抑制剂具有较大的开发前景和临床应用空间。

但传统抗血栓药物以其确实的临床疗效和较好的

安全性，目前仍占据抗血栓治疗不可替代的重要

地位。未来开发的新型药物，不仅需要有更优越

的有效性和安全性，还应当更为经济、使用方便，

提高患者的依从性，为临床提供更多的理想选择。
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急性冠脉综合征抗栓与溶栓治疗
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嚣謦遂
急性冠脉综合征(acute coronary syndrome，

ACS)是以冠状动脉粥样硬化斑块破裂(rupture)

或糜烂(erosion)，继发斑块表面血栓形成

(thrombosis)和(或)远端血栓栓塞(emboliza-

tion)。造成完全或不完全的心肌缺血为特征的一

组疾病¨一J。根据心电图表现，ACS分为ST段抬

高型(ST segment elevation ACS，STE—ACS)和非

ST段抬高型(Non-ST segment elevation ACS，

NSTE．ACS)。STE—ACS患者具有典型的缺血性胸

痛症状，且心电图相应导联ST段持续(>

20min)抬高，这类患者绝大多数发展成为ST段

抬高心肌梗死(ST segment elevation AMI，STE—

AMI)It,2]。STE．ACS通常反映了冠状动脉急性完

全闭塞，血栓成分以纤维蛋白和红细胞为主，即

红血栓(red thrombus)。NSTE—ACS：患者具有典

型的缺血性胸痛症状，但心电图未见ST段持续抬

·通讯作者：周玉杰，教授、主任医师，E—mail：azzyjl2@163．㈣
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高，而仅表现为ST段压低、T波低平、倒置或假

性正常化(pseudonormalization)，也可大致正

常¨’41。NSTE．ACS通常反映了冠状动脉非完全闭

塞，血栓成分以血小板为主，即白血栓(white

thrombus)。无论STE-ACS还是NSTE-ACS，血栓

形成和(或)血栓栓塞都是导致ACS最主要的病

理生理机制，因此，抗栓在ACS的治疗中占据极

为重要的地位¨。7 o。

近年来，针对急性冠脉综合征的临床试验不

断有新的结果公布，尤其是关于新型抗栓与溶栓

药物的有效性与安全性成为新的研究热点。2007

年欧洲心脏病学会(ESC)和美国心脏学院／美国

心脏病协会(ACC／AHA)心。3 3相继更新了急性冠

脉综合征的诊疗指南¨。41。中华医学会心血管病

学分会及中华心血管病杂志编辑委员会也结合我

国心血管病防治的具体成果，对急性冠脉综合征

的诊断和治疗指南进行了相应的修订¨1。撰写此

  


