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老药新用

阿司匹林在脑血管疾病中的

应用 连载之三 沙

澳大利亚
,

阿德莱德大学临床药理学教授

脑血管疾病是西方国家引起死亡和发病

的最常见原因
。

某些素质上的因素如全身性

高血压
、

血胆固醇升高
、

糖尿病
、

心 脏 病

多数血栓性中风的病因
、

吸烟和含雌激

素类的口服避孕药等达到极限
,

通常就是中

风和死亡的结局
。

完全性中风就是一部分大脑丧失了血液

供给的不可逆性损伤所致的表现
。

这种血液

循环的中断可以是由于脑动脉内血栓形成
,

或一种血栓从邻近部位迁移至一个大脑内部

位的结果
。

血小板在上述过程中所起的作用巳被广

泛注意
,

而且形成了现在流行治疗措施的某

些理论基础
。

血管内皮损伤在急
、

慢性脑血管疾病的

产生中起着重要作用
。

血小板粘附和内皮损

伤部位的生长因素诱导的血小板释放是导致

动脉粥样硬化症发展的一种重要刺激因素
。

动脉粥样硬化存在的本身进一步促进血

小板集合物的沉积
,

并经实验表明
,

这是顺

流栓塞而造成大脑损伤
。

如果缺 血 性 发 作

后
,

在 小时内得以恢复大脑神经机能
,

这

种情况就称为一过性缺血性发作
。

一过性缺血性发作的临床重要性在于大

约患此病中的  !∀ #患者在五年内可发展

为完全性中风
,

在头两个月内可出现高峰
。

病人中的 和 经血管造影术证实

有颈动脉损伤
,

据认为是血小板聚集提供一

利
,
病灶

,

随后形成血栓
。

因而
,

假如可能防止一过性 缺 血 性 发

作
,

就有可能减少完全性中风 和 死 亡 的发

生
。

对减少一过性缺血性发作和 中风发病率

的许多措施巳作了评价
。

这些措施包括颈动

脉颅外部分的外科修补术
,

以及几种抗血小

板药物
—

潘生丁
、

安妥明
、

苯磺哇酮和阿司

匹林的应用
。

其中单用阿司匹林来预防一过

性缺血性发作和有选择病人的中风
,

经证 明

是很有益的
。

和 年报道了第一个多中心研究

对阿司匹林预防中风的作用进行了评价
。

这

个研究的特殊目的是 证明阿司匹林是否

可减少或防止一过性缺血性发作的发生
,

减少中风的发病率和 因中风引起的死亡率
。

受试病人分为两组 第一组在进入实验

前已对颈动脉施行外科手术
,

而第二组事先

未经手术
。

在 名未经手术的病人中 为

男性 名接受阿司匹林  日
,

另 。名接受安慰剂
。

观察二年后
,

发现服用阿司匹林组在统

计学上优于安慰剂组
,

亦即在实验前 个月中

患多发性一过性缺血性发作的病人发生上述

的结局有所下降
,

且在头六个月中所有患一

过性缺血性发作的病人发病的次数也减少
。

阿司匹林能使伴有前述一过性缺血性发

作症状的颈动脉损伤的病人的中风和死亡率

显著减少
。

但是
,

当以全体人 口来考虑时
,

阿司匹林组与安慰剂组之间并无统计学的差

异
。

这些发现强调了在考虑血小板抗凝剂疗
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法时
,

选择病人是讯要的
。

阿司匹林在外科

手术组与非手术组的病人中
,

其效果通常是

相似的
。

年报道了第二次大规模试验
,

此次

试验将 名曾患一过性缺血性发作的病人
,

随机分为阿司匹林组 日
、

苯

磺哩酮组 日
、

安慰剂组
、

以

及阿司匹林与苯磺哩酮合并应用组
。

平均随

访期为 个月
。

此研究发现
,

阿司匹林能减少一过性缺

血性发作连续的危险
,

使中风和死亡率降低

全体人 口的  
。

阿司匹林仅限于使男性病

人的中风和死亡 下降
。

而苯磺 哩酮

却无效
。

从现有的证明来看
,

阿司匹林对于有选

择的病人
,

例如男性以及那些可证实为
“
适

度的
” 颈动脉损伤者预防中风确有一定的价

值
。

当然
,

这些结论目前尚不能外推至那些

需要预防心肌再次梗塞的病人
。

对这些病人进行的几次试验表明
,

阿司

匹林在减少死亡率方面无统计学意义
。

为什

么阿司匹林仅对男性病人的中风预防呈有利

作用
,

其原因尚不清楚
。

近来研究表明
, 阿

司匹林经过灵活的替换之后
,

其预防血栓形

成作用仅对男性病人有益处
。

应当注意到
,

阿司匹林在脑血管疾病临

床试验的应用剂量为 天
。

而阿司 匹 林

抑制血小板形成的最佳剂量尚未确立
。

据信阿司匹林是通过灭活环氧化酶而抑

制血小板的机能
,

从而预防凝血 素

的形成
。

这种强力的血小板聚集介质

是血小板对凝集剂反应而形成的
。

然而
,

阿

司匹林同样能抑制血管内皮前列腺环素

的形成 , 而前列腺环素是一种强力 的

血小板聚集抑制剂
,

故阿司匹林的这种效应

可以促进而不是抑制血栓的形成
。

已有研究认为
,

有可能选择阿司匹林合

适剂量以防止凝血素 的形成
,

并节制前列

腺环素的产生
。

这就要求依赖于阿司匹林对

血小板内环氧化酶要比血管内皮的环氧化酶

更为敏感 , 在该研究中发现
,

人用阿司匹林

的剂量 , 已证明确可节制前列 腺

环素的合成
,

但却能完全抑制凝血 素 的

产生
,

而其它研究表明
,

每天只用阿司匹林

,
长期给药即能获得这些结果

。

然而
,

最近的资料表明
,

对这种给药方

案表示怀疑
。

同时在减少给药次 数 的 情 况

下
,

实际上血小板的环氧化酶一旦被阿司匹

林 乙酞化
,

有可能对血小板在平均寿命期仍

保持抑制作用 一 天 , 而在血管内皮

中新合成酶可以迅速地取代被抑制的酶
。

因此
,

从最近的证明来看
,

为 预 防 中

风
,

目前推荐的阿司匹林所用的剂量

天 也许偏高
。

有关处方设计的问题尚无

法解释
,

因为此点尚无临床实验的验证
。

阿司匹林肠溶衣片对抑制血小板聚集的

作用与可溶或压缩片剂一样有效
。

因此采用

这种处方设计似乎是明智的
,

因为阿司匹林

肠溶衣片已证明比非肠溶制剂在胃中产生毒

性要小
。

总之
,

我们对血管闭塞性疾病的理解是

不完全的
,

所以我们对影响一过性缺血性发

作和中风的 自然历程的能力也是 极 其 有 限

的
。

阿司匹林是一种价廉的
、

也是相当安全

的药物
。

在能获得更特殊的预防措施之前
,

阿司匹林对那些有选择性的病人预防中风和

死亡的发生仍占有一定的地位
。
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