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心血管系统疾患是导致老年人群主要患病率及死亡

率的相关疾病之一。老年人群通常表现多支冠状动脉病变

并存且常无症状。这类人群中最常见的急性冠脉综合征

（acute coronary syndrome，ACS）表现为急性非 ST 段抬

高性心肌梗死（non-ST elevation myocardial infarction， 

NSTEMI），常伴发较高死亡率[1]。2007 年 ACC\AHA、

ESC 心肌梗死指南指出：一旦不稳定型心绞痛（unstable 

angina，UA）/NSTEMI 患者就诊，应当尽可能在抗血小

板治疗基础上加用抗凝治疗，将肝素的应用推荐为Ⅰ类指

征。应用肝素等抗凝血酶药物的目的就是改变或阻断凝血

瀑布样连锁反应中间环节，实现对纤维蛋白形成和血小板

激活的抑制作用。现将沈阳军区总医院干部病房收治的 1

名高龄 ACS 患者的诊疗过程报告如下。 

1  临床资料 

男性，88 岁。因“发作性心前区疼痛 30 余年，胸闷

气短 3d”于 2011 年 1 月 7 日就诊。患者于 30 余年前活

动后出现心前区针刺样疼痛，无放散，伴有出汗，无恶心

呕吐，每次持续 8～10min，休息后症状缓解，未系统治

疗。分别于 1982 年、1987 年因出现持续性心前区疼痛数

小时不缓解，就诊于我院，分别诊断为“急性前壁心肌梗

死”、“急性下壁心肌梗死”，给予药物治疗后症状好转。

之后劳累后症状反复出现。于 2008 年 2 月 8 日在我院行

冠状动脉造影提示：左主干（left mainstem，LM）、左前

降支（left anterior descending ramus，LAD），左回旋支

（left circumflex artery，LCX），右冠状动脉（right coronary 

artery，RCA）均高度钙化，LM 末端偏心 70%狭窄，LAD

中段 100%闭塞，对角支（diagonal artery，D1）近段 80%

狭窄，D1 向 LAD、 LCX 发出级侧枝，LCX 近段 100%

闭塞，RCA 近段弥漫长病变 95%狭窄。因拒绝行冠状动

脉旁路手术而一直规律服用阿司匹林、倍他乐克等药物，

曾多次于我院住院治疗。发病前 10 天曾因肺部感染予抗

炎等治疗，近 3 天逐渐出现胸闷气短。既往：慢性支气管

炎病史 40 余年；脑梗死病史 10 年，2010 年初始开始卧

床；高血压病史 4 年。入院时心电图：Ⅱ、Ⅲ、 avF 见

病理性 Q 波，I avL V4-V6 ST-T 段下移 0.05～0.10mV。N

末端 B 型脑钠肽（ N-terminal pro-B-type natriuretic 

peptide，NT-BNP）1845.21 ng/L（参考值 0～1800 ng/L）。

考虑存在心功能不全，予呋塞米利尿、硝酸甘油扩血管、

磷酸肌酸钠营养心肌治疗后症状有所缓解。但复查心电图

提示：V4-V6导联 ST-T 段显著下移 0.2～0.3mV，avRST 段

抬高 0.2mV，存在动态变化。心肌钙蛋白 T（cardiac 

troponin T，cTnT）两次结果分别为 0.141µg/L 和 0.154 µg/L

（正常值＜0.05µg/L)。结合患者既往病史，虽然没有明

显临床症状，但心电图提示心肌缺血加重。故在口服单

硝酸异山梨醇酯、美托洛尔、氯吡格雷、阿托伐他汀钙、

呋塞米及安体舒通同时，2011 年 1 月 10 日起加强抗凝

（依诺肝素钠，0.4ml/d 皮下注射赛诺菲），7d 后 cTnT

恢复正常，患者无不适主诉。维持应用依诺肝素钠至今，

一直无胸闷发作。目前心电图：I avL V4-V6 ST-T 段下

移 0.05～0.10mV，avRST 段恢复至等电位线。治疗期间

无皮肤黏膜瘀点瘀斑，黑便、血尿及牙龈出血。监测血小

板、活化凝血酶原时间、D-二聚体均在正常范围内。 

2  讨  论 

目前指南推荐肝素或低分子肝素（ low molecular 

weight heparin，LMWH）在 ACS 的抗凝时间最长不超过

8d，即使对内科住院患者静脉血栓拴塞的预防抗凝治疗也

以不超过 2 周为宜[2]。本例患者我们应用 LMWH 已超过

300d。首先，我们认为该患者存在长期抗凝的必要性。患

者特点是高龄、多支冠状动脉病变、心功能不全、脑梗死

病史且长期卧床，心电图提示 I 、avL 、avR、V4-V6 导

联 ST-T 段改变，预示患者有着较高的心衰发生率及死亡

率，极易发生再发心血管事件、静脉血栓形成和肺栓塞发

生、心室附壁血栓形成和随之发生的体循环栓塞。其次，

存在延长抗凝治疗的理论基础。第一，ACS 是由于易损

的动脉粥样硬化斑块破裂所引起的。ACS 患者急性期过

后，依然存在易损的斑块、血液以及心肌，这种不稳定的

高危状态不会立刻消失。第二, 既往的研究发现，无论应

用普通肝素还是 LMWH，急性期后停止抗凝治疗或减少

抗凝药物的剂量都会引起心脏事件（死亡、心肌梗死）的

“反弹”，这个现象提示仅在急性期进行抗凝治疗是不够
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的 [3]。第三，Montalescot 等 [4]研究发现急性期治疗后，

ACS 患者血浆中凝血酶原片段 1+2 和血纤维蛋白肽 A

浓度依然显著高于稳定性心绞痛患者及健康个体（P＜

0.001），这种不稳定的高凝状态会持续 6 个月之久。ACS

患者急性期过后虽然采用双重抗血小板治疗，1 年后仍有

约 10%患者发生血栓事件。6 家荷兰医院对心肌梗死后患

者口服华法林抗凝维持 37 个月治疗观察发现[5]，同安慰

剂组相比，治疗组的死亡、反复心肌梗死和血栓性栓塞的

危险性明显下降。Neri Serneri 等[6]在意大利多个研究中

心进行观察，728 名年龄在 50～70 岁曾患 Q 波心肌梗死

6～18 个月的患者在常规治疗基础上予肝素钙（12500U/d 

皮下注射）（708±265）d，对照组 365 名，常规治疗

（687±251）d，中途停止肝素治疗者 16.5%，因副作用

停止肝素治疗者 6.3%。结果表明，再梗死率在肝素组为

1.32%，对照组 3.56%，减少 63.00%；病死率分别为 3.30%

和 6.30%，减少 48.00%，提示小剂量肝素钙皮下注射的

疗效显著，副作用轻，长期应用中仅 2 例发生轻微的骨质

疏松，不需实验室监测凝血指标。在一项肝素钙皮下注射

治疗 AMI 患者的多中心临床试验研究中[7]，亚组分析发

现在 200 例患前壁梗死患者中肝素钙组以 2000U 静脉注

射 9h 后 12500U 皮下注射，随后每 12h 重复 1 次，连续

治疗 3 个月后超声心动图提示血栓发生率（19/107）明显

低于对照组（34/97）。FRISCⅡ[8]在观察长期治疗不稳定

型心绞痛患者中发现，随机双盲给予皮下注射达肝素钠或

者安慰剂每日 2 次（女性体质量＜80kg 和男性体质量＜

70kg，5000IU，每日 2 次；否则 7500 IU，每日 2 次），

持续治疗 3 个月，三个终点事件发生率达肝素钠治疗组为

29.1%，安慰剂组 33.4%（P=0.031），与安慰剂组比较，

治疗组 1 年内死亡和心肌梗死危险性降低 35.0%，表明长

期应用 LMWH 有可能为不宜早期介入治疗的 ACS 患者

架起一座通向血运重建的桥梁。此外，在其亚组分析中观

察到＞65 岁的患者在减少终点事件方面其绝对和相对获

益均较年轻患者多。 

肝素及其衍生物还具有非抗凝方面的心血管保护作

用。首先是其抗动脉粥样硬化作用。肝素进入机体后，主

要结合在内皮细胞（endithelial cells，EC）表面，能够恢

复或增强 EC 表面负电性，防止带负电荷的血小板或白细

胞吸附于血管壁上，防止脂蛋白向血管壁渗入。同时肝素

具有抗氧化自由基、降低 EC 通透性、灭活有害的活性物

质及抑制组织蛋白酶诱导的血小板聚集。体内外实验均证

实，肝素可明显抑制大鼠动脉内皮损伤后引起的血管平滑

肌细胞（vascular smooth muscle cells，VSMC）增生，而

且这种作用与其抗凝活性无关。长期应用 LMWH 可以更

好的纠正脂质代谢紊乱。肝素能够吸附抗原-抗体复合物，

抑制补体系统，抑制致敏 T 淋巴细胞介导的迟发型变态

反应，可能减缓 AS 的发生发展。其次，肝素通过其内皮

保护作用而抑制 ET-1 和增加 NO 的释放，抑制 VSMC 的

增殖和降低 VSMC 收缩性而降低血压。再次，产生利尿

作用。其机制可能为阻抑补体系统过度激活、抗醛固酮作

用、对抗激肽系统以及增加肾小球滤膜的负电荷，使白蛋

白不易通过，减轻尿蛋白。最后其可能具有抗心力衰竭作

用，与其利尿、抗血栓及保护血管内皮功能有关，同时可

以解除支气管痉挛，减轻气道阻力，降低肺动脉高压，促

进组织改善低氧血症。 

LMWH 作为未分级肝素的降解产物，主要表现为抗

Fxa 作用，对抗凝血酶的作用较小，故在达到有效的抗凝

作用的同时可以减少肝素所致的出血等不良反应，而且生

物利用度高，有稳定的量效关系，通常无需实验室监测，

因此在临床上大有取代肝素之趋势。对本例患者长期应用

小剂量 LMWH，我们认为不仅是发挥其抗凝作用带来的

获益，同时也在发挥其潜在的心血管保护作用。临床中应

针对患者的自身状况，评估获益/风险比，做到量体裁衣

的个体化治疗。 
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