
渐减退，这一过程在 35 岁后开始加速〔8〕。本研究中，我们发

现随着年龄的增加，卵巢反应低下，两种促排方案在各年龄组

的临床妊娠结局并无显著差异，但短方案促排 Gn 用量及刺

激天数均明显大于微刺激促排，表明年龄不影响卵巢低反应

患者对微刺激促排卵方案的选择。
综上所述，LE 微刺激超促排的临床效果同短方案相似，

但 Gn 刺激天数和 Gn 用量大大减少，是一种经济、有效的超

促排方案，同时年龄因素不影响卵巢低反应患者对微刺激促

排的选择。
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水蛭素及重组水蛭素的研究概况
郑巧燕( 厦门大学附属第一医院杏林分院药学部 厦门 361022)

摘要: 目的 综述水蛭素、重组水蛭素的药理作用与临床应用研究进展，为其临床应用提供参考。方法 依据近年采国内外文献，进行分析、

归纳和总结。结果与结论 水蛭素、重组水蛭素是迄今发现的活性最强的特异性凝血酶抑制剂，通过与凝血酶特异性结合而产生强有力地抑
制血液凝固的作用，在心、脑血管系统疾病等方面的抗凝、抗血栓的应用广泛，药物开发前景广阔。
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水蛭是我国传统中药中常用的活血、化瘀药，始载于《神

农本草经》，历代本草均有记载。水蛭素是水蛭中的重要活

性成分。1954 年，Markward 从水蛭头部唾液腺中分离出水蛭

素纯品，开始对其组成结构和理化性质进行研究。它是一种

目前已知的高效、特异的、最强的凝血酶抑制剂〔1〕，但由于其

来源匮乏，使水蛭素的研究与临床应用受到了限制，故国内外

医药界均着重研究通过基因工程获得重组水蛭素。1986 年，

水蛭素的 eDNA 被克隆出来之后，重组水蛭素的研究取得了

很大的进步，获得了建立在多种载体上的重组水蛭素，包括在

大肠杆菌、枯草杆菌、酵母菌及真核细胞等的成功表达〔2〕。
国外已有几个实验室成功地应用基因工程方法获得相当量的

结构与药理活性与天然水蛭素基本相同的重组水( Ｒecombi-
nanthirudin，rH)〔3〕，从而推动了水蛭素的药理、临床等方面研

究工作的深入开展。
1 结构特点及作用机制

天然水蛭素从医用水蛭唾液腺分泌物中提取，是一条含

65 或 66 个氨基酸残基组成的单链多肽，分子质量为 7Ku，其

N 末端有 3 对二硫键( Cys-Cysl4，Cys16-Cys28，Cys32-Cys39 ) ，

使肽链绕叠成密集形核心环肽结构，这是水蛭素的核心区域，

对蛋白结构起稳定作用。其 N 末端含活性中心，能识别底物-
凝血酶碱性氨基酸富集位点，并与之结合。C 末端富含酸性

氨基酸残基，可阻断凝血酶与纤维蛋白原的识别位点，产生抗

凝作用。最后天然水蛭素第六十三位的酪氨酸残基被硫酸

化，而重组水蛭素没有这个特殊的结构，因此后者抗凝比活性

有所下降。肽链中部还有一个由 Pro-Lys-Pro 组成的特殊序

列，不被一般蛋白酶降解，这一结构在维持水蛭素分子的稳定

性和引导水蛭素分子以正确方向与凝血酶分子结合方面发挥

着重要作用〔4，5〕。
凝血酶是一种丝氨酸蛋白酶，在血栓形成过程中起非常

关键的作用，包括血凝过程中的级联反应、纤维蛋白沉积和血

小板活化等。凝血酶有 4 个结合位点: 纤维蛋白结合位点、非
活性底物识别位点、酶活性中心和肝素结合位点。水蛭素作

用于其中非活性底物识别位点和酶活性中心两个位点，它们

以 1: 1 的方式形成紧密的非共价结合的可逆复合物( 结合常

数为 230fmol·L －1 ) 而发挥抗凝作用。水蛭素与凝血酶特异

性结合是一个二相的过程，首先是 C 末端的酸性氨基酸与凝

血酶的碱性部位结合，封闭凝血酶的底物识别位点; 其次是这

种结合使凝血酶构型发生轻微改变，促进水蛭素 N 末端与凝

血酶的活性中心结合，从而抑制凝血酶的催化活性。天然水

蛭素、重组水蛭素及其类似物都有这两个结合位点〔5〕。
水蛭素高效、特异地与凝血酶结合，从而使之失去裂解纤

维蛋白原为纤维蛋白的能力，进而阻止纤维蛋白的凝固，同时
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阻止凝血酶催化的止血反应及凝血酶诱导的血小板反应，最

终达到抗凝的目的〔6〕。
2 药理作用

2. 1 抗凝作用 无论是内源性或外源性凝血系统，其最后共

用途径是凝血酶被激活，激活的凝血酶使凝血因子 I 转变为

纤维蛋白单体，从而使血液凝固和血栓形成得以完成。水蛭

素或重组水蛭素可抑制凝血酶的促凝作用，使凝血过程减慢，

且其作用不需抗凝血酶Ⅲ和其它辅因子协助。水蛭素除了与

血浆中游离的凝血酶结合外，也能中和与纤维蛋白结合的凝

血酶。水蛭素的作用机制是抑制凝血酶上凝血因子 I 的结合

位点，使凝血因子 I 不能和凝血酶结合，从而直接抑制了凝血

过程〔7〕。
2. 2 抗血小板作用 水蛭素可降低血小板表面活性，抑制血

小板聚集，降低血小板黏附性。血管内皮细胞损伤和功能衰

退引发血小板的激活，血小板通过其糖蛋白上的 IB 和Ⅰa /Ⅱ
a 受体与胶原组织结合，形成血小板粘附，凝血酶是作用最强

的促进血小板激活的物质，水蛭素与之结合可抑制凝血酶与

血小板的结合及血小板受凝血酶刺激后的释放，使两者解离，

从而减弱凝血酶激活血小板的作用，抑制血小板聚集〔8〕。
3 临床应用

3. 1 治疗弥散性血管内凝血( DIC) DIC 是毛细血管内发生

血小板聚集和纤维蛋白沉积，产生微循环障碍，主要是脂多糖

( Lipopolysaccharide，LPS) 等引发。rH 能抑制微血栓的形成从

而可治疗 DIC。24 例男性健康志愿者静脉注射脂多糖( LPS)

2mg·kg －1，诱发 DIC，随后分为实验组与对照组进行，治疗结

果显示，对照组 TAT ( 凝血酶-抗凝血酶Ⅲ复合物) 和 D-D 二

聚体明显高于实验组，提示水蛭素有治疗 DIC 之功效〔9〕。
3. 2 治疗心脑血管疾病

3. 2. 1 治疗急性心肌梗死( AMI) : 动脉粥样斑块破裂导致血

栓形成，是引起 AMI 等多种急性冠脉综合征的直接发病原

因，同时 AMI 病人在溶栓治疗过程中，又有血栓形成，会严重

降低溶栓治疗的效果。因此，溶栓药物( rt-PA、SK) 与抗血小

板活性药物( Aspirin) 和抑制凝血酶活性的药物( heparin、hiru-
din) 联合用药，可以提高治疗效果。与肝素相比，水蛭素抗凝

作用有独特的优越性，水蛭素与 rt-PA 联合用药，改善溶栓治

疗效果的临床 Ⅱ期试验，确定和优化了水蛭素所需的剂量，

并对其安全性作了评价〔10〕。
3. 2. 2 治疗不稳定型心绞痛: 水蛭素还抑制凝血酶同血小板

结合，抑制血小板的聚集和释放，并活化纤维蛋白原前活化因

子，分解纤维蛋白原，从而有效抑制微血栓形成，防止或减少

不稳定型心绞痛( UPA) 的发生〔11〕。
3. 2. 3 治疗脑血栓和脑出血: Jlzef S Mruk 等研究表明，肝

素、水蛭素、阿司匹林等都能加速富含血小板的血栓溶解，但

只有水蛭素能很好地清除血管壁残余的血栓。据孙伯等报

道，用水蛭索治疗脑出血颅内血肿 48 例，病愈 16 例，显效 20
例，好转 8 例，死亡 4 例，有效率 91. 7%。毛俊雄应用水蛭索

治疗脑出血病 29 例，总有效率为 90%，CT 证实其促进了血肿

的吸收，使偏瘫、意识、语言得到恢复，且无副作用〔12〕。
3. 2. 4 减轻脑出血水肿: 最新研究表明，凝血酶直接参与脑

出血后脑水肿的发病机制，早期脑水肿可能是由于凝血酶激

活酶原通过细胞毒性受体调节的直接细胞毒性作用，后期则

是由于血脑屏障破坏形成的脑水肿〔13〕。姜亚军〔14〕等研究发

现，水蛭素明显抑制脑出血周围组织内凝血酶受体( PAＲ-1 )

表达，同时使脑组织水肿和神经凋亡显著减轻。
3. 3 预防深静脉血栓 深静脉血栓( Deep venous thrombosis，
DVT) 是外科手术后最严重和最常见的并发症，可导致肺栓塞

和血栓后综合征。最新的报道认为，髋关节和膝关节置换手

术后，使用肝素或低分子肝素抗凝，深静脉血栓的发病率仍为

20% ～45%。目前，用水蛭素预防深静脉血栓的临床Ⅱ期试

验获得了初步的结果。选择了 10 位髋关节置换术的患者，每

12h 皮下注射水蛭素 0. 1mg·kg －1，连续 10d，首次剂量在手

术后 3h 给药。双下肢静脉造影和通气后的肺部扫描显示，深

静脉血栓、肺栓塞和出血都未出现〔10〕。
3. 4 预防溶栓或血管再造后血栓形成 经皮腔内冠状动脉

成形术( PICA) 和冠脉内支架术( IVS) 已成为冠心病内科的主

要治疗措施之一。IVS 的应用显著降低了冠脉再狭窄( ＲS) 的

发生率，但 IVS 后仍有一定的 ＲS 率( 10% ～ 15% )〔15〕，这严

重影响了 PTCA 及 IVS 的治愈率。Markward〔16〕报道 PTCA 支

架后应用重组水蛭素抗凝疗效优于肝素〔6〕。
3. 5 治疗肝素相关性血小板减少症( HAT) HAT 是肝素治

疗中的较为严重的不良反应，有 HATⅠ和 HATⅡ两种类型，

发生机制不同。HATⅠ型轻微，一般无须治疗，可自行恢复;

HATⅡ型则较严重，易并发动、静脉血栓。部分病人使用肝素

5d 后发生 HATⅡ。一旦怀疑有 HATⅡ，肝素治疗必须停止。
但是在通常情况下，对于这些患者，抗凝治疗是无法停止的。
水蛭素与肝素的分子结构完全不同，作用机制也不一样，两者

之间不存在交叉反应，水蛭素代替肝素进行抗栓治疗，可有效

地恢复血小板浓度，减少血栓复形成〔9〕。
3. 6 用于血液透析过程中的抗凝 血液透析( Hernodialysis)
过程中，大面积的体外人工系统极易激活凝血系统，因此，有

效的抗凝、防栓是必要的。研究发现，利用肝素抗凝存在较多

的副作用。Vanholder 等开展了随机Ⅱ期临床试验，对 20 例

慢性肾衰患者在血透过程中使用重组水蛭素作抗凝治疗，剂

量梯度为 0. 02，0. 04，0. 06 和 0. 08mg·kg －1，直接注入透析的

动脉回路中。仅在低剂量组中发现有 1 例患者出现凝血现

象，各组均未见出血。试验结果表明，在血液透析过程中，

0. 08mg·kg －1 水 蛭 素 抗 凝 ( 动 脉 回 路 直 接 给 药) 安 全、有

效〔17〕。
3. 7 眼科临床的应用 郑燕林〔18〕等制造穿孔性眼外伤的动

物模型，将水蛭素 0. 1mL( 10 单位) 注入兔玻璃体腔内，对照

组注入 0. 1mL 生理盐水，用放射免疫法测定玻璃体腔内层粘

连蛋白和Ⅳ型胶原的含量，结果表明，外伤后 1 周水蛭索组比

对照组含量明显下降，水蛭素对外伤性增生性玻璃体视网膜

病变有一定的抑制作用。重组水蛭素对实验性眼内增生性病

变( PVＲ) 具有抑制作用，其通过抑制凝血酶诱导的血小板反

应及色素上皮细胞、神经胶质细胞及成纤维细胞的增殖，阻止

了增殖膜的形成，能够防治眼内增生性病变的形成〔12〕。
3. 8 在肿瘤方面的研究 已知凝血功能改变可改变肿瘤细
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胞的表型和活性，从而使肿瘤细胞在局部增殖、浸润甚至向其

他部位转移。重组水蛭素通过其抗凝作用，抑制纤维蛋白的

形成，能防止肿瘤细胞与血纤维蛋白或血小板凝集，使 NK 细

胞或其他细胞毒效应细胞的活性得以发挥。另外，血小板与

恶性肿瘤的侵袭和转移密切相关。血小板表达的粘附蛋白和

肿瘤细胞表面表达的血小板免疫相关抗原起着重要作用。张

培彤等〔19〕的研究结果提示重组水蛭素和凝血酶对人肺巨细

胞癌 PGCL3 细 胞 表 面 血 小 板 免 疫 相 关 抗 原 CD9、CD42a、
CD63、TSP 的不同影响可能与它们对 PGCL3 细胞粘附和侵袭

的不同作用有关〔6〕。
3. 9 其他 水蛭素及重组水蛭索还可以用于治疗纤维沉淀

性关节炎，水蛭素能有效地减少滑液增生、关节纤维蛋白沉

积，对关节炎既有预防又有治疗效果〔12〕。此外，够降低蛋白

尿，改善肾功能，降低血脂，具有抗凝抗血栓形成、改变血液流

变性、抗炎、抗增殖和抗纤维化等多种药理活性〔9〕。
4 不良反应及防治

水蛭素存在的主要问题是出血并发症，所以要控制剂量，

及时监测，严格选择适应症，可使水蛭素的出血发生率减少到

很低的程度。因水蛭素半衰期较短可以通过血清融合蛋白、
PEG 融合蛋白等有效地解决。重组水蛭素只有在使用高于

20 倍有效抗栓剂量时才引起轻度出血，为避免发生止血失

调，研究了重组水蛭素的中和作用。7-凝血酶、凝血酶-a、＆-
巨球蛋白等能中和重组水蛭素而不影响其抗凝作用。激活的

凝血酶原复合物浓缩物( PCC) 可生成比正常水平高的凝血

酶，故可拮抗重组水蛭索。重组Ⅶa 因子亦可逆转重组水蛭

素出血的不良反应〔12〕。
5 结语

水蛭素是一种高效、直接、特异的凝血酶抑制剂，具有很

强的抗凝、抗血栓以及抗炎等多种药理活性。与肝素等传统

的抗凝药物相比，其治疗剂量小、疗效高、不会引起过敏反应。
水蛭素有抗原性，但其抗体没有害，反而延长消除半衰期，是

一种少见的正效果抗体。因此水蛭素的应用将会不断得到开

拓和推广，重组水蛭素将会成为新一代的抗凝、抗栓新药。
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大剂量羟考酮控释片治疗重度癌痛的安全性及疗效的临床分析
肖吝生，黄传钱，林益匡，连碧霞( 福建医科大学教学医院宁德市医院放化疗科 宁德 352100)

摘要: 目的 评价大剂量( ≥1 日 150mg) 奥施康定( 羟考酮控释片) 治疗晚期癌症重度疼痛的安全性和临床疗效。方法 选择 2008 年 12 月 ～
2011 年 12 月就诊于我科的 21 例重度疼痛晚期癌症患者为研究组，25 例轻、中度疼痛晚期癌症患者为对照组。研究组给予大剂量奥施康定( 1

日 150mg ～ 640mg) 治疗，对照组采用一般剂量奥施康定( 1 日 10mg ～ 140mg) 治疗，比较两组疼痛缓解率和不良反应情况。结果 研究组和对照
组总疼痛缓解率分别为 95. 3%和 96. 0%，两组间比较差异不具有统计学意义。研究组不良反应主要表现为便秘占 42. 8%，其次是纳差、厌食、
腹胀占 33. 3%，恶心及呕吐、嗜睡、头晕、排尿困难等分别占 14. 3%、14. 3%、9. 5%和 9. 5%，对照组便秘占 32. 0%，纳差、厌食、腹胀占 16. 0%，恶

心呕吐、嗜睡、头晕、排尿困难等分别占 12. 0%、8. 0%、4. 0%和 4. 0%，两组间差异不具有统计学意义。结论 大剂量奥施康定治疗重度癌痛的
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