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老年急性冠状动脉综合征的抗血栓药物治疗

胡大一赵明中

急性冠状动脉综合征(acute coronary sm—

drome，ACS)是一组冠状动脉粥样硬化斑块不稳

定、破裂、血小板粘附、聚集甚至血栓形成而致急性

心肌缺血的临床综合征。根据ST段是否抬高而将

其分成ST段抬高的AC．S，即ST段抬高心肌梗死
(STEMI)和非ST段抬高的ACS，后者又包括不稳
定性心绞痛与非sT段抬高心肌梗死(non—ST seg—

ment elevation myocardial infarction，NSTEMI)o“。
近年来随着ACS基础研究的不断深入以及有关大

规模、随机、对照的临床试验结果的公布，对ACS的

治疗，尤其是抗血栓治疗(简称抗栓治疗，包括抗血

小板及抗凝治疗)取得重大进展，这在老年ACS患

者抗栓治疗的l临床实践中发挥十分重要的作用。

1 ACS的主要病理生理机制

1．1冠状动脉不稳定性斑块的破裂脂质核心的形

成是不稳定性斑块进展的关键一步。在斑块进展的

病理变化过程中，炎症反应是一个不可缺少的重要

环节”J。炎性细胞浸润，使维系斑块稳定的纤维帽

的稳定性下降，从而易出现斑块处的裂隙或撕裂。

斑块破裂(rupture)常发生在不稳定性斑块与正常内

膜的交界处，斑块的破裂易致冠脉内血栓形成。此

外，不稳定性斑块或斑块的破裂也易引起冠脉血管

的痉挛，无论是冠脉内血栓形成或血管痉挛，其结果

导致冠脉血流减少，急性心肌缺血。

1．2血栓形成尽管ACS包含的临床谱较广，但它

们发生的病理生理机制相似，均有不稳定性斑块的

形成，斑块破裂及不同程度的冠脉内血栓形成。血

小板激活与聚集是触发ACS的主要机制，活化的血

小板，其表面的血小板糖蛋白(glycoprotein，GP)

1Ib／$硬体表达增多，不仅在内膜损伤处相互聚
集，而且释放多种促凝因子(包括因子V，因子Ⅷ和

纤维蛋白原)，并通过GPlI b／11Ia介导的凝血酶原活
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化以促进凝血酶的生成增加；而凝血酶在ACS的血

栓形成中也起十分重要的作用，它促进纤维蛋白原

转化为纤维蛋白，活化血小板，促使凝血因子V、Ⅷ、

纤维蛋白原、yon Willebrand因子与血小板的结合。

活化的血小板与凝血酶发挥协同的作用，致使冠脉

内血栓形成出现动态变化。对于非S1、段抬高的

ACS，冠脉内血栓多为非闭塞性的，富含有血小板

(即所谓的白血栓)，而ST段抬高的ACS(STEMI)，

其冠脉内血栓多呈闭塞性的，主要是因为在血小板

血栓的基础上凝血酶的作用，使大量的纤维蛋白原

转变成纤维蛋白，并形成富含有红细胞的红血栓，导

致血管完全闭塞。x十STEMI患者采用的溶栓治疗

(即纤溶治疗)主要是针对红血栓的作用，纤溶药物

作为纤溶酶原激活剂，使纤溶酶原变成纤溶酶，后者

溶解红血栓中的纤维蛋白，使红血栓溶解。纤溶药

物对血小板性血栓无明显作用。若用于非ST段抬

高的ACS患者，不仅达不到溶栓效果，反而易致体

内凝血功能活化，增加冠脉血栓闭塞性事件的发生。

2 ACS的抗凝血治疗

2．1常用的抗凝治疗药物

2．1，1普通肝素普通肝素通过抑制凝血酶发挥抗

凝作用。但若凝血酶结合到纤维蛋白上，则普通肝

素不能产生抑制效应。组织型纤溶酶原激活剂

(t-PA)一类的纤溶药物用于急性心肌梗死(acute

myocardial infaretion，AMI)溶栓治疗，以静脉普通

肝素辅助抗凝治疗具有重要价值，皮下注射普通肝

素无明确疗效。在使用静脉普通肝素中，应注意监

测激活部分的凝血酶原时间(activated partial

thromboplastin time，AtTI")，以保持治疗性APlvr
范围为50～70s。肝素的用量不宜大，建议静脉一

次推注剂量为60U／kg，初始行静脉滴注速度为

1000U／h，根据APTT进行调整，以免大剂量引起颅

内出血的风险‘31

2．1．2低分子量肝素低分子量肝素有较高的抗因

子X a：1I a活性比值，可耐受活化的血小板的抑制

作用，且其生物利用度较高，皮下注射方便，不需要
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监测AFTT，出现肝素诱导的血小板减少症的并发

症明显降低。因此，低分子鼍肝素可作为替代普通

肝素的一种有效抗栓治疗药物。

2 1 3直接凝血酶抑制剂水蛭素(hirudin)是一类

有效的选择性凝血酶抑制剂，它通过两个部位与凝

Jf『L酶结合(1：1)而发挥作用。它能抑制凝血酶诱导

的纤维蛋白形成、血小板激活以及凝IlIL酶的自身催

化作用“，其比普通肝素具有的最大优势在于它能

抑制与纤维蛋白结合的凝血酶的活性。

2．1 4人工合成的戊聚糖钠(Arixtra)在抗栓治疗中

有良好的作用，值得进一步探讨。

2．2抗凝药物的临床评价普通肝素作为ACS的

抗凝治疗已应用多年，但与近年推崇的低分子肝素

比较，在I临床应用中仍有许多不足，其副作用较多。

静脉使用时应特别注意监测，剂量不可太大，一些大

规模临床研究提示，低剂量普通肝素可明显降低

ACS患者的颅内出血事件。

低分子鼍肝素的出现在ACs患者抗凝治疗方

面提供了更强的临床效果。其抗凝治疗时的缺血事

件反跳、血小板减少症或骨质疏松并发症明显较少。

目前临床常用的低分子量肝素有依诺肝素(enox—

aparin，那屈肝素)、达肝素(dalteparin，法安明)及(速

避林，nadroparin，fraxiparin)。一项随机、双盲的比

较与普通肝素治疗非ST段抬高的ACS患者的临床

试验——缺血综合征那屈肝素(FRAXIS)，显示那

屈肝素的疗效至少等同于普通肝素，但延长那屈肝

素应用的时间，不仅不能获得更多的效益，反而出血

事件相应增多”1，达肝素对不稳定性冠状动脉疾病

治疗研究(FRIC)中，比较达肝素与普通肝素的作用

差别，结果两组治疗效果类似，延长达肝素治疗无明

显益处”1；冠状动脉疾病不稳定期间的达肝素和快

速血管再形成Ⅱ试验(FRISCU)也显示早期在非

ST段抬高的ACS患者中应用达肝素能降低复合心

脏事件，但延长治疗至3个月，则1年随访无更多的

疗效”J。达肝素作为AMI患者链激酶溶栓治疗后

的辅助抗栓治疗，在急性冠状动脉综合征生化标志

物研究(BIOMACSII)试验中已显示有改善临床转

归的可能，但出血风险较大4。相比之下，依诺肝素

的抗凝效果较普通肝素更为稳定，临床预后有明显

改善。非Q波冠脉事件皮下注射依诺肝素的疗效

和安全试验(ERSENCE)随机人选3 000余例非ST

段抬高ACS患者，比较依诺肝素与普通肝素的有效

性，结果表明，治疗2～8d，依诺肝素组30d或1年

随访时其复合终点(死亡、心肌梗死、心绞痛复发)均

明显低于普通肝素组，且1年时需再次血运莺建者

也减少”。；心梗溶栓一11B(TIMI一11B)也同样显示依

诺肝素较普通肝素明显降低不稳定性心绞痛与非Q

波心肌梗死患者的复合心血管事件“⋯。在非ST段

抬高的ACS介入治疗中，依诺肝素也显示出了显著

的抗凝疗效，它可与介入治疗中原用的静脉普通肝

素的抗凝作用相比拟，目．使用安全、有效，出血并发

症与普通肝素相当““。波兰美国局部应用依诺肝

素和NIR支架评估研究(POLONIA)还显示，支架

局部使用依诺肝素较静脉普通肝素能明显减少支架

内再狭窄“⋯。依诺肝素应用于STEMI溶栓治疗的

辅助抗凝治疗研究一种新溶栓方法安全和疗效评价

试验3(ASSENT一3)比较了新型纤溶药物替尼普酶

(tenecteplase，TNK tPA)加依诺肝素、普通肝素或加

阿昔单抗(abciximab)的疗效与安全性，在分析30d

的有效终点事件与有效终点加安全终点事件发生率

方面，依诺肝素明显优于静脉普通肝素01。提示依

诺肝素与TNK联合应用于STEMI患者是安全有

效的，对改善STEMI早期再通率有一定疗效。这

一组合有利于STEMI的早期再灌注治疗，尤其是

院前再灌注治疗的实施。但在老年患者，合并症或

多器官功能障碍较常见，尤其是合并肝肾功能异常

时，抗凝药物的应用易致出血并发症发生。AS—

SENT-3试验显示在老年S1mMI患者，TNK与依

诺肝素组合可能较TNK与阿昔单抗联合治疗出血

发生率少，其应用相对较安全。

3 ACS的抗血小板治疗

无论是冠脉不稳定性斑块的自发性破裂或介入

治疗的机械性损伤，血管内膜下基质暴露，使血小板

粘附、激活与聚集，首先形成富含有血小板的动脉血

栓，因而抗血小板治疗在ACs中占有重要的地位。

阿司匹林已作为ACS的基础抗栓治疗而广泛

应用于临床中，它主要通过抑制环氧化酶，减少血小

板的血栓素12(TXAz)的生成而发挥血小板抑制作

用。TXA2是一种强有力的血管收缩剂，并促进血

小板的聚集。大量资料分析示阿司匹林显著降低

ACS患者的心血管事件发生率”“。

阿司匹林的抗血小板作用相对较温和，对二磷

酸腺苷(adenosine diphosphate，ADP)受体或

GPlI b／HIa受体介导的血小板效应无抑制作用。氯

吡格雷(clopidogrel)，作为ADP受体拮抗剂与阿司

匹林合用可发挥协同的抗血小板效应。CURE研究

显示，非sT段抬高的ACS患者在使用阿司匹林抗
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血小板基础上加用氯毗格雷，能进一步降低患者的

主要心血管不良事件。

GPll b／IIIa受体拮抗剂的出现使ACS患者的

抗血小板治疗进一步加强，因它阻断了血小板活化、

粘附、聚集的最后通路。多项临床研究表明，静脉使

用GPl／b／Ⅲa受体拮抗剂在无ST段抬高的ACS患

者的抗栓治疗中有肯定的疗效，尤其是在高危的患

者，其获益更加明显，对即将做心导管检查或进行经

皮冠状动脉介入治疗(percutaneous coronary inter—

vention，PCI)的患者，其获益也有所扩大。全球应

用链激酶和组织纤溶酶原激活剂治疗闭塞动脉研究

(GUSTO-V)“5。入选16 588例STEMI患者，随机分

成全剂量的瑞替普酶(reteplase)纤溶治疗与半量瑞

替普酶纤溶加阿昔单抗抗栓联合治疗，结果显示，7d

时复合心血管事件在联合治疗组减少；30d两组的

死亡率相近，且出血事件也无明显差异；但在老年人

群(>75岁)组，加阿昔单抗的联合治疗者其颅内出

血发生率有增高趋势(2．1％比1．i％，P=0．069)。

对STEMI行直接支架置人的患者使用阿昔单抗能

显著减少30d的主要心血管事件，其6个月时的获

益仍较明显“⋯。直接PCI加阿昔单抗治疗可能是

STEMI再灌注治疗的较好方法，至于溶栓剂与阿昔

单抗的组合治疗还有待进一步评价。在高龄患者，

由于全身动脉硬化，尤其是脑血管硬化明显，纤溶治

疗或强化抗栓治疗所致的脑出血发生率较年轻患者

明显增高，因此，在老年患者使用抗血小板药物时，

尤应特别注意包括脑出血在内的出血并发症的发

生。
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·经验交流·

老年多器官功能衰竭的临床特征

吴刚 贾桂杰王宇佟伟军

老年多器官功能衰竭(multiple organ failure in

the elderly，MOFE)是老年急救医学领域一个新的

临床综合征，它病情凶险、病死率高。通辽市医院干

部病房共收治MOFE患者53例，探讨其临床特征。

1临床资料

1998年1月～2001年12月通辽市医院干部病

房共收治MOFE患者53例，男50例，女3例，平均

年龄75岁。诱因：感染26例，脑血管病13例，冠心

病10例，高血压病3例，2型糖尿病1例。慢性基

础疾病：慢性支气管炎38例，冠心病34例，脑血管

病30例，老年肺炎28例，慢性肾功能不全20例，2

型糖尿病18例，慢性肺心病15例等。临床分Ⅲ期。

2治疗及结果

53例MOFE患者，共累及227个衰竭器官，最

少2个，最多7个，平均4．3个。序贯发生时间间

隔：大多在10d以内(52．8％)，多不超过30d。多发

顺序为：心、肺、脑、。肾、胃肠、肝、血液、胰。时间顺序

为：肺、脑、心、肾、胃肠、肝、胰。慢性疾病：平均每例

患有4．8种(252种／53例)。有的最多达10种以

上。总死亡30例，病死率56．6％，同时并发4个器

官功能衰竭10例，死亡7例(70％)；5个器官功能

衰竭8例，死亡2例(25％)；6个器官功能衰竭7
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例，死亡4例(57．1％)。

3讨论

老年人随着年龄增长机体各器官趋向老化，其

生理功能逐渐下降，神经体液、内分泌、免疫功能低

下及代谢异常，易发生多个器官疾病。这些疾病之

问的相互联系直接影响其预后。本资料显示，衰竭

器官的多发顺序、首发次序、衰竭器官的数目与其原

有多器官慢性疾病、病变严重程度及数目密切相关。

因此，MOFE的发生具有一定的可预测性。

53例MOFE患者，发病诱因以感染占首位，其

中肺部感染占感染总人数的76．9％(20／26)。这是

由于老年患者呼吸器官老化，清除功能下降，免疫功

能低下，重病后易患肺部感染，导致呼吸衰竭，而诱

发MOFE，另一主要诱因为脑血管意外和冠心病，

两者引起的缺血损伤往往普遍存在于各个器官组

织，成为多器官功能障碍的病理基础。

本病起病隐匿、受累器官多、发病率和病死率

高。肺、心两器官衰竭发生率最高和最早，大多可救

治存活。即使有4个以上器官衰竭，亦存在救治成

功的希望，不应轻易放弃。

在防治中，前瞻性评价各器官功能，积极治疗慢

性疾病，维持健康的胃肠功能、营养状态和免疫功能，

提高足够的氧供、避免使用对肝、肾有毒性的药物等，

均是预防MOFE发生、发展和提高治愈率的关键。
(收稿日期：2002-10 15)

(本文鳊辑周宇红)
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