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血栓素 A
:
受体拮抗剂防治心血管疾病的研究进展

第二军 盯大学药学 20 。招3) 汤海峰 姜远英

血栓素 A
:(T X A :)是花生四烯酸 (A A )

的重要代谢产物
,

具有强烈地收缩血管和促

进血小板聚集的作用
。

自 1975年被发 现 以

来
,

已有许多证据表明
,

它与多种疾病包括

妊娠高压
、

休克
、

肿瘤转移
、

不稳定型心绞

痛
、

心JJ] L梗塞
、

血管移植后阻塞和雷诺氏病

非都有密 切的关系〔’] , 特别在心肌缺血性 疾

病(包括不稳定型心纹痛
、

心肌梗塞
、

缺血

旱期心律失常
、

心源性拌死) 中起 着 重 要

的病理作J1J
。

为对抗T X A
。

的病理作用
,

近

年来主要对 T X A
:
合成酶抑制剂 (T X SI )和

T X 入 受体拮抗剂(
『

r X R A

一

) 进行了 大 量 研

完
,

发现这类药对 T X A
:
参与的各 种 疾 病

都能起到一定的治疗和缓解作用
。

一
、

对扰 T X 八: 病理作用的几种途 径

首先研究的是环氧化酶抑制剂如阿司匹

林
,

它不可逆抑制环氧酶
,

阻碍 T X A
:
前体

物质PG E N D (前列腺素内过氧化物一PG G
。、

P G H

:

) 的生成
,

从而使 T X A
:
生 成 减 少

。

但这类药物同时使能对抗 T X A
:
作用的前列

环素(P G I
:
)生成减少

,

是其最大缺点
。

T X
SI 克服了环氧化酶抑制剂的缺

, l

汽
,

同时因抑 制 T X A
。

合 成 酶
,

使 P G E N D 堆

积
,

能增加 P G I
。

和 P G D
。

的生成量
,

P G I
:

和 P G D
Z
均间接发挥对 抗 T X A

,

的 作 用
,

因此得到了广泛的 研 究
。

但 T X SI 也 有 缺

点
:
(1) 堆积的 P G E N D 本身可激动 T X 八

:

受体 (T X R
,

又称 T X A
。

/ P G H
:

受 体)
,

发

挥与 T X A
:
相 似 的 作 用; (2 ) 在 病 变 区

P G E N D 可转变为P G F
: .
P G E

.
等前列脱素

.
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与 T X A
。

产生协同作用
; (3) T X S I不能对

抗已生成 T X A
:
的作用

; (4 ) 现有 T X SI 在

现有给药方案中均不能完全抑制活化血小板

在局部大量生成T X 人[zl
。

因此
,

T X S 工对心

I吐管疾病的治疗作用受到了限制
。

继环氧化酶抑制剂和 T X SI 之后又开拓

了T X R A 这一研究领域
。

与前两类药物比较
,

T X R A 具如下优点
:(1) 能直接对抗P G E N D

和所有已生成 T X A
。

的作 用; (2、 不 造 成

P G E N D 堆积
,

因此也不增加 PG F :a
、

P G E

Z

的生成量 ; (3 ) 不抑制血价内皮 细 胞 环 氧

酶
,

因而不减少 P G I
:
的生成 猜 l

昌“
。

T X R A

的研究对防治心血竹疾病
,

闸明 T X A 的生

理和病理作用具有重要怠义
。

二
、

T X R A 防 治心血管疾病作用 的 动

物实验研究

1. 急性 冠林 综 合症
,

不 德 定型心级 捅和
.: 挑子更塞 )

研究急性冠脉综合症
,

日前主要应用心

叽缺血与再灌注损伤模型
,

其中整体动物结

扎冠脉后再灌注模型 (M l/R )在 T X R A 研

丁己中最常用 t
“
]
。

S Q
2 9 5 1 8 在猫结扎冠 状 功 脉 前 降 支

(L A D) 模型中
,

使血浆肌酸激酶(C K ) 活性

显 著降低叫
,

在麻醉狗结扎左冠状动脉旋支
气

( L C X ) 模型中
,

使心肌梗塞 面 积 明 显 缩

小冲‘
。

J余能显著加快梗塞 区心肌收缩功能的

恢复[
61。 对 M l/ R 的功物模型

,

S Q
3 0 7 4 1

能显著减少心肌梗塞面积
,

增加心内膜下区

血流
,

并能一定程度地缓解再灌注损伤
,

起

jlJ 保护心脏的作用川
。

B M
1 3

]7
7 和B M 13 505

在 M l/ R 模型中
,

能改善心肌缺 血状况
,

降

低血浆 C K 活性
,

减少心肌梗塞面积和梗塞

区 P M N (多形核 自细胞浸润
,

发挥保 护 缺

血心川毛的作用[
”
J
。

3

.

心律失常 评价 T X R A 对心律夫常

疗效时
,

研究最多的是冠脉结扎引起心肌缺

血所致的心律失常
。

现在 认 为 T X A
。

在 这

种心律失常的的发病中起非常重要的作用
。

对麻醉开胸狗 M l,/ R 所致心律尖常
,

应

用 B M 13 177 后
,

心室异位 节 律 从 10 别 士

1 5 9 次/分 (对照组 )降至 544士 1 7 9 次/分 咬给

药组 )
,

室性心动过速 (V T )及室颤 (V F )发

生率分别从 86 % 和 30 % 降至 22 % 和10 %
;

心再灌注后 V F 发生率从 SG% 降至 44 %
。

整

个 M l/ R 损伤过程所发 生 的 V F 从 叨 % 降

至 50 % 1
9]。 另有实验表明 [

’。
]

,

B M
1 3 1 了了减

少 LA D 结扎 10 m ill 内产生的室性 二 联 律

和三联律
,

而对缺血后期心律失常的作用不

明显
。

L 6 5 5 2 4 0 对犬 M l/R 所取心 律 失 常

显示一定疗效
,

使犬存活率从10 % 升至下。%
,

降低缺血期宝性二联律 和 三 联 律 的 发 生

率 〔川
。

此外
,

T X R A 对各种循环性休 克 也 具

有治 疗 作 用 〔‘“]
。

P T A

:

等 T X R A 能 抑 制

M D F (心抑制因子 ) 的产生
,

提高致 死 性

创伤休克的存活率
。

B M
1 3 5 0 5 可提高内 毒

素性休克及出血性休克的存活率
。

三
、

下X R A 防治心血管疾病的 临 床 研

究

在所有报道的 T X R A 中
,

己用于 临 床

研究的有 A H 23848
、

G R 3 2 1 9 1

、

B M
1 3 2 了了

、

B M
1 3 5 0 5

、

S Q
2 8 3 6 s

、

I C l l 9 2 6 0 5

、

S Q
3 0 7 4 1 和

ricl 眼rel 等〔‘3 ]
。

所有这些 T X R A 均对正 常

志愿者作了口服活性
、

耐受性及作用时限的

检测
,

只有少数儿种试用于稳定型和不稳定

型心绞痛
、

心肌梗塞
、

心律失常及外周血管

病
,

其中 S Q 30741 现正进行抗心肌缺血新

药评价的第 亚期临床实验
。

1

.

健康志愿者 B M 13 177 单刘量 800

m g 拈抗 A A
、

胶原及 U 46619 诱
一

导的血小板

聚集至少 6h
,

可延 长出血时间 3。%
,

并有良

好耐受性
。

B M
1 3 5 0 5 4 0 0

m
g

/
1 2 h 可拮抗

胶原和 U 46 619诱导的血小板聚集作用至少

gh ,

出血时间延长 90%
,

因此比 B M 13177更

为有效
。

A H 2 3 8 4 8 和 G R 32 191 ( 0
.125 ~

1 .om g /kg
,

P

.

O

.

) 拮抗 U 46619诱导的血 小

板聚集均为刘量依赖性
,

剂量 lm g /卜g时作
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用时间分别为 s h 和 2 4 h
。

两药 均 有 良 好

耐受性
,

只轻微延长出血时问
。

2

.

心绞痛及心肌便塞患者 A H 238 43

和 B M 1 3177 试用于运动 再导的稳定型心绞

痛
,

除拮抗 U 4 s6 19 诱导 的血小板聚集外
,

末发现其他有益的临床作用!
“

·
‘5 】

。

直接研究 T X R A 对心肌梗塞保护 作 用

的临床钱验较少
。

r
i
do gr

el 合用纤溶酶 原 激

活剂 al t
e
Pl as e 对 25 例男性心肌梗塞病人 进

行临床观察〔’”]
,

刘量 150 一 450 m g 时能明显

抑制 U 46619诱导的血小 饭聚集
,

但未作探

一步评价
。

同样
,

尽管许多作者 认 为 T X A
:
是 心

肌缺血所致心律失常均重要介质 之 一I
‘7 {,

坦 T X R 八 对心律失常的临床评价还少 有 开

)妥
。

3

.

夕卜周血管疾病 叁者 临床实验证实
,

T X R A 在 己脉搭桥术
,

人造血管移置闭塞外

等外周血管疾病中发挥有益的作用
。

在一个安慰剂对照的随机双盲实验中
,

比较了A H 238 4 3与阿司匹林 加 pyridam ole

对 30 例股动 禾移置患者的作用〔’“j ,

表 明
,

A H 2 3 8 4 8 显著减少了血小板在移置部 位 的

沉积
,

而阿司匹林加 pyr id am
ol e无此结果

。

20 例冠脉狭窄病人服用 B M 13177 (800 m g
,

t

.

i

.

d

.

)

,

持续 3 个月
,

结果
,

血管截面积

由原来侠窄 93 士9 % 降至 34士 16 %
,

3 个月

后血管造影其值为 48 士 25 %
。

对照 20 例接

受 50 0 m g /天阿司匹林病人
,

3 个月中重 狭

窄率为 的士 2 3 %
。

B
M

1 3 1 7 7 组 和 阿 司 匹

林组分别有 3人和 7 人发生 心 绞 痛〔‘“]
。

在

用隐静脉为移植材料的冠脉搭桥术中
,

进行

安慰剂双盲法 实 验 卿]
。

术 前 24 h 服 B M

1317了并持续用药平均 21 天
。

1
10 例完成研

究 为病人(59 例给 B M 13飞77
,

51 例给安 慰

齐J)中
,

移置闭塞率分别为 3.1% 和 11
.5 %

,

有显著差别(P < 0
.02 ) ,

证明了 B M 13 177在

冠脉搭桥术中的有益作用
。

四
、

T X R A 临床疗效不理想的原因分析

在动物实验中
,

尽管 T X R A 对心血 管

戎病显示了一些有意义的防治作用
,

但总的

临床疗效不尽令人满意
,

甚至有许多阴性结

果
。

这与大多数作者所预料的大相径庭
,

其

原因可能有如下三条
。

1

.

T X A

:

并非导致心血 管疾病的 唯 一

介质 心血管疾病与许多致病介质有关
。

近

年来发现
,

参与心血管系统疾病的介质包括

PG D
Z、

P G I

: 、

P G F

o
a 等前列腺 素

、

L T C

、、

L T D

4 、

L T B

、

等 白三烯类物质
、

P A F

、

5 一

H T
、

A T P

、

A D P

.
、

组胺
、

内皮 舒 张 因 J’̂

(E D R F )
、

凝血酶
、

内皮索
、

生长因子
、

日

由基和过氧化物等〔2 ‘
, 2 之

]
。

其 中
,

P G I
: 、

5 一

H T 对急性冠脉综合症
。

白三烯类对循环 性

休克均有非常显著的影响
。

T X R A 一般只

拮坑 T X A
:
的作用

,

对于多种介质 综 合 作

用的心血管疾病
,

显然难以达到完全满意的

治疗效果
。

另一方 面
,

T X A

。

在诱导血小板聚集和

血管收缩的同时
,

还发挥一系列间接作用参

与疾病的发展
,

如增加 P M N 粘附性
,

促 自

细胞迁移及着边于受损组织
,

溶解溶酶体
、

释放水解酶
,

增加心脏 对 M D F 为 敏 感 性

等
,

而大部分 T X R A 都难以达到完全 阻 断

这些作用的效果
,

这也可能 是 T X R A 疗 效

不满意的原因之一
。

2

.

缺 乏强 效
、

长效 和 高 度 专 属 性 的

T X R A 在某些被认为 T X R A 应发挥一 定

治疗作用的病例中
,

也观察到阴性结果
,

这

可能与药物不能完全
、

持续
、

高度选择地阻

断 T X R 作用有关
。

竞争性 T X R A 在局 部

能被大量生成的 T X A
,

取代因而失去疗效
。

另外
,

目前研究比较 多 的 一 些 T X R A 如

B M 1317了
、

S Q
2 8 6 6 5

、

I C I 1 9 2 6 0 5 等都 相 对

短效
,

这也严重妨 碍 了 T X R A 疗 效 的 评

价
。

另 一 方 面
,

B
a y

U
3 4 0 5

、

G R 3 2 1 , 1 和

S一145 均为非竞争性拮抗剂
,

由于 受体 复

合物解离速度慢
,

具有不可逆抑制作用
,

可
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持续
,

强效阻断人血小板和平滑肌的 T X R
,

因此它们的临床应用引人注目
,

但还有待于

进一步的动物及临床实验观察〔“3 1
。

3

.

动物种属差异及实验方法的不 完 善

不同动物间存在着种属差异
,

个体间也存在

着个体差异
。

例如豚鼠左右冠脉侧 支循 环

多
,

难以形成梗塞
,

大鼠
、

兔
、

狗
,

变 异 较

大
,

猪
、

拂拂较小
,

且接近于人哪J
。

对 狗 进

行的实验中
,

其血小板对 T X A
:
或 P G E N D

不起反应者高达 70 % 哪〕
。

表明不同 动 物间

存在着显著的种属差异
。

另外
,

目前研究 T X R A 疗效的实验方

法也不很完善
。

结扎冠脉法造成心肌缺血模

型中
,

存在冠脉侧支循环的种属 及 个 体 差

异
,

同时随时间延长
,

心肌梗塞有自发缓解趋

势
,

这都将影响药物作用的确切评价
。

缺血再

灌注损伤实验中
,

缺血损伤不严重时再灌注

常可消除损伤
,

损伤过重又不易观察到再灌

注加重损伤[
4]。 实验性冠脉结扎与临床心 肌

梗塞诱发的心律失常在产生机制
、

时程方面

也不完全相似
。

这些不完善的动物模型对正

确评价药物的疗效有一定影响
。

此外
,

T X R A 的临床 实 验 开 展 非 常

少
,

每个试验仅有少量样本
,

难以从统计角

度对其临床疗效得到确切的评价
。

五
、

T X R A 的发展方向

尽管 T X R A 对心血管疾病的疗效未 得

到最终的确证
,

但无论如何
,

在动物实验和临

末观察中都己得到一些有鼓舞意义的结果
,

因此 T X R A 一定会在防治缺血性心血i管 疾

病药物中占有一席之地
。

由于疾病受多种因

索制约
,

今后 T X R A 的发展方向应是与其

它药物的合用
,

即被称作
“

鸡尾酒
”

( co

c
kt ai

l)

式的用药方法〔2 “J
。

T X R A 与 T X SI合用较早开展了研究
。

T X SI 可抑制 T X A
。

在局部的大量生成
,

造

j戈 PG E N D 积蓄
,

使 PG D
:
和 P G I

:
生成增

加
,

T X R A 可洞 时 阻 断 PG E N D 和 残 留

T X A 的作用
,

两者合用
,

取长补短
,

可产

生更好的疗效
。

研究兼有抑制 T X A
Z
合成酶

和阻断 T X R 作用的药物
,

是 口前非常活 跃

的领域
。

实验表明
,

T X S 刀T X R A ri dogl’e1

在加速由rt一PA (re eom bin an t ty pe plasm i

no ge n ac ti va to
r) 诱导的冠脉血栓溶解速率

及降低肝素化狗血管重阻塞方面
,

比单用T X

R A (S Q 2 954s ) 或 T X S I(d azo x ib e】: ) 具有更

大效力l
“7
J
。

R 6 8 0 7 0 应用于清醒和麻醉犬的

心脏碎死模型
,

显示了一定的抗心饥缺血效

果[
2 ,

]
。

T X R A 与5一H T 受体拮抗 剂 (5一H T

R A )合用也是一条重要的发展途径
。

在肝索

化狗实验中
,

合用 T X R A (S Q 29548 )和 5一

H T R A (L Y 一53857) 可促进血栓溶解
,

延缓

rt 一PA 溶栓后血管重阻塞
,

较两药单 用 更

为有效[
28)。 合用 ridogr

el 与 L Y 535 57 可大

大减轻猫主功脉注射胶原所致广泛的血小板

聚集即〕
。 _

另有一些临床及动物实验 表 明 合

用 T X R A
一

与 5一H T R A 可 防
_
l卜慢性冠 脉综

合症转变为急性[
z“
]
。

T X R A

一

与纤溶药的合用也 有 报 道
。

在

l’t 一P A 诱
一

导狗冠脉血栓溶解后发生的 富 血

小板血栓重阻塞可被 G R
‘

3 2 1 9 1 合用凝血 酶

抑制剂 arga玩oba。 所 消 除t
Z。】。

B
M

1 3 1 7 7

、

S
Q

2 9 5 4 5 和 S Q 307吐i 等 T X R A 与血 栓 溶

解刘合用
,

显示促进并维持冠脉再通作用
。

由于疾病病理过程的复 杂 性
,

在 应 用

T X R A 同时
,

也可采取其它治疗措施
,

观察综

合治疗的效果
。

单以治疗心肌缺血性心血管

疾病而言
,

就可在保护心肌代谢素乱
、

抗氧

自由基
、

抗钙作用及抑制肾素一血管紧张素

系统等多种途径共同研究
,

以期获得更好 的

疗效及对心血管疾病更深入的认识叫
。
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美 降 脂 的 药 理 及 临 床 应 用

解放军第一四九医院妇生云港 2220 蛇 ) 陈伟成

美降脂 (Iovasta ti:i ,

M

e v a e o r
,

M K 一

803) 是一种新型的降血脂药
,

1 9 8 7 年 由美国

F D A 批准上市
。

一
、

药理作用

T C (总胆固醉)
、

V L D L ( 极低密度脂

蛋自)
、

和 L D L (低密度脂蛋白 )水平增高是

形成冠状动脉疾病(C A D )的危 险 因 素
。

而

H D L (高密度脂蛋白)水平增高则降低 C A D

的危险性
。

美降脂能抑制胆固醉合成
,

降低

血浆胆 固醉和 T G 〔甘油三酚)的水平
,

是 目

前应用的降而
.
月旨药中效果好

,

不 良反应最小

的一种药物
。

作用机理美降脂是土生曲霉(As
per gill-

te rr eus )的一种代谢产物[
‘
]

,

其水解后形成 的

结构部分类似于胆固醇合成的中间产物
—HMG一COA (刀一经基一刀一甲基戊二酸单酞

辅酶 A )
,

从而能竞争性地抑 制 H M G 一C oA

还原酶的活性
,

抑制胆固醇的体内合成 咚〕
。

药代动力学 美降脂是一种无活性的内

酷
。

口服吸收后
,

经肝脏广泛的首过效应水

解成 lov aotatin 酸及其它衍生物口]
。

其中 的

厅一 羚酸及 6产一拜基衍生物具有活性
。

口 服


