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摘要!非正常凝血可导致血栓形成(动脉粥样硬化等疾病'抗血栓药物能有效预防血栓的形成) 该文依据抗血栓药物的作用

机制和临床研究'对抗血小板聚集(抗凝血和溶栓类抗血栓药物进行综述)
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??心脑血管疾病亦被称为富贵病'主要包括脑血

栓(心肌梗死(动脉粥样硬化(心绞痛等'其在中老

年人群中较为常见) 近年来'随着生活节奏的加

快'体育锻炼的缺乏'加上环境的污染(不合理的膳
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食和不规律的作息'心脑血管疾病的发病率和病死

率呈逐年上升趋势*#+

) 据报道'我国约有 !=' 亿人

口患有心脑血管疾病'每年约有 '(" 万人口因患有

心脑血管疾病而死亡) 血栓形成和血栓栓塞可导

致心肌梗死(缺血性脑梗死等心脑血管疾病的发

生'因此减少血栓形成和血栓栓塞能够降低心脑血

管疾病的发生率*!0'+

)

治疗血栓性疾病的药物按照作用机制可分为

抗血小板类药物'主要包括磷酸二酯酶抑制剂(

Tb%!合成酶抑制剂(血小板膜糖蛋白$I_%

"

RB

%

2

受体拮抗剂和二磷酸腺苷$%\_%受体拮抗剂等&抗

凝血类药物'主要包括肝素类药物(凝血酶抑制剂

和b2因子抑制剂等&溶栓类药物'主要包括对纤维

蛋白无选择性类药物(对纤维蛋白有选择性类药

物) 本研究对以上三类抗血栓药物进行综述'希望

为临床治疗心脑血管疾病提供参考价值)

9:抗血小板药物

正常情况下血小板处于静息状态'其主要作用

是加速凝血(止血和维护血管壁完整) 当血液中出

现血小板活化因子时'血小板开始被释放(聚集(黏

附'逐渐形成血栓**0(+

) 抗血小板药物能够有效抑

制血小板的聚集'防治血栓的形成'从而降低心脑

血管疾病的发病率)

9=9:磷酸二酯酶抑制剂:磷酸二酯酶分布于机体

多个组织'具有 ## 个基因家族'是水解细胞内第二

信使---环磷酸腺苷$>%X_%(环磷酸鸟苷$>IX_%

的一类酶) 研究表明'血小板聚集功能与细胞内

>%X_含量有着密切的关系'当 >%X_的含量增加

时'细胞内的蛋白激酶被激活'使蛋白磷酸化'钙离

子的释放被抑制'进而抑制血小板的聚集*A0++

) 因

此可以通过开发磷酸二酯酶抑制剂来提高血小板

内的环磷酸腺苷的含量进而抑制血小板聚集) 磷

酸二酯酶抑制剂代表药物主要有西洛他唑和双嘧

达莫等*)+

) 西洛他唑是由日本研发的一种喹啉类

衍生物'临床上主要被用于治疗外周血管病和血栓

闭塞性脉管炎等) 临床试验表明'西洛他唑对血小

板聚集的抑制活性优于阿司匹林等传统药物) 此

外'西洛他唑能有效降低冠心病合并 ! 型糖尿病病

人的血小板聚集率(超敏 ,0反应蛋白的水平'改善

预后*@+

) 双嘧达莫最早作为血管舒张剂在临床被

广泛使用'后期研究发现其具有较好的抗血小板聚

集活性'并逐渐被用作抗血小板药*#"+

'但该药化学

性质不稳定'半衰期较短'在临床使用过程中必须

加大剂量或用缓释剂) 近年来'双嘧达莫的联合用

药受到了关注'研究表明'双嘧达莫和氯吡格雷联

合使用'可降低心脑血管疾病的病死率*##+

) 双嘧达

莫联合阿司匹林可有效预防和治疗脑中风*#!+

)

9=;:血小板膜糖蛋白"@A#

!

6B

"

'受体拮抗剂:

I_

"

RB

%

2受体属于整合素家族'是由两个亚基通

过非共价键结合而成) I_

"

RB

%

2受体大多分布

于血小板膜表面'当血小板活化时'其与纤维蛋白

原结合使血小板交联'引发血小板凝聚'并可导致

血栓的形成) 因此'开发I_

"

RB

%

2受体拮抗剂降

低心脑血管疾病的发病率成为了科研工作者研究

的热点*#'+

) 单克隆抗体如阿昔单抗(非肽类拮抗剂

如替罗非班(合成肽类拮抗剂如依替巴肽等是目前

临床上应用较多的 I_

"

RB

%

2受体拮抗剂) 阿昔

单抗是由礼来公司开发'于 !""# 年被 \̂%批准上

市的第一个应用于人体的单克隆抗体类 I_

"

RB

%

2受体抑制剂'其与血小板表面的 I_

"

RB

%

2受

体相结合形成复合物'抑制I_

"

RB

%

2受体与纤维

蛋白原的结合'进而达到抑制血小板聚集的效

果*#*+

) 近年研究发现'阿昔单抗也具有改善微循环

和降低急性心肌梗死和不稳定心绞痛等主要心血

管事件的发生率'临床上阿昔单抗主要用于急性冠

状动脉综合征辅助治疗*#(+

) 替罗非班是由默克公

司开发'于 #@@) 年被 \̂%批准上市的化学合成类

可逆性非肽I_

"

RB

%

2受体拮抗剂'具有较高的物

种特异性和低亲和性'其半衰期为 #=A L'主要通过

肾脏排泄'所以肾功能不全病人慎用'临床主要用

于急性冠状动脉综合征的治疗以及心脏缺血及并

发症的预防*#A+

)

9=<:血栓素 5

;

"?C5

;

#抑制剂:Tb%

!

又名血栓

素花生四烯酸'是一种强效血管收缩剂和血小板聚

集促进剂'能够诱发血栓形成(脑缺血等疾病的发

生) 临床上Tb%

!

抑制剂作为一种重要的抗血栓药

物'其主要代表药物有阿司匹林(吲哚布芬等) 阿

司匹林又称乙酰水杨酸'最初作为一种镇痛消炎药

被广泛使用于临床) 后期临床发现'其具有抑制前

列腺素的合成和延长出血时间等作用'因此在临床

上作为抗血小板药物用于血栓栓塞性疾病*#++

) 其

作用机制为阿司匹林与环氧化酶0#$,ab0#%(环氧

化酶0!$,ab0!%丝氨酸残基通过乙酰化反应'使

,ab0#(,ab0! 失活'最终导致 Tb%

!

生成减少'阻

止血小板过度聚集(防止血栓形成) 由于其具有胃

肠道反应'可能有引起胃肠道出血等副作用'因此

一些学者认为在缺血性心脑血管事件的一级预防

中应减少剂量'以每日 +( j#"" 1J为宜*#)+

) 此外'

阿司匹林对血小板黏附以及其他因素刺激的血小

板活化没有抑制作用'因此对动脉硬化等血栓疾病

,A)+,
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无效*#@+

)

9=>:二磷酸腺苷"5DA#受体拮抗剂:%\_受体拮

抗剂主要通过抑制血小板膜%\_受体的表达(结合

及其活性'从而抑制纤维蛋白原与I_

"

RB

%

2之间

的附着'活化血小板腺苷酸环化酶'升高血小板内

环磷酸腺苷水平'从而抑制血小板的功能*!"+

) 目前

临床上使用的%\_受体拮抗剂主要包括噻氯匹定(

氯吡格雷(替格瑞洛和坎格雷洛等*!#0!!+

) 噻氯匹

定(氯吡格雷等属于噻吩并吡啶类药物'该类药物

在,d_

!

,

#@

和,d_

!

$

A

作用下'噻吩环被氧化生成中

间体 !0氧噻氯匹定'随后进一步开环'得到同时包

含巯基与羧基的活性代谢产物'活性代谢物与

_

!

d

#!

不可逆结合'抑制_

!

d

#!

受体活性'从而抑制血

小板聚集) 噻氯匹定于 #@+) 年上市'但服药后不

良事件风险较高'已逐渐退出临床应用) 氯吡格雷

是目前临床上应用最为广泛的抗血小板药物'但仍存

在个体性差异等缺点'因此'开发疗效佳且副作用少

的新型抗血小板聚集药物成为了人们的研究热点)

替格瑞洛是由阿斯利康公司开发的一类环戊基三唑

嘧啶类药物'直接作用于_

!

d

#!

受体'无需代谢激活)

临床试验证明'同剂量服药'替格瑞洛比氯吡格雷有

更高的抗血小板聚集效果'并且与受体结合是可逆

的'应用范围更加广泛'但其也存在皮下出血(消化道

出血以及鼻出血等不良反应*!'0!*+

)

;:抗凝血药物

抗凝血药物临床主要用于预防血栓形成的高

危人群发展为血栓栓塞性疾病'主要包括肝素类(

凝血酶直接抑制剂(维生素 `拮抗剂和 b2因子抑

制剂等)

;=9:肝素:肝素中含有多种结构中带有羧基和硫

酸基的酸性黏多糖'是一种混合物'通过抑制凝血

因子
"

和b2发挥抗凝活性) 肝素被用于预防和治

疗静脉血栓栓塞疾病'也被用于治疗弥散性血管内

凝血'口服无效需静脉注射给药'经肝脏代谢肾脏

消除'且随剂量增加半衰期和疗效均延长'但剂量

过大易导致出血风险'因此预测剂量成为了应用肝

素的关键*!(+

) 低分子肝素是由肝素经化学或酶促

解聚后而形成'相比肝素具有半衰期长(剂量好预

测(药动学稳定等优点'其中达肝素(那屈肝素和依

诺肝素在临床中已被广泛使用'主要用于预防肺动

脉血栓'治疗不稳定心绞痛和心肌梗死)

;=;:凝血酶抑制剂:凝血酶在血凝级联反应中起

着重要的作用'不仅可以催化纤维蛋白原转化为纤

维蛋白'而且能够诱导血小板的聚集) 因此'抑制

凝血酶'可以有效地阻止血栓的形成) 比伐卢定和

达比加群酯是目前临床使用较多的凝血酶直接抑

制剂) 比伐卢定为人工合成的水蛭素类似物'在体

内大部分经蛋白酶降解'不足 !"Z经肾脏排泄'因

此比伐卢定成为了肾功能损害不稳定心绞痛等疾

病病人的主要治疗方案) 比伐卢定也被用于预防

术后凝血'与水蛭素相比'比伐卢定具有更低的出

血风险和更广的治疗窗口*!A+

) 达比加群酯属于一

种新型可口服非肽类凝血酶直接抑制剂'且抗凝作

用可逆) 在体内达比加群酯经酯解酶作用转化为

达比加群'而发挥抗凝活性) 在临床中达比加群酯

主要用于预防非瓣膜性心房颤动病人中风和全身

栓塞疾病*!+0!)+

)

;=<:维生素7拮抗剂:维生素`拮抗剂可在肝细

胞中竞争性抑制维生素`的转化'进而抑制未合成

凝血因子的生成'从而达到抑制凝血的效果) 华法

林(双香豆素是目前上市的主要维生素 `拮抗剂)

华法林为口服中效双香豆素类抗凝剂'其半衰期为

'( j*( L'在体内经 _*(" 酶系代谢'代谢物由尿和

粪便排出) 华法林在临床中主要用于防治血栓栓

塞性疾病'也作为心肌梗死的辅助治疗药物'但由

于其疗效和不良反应易受环境和遗传因素的影响'

其使用受到一定限制*!@+

)

;=>:C' 因子抑制剂:b2因子可以通过调节凝血

级联反应'促进血栓的形成) 近年来'b2因子作为

抗凝药物设计的重要靶点受到了高度关注*'"0'#+

)

利伐沙班是第一个被批准上市的口服 b2因子抑制

剂) 剂量为每日#次'一次#"" 1J) 口服后被迅速吸

收'且生物利用度高达 )"Z以上'在体内大部分经肝

脏代谢'由肾脏清除'临床上主要用于降低肺栓塞(深

静脉血栓栓塞(脑卒中和全身性栓塞的风险*'!+

)

<:溶栓类药物

溶栓类药物又被称为纤维蛋白溶解药'不仅具

有激活纤溶酶的作用'且具有疏通血管的功能'用

于治疗急性心肌梗死(急性缺血脑血栓和急性肺血

栓栓塞症) 第一代溶栓类药物主要包括链激酶$蛋

白激酶纯制品'从链球菌中所提取%和尿激酶$丝氨

酸蛋白酶'从尿或肾细胞组织培养液中所提取%'该

类药物能够降解血浆中的纤维蛋白'溶栓作用可达

全身'但选择性差'且临床常伴有出血) 第二代溶

栓类药物主要包括 %_V%,(V%̀ (M950F̀ 等'该类药

物可选择性降解纤维蛋白'临床主要用于治疗急性

心肌梗死(脑卒中等疾病*''+

) 第三代溶栓类药物主

要包括瑞替普酶和去氨普酶等'该类药物主要通过

蛋白质工程(基因技术(重组技术等制得'用于治疗

急性心肌梗死*'*+

)

,+)+,
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近年来'抗血栓药物的研究已经成为了当代医药

工作者研究的焦点) 各类不同作用机制抗血栓药物

的不断出现'为血栓相关性疾病的预防和治疗打下了

坚实的基础) 但目前临床用药仍存在一定的缺点'因

此新型抗血栓药物的研发以及对现有药物的改进对

血栓性疾病的治疗非常重要'本研究的综述对抗血栓

药物的后续研究具有重要的参考意义)
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