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量明显降低
,

香蕉粉可 以防止致溃疡物引起

的血清蛋白质渗入 胃液
。

� �� �� � 蓝在酸 性

溶液中特征性地染色唾液粘蛋白
。

胃粘膜顶

部和粘膜深层被 �� � �� � 蓝深染提示香 蕉治

疗促进粘膜细胞分泌 粘液
。

� � 处理 后粘

膜细胞几乎不 吸收染料
,

香蕉可 以逆转 � ��

的这种作用
。

这些结果表明香蕉治疗增加粘

膜抵抗 力
。

� �� �� �� 染 色 胃 粘膜 红 斑 聚

集增加提示粘膜中� � � 含量增加
,

这 与 生

化方法测得香蕉治疗组 � � � 含量和
“�

一

胸

普掺入显著增加的结果一致
。

这些结果表明

细胞是增殖增加而不是肥大
,

细胞增殖增加

不仅使粘膜增厚而且还有助于溃疡愈合
。

常

用抗溃疡药物西咪替丁 �� � � � 和氢 氧 化

铝 �� �  � 不影响细胞对
“
�

一

胸普的摄入
,

说明这些药物不是通过细胞增殖促进溃疡愈

合
。

另一抗溃疡药去甘草酸甘草似乎通过细

胞增殖促进愈合
,

也可能通过增加粘膜细胞

的寿命而起作用
。

总之
,

研究结果表明香蕉粉促进溃疡愈

合而且增加粘膜对致溃疡物的抵抗力
。

〔�
�

� �� �
� � �� � � � � � ��

�

《民族药理学杂志》
,

� � � � � �� �  �英文 � 〕

阿司匹林在心血管疾病中应用的进展

海军总医院 张 沂综述 孙忠实审阅

早在�� 年前
,

国外就开始对阿司匹林在

心血管疾病中的有益作用进行了大规模的调

查研究
。

随着对血小板在血栓形成发展过程

中的作用的认识的不断深入
,

人们更加重视

阿司匹林的抗血栓作用在临床的应用
,

并在

嗯阿司匹林作为心血管血栓的辅助治疗中取
�
德汀显著的效果

。

一
、

作用机制
‘ �

��阿司匹林抗血小板作用 的主要机制是将

血小板环氧酶乙酞化
,

作用 的部位是环氧酶

活性部位的丝氨酸基
。

血小板内含有大量的

前列腺素前体物质一花生四烯酸
,

花生四烯

酸在环氧酶 的作用下生成许多前列腺素的不

稳定的环内过氧化物
,

其中的前列腺 素 � �

�� � � � � 和前列腺素�
� ��� � � � 在血栓

素 �
�
合成酶作用下生成血栓素�

� �� � � � �
,

� � � �
有强烈的血小板聚集作用

。

血小板环氧酶对 阿司匹林的抑制作用非

常敏感
,

一次给药� �� � �
,

可使环 氧 酶 约

�� �失活
,

作用维持 � 一 � 天
,

与血小板寿

命接近 �正常约为�� 天�
。

最近发现
,

人的血管壁内皮细胞中含有

丰富的前列环素合成酶
,

可使�� �
�
和�� �

�

转变为前列环素 ��� �户
,
血小板中 不 含
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�� ��
。

�� �� 是一种很强的血小板聚集抑制

剂
,

能解除已形成的血小板聚集
。

因此
,

提

出人体内血小板聚集功能可能是由� �  � 和

� � �� 之间的平衡来调节
。

�� 阿司匹林抑制

环氧酶时
,

既抑制了� � � � 的合成
,

也减少

了 �� 工�
。

因此
,

在阿司匹林抗血栓治疗中
,

选择最佳给药剂量是至关重要的
。

选择 的标

准应是最大限度的抑制� �  � ,

尽可能小的

减少 �� 工
� 的合成

。

总之
,

无 条件大剂 量 给

药并非是最佳方案
。

二
、

临床研究

�
。

心肌梗塞

急性心肌梗塞与冠状动脉阻塞间具有肯

定 的关系已经清楚
,

血小板是动脉粥样硬化

血管中形成阻塞性血栓的主要成分
,

而且
,

已有血栓形成的冠状动脉中
,

新形成血栓的

大部分是 由聚合的血小板所组成
。

对冠心病

碎死的研究发现
,

血小板栓子存在于很小的

一段血管内
,

且血小板可通过释放诱发冠脉

收缩的介质进一步 引起冠脉 的阻塞
。

因此
,

抗血小板药物对心肌梗塞的辅助治疗
,

甚至

作为治疗药物是有充分理论根据的
。

有人对

� � �例服用阿司 匹林平均� �年的风湿性 关 节

炎病人进行了调查
,

发现其心肌梗塞
,

心 绞

痛
、

心脏病碎死及脑梗塞的发病率较低
,

但

均无统计学意义
。

到目前为止
,

人们对阿司匹

林作为心肌梗塞辅助治疗药物进行了七次有

结果 的试验研究
,

结果见表 �
。

表 � 随 机 抽 样 双 盲 法 安 慰 剂 时 照 试 验

研 究 名 称 给 药 方 案 例数 心

开
梗发 生
始给药时

到
�司

总的结果 亘些彝变疥碎歹� 悲熟罄整
月一

二

月
竺、 � 匕 上� 匕勺, , 〕二 产

以 」又
�皿心
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病率
哪啊山

� �� � � �等
�� �  � �

冠心病药物计划
�� �  � � 一阿司
匹林研究

� �� � � � 和 � �
�

� � � � � � �� � �� �

� � �� � � � �  �
,
� �  ��周 �平均

值�

� � 好转趋势�
备��� � � � � � � � �

�� �  

� �� � � � �� � �
,

�� � �� �病人 � �� 好转趋势�
� � � 年以上

。
咨� � �
�� � �

� � � �� � � ��

� � �

� � � �也 � � ��

� � � � � � �

� � � � � � � ��

� �  

� � � � � � � ��

� � � �  !
� �  ! ∀ #

∃ % &  ! ∋ ()

,
6 5 2 5 0

% 在 7 天
以内

946 4 一 6周

12 好转趋势
a N A

G er皿 a n 一 A
u s ·

t r a n 研究(一9 7 9 )

2 4 好转趋势b

招癸棍爹搬爹棍爹

椒参腮(
NA
撬爹

搬黔“
2
羞韬爹棍爹备

37%
(N S)

阿司匹林与心肌
梗塞研究(1980)

4 ,
5 潭4 25月

38 无明显好转七 支万争
一

个端
(5万7 少

各35% 咨22% 今7%
(N S )

口儿、少刃甲、口、了

扭(A堵:Ns
潘生丁阿司匹林
与重复心梗研究
(P A R IS I )

2 ,
0 2 6 2 一GO

_
月 、1 好转趋势b 奋15% 咨21% 全27%

(A ) (A ) (A )

(1980)
丢16% 今2哆 咨l昭
(A .D ) (A 盆D ) (A 之D
(N S ) (N S ) (N S )

个29%
(A )
子19%
)(A 之D )
(N S )

P A R IS ll
(1986)

A 33om g tid
(+ D 75rn g
tid ) V S P

3 ,
2 2 8 1 一4 月 23 好转趋势冠 咨3% 咨6% 个2端 乎3了形 备24%

心病发病率 (N S ) (N S ) (N S ) P < 0
,

0 5

杏 be

a .
以总死亡率为判断标准

。

b

.

以总死亡率
、

冠心病死亡率及冠心病发病率为指标
。

。 .

有显著性差异 (P > 0
.05) 。

d

.

仅在男性中有显著性差异 (P < 。
.
0
5)

。

在 7 次试验中
,

除 1 次外
,

全部的总死 A : 阿斯匹林; P
:
安 慰 剂

; A C : 抗

亡 率均有降低趋势
,

降低范围为 3 ~ 30 %
,

凝剂; D
:
潘生丁; N A

:
无效; N S

:
无显

但无统计学意义
。

冠心病死亡率除 1 次为升 著性异差; 个
:
增加;

.
杭 减少

。

高
、

l 次数据无效外
,

其余 5 次试验结果均 总之
,

阿司匹林作为心肌梗塞的辅助治

降低
,

降低范围为 6 一42 %
,

但也无统计学 疗药物具有明显的临床作用
,

特别在 P A RI S

意义
。

非致死性心梗及冠心病的发病率明显 亚试验中
,

阿司匹林并用潘生丁降低冠心病

降低
,

降低范围分别为12 一34 % 及 7 ~ 37%
。

发病率具有统计学意义
。
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不稳 定性心纹捅

不稳定性心绞痛的特点是冠脉一过性缺

血
。

研究证明
,

动脉粥样硬化部位的血小板

的破裂产生的血检是最主要的致病 因 素 之

一
。

从有不稳定性心绞痛 的冠心病患者的冠

脉远端
,

发现有血小板血栓
,

且在栓塞部位

有血小板血栓的沉积
。

血小板还可通过释放

血管活性物质引起血管收缩
,

从而进一步减

少冠脉血流
。

对阿司匹林在不稳定性 心绞痛 中 的 作

用
,

已进行了 2次大规模随机抽样
、

双盲法安

慰剂对照 的试验研究
。

其中之一包括 1266例

男性患者
,

阿斯匹林剂量为324 m g
,

每日一

次
,

连续用药12 周
,

随访 12 个月
。

结果
: 用

药组的死亡和急性心梗总发病率 ( 31 例
,

5
% ) 比安慰剂组 (65例

,
1 0

% ) 低51%
,

( P
= 。

,

o 。。5)
。

非致死性急性心梗的发 病

率
,

用药组 (21 例
,

3

.

4
% ) 也比安慰剂 组

(44例
,

6

.

5
% ) 低 51 % (P = 0

.0 05 )
,

死亡

率也降低51 %
,

但无统计学 言义
。

在一年随访

中
,

用药组的平均死亡率为5
.
5 %

,

比安慰剂

组的9
.
6 % 有明显降低

。

在另一次试验中
,

患者555 例
,

女 性 占

20 ~ 30 %
,

随访最长达二年以 上
,

平均为18

个月
。

受试者分为四组
,

第 1 组
:
阿司匹林

组 (3251119 ,
cl i d )

; 第 2 组 苯 磺 噢 酮 组

(2 00 m g
,

cli d)
; 第 3 组

:
等剂量 阿 司 匹

林与苯磺哇酮并用组 ; 第 4 组
:
安慰剂组

。

结果
: 心脏病死亡及非致死性心梗 的总发生

率, 第 1组为8. 6%
,

其它组为17 %
,

前 者

比后者减少49 % (卫二 0
.
0 0 8 )

。

第 1组的死

亡和急性心梗总发生率 ( 5
.
8% ) 比第 4组

Q 另% ) 减少55 %
; 第 1组心脏 病 死 亡 率

(2
.
2% )也比第 4 姐 (8

.
6% )减少74 %

。

所有

服用阿司匹林的病人与禾服阿司匹林的病人

比较
,

前者的心脏病死亡率比后者减少了1 %

( P = 0
.
0 04 )

。

但对以治疗为 目的 的 结 果

进行的分析表明
,

服用 阿司匹 林的病人的心

脏病死亡和非致死性急性心梗的总发生率及

单纯心脏病死亡率的减少不太显著
。

总之
,

这两次研究结果表明
,

阿斯匹林

对
一

不稳定性心绞痛病人发生 的急性心梗和心

脏病死亡具有保护性作用
。

其不同点是给药

剂量相差很大
,

一次为每 日3 24m g
,

另一次

为每 日13 O0 m g
,

由于小剂量也能产生 显 著

作用
,

且对 胃肠道及前列环素的影响较小
,

所以
,

目前认为每 日324 m 匕的给药方案是最

合适 的
。

3

.

主 动脉 冠脉搭桥术

冠状动脉搭桥术后的主要问题是移植静

脉的梗塞
。

术后一年的发生率约 20一 30 %
。

一般术后 第一个月
,

移植静脉有一半以 上开

始发生闭合
。

移植静脉 的梗塞过 程 分 为 4

期
,

第一期
,

术中血管内皮受损导致血小板

在血液经该部位时立即沉积
;
第 2 期或第1

、

2 期之间
,

内膜增生
,

释放由血小板产生 的

刺激平滑肌细胞增生的生长因子
; 第 3 期

,

原有的内膜增生加快
,

加上血小板在受损内

皮表面 的不断沉积
,

可能引起有血栓或无 血

栓的闭塞 ;第 吐期
,

术后一年发生动脉粥样硬

化期
,

这期移植部位的组织学改变与动脉粥

样硬化的组 织学改变相似
。

目前
,

对 阿司匹林在预防移植静脉梗塞

中的作用进行了多项研究
。

其中两项研究结

果证 明
,

阿司匹林与潘生丁合用在预防移植

静脉 闭合中有显著作用
。

R aj

a
h ( 1 9 8

5) 对

125 例在手术前一天晚上开始服阿司匹 林 及

潘生丁的病人进行了调查
,

其中86 % 的病人

术后重复施行血管造影术达 6个月
,

结果发

现
,

用药组与安慰剂组比较
,

前者 8 % 发生

闭合
,

后者 25 % 发生闭合 (P < 0
.
01)

。

在另

一项研究中
,

C h
e s e

b
r o

等 (1954)对 407例

病人的移植静脉的早期 闭合 (术后 8 天) 和

后期闭合 (术后 6 到 8 个月 ) 的总发生率进

行了调查
。

给药方案为术前服潘生丁
,

术后

7 小时服阿司匹林
,

结果在术后一个月内
,

用药组 的35 1处远端吻合中有10 处发生 闭 合

(占3 % )
,

安慰剂组的 3G2 处远端吻 合 中
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有38 处发生闭合 (占10 % )
。

用药组有 8 %

的病人发生一处以上的血管闭合
,

而安慰剂

组则是21 % (P = 0
.
03)

。

阿司匹林加潘 生

丁对 后期梗塞无明显作用
,

术后 6 ~ 18 个月

复查时发现
,

用药组16 % 发生移植血管的闭

合
,

安慰剂组为27 % ( P = 0
.
03 8 )

。

在 这

二项研究中
,

尽管术前开始用药
,

但均无明

显出血倾 向
。

总之
,

术后 24 小时以内开始服阿司匹林

或 与播生丁合用均对移植静脉的早期梗塞有

显著的预防作用
。

需要说 明的是
,

在两药合

用时
,

不能忽视潘生丁的作用
。

此外
,

在预

防移植静脉梗塞中
,

阿司匹林的最佳剂量还

有待确定
。

4

.

心脏瓣膜 修复术

血栓栓塞是施行心脏瓣膜修复术病人发

病及死亡的主要原因
。

所以
,

抗凝治疗是主

要的预防措施
。

有关研究已进行九项之多
。

其中包括单独服用阿司匹林 (19/ 日) , 阿

斯匹林加抗凝剂; 阿司匹林加潘生丁等
。

尽

管有人认为阿司 匹林可作为这类病人的辅助

治疗药物
,

但由于用药剂量较 大
,

时 间 较

长
,

胃肠道出血的发病率高
,

因此
,

在预防

这类病人的血栓栓塞中
,

应与抗凝剂合并使

用
。

5

.

脑血管疾病

病理学和临床研究认为
,

血小板对一过

性脑局部缺血的发生过程有一定影响
。

40 %

以上出现一过性脑局部缺血的病人
,

5 年内

将发展为脑栓塞
。

所以
,

目前很重视对这类

病人进行抗血小板治疗
。

五项研究结果如下
:
第一项研究

,

在 178

例病人中
,

服用阿司 匹林组的一过性脑局部

缺血及死亡发生率明显少于对照组
,

具有统

计学意义
。

第二项研究包括 125 例病人
,

这

些病人在发病后行颈动脉手术
,

阿司匹林组

(1
.2克/日) 的各种死亡率及脑或视网膜梗

塞的发病率与对照组比较无显著差异
。

在第

三项研究中分为 4 组
: 阿司匹林组

,

苯磺哇

酮组
,

两药并用组及安慰剂组
,

结果两个有

阿司匹林的治疗组的死亡率和中风发生率比

安慰组减少13 % (P < 0
.
0 5)

,

这种作用 仅

出现在男性病人中 (女性病人很少) 第四项

研究中
,

阿司匹林组 (1 克/ 日) 的死 亡 率

或脑血管意外与安慰剂组比较无明显减少
。

第五项研究
,

每 日单独服用阿司匹 林 990 ~

130om g ,

能明显减少一过性脑局部缺 血 并

发症的发生
,

而潘生丁和 苯磺哇酮均不能产

生任何协同作用
。

三
、

小 结

阿司匹林在心血管疾病中的有益作用 目

前还在继续研究
。

其长期服用的安全性是可

靠的
,

且在低剂量时
,

即产生药理作用
,

副

作用又小
。

阿司匹林的抗血小板血栓作用 已

得到证实
,

因此
,

在临床广泛应用于这类患

者
,

并取得显著效果
。

但在某些疾病的应用

中
,

其最佳给药剂量仍有待于确定
。
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