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摘要：由血栓引起的血栓性疾病是一种常见的心脑血管疾病。溶栓剂是预防与治疗心脑血管疾病的主要抗血栓药

物。本文总结性地概述了目前国内外各种新型溶栓剂的溶栓机理、临床应用效果及其副作用等。其中，第三代溶栓

剂组织型纤溶酶原激活剂变异体、导向溶栓剂、嵌合体溶栓剂，以及部分天然溶栓剂包括蝙蝠唾液纤溶酶原激活剂、

蛇毒纤溶酶原激活剂、水蛭素及其变异体等均通过将纤溶酶原激活为纤溶酶溶解血栓。临床实验结果表明它们在

延长体内半寿期、增强对血纤维蛋白选择性和溶栓效率等方面有较大的改进，但溶栓治疗后的冠状动脉再栓塞，颅

内出血等问题仍是目前未解决的难题；而纳豆激酶及豆豉纤溶酶由于溶栓原理的不同，引起内出血的几率较低。溶

栓剂未来的发展方向为如何综合不同药物的优点，使其更加安全与廉价。
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! ! 由血栓引起的血栓性疾病是一种常见的心脑血

管病，常表现为心肌梗死、缺血性脑梗死、静脉血栓

栓塞，是中老年人易发的疾病之一，而且目前青年病

人的数量也在上升。据世界卫生组织（KL@）估计，

全世界每年死于心脑血管病的人数超过 $ "## 万

人。其中在美国，男性急性心肌梗死的死亡率达

")M，女性为 GGM。［$］在我国，每年需要进行溶血栓

治疗的人数超过 B## 万，每年死于心脑血管疾病的

人数约为"## 万人，占因病死亡总人数的 G#( )M，其

比例远高于癌症，居各类死因之首［"］。因此，心脑血

管疾病已成为对人类健康的最大威胁之一。溶栓剂

是预防与治疗心脑血管疾病的抗血栓药物，主要通

过纤溶酶原激活剂激活纤维蛋白溶解酶原转化成纤

维蛋白溶解酶，纤维蛋白溶解酶催化血栓的主要基

质纤维蛋白水解；还有一些直接作用于纤维蛋白，使

其水解，最终达到使血管再通的目的。在制定抗血

栓形成的治疗策略时，首先要注意到溶栓剂治疗，因

为溶栓剂可去除一个已形成的血栓，这种方法的优

点是治疗后两周内死亡率较低。因此，寻找和研制

效果好、副作用小的溶栓治疗药物，对于更有效地治

疗严重危害人类健康的心脑血管疾病具有十分重要

的意义［B］。本文就溶栓剂的发展及目前新型溶栓

剂的类型特点做了总结和概述，展望了溶栓剂进一

步发展的方向。

$ 溶栓剂发展概述

从溶栓剂开始作为药物使用到现在，溶栓剂的

开发基本分为 B 代［G］。

第一 代 溶 栓 剂 包 括 链 激 酶（ <N）和 尿 激 酶

（6N）。链激酶因治疗后病人体内能保持 G D 个月

高抗体水平，作为一种细菌蛋白，重复治疗易引起过

敏，重者导致病人死亡，因副作用较大，临床应用量

逐年减少。而尿激酶近年的销售趋势稳中有升，约

占国内溶栓药 B#M 的市场份额。链激酶和尿激酶

对栓塞性疾病均有一定的疗效，且价格便宜，已经列

入我国国家医保甲类目录。这两个品种的主要不良

反应是引起机体广泛出血，尤其是发生颅内出血的

危险性很大。它们虽然具有较好的溶栓效果，但缺

乏纤维蛋白选择性，除了能激活血栓表面的纤溶酶

原外也能激活血浆中游离的纤溶酶原，使 &"F抗纤溶

酶大量消耗及纤维蛋白原降解，产生全身性出血副

作用［J］。

组织型纤溶酶原激活剂（ :FOI）、尿激酶原（P,*F
6N）和乙酰化纤溶酶原F链激酶激活剂复合物（IOF
<I/）和葡激酶属于第二代溶栓剂。:FOI 和 P,*F6N
体外和动物实验中都有明显的纤维蛋白亲和性，出
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血副作用较小。!"#!$ 为链激酶的换代产品，在体

外无溶栓活性，进入血液后，与纤维蛋白结合后发生

脱酰基水解反应，形成有活性的 #%&纤溶酶原复合

物，激活纤溶酶原。该类药物的纤溶作用均优于第

一代溶栓药。但是总体来讲，无论是第一代还是第

二代溶栓药物，都有纤维蛋白特异性差、体内半寿期

短、需大剂量连续用药等缺点。

为了克服现有溶栓剂的不足，人们想方设法对

现有的溶栓药物进行改造，即第三代溶栓剂，包括

#’!(、)*&"!、%+%,"-、%," 和 ’.%&"! 等，以及正在

研制的新型溶栓剂。目前的研究方向是在增强或保

持其催化活性的前提下，通过对某些特定氨基酸残

基的突变或是通过相关结构域的删除、增加或融合

等手段，达到以下目标：+）提高对纤维蛋白的选择

性；,）提高对纤溶酶原激活剂抑制剂的抗性；/）延

长其在血液循环中的半寿期；0）导向溶栓性能；1）

抗血栓形成。这些领域还有很多处于实验室研究阶

段［2］。

, 代表性新型溶栓剂

理想的溶栓剂应具备如下特点：高效（ 梗死动

脉再通率高，并达到充分、持续再通）、安全（ 颅内出

血发生率低）、低毒（ 无抗原性）、用药方便（ 如弹丸

式给药法，且伴随用药简便）、易于获得、成本低廉

等。可能的寻找途径：一是寻找符合上述特征的天

然来源的溶栓药物，并将其转化为基因工程产品；二

是用分子生物学理论和基因工程技术，对现有的溶

栓剂进行分子重组和修饰，研制新型溶栓剂，使之符

合上述特征。下面介绍几种目前有代表性的新型溶

栓剂。

,3 + 组织型纤溶酶原激活剂变异体

组织型纤溶酶原激活剂（’455-6 *786 89:5;4<=&
>6< :?*4@:*=)，*&"!）是最经典的纤溶酶原激活剂，它

是一种分子量 AB CD，由 1,A 个氨基酸残基组成的丝

氨酸蛋白酶，基本分为 1 个独立的结构域：E 区、

FGE 区、%+、%, 及蛋白酶区。H6<<6** 等研究发现 E
区、FGE 区和 %, 区的突变对血纤维蛋白的亲和性

和刺激作用都有影响［A］。此外 %, 区对血纤维蛋白

的热稳定性及空间结构的维持也有重要贡献。另外

E 区和 FGE 区也与 *&"! 在血液中的清除速率有

关［I］。

目前已应用现代分子生物学技术对 *&"! 的1 个

结构功能区进行改造和优化，研制出了一系列 *&"!
变异体，它们是第三代溶栓剂的代表。其主要特点

为纤维蛋白特异性增强，抗纤溶酶原活化物抑制剂

（"9:5;4<=>6< :?*4@:*=) 4<J4K4*=)，"!L）活性增强，半衰

期延长，便于静脉注射使用等。

+）)&"!（(6*689:56）M )&"! 是由德国研制开发

的 *&"! 突变体，它删除了 *&"! 中与体内清除有关

的 E、F、%+ 区，延长了半寿期，并且保留涉及赖氨酸

结合、血纤维蛋白结合和依赖于血纤维蛋白的纤溶

酶原激活作用的 %, 区［N］。其特点是对纤维蛋白的

结合力较 *&"! 下降 1 倍，从而使药物更易自由扩散

到血凝块中，起效迅速，血栓更易被溶解，在同等溶

栓能力时，所用剂量比 *&"! 小，但其对陈旧性血栓

的溶解能力低于 *&"!；其半衰期较长，间隔 /B ;4<
分两次静脉推注给药即可，且无需随体重调节剂量，

给药方便［+B］。

,）O=<*689:56（F,2B+B）M O=<*689:56 是由日本

研制开发的 *&"! 点突变体，其特点是激活纤溶酶原

的能 力 在 纤 维 蛋 白 存 在 时 较 无 纤 维 蛋 白 时 强

+03 N 倍，作用持续，不产生抗体，半衰期长达 ,B ;4<
以上。动物模型显示其具有良好的再通率［++］。

/）’.%&*"!（’6<6?*689:56，;6*:9756）M ’.%&*"!
是由美国研制开发的 *&"! 多点突变体，此突变体综

合了提高血纤维蛋白专一性和降低对 "!L&+ 敏感性

的 %P((,N2&,NN !!!! 突变（%），降低体内清除速

率、半寿期延长的 ’J)+B/!5< 突变（’）和缺乏高甘

露糖侧链的 !5<++AG9< 突变（.）［+,］。’.%&*"! 具有

许多优良特性如半衰期长，仅需单次弹丸式静脉注

射给药；纤维蛋白特异性增加 +0 倍；"!L 活性增强

IB 倍；几乎不影响机体凝血系统，内在致血栓作用

小于其他纤溶酶原激活剂等［+/］。这些决定了其血

管再通更迅速、更持久，血栓溶解作用更强、更完全，

对富含血小板的血栓其作用更明显，并已得到多种

动物实验证实。

0）<&"!（Q:<=*689:56）M <&"! 是由美国研制开

发的 *&"! 缺失和点突变体，其特点是对纤维蛋白的

亲和力降低，但其溶栓活性增强；肝脏的清除率减

慢，半衰期延长，可单次静脉给药，按体重调节剂量；

其抗 "!L&+ 活性增强，因而再闭塞率降低［+0］。

,3 , 导向溶栓剂

导向溶栓是指将传统溶栓药物与抗纤维蛋白抗

体或抗血小板表面蛋白抗体相结合形成复合物，因

此该复合物既有血栓特异的结合位点，又有溶解血

栓的效应位点，从而使溶栓药物导向性地浓集于血

栓部位而发挥超强溶栓作用。导向溶栓是新型溶栓

剂的研发热点，通常选择抗体和疗效均最强的药物
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来进行基因重组，溶栓效力可增强几倍至几十倍，比

如将单克隆抗体与来自蛇毒的溶纤酶相联接等，主

要不足是这些复合物分子均有潜在的抗原性，价格

昂贵，均尚未用于人体。

王红霞等研究用精!甘!天冬!丝氨酸（"#$!%&’!
"()!*+#，,%-*）肽修饰的脂质体作为载体包裹溶栓

剂而实现导向溶栓，有较好的临床应用前景。,%-*
肽与活化的血小板膜糖蛋白!. /"0 受体相结合，

是血栓形成的最后共同通路。,%-* 肽分子量小，

是机体内源性存在的物质（ 纤维蛋白原降解片段），

无免疫原性，而脂质体为磷脂双层分子层组成的环

行封闭囊泡，对身体无明显的毒副作用，无免疫原

性，是用于构建导向溶栓分子复合物的优良选择，目

前还在实验研究阶段［12］。

,34$+ 等通过二硫键将 5!6" 与抗纤维蛋白的

单克隆抗体 27-8 偶联，杂合分子对纤维蛋白亲和

性是 9: 的 1;; 倍，是 5!6" 的 1; 倍。体内实验则显

示杂合分子的溶栓能力比 5!6" 强 <= 8 7= > 倍。此

外还 将 (?36"!@<A 与 27-8 通 过 分 子 重 组 构 建 了

#(?3!6"!@<A / 27-8，嵌合 分 子 的 溶 栓 能 力 比 (?36"
提高了 > 倍，体内导向溶栓的性能明显增强，并具有

一定的抗栓能力［1>］。

B040A+ 等利用膜连蛋白 C（"44+DE4 C）构建了

另一类导向型溶栓分子。由于在血栓形成过程中血

小板活化后暴露出大量的磷酯酰丝氨酸，而 "44+DE4
C 对磷酯酞丝氨酸具有很强的亲和性。将 "44+DE4
C 和 3!6" 的 F 链通过二硫键偶合到一起得到 "4!
4+DE4!36"，体外溶栓实验表明杂合分子的活性与 3!
6" 相当，在大鼠肺栓塞的模型中的溶栓实验表明溶

栓活性比 3!6" 高 @ G 倍［1H］。

IE04$ 等着眼于血栓表面富含活化的血小板，将

抗活化的血小板表面糖蛋白 %J61G; 的单克隆抗体

*K21，与低分子量尿激酶原（(?36"!@<A）或尿激酶原

（(?36"）融合后获得了嵌合分子，体外分析表明两

种嵌合分子与血小板具有很高的亲和性［18］。

另外，,3+L 等将抗纤维蛋白的单克隆抗体 27-8
和抗血小板表面糖蛋白 %6MM. /"0 的单克隆抗体

HN@ 与尿激酶进行偶联，获得了抗纤维蛋白!抗血小

板!尿激酶的偶合蛋白（F""9O）。偶合分子对血小

板、%6MM. / MMM0 以及纤维蛋白的亲和性分别是尿激酶

的 1; 倍、28 倍和 1@ 倍。偶合分子不但能高效地溶

解富含纤维蛋白的血凝块，而且高效地溶解富含血

小板的血栓，从而使导向溶栓的效果更明显、更理

想［17］。

<= @ 嵌合体溶栓剂

将分别属于 < 种溶栓剂的不同结构域有选择地

进行分子嵌合而构建成新的溶栓剂称为嵌合体溶栓

剂，旨在结合 < 种溶栓剂的优点而提高溶栓效能，并

减少或消除不良反应，是研制新型溶栓药物的又一

新方向。现有的 :1:<63 嵌合体（"P+QE)&0(+）为意

大利 J+40#E4E 公司研制开发，它是由 5!6" 分子上

:1 三角域和 :< 三角域（*+#1!%&4@，"()8H!6R+<HG）

与单链尿激酶（ (?3!6"）分子上的丝氨酸蛋白酶域

（*+#1@8!S+3G11）构建而成的嵌合体。:1:<63 嵌合

体兼有 5!6" 和 (?3!6" 两种分子的优点，其半衰期

较 5!6" 和 (?3!6" 延长 > <; 倍，溶栓活性增强 @
1> 倍，且不溶解纤维蛋白原，不激活全身溶栓系统。

这些特性已在多种动物栓塞模型上得以证实，并已

开始进行!期临床试验［<;］。

<= G 天然溶栓剂

指的是天然存在的、非人工合成的具有溶栓活

性的物质，可来源于微生物、动植物等。

1）葡萄球菌激酶（*50)R’&TAE40(+，*0A）U *0A 是

由金黄色葡萄球菌（*50)R’&T?T??3( 03#+3(）分泌的一

种具有血纤维蛋白专一性，应用于临床并不会引起

系统激活和出血副作用，是一个比较理想的纤溶酶

原激活剂。由于其来源少且制剂纯度不高，现采用

基因重组技术制成重组葡萄球菌激酶，即 #!*0A。#!
*0A 不能直接将纤溶酶原转化为纤溶酶，而是与纤

溶酶原形成复合物，该复合物无活性，只有在血栓表

面微量纤溶酶的作用下，转变成 *0A!纤溶酶复合物，

才能激活游离的纤溶酶原转化为纤溶酶而溶解血

栓。#!*0A 的半衰期短，需 < 次静脉注射给药。作为

来自细菌的蛋白，#!*0A 用于临床最大的缺陷是具有

较强的抗原性。病人在用药一周后，会发生抗体介

导的中和反应，抗原性较高导致了 *B", 在临床上

不能连续注射，限制了其应用。如何降低该蛋白的

抗原性就显得比较重要。近两年的研究发现其重组

突变体 *V1>1 免疫原性降低，而溶栓效力不变，可

弥补这一不足，现正处于!期临床试验阶段［<1］。此

外，#!*0A 是目前分子量较小的溶栓药物，还可制成

口服制剂用于血栓病的预防。国产 #!*0A 已初步完

成了其!期临床试验［<<］。

<）蝙蝠唾液纤溶酶原激活剂（-*6"，.05!6"）U
-*6" 是吸血蝙蝠唾液中的一种能促使伤口出血、

血液流动的因子，其中 -*6"#1 和 -*6"#< 与人 5!
6" 具有 82W的同源性，但它们不含 :< 区和纤溶酶

作用部位，在动物溶栓试验中，-*6"#1 优于 5!6"，
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其溶栓活性提高了 !" # 倍，半衰期延长了 $ 倍，清除

速率减慢了 % & 倍。’()*! 缺失 + 区，’()*" 缺

失 + 和 , 区，与 -.)* 相比，这两种形式的纤溶酶原

激活剂具有相当高的纤维蛋白特异性及较强的抗纤

溶酶原激活剂抑制剂作用［!$］。虽具有潜在的免疫

刺激性，但无变态反应发生。德国 )*/01 公司研制

开发了重组 ’()*#2，商品名为 34567-489:54，半衰期

长达 !" & ;，可确保单次静脉推注给药，其用于急性

缺血性脑卒中溶栓治疗的$期临床试验证实，剂量

为 2!# 6< = >< 的 34567-489:54 安全、有效，目前正处

于%期临床试验阶段［!%］。

$）蚓激酶（ 4.)*，?@6AB7>CD:54）E 正蚓科蚯蚓

的水提物有直接溶解纤维蛋白及纤溶酶原激活作

用，被称为蚓激酶（4.)*）。中国科学院生物物理所

研制了其口服胶囊制剂并已上市，目前国内外主要

研究方向是将各种同工酶分离纯化，开发成水针剂

型，并利用基因重组技术来生产 4.)*。我国已对脑

梗塞患者完成了其胶囊制剂的%期临床试验，临床

上主要用于防治缺血性脑血管疾病、纤维蛋白原增

高及血小板凝集率增高等患者。国外动物实验发

现，4.)* 对直径 $ 66 的微小移植血管具有良好的

抗栓效应［!#］。

%）蛇毒纤溶酶原激活剂（F(G.)*）E 是我国首

次发现的一种天然纤溶酶原激活剂，现已研制出重

组产品。它是从竹叶青蛇毒中分离得到的专一激活

纤溶酶原的蛋白酶，是一种典型的蛇毒丝氨酸蛋白

酶，目前尚处于实验研究阶段。F(G.)* 只含有 -.)*
和尿激酶的催化结构域而不含有其他结构域，因此

它只对纤溶酶原高度特异，缺乏与 )*/.2 相互作用

的序列，具有天然抗 )*/.2 的能力［!H］。重组 F(G.
)* 在兔脑血栓模型中显示了其良好的体内溶栓活

性，对 *I/ 的疗效有待进一步研究。

#）水蛭素（JCB@3CD）E 首先从欧洲医蛭的唾液

中分离出来的，现在用重组 ’1* 技术生产。水蛭素

是含有 H# 个氨基酸残基的小分子多肽，具有特异直

接抑制凝血酶功能，不受活化的血小板影响。水蛭

素和含 !K 个氨基酸的水蛭肽均可用于冠脉形成术

患者，% $2! 例临床应用表明，水蛭肽或水蛭素组的

出血及其它副作用的发生率均比肝素组低。水蛭素

与拮抗剂 /D-4<B49CD 小剂量联合疗法，可使冠脉血流

由单独使用水蛭素的 !H 6CD 提高到 L! 6CD，使血管

再阻塞率下降至 !#M。尽管水蛭素临床应用还不

多，但由于它可延长或防止血管重新栓塞，比肝素具

有更大优点，因此很有发展前景［!N］。

H）纳豆激酶（1:--7>CD:54，1O）E 2L&N 年由须见

洋行从日本传统食品纳豆中分离到的一种具有强烈

纤溶活性的酶［!&］。该酶具有强大的溶栓效力，其溶

栓时并不激活纤溶酶原，而是直接作用于纤维蛋白，

同时能激活内皮细胞产生纤溶酶原激活剂而间接溶

栓，其纤溶活性为纤溶酶的 % 倍以上。该酶可使重

组 )*/.2 失活，其失活后引起的间接纤溶效果比直

接纤溶效果强。它半衰期长，可静脉注射，临床用法

简便；此外，它具有抗胰酶水解能力，且分子量小，是

一个单链蛋白质，易于被消化道吸收［!L］。因此不仅

可以静脉注射，制成口服剂型效果也好，并已经动物

实验证实。而且，它来源于食品，无抗原性，安全性

好；对纤维蛋白原不敏感，不水解血浆纤维蛋白质，

故不易引起出血倾向；可用细菌进行液体发酵生产，

造价低廉，若利用基因工程技术构建基因工程菌的

方法还可大幅度提高产量，是一种十分理想的溶血

栓药物。

N）豆豉纤溶酶 E 我国研究人员从豆豉中分离

出多种具有高度纤溶活性的酶，其半衰期长，无毒副

作用，不引起内出血，具有十分重要的开发价值。其

中，彭勇等从豆豉中首次筛选出具有纤溶酶活性的

一株解 淀 粉 芽 孢 杆 菌 ’P.%，发 酵 液 纤 溶 活 性 达

#!K /Q = 69。’P.% 分泌的纤溶酶对纤维蛋白具有较

高的底物特异性，能高效地溶解体外血栓，并且不水

解血细胞。’P.% 纤溶酶分子量为 !& >’，与纳豆激

酶的氨基酸同源性 &H" #M，核苷酸同源性为 &KM。

豆豉纤溶酶在分子水平和生化特性上均与 1O 和

PO 存在差异，是一种新的纤溶酶［$K］。

$ 展望

近年来，我国人口老龄化程度日益加剧，生活水

平的逐步提高，血栓性疾病的发生率不断上升，我国

的抗血栓药物市场销售规模自 !KK2 年以来一直稳

步增长，!KK% 年市场增长率达为 !K" K2M；!KK# 年

抗血栓药物销售同比增长了 2N" L!M；到 !KK& 年，

市场规模已扩充至 $K 亿元以上［$2］。另外，抗血栓

药物虽然品种繁多，但是离真正的安全、高效、低毒

还有一定的距离。随着对溶栓剂分子空间结构和功

能区域的研究，许多具有高效溶栓能力的新一代溶

栓剂相继被开发出来，使用溶栓剂后带来的出血倾

向，以及溶栓剂使用后再栓塞形成的趋势也在一定

程度上得到克服。可是，应用现代分子生物学设计

出的溶栓剂的高昂价格却不是我国普通民众所能够

接受的。因此，研究开发低成本溶血栓药物具有显
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著的经济效益和重大的社会意义。理想的溶栓剂是

综合各种优点于一体的完美结合，将几个理想的溶

栓剂的优点综合到一起的一种广阔发展前景的溶栓

剂。这也正是大多数溶栓实验室现在需要去做的，

总之，对溶栓剂的设计和开发有待于进一步探索。
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