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[摘　 要] 　 西洛他唑是一种独特的血小板抑制剂ꎬ目前在临床上应用已有 ２０ 余年ꎮ 作为一种磷酸二酯酶Ⅲ型抑

制剂ꎬ西洛他唑具有可逆性抑制血小板聚集、血管扩张和抗增殖作用ꎬ其广泛应用于外周动脉疾病、脑血管疾病、需
经皮冠状动脉介入治疗的冠状动脉疾病等ꎮ 本文就西洛他唑的药理作用机制及其临床应用做一简要综述ꎮ
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　 　 西洛他唑是一类新型抗血小板类药物ꎬ其药理活

性成分为其代谢产物 ３ꎬ４￣二氢￣西洛他唑和 ４′￣顺式￣羟
基￣西洛他唑ꎮ 西洛他唑可选择性抑制磷酸二酯酶

(ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅꎬＰＤＥ)活性ꎬ使富含 ＰＤＥⅢ的细胞内

环磷酸腺苷(ｃｙｃｌｉｃ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬｃＡＭＰ)水
平上升ꎬ抑制膜磷脂生成血栓素 Ａ２(ｔｈｒｏｍｂｏｘａｎｅ Ａ２ꎬ
ＴＸＡ２)ꎬ从而抑制血小板释放二磷酸腺苷(ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬＡＤＰ)和 ５￣羟色胺(５￣ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅꎬ５￣
ＨＴ)ꎬ发挥抗血小板和舒张血管作用[１]ꎮ 西洛他唑最

初用于治疗间歇性跛行ꎬ随着临床研究的不断深入ꎬ其
临床应用也不断拓展ꎮ 近期对西洛他唑的研究发现ꎬ
西洛他唑不仅有良好的抗血栓作用ꎬ还有抗动脉粥样

硬化、保护血管内皮功及抗心律失常作用[２]ꎬ在临床上

具有广泛的应用前景ꎮ 本文就西洛他唑的药理作用机

制及其临床应用予以简要综述ꎮ

１　 西洛他唑的药理研究

１.１　 抗血小板和抗血栓作用

西洛他唑的抗血小板作用机制是通过抑制

ＰＤＥ Ⅲ活性ꎬ与阿司匹林和氯吡格雷均不相同ꎬ可
起到互补作用ꎬ减少抗血小板药物抵抗的发生率ꎮ
西洛他唑通过选择性抑制 ＰＤＥ ⅢＡꎬ导致富含

ＰＤＥ Ⅲ的细胞内 ｃＡＭＰ 水平上升ꎬ包括血小板、血
管平滑肌细胞、内皮细胞、心肌细胞和脂肪细胞ꎬ从
而抑制血小板聚集和使血管扩张ꎬ防止血栓形成和

血管阻塞[３]ꎮ 西洛他唑还可以抑制 ＴＸＡ２ 引起的血

小板聚集ꎬ使 β￣血栓球蛋白(β￣ｔｈｒｏｍｂｏｇｌｏｂｕｌｉｎꎬβ￣
ＴＧ)、血小板第 ４ 因子( ｐｌａｔｅｌｅｔ ｆａｃｔｏｒ￣４ꎬＰＦ￣４)的浓

度显著下降ꎬ促使聚集块解离[４]ꎮ
１.２　 降血脂作用

西洛他唑被证明可以降低甘油三酯(ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅꎬ
ＴＧ)水平并升高高密度脂蛋白(ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬ
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ＨＤＬ)水平[５]ꎬ从而降低心血管事件发生风险ꎮ 临床试

验表明ꎬ西洛他唑可以显著改善间歇性跛行合并高脂

血症患者血脂水平ꎬ与安慰剂组相比ꎬ服用西洛他唑

(０􀆰 ２ ｇ / ｄ)１２ 周后ꎬＴＧ 下降约 １５％ꎬＨＤＬ 增加约 １０％ꎬ
但其对总胆固醇(ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＴＣ)及低密度脂蛋白

(ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＬＤＬ)水平无明显影响[６]ꎮ Ｔａｎｉ
等[７]发现西洛他唑可以增加链霉素糖尿病大鼠模型中

肝素诱导的脂蛋白酶活性ꎬ而不影响肝脏脂肪酶活性ꎬ
同时也增加心脏内的脂蛋白酶活性ꎬ其能催化脂蛋白

中的 ＴＧ 水解ꎬ产生甘油和游离脂肪酸ꎬ使富含 ＴＧ 的

大颗粒转变为较小的脂蛋白ꎮ 西洛他唑降血脂的可能

机制为西洛他唑使 ｃＡＭＰ 增加ꎬ进一步通过激活蛋白

激酶 Ａ(ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ＡꎬＰＫＡ)途径减少小鼠干细胞内

极低密度脂蛋白(ｖｅｒｙ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＶＬＤＬ)的
分泌[８]ꎮ 也有研究证明ꎬ西洛他唑上调肝脏低密度脂

蛋白受体相关蛋白 １(ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｒｅ￣
ｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬＬＲＰ１)的表达从而降低ＴＧ 水平[９]ꎬ但其

具体机制还有待进一步深入研究ꎮ
１.３　 抗动脉粥样硬化作用

多种心血管疾病与炎症反应密切相关ꎬ动脉粥

样硬化被认为是一种由动脉血管损伤引发的慢性

炎症过程[１０]ꎮ 多种黏附分子参与动脉粥样硬化的

形成ꎬ如细胞黏附分子 １( ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅ￣
ｃｕｌｅ￣１ꎬＶＣＡＭ￣１)、Ｐ￣选择素、单核细胞趋化蛋白 １
(ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ￣１ꎬＭＣＰ￣１)、肿瘤坏

死因子( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒꎬＴＮＦ)、白细胞介素 ６
(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣６ꎬＩＬ￣６)等[１１]ꎮ 有研究证明ꎬ西洛他唑

在人脐静脉内皮细胞培养中抑制由 ＴＮＦ￣α 诱导的

ＭＣＰ￣１ 的生成和表达[１２]ꎬ在人神经母细胞瘤的培养

中能抑制 ＴＮＦ 的表达[１３]ꎮ 此外ꎬ西洛他唑在大鼠

主动脉内皮细胞培养中能够增强脂蛋白脂肪酶的

活性ꎬ抑制 ＩＬ￣６ 的表达[１４]ꎮ 西洛他唑抗动脉粥样

硬化的机制可能是西洛他唑增加细胞内 ｃＡＭＰ 水

平ꎬ进而抑制丝裂原活化蛋白激酶(ｍｉｔｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬＭＡＰＫ)的活化及核因子 κＢ(ｎｕｃｌｅａｒ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ￣κＢꎬＮＦ￣κＢ)信号传导通路ꎬ西洛

他唑可能通过降低 ＮＦ￣κＢ 活性ꎬ抑制 ＭＣＰ￣１ 和基质

金属蛋白酶 ９(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ￣９ꎬＭＭＰ￣９)的
表达从而减少细胞外基质成分的降解ꎬ有防止斑块

破裂、稳定斑块的作用[１５]ꎮ 研究证实ꎬ西洛他唑可

以通过增加内皮型一氧化氮合酶( ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ
ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅꎬｅＮＯＳ)的磷酸化水平ꎬ促进一氧化氮

(ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅꎬＮＯ)表达ꎬ从而发挥抗动脉粥样硬化、
保护血管内皮、减轻缺血再灌注损伤的作用[１６]ꎮ 此

外ꎬ西洛他唑可以提高血管平滑肌内 ｃＡＭＰ 水平ꎬ通

过 ＰＫＡ 依赖的信号通路阻断钙离子释放ꎬ抑制血管

平滑肌收缩ꎬ产生扩张血管作用[１７]ꎮ 因此ꎬ西洛他

唑可能通过多个途径发挥抗动脉粥样硬化作用ꎬ其
用于防治动脉粥样硬化具有广阔前景ꎮ
１.４　 抑制血管内膜增生及促进缺血区域血管新生

作用

西洛他唑不仅具有抗血栓和扩张血管作用ꎬ还
具有抑制血管内膜增生作用ꎮ 既往动物实验表明ꎬ
西洛他唑可以抑制内皮细胞损伤后平滑肌细胞的

增殖及内膜增生[１８]ꎮ 西洛他唑对细胞增殖的抑制

作用可能与其诱导细胞凋亡能力增加有关:西洛他

唑通过抑制 ＰＤＥ Ⅲ的活性导致体内 ｃＡＭＰ 堆积ꎬ进
一步上调抑癌基因 Ｐ５３、Ｐ２１ 及肝细胞生长因子

(ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＨＧＦ)的表达ꎬ从而通过调

控细胞周期来诱导平滑肌细胞凋亡ꎬ进而增强细胞

的抗增殖作用[１９]ꎮ 西洛他唑对血管平滑肌细胞增

殖及内膜增生的抑制作用可能是其用于预防球囊

扩张及支架植入术后再狭窄的理论基础ꎮ 近来研

究发现ꎬ西洛他唑还具有促进缺血区域血管新生的

作用ꎬ其可能上调血管紧张素Ⅱ(ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ⅡꎬＡｎｇ
Ⅱ)及血管内皮生长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)等促血管生成因子的表达有关[２０]ꎮ

２　 西洛他唑在心血管领域中的应用

２.１　 治疗外周血管疾病

西洛他唑自上市以来就被推荐用于外周血管

疾病的治疗ꎮ Ｇｅｎｇ 等[２１] 的 Ｍｅｔａ 分析中发现ꎬ西洛

他唑对糖尿病患者预防颈动脉粥样硬化和改善脂

质代谢紊乱作用更加明显ꎮ 鉴于西洛他唑对外周

动脉疾病间歇性跛行的疗效ꎬ美国胸科医师学会建

议ꎬ对外周血管疾病患者ꎬ若通过运动治疗和戒烟

后仍有顽固性跛行ꎬ主张在阿司匹林 ( ０. ０７５ ~
０.１ ｇ / ｄ)或氯吡格雷(０.０７５ ｇ / ｄ)的基础上ꎬ加用西

洛他唑(０.１ ｇꎬ２ 次 /天)治疗[２２]ꎮ 董智慧等[２３] 观察

２６８９ 例患者参与的多中心、随机对照试验结果亦表

明西洛他唑对于外周动脉疾病所引起的疼痛也具

有良好的缓解作用ꎮ
２.２　 预防 ＰＣＩ 术后支架再狭窄及血栓形成

金属裸支架(ｂａｒｅ ｍｅｔａｌ ｓｔｅｎｔꎬＢＭＳ)ꎬ尤其是药

物涂层支架(ｄｒｕｇ ｅｌｕｔｉｎｇ ｓｔｅｎｔꎬＤＥＳ)在冠心病领域

中的应用ꎬ显著降低了 ＰＣＩ 术后支架再狭窄的发生

率ꎬ但也增加了支架内血栓形成的风险ꎮ 阿司匹林

联合 Ｐ２Ｙ１２ 受体拮抗剂(如氯吡格雷)双联抗血小

板治疗已成为 ＰＣＩ 术后预防支架内再狭窄以及预防
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血栓形成及减少严重心脑血管事件风险的标准抗

血小板治疗方案ꎬ其安全性和疗效在一系列临床试

验中得到证实ꎬ得到 ＥＳＣ、ＡＨＡ、中国等众多指南推

荐ꎬ具有广泛的适应证[２４]ꎮ 然而ꎬ多项临床研究证

实ꎬ氯吡格雷抵抗患者支架植入术后再狭窄以及缺

血性事件风险明显增高[２５]ꎮ 由于西洛他唑独特的

抗血小板聚集及抗内皮细胞增殖活性ꎬ在预防支架

内再狭窄以及预防血栓形成具有重要价值ꎮ 最近

的一项包括 ４１ 个临床随机试验的荟萃分析(共纳

入 ５０５６ 名患者)结果表明ꎬ支架植入术后氯吡格

雷、阿司匹林联合西洛他唑三联抗血小板治疗与双

联抗血小板治疗相比ꎬ接受三联抗血小板患者的血

小板反应性及心脑血管不良事件发生率均明显下

降[２６]ꎮ ＣＬＡＲＥ￣ＬＯＮＧＩＩ 试验中纳入 ＰＣＩ 术后患者ꎬ
随机分配到三联及双联抗血小板组ꎬ观察 １２ 个月ꎬ
与双联抗血小板组相比ꎬ三联药物抗血小板组患者

８ 个月内支架再狭窄率及 １２ 个月内再次血运重建

率均降低ꎬ血管内超声分析内膜增生体积显著

下降[２７]ꎮ
２.３　 用于缺血性脑卒中的二级预防

目前认为脑卒中的发病机制主要是血管狭窄

及在动脉粥样硬化的基础上出现血栓形成等ꎬ血小

板聚集被认为是该病理过程中的重要步骤ꎬ抗血小

板聚集及调脂是脑卒中治疗重要的基本法则[２８]ꎮ
西洛他唑作为后起的抗血小板聚集药ꎬ受到越来越

多的重视ꎮ 动物实验发现ꎬ在小鼠缺血动物模型

中ꎬ早期使用西洛他唑对于减轻缺血后神经症状、
减小脑梗死范围和缓解脑水肿有意义ꎬ提示其对于

急性脑缺血损伤有保护作用[２９]ꎮ 其可能的机制是:
西洛他唑改善细胞内外离子分布而减轻细胞毒性

水肿、抑制凋亡和氧化损伤[３０]ꎻ另一方面西洛他唑

能升高 ｅＮＯＳ 水平并上调 ＮＯ 和脂联素水平ꎬ持续增

加缺血灶周边区脑血流量及血流速度ꎬ改善缺血区

的再灌注ꎬ从而对微血管内皮细胞损伤形成起保护

作用ꎬ该作用是阿司匹林所没有的[３１]ꎮ ＣＳＣＰ 二期

纳入了日本 ２７８ 家医院的 ２６８１ 名药物治疗患者ꎬ随
机分配到阿司匹林组和西洛他唑组ꎬ随访 １ ~ ５ 年ꎬ
结果发现ꎬ西洛他唑组发生各种卒中事件及需要住

院的病例明显低于阿司匹林组ꎮ 研究认为ꎬ西洛他

唑在缺血性卒中的二级预防方面不比阿司匹林差ꎬ
且更少发生出血事件ꎬ可长期服用[３２]ꎮ 近期两个

Ｍｅｔａ 分析总结了西洛他唑与阿司匹林的疗效ꎬ西洛

他唑可以明显降低出血性脑卒中及缺血性脑卒中

风险[３３￣３４]ꎮ 故目前认为使用西洛他唑对非心源性

脑梗死患者进行卒中二级预防比阿司匹林更安全

有效[３５]ꎬ部分学者认为西洛他唑有望替代阿司匹林

用于缺血性卒中的治疗及预防ꎮ
２.４　 其他应用

研究发现ꎬ西洛他唑对心动过缓具有一定的治

疗作用ꎬ其机制可能是西洛他唑通过对 ＰＤＥ Ⅲ的有

效抑制可以抑制腺苷摄取和增加心肌细胞内 ｃＡＭＰ
水平ꎬ从而影响窦房结和房室传导有关[３６]ꎮ

３　 不良反应

尽管西方也有关于西洛他唑的用药研究ꎬ但是

目前西洛他唑的临床实验主要分析的是东亚地区

(特别是中日两国)患者的疗效反应ꎬ部分实验涉及

的人数较少ꎬ覆盖人群不够广泛ꎬ设计的观察指标

互不相同ꎬ因此还有待进一步深入研究ꎮ 另外ꎬ研
究发现西洛他唑用药过程中存在心悸、头痛等不良

反应ꎬ部分受试者因此退出实验ꎮ 不过ꎬ研究认为

服用西洛他唑后头痛的发生可能与其扩张血管的

效应有关ꎬ这可以通过减少用药起始剂量来避免和

减轻ꎬ也即在最初口服西洛他唑每次 ０.０５ ｇꎬ每天 ２
次ꎬ４ 天后加量到每次 ０.１ ｇꎬ每天 ２ 次ꎬ使用该递增

方案 能 明 显 减 少 头 痛 的 发 生ꎬ 优 于 标 准 给 药

方案[３７]ꎮ

４　 结局与展望

西洛他唑于 １９９８ 年在日本首次上市ꎬ大型循证

医学证实西洛他唑在外周血管疾病治疗中的有效

性ꎬ继而在 １９９９ 年成为美国市场上第一个获得作为

治疗该适应证的抗血小板聚集的药物ꎮ 西洛他唑

作为一种新型抗血小板抑制剂ꎬ有抗动脉血栓形

成、预防动脉粥样硬化改善血管内皮功能ꎬ还可以

调节血脂及扩张动脉血管ꎬ起到稳定斑块作用ꎮ 在

治疗外周血管疾病、预防 ＰＣＩ 术后支架再狭窄及血

栓形成以及缺血性脑卒中的二级预防中有具有广

泛应用ꎬ更适合于阿司匹林抵抗或不能耐受者ꎬ尤
其对亚裔人群ꎬ在临床上具有广泛应用前景ꎮ
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