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磺达肝癸钠和低分子肝素治疗急性冠脉综合征疗效比较

王琼康郭牧张云强 宋昱

【摘要】对比磺达肝癸钠与低分子肝素(LMWH)在治疗急性冠脉综合征(ACS)中的疗效及安全性。方

法选择2009年11月至2010年8月本院确诊的ACS患者105例，按随机原则分为两组，均给予硝酸酯类、

p受体阻滞剂、血管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)或血管紧张素受体阻滞剂(ARB)、他汀类、氯吡格雷、肠溶阿

司匹林等基础药物治疗；在基础治疗上磺达肝癸钠组(50例)每日1次皮下注射磺达肝癸钠2．5 mg，LMWH

组(55例)每日2次皮下注射LMwH 0．4 ml，均连用3～8 d。观察两组治疗期间的临床疗效，以及7 d、30 d时

心血管事件和治疗期间出血的发生率。结果 磺达肝癸钠组与LMWH组总有效率比较差异元统计学意义

(96．o％比92．7％，P>o．05)；7 d、30 d时心血管事件(死亡、急性心肌梗死和再发心肌梗死)的发生率比较差

异也无统计学意义(7 d：4．O％比7．3％，30 d；8．0％比10．9 0A，均P>O．05)，两组均未发生大出血，磺达肝癸

钠组轻微出血发生率明显低于LMWH组(2．o％比32．7％，P<O．01)。结论应用磺达肝癸钠治疗ACS具有

不劣于LMWH的疗效，而且有着良好的安全性，不良反应少，值得推广。
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[Abstract]Objective To compare the efficacy and safety of fondaparinux with that of low molecular

weight heparin(LMWH)in the treatment of acute coronary syndrome(Aca)．Methods 0ne hundred and

five patients with ACS admitted from November 2009 to August 2010 were randomly divided into tWO

groups．They were all treated with nitrates，}blockers，angiotensin converting enzyme inhibitors(ACEI)or

angiotensin receptor blockers(ARB)，statins，clopidogrel，enteric-coated aspirin and other basic drugs．On

the basis of the above treatment，the fondaparinux group patients(以=50)received hypodermic injection of

fondaparinux 2．5 mg，once a day，and the LMWH group patients(靠=55)received hypodermic injection of

LMWH 0．4 ml，twice a day，the therapeutic course being 3—8 days of both groups．The therapeutic

efficacy，the cardiovascular event and bleeding incidences during 7 days and 30 days of the treatment were

observed．Results There was no significant difference between the fondaparinux group and LMWH group in

the total effective rate(96．0％VS．92．7％，P>0．05)，also no significant differences were found between the

two groups in cardiovascular events(death．acute myocardial infarction and recurrence of myocardial

infarction)during 7 days and 30 days(7 daysl 4．o 0A VS．7．3％，30 daysI 8．0％va．10．9％，both P>

0．05)．There was no major bleeding incident，and the incidence of minor bleeding in fondaparinux group was

obviously lower than that in LMWH group(2．O％VS．32．7％，P<0．01)．Conclusion The efficacy of

fondaparinux in the treatment of ACS is not inferior to that of LMWH。and adverse events during and after

its administration were significantly lower than those in LMWH group，SO that fondaparinux treatment for

ACSis safe and can be highly recommended．

[Key words] Acute coronary syndromes； Fondaparinux}Low molecular weight heparin； Anti-

coagulation

急性冠脉综合征(ACS)是临床常见的心血管急

症，其发病急、病情危重、猝不及防，易导致猝死Ⅲ。

抗栓治疗已经成为治疗ACS的基石，ACS患者的

血栓事件随着血运重建治疗和抗栓药物的联合应用

明显减少，但出血并发症随之增加，出血成为ACS
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患者死亡的重要预测因素[z]。理想的抗凝药物既能

有效抗栓，又能降低或者不增加患者出血风险。目前

常用抗凝药物普通肝素(UFH)、低分子肝素

(LMWH)和直接凝血酶抑制剂等与抗血小板、溶栓

药物联合使用时，会使出血发生率显著增高，因此在

临床治疗中只能权衡缺血事件及出血风险来选择用

“药。如果能给临床医师尤其是很多受医疗条件限制

的基层医院提供一种安全、有效、操作简单的抗凝制

剂，无疑会使更多患者受益。国外对抗凝新药磺达肝
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癸钠治疗非ST段抬高型ACS(NSTE—ACS)[3-63和

ST段抬高型ACS(STE—ACS)髓1患者的临床研究显

示了良好的疗效和安全性，能明显减少出血的发生。

目前国内对此药应用的报道不多，本研究的目的在

于对比磺达肝癸钠和LMWH在ACS治疗中的有

效性和安全性。

1资料与方法

1．1 临床资料：选择2009年11月至2010年8月

收住本院确诊的ACS患者105例，其中男60例，女

45例；年龄46"-80岁；诊断符合美国心脏病学会／

美国心脏病协会(ACC／AHA)关于ST段抬高型心

肌梗死(STEMI)及非ST段抬高型心肌梗死

(NSTEMI)的标准[73，其中STEMI 58例，NSTEMI

30例，不稳定型心绞痛(UA)17例；经皮冠状动脉

介入术(PCI)术后4例。排除标准：年龄>80岁，

肌酐清除率<30 ml／min，活动性溃疡，活动性出

血，细菌性心内膜炎，未控制的高血压(收缩压>

200 mm Hg或舒张压>120 mm Hg，1 mm Hg=

0．133 kPa)，在过去3个月内有脑卒中病史、糖尿病

视网膜病变，血小板计数(PLT)<100×109／L，严重

贫血，对肝素有过敏史或有因肝素引起的血小板减

少症(HIT)史，怀孕或哺乳期。按照随机原则将患者

分为磺达肝癸钠组(50例)和LMWH组(55例)两

组。两组患者一般资料比较差异均无统计学意义

(均P>0．05；表1)，有可比性。

1．2治疗方法：两组均给予硝酸酯类、8受体阻滞

剂、血管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)或血管紧张素

受体阻滞剂(ARB)、他汀类、氯吡格雷、肠溶阿司匹

林等常规基础药物治疗，控制血压、血糖。磺达肝癸

钠组在综合治疗基础上应用磺达肝癸钠(葛兰素史

克(中国)投资有限公司生产，商品名：安卓]2．5 mg

皮下注射(脐旁)，每日1次，连用3～8 d。LMWH组

在综合治疗基础上应用LMwH[葛兰素史克(中国)

投资有限公司生产，商品名：速碧林]o．4 ml皮下注

射(脐旁)，每日2次，连用3"--8 d。本研究经医院伦

理委员会批准，患者均签署知情同意书。

1．3疗效判定标准：①显效：自发性或初发型心绞

痛完全改善，劳累性心绞痛改善>2级，休息时心电

图恢复正常或大致正常；②有效：自发性或初发型心

绞痛疼痛次数减少，劳累性心绞痛改善>1级，心电

图ST段恢复0．5 mm以上，T波变浅25％以上或

由低平变为直立；⑧无效：心绞痛无改善，静息心电

图与发作前相同。

1．4观察指标：①两组总有效(显效+有效)率。

②两组心血管事件发生情况：7 d、30 d心因性病死

率；急性心肌梗死(AMI)；再发心肌梗死(心梗)须

行急诊PCI或冠状动脉旁路移植术(CABG)。③两

组出血情况：致死性或者危及生命的出血或血红蛋

白降低需要输血和(或)住院治疗的严重出血；仅报

告而不需要额外检查及治疗后随访的轻微出血。

1．5统计学方法：计量资料以均数士标准差(z土s)

表示，采用t检验，两组率的比较采用X2检验，P<

0．05为差异有统计学意义。

2结 果

2．1两组总有效率比较(表2)：磺达肝癸钠组总有

效率较LMWH组有所增高，但差异无统计学意义

(P>0．05)，说明磺达肝癸钠治疗ACS的临床疗效

不比LMWH差。

衰2两组ACS患者临床疗效比较

注：ACS：急性冠脉综合征，LMWH：低分子肝素

2．2两组心因性病死率比较(表3)：7 d时磺达肝

癸钠组死亡2例；LMWH组死亡2例，AMI 1例，

再发心梗1例。30 d时磺达肝癸钠组死亡3例，AMI

1例f LMWH组死亡3例，AMI 1例，再发心梗

2例。两组心血管事件发生率比较差异无统计学意

义(均P>O．05)。

2．3两组出血情况比较(表3)：两组均未见严重出

血。磺达肝癸钠组轻微出血1例，为鼻出血；LMwH

组轻微出血18例，其中牙龈出血1例，皮下瘀血16

衰1两组ACS患者一般资料比较

性别 年龄 发生率[％(例)]

组别例数—i了(；三0)—哥盂i—、莉荔i_面画孬；—1ii——l磊f—l鬲磊丽—磊妄甚函_—ii—1磊
LMWH组 55 31 24 64．4+11．0 63．6(35)42．8(23)25．4(14)45．4(25)25．4(14)64．5(30)27．3(15)18．2(10)3．6(2)

磺达肝癸钠组 50 30 20 65．6士10．1 64．0(32)42．0(21)24．0(12)44．0(22)30．0(15)56．0(28)30．0(15)14．O(7)4．O(2)

注：ACS：急性冠脉综合征，LMWH：低分子肝素，STEMItST段抬高型心肌梗死，NSTEMI：非ST段抬高型-C,IR梗死，UA：不稳定型心绞

痛，PCI：经皮冠状动脉介人术
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例，鼻出血1例。磺达肝癸钠组轻微出血发生率较

LMWH组显著下降(尸<O．01)。

衷3两组ACS患者治疗7 d和30 d心血管事件

及轻微出血情况比较

注：ACS：急性冠脉综合征，LMWH：低分子肝素；与LMWH组

比较，‘P<O．01

3讨论

全球每年因心血管疾病致死人数约占总死亡人

数的1／3，其中又有40％～50％为AMI致死[8]，因

此，及时有效地治疗ACS对降低AMI的病死率意

义重大n]。ACS是由于冠状动脉(冠脉)粥样斑块表

面纤维帽糜烂或破裂后，血小板黏附和聚集在破溃

表面，与纤维蛋白原相结合产生纤维蛋白，进而激活

了凝血系统血栓形成。根据冠脉堵塞程度不同，包括

UA、NSTEMI和STEMI[9]。AMI是严重的心血管

急症，早期临床干预对患者死亡及预后的影响非常

显著u]。抗栓治疗可极大改善ACS患者的预后，但

出血的风险也相应增加，2007年欧洲心脏病学会

(ESC)指南明确指出在ACS治疗中减少出血和治

疗缺血同等重要[10|。UFH、LMWH结构中含有戊糖

序列，通过戊糖序列激活抗凝血酶可产生抗凝作

用[1¨。由于UFH和LMWH这两种药物相对分子

质量不同，其药理作用、疗效及不良反应也不尽相

同。UFH具有诱导出血倾向、生物利用度低、半衰期

短等特点，需静脉维持及监测凝血酶原时间(PT)、

活化部分凝血活酶时间(APTT)等；此外，UFH还

可能导致HIT、激活破骨细胞导致骨流失，因而临

床使用不方便。与UFH相比，LMWH在体内与蛋

白、细胞的结合下降，具有生物利用度高、抗血栓作

用强、出血副作用少、半衰期较长、使用方便等优点；

与血小板和血小板4因子(PF4)结合降低，因而

HIT的发生率降低；LMWH还可减少UA患者非

致死性心梗、心脏猝死、紧急血运重建术等心脏事件

的发生[1引。胡亚力等[13]研究显示，用LMWH治疗

UA患者，用药时间延长至3周(1周120 U／kg，

2～3周100 U／kg)，患者的总有效率(97．5％)明显

低于使用1周组(87．2％)；8"30 d晚期心血管事件

发生率(6．25％)和出血发生率(3．75％)与用药1周

组(分别为5．12％、2．56％)比较无明显差异。而将

LMWH与灯盏花素注射液或降纤酶联用治疗心梗

患者均疗效显著，无出血倾向及过敏反应[14‘15]。目前

在临床上UFH有被LMWH取代之势。

磺达肝癸钠是一种人工合成的戊糖钠的甲基衍

生物，是高选择性Xa因子抑制剂，对I a因子无作

用。由于其化学结构明确，抑制Xa因子作用靶点明

确，具有低变异性和高再生性的线性药代动力学特

征，因而具有可预测的剂量效应，绝对生物利用度接

近100 oA；皮下注射后能够快速、完全被吸收，迅速

起效，半衰期为15"--17 h；没有剂量依赖性，每日给

药1次作用可维持24 h。磺达肝癸钠主要以原形通

过肾脏排泄，只抑制游离的X a因子，所以不延长

PT、APTT，不需监测。另外，磺达肝癸钠不抑制细

胞色素P450同工酶，在口服华法林、阿司匹林、地

高辛等药物时不会影响其药代动力学，它不与血小

板或PF4相互作用，也不与肝素引起的HIT抗体发

生交叉作用，无需监测PLT，2．5 mg磺达肝癸钠即

可达到有效治疗量。鉴于磺达肝癸钠在抗凝治疗中

的诸多优势，2007年ACC／AHA和ESC先后在更

新的NSTE—ACS指南中对磺达肝癸钠进行了推

荐[7’10|。Mehta等口3在国际性多中心关于ACS登记

试验OASIS一5研究中发现，NSTE—ACS患者中，磺

达肝癸钠和LMWH降低9 d时缺血事件危险性的

作用相近，但磺达肝癸钠可明显降低严重出血事件

的发生和远期发病率，且在降低病死率方面明显优

于LMWH。在OASIS一6试验[61中也观察到，磺达肝

癸钠较LMWH可显著降低患者病死率与AMI事

件的发生，尤其是未行PCI的患者以及高危患者受

益更多。分析病死率降低的原因，我们认为完全归因

于心源性死亡的显著减少，而对于非心源性死亡则

无影响。综合以上两项大型研究结果显示，磺达肝癸

钠能够减少无论是侵入治疗还是保守治疗ACS患

者的死亡和心血管事件，并能减少出血不良反

应[1引。Schiele等口73对2年中常规应用磺达肝癸钠

治疗ACS患者进行分析后发现，在ACS治疗中应

用磺达肝癸钠替代LMWH或者UFH治疗呈增加

趋势，在降低病死率方面优于UFH，与LMWH持

平。本研究显示，磺达肝癸钠和LMWH治疗ACS

的疗效分别为96．0％和92．7％，无明显差异；进一

步比较两者7 d、30 d时心血管事件的发生率也无

明显差异。说明应用磺达肝癸钠治疗ACS能够取得

不劣于LMWH的疗效和安全性。国外报道治疗剂

量磺达肝癸钠所致严重出血率低于LMWH[3]，而本

研究中两组均无大出血事件发生，但LMWH组轻

微出血发生率明显高于磺达肝癸钠组。
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综上，本研究显示，磺达肝癸钠用于治疗ACS

有不劣于LMWH的疗效和安全性，轻微出血等不

良反应少于LMWH且应用简便。由于本研究样本

量较少，未观察到两组用药期间的严重出血，有待于

在以后扩大样本研究中继续观察。
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《中国危重病急救医学》杂志对医学名词及术语的一般要求

医学名词应使用全国科学技术名词审定委员会公布的名词。尚未通过审定的学科名词，可选用最新版《医学主题词表
(MeSH)》、《医学主题词注释字顺表》、《中医药主题词表》中的主题词。对于没有通用译名的名词术语，在文内第一次出现时应
注明原词。中西药名以最新版《中华人民共和国药典》和《中国药品通用名称》(均由中国药典委员会编写)为准。英文药物名称
则采用国际非专利药名。在题名及正文中，药名一般不得使用商品名，确需使用商品名时应先注明其通用名称。中医名词术语
按GB／T 16751．1～1997{中医临床诊疗术语疾病部分、证候部分、治法部分》执行，经络针灸学名词术语按GB／T 16751-2—1997

《经穴部位》和GB／T 16751．3-1997{耳穴名称与部位》执行。中药应采用正名，药典未收录者应附注拉丁文。冠以外国人名的体
征、病名、试验、综合征等，人名可以用中译文，但人名后不加“氏”(单字名除外，例如福氏杆菌)；也可以用外文，但人名后不
加⋯s”。文中应尽量少用缩略语。已被公知公认的缩略语可以不加注释直接使用，例如：DNA、RNA、HBsAg、CT、MRI等。不常
用的、尚未被公知公认的缩略语以及原词过长在文中多次出现者，若为中文可于文中第一次出现时写出全称，在圆括号内写
出缩略语；若为外文可于文中第一次出现时写出中文全称，在圆括号内写出外文全称及其缩略语。不超过4个汉字的名词不宜
使用缩略语，以免影响论文的可读性。

《中国危重病急救医学》杂志对图表的要求

作者投稿时，原稿中若有图(表)，每幅图表应单占1页，集中附于文后，分别按其在正文中出现的先后次序连续编码。每幅
图表应冠有图(表)题。说明性的文字应置于图(表)下方注释中，并在注释中标明图表中使用的全部非公知公用的缩写。线条
图应墨绘在白纸上，高宽比例以5：7为宜。以计算机制图者应提供激光打印图样。照片图要求有良好的清晰度和对比度；图
中需标注的符号(包括箭头)请用另纸标上，不要直接写在照片上。每幅图的背面应贴上标签，注明图号、方向及作者姓名。若
刊用人像，应征得本人的书面同意，或遮盖其能被辨认出系何人的部分。大体标本照片在图内应有尺度标记。病理照片要求注
明染色方法和放大倍数。图表中如有引自他刊者，应注明出处。电子版投稿中图片建议采用JPG格式。

关于表格，建议采用三横线表(顶线、表头线、底线)，如遇有合计和统计学处理内容(如t值、P值等)，则在此行上面加一
条分界横线；表内数据要求同一指标有效位数一致，一般按标准差的1／3确定有效位数。

万方数据


