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脑脊液中 5－羟色胺的代谢产物 5－羟吲哚乙酸含量

减少，而艾地苯醌可促进 5－羟色胺的释放 ［11］，抑 制

脑缺血中 5－羟吲哚乙酸含量的降低， 并可抑制脑

内 乙 酰 胆 碱 的 减 少 ［12］，从 而 改 善 大 脑 的 情 感 调 节

功能， 为艾地苯醌预防缺血性脑卒中后抑郁提供

了理论依据。 脑卒中患者服用艾地苯醌可改善神

经功能 ［13］，提高生活自理能力，进一步增强了康复

的信心，从心理因素方面可降低抑郁的发生率。 目

前临床上用于 PSD 的抗抑郁药物心血管及胃肠道

等副作用较大，患者耐受性较低，而艾地苯醌吸收

很 快，副 作 用 小，安 全 性 高，更 易 于 在 未 发 生 PSD
时早期用药，预防作用更佳。

本 研 究 结 果 显 示，急 性 脑 梗 死 患 者 服 用 艾 地

苯 醌 可 以 降 低 PSD 的 发 生 率，同 时 促 进 神 经 功 能

恢 复 和 提 高 日 常 生 活 能 力。 口 服 用 药 方 便，且 副

作 用 小 ，患 者 耐 受 性 好 ，可 考 虑 在 临 床 上 推 广 使

用。
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磺达肝癸钠在非 ST 段抬高急性冠脉综合征
患者中应用的疗效和安全性

赵征 贾志 王群 梁海青 郭牧 宋昱

摘要 目的：评价磺达肝癸钠在非 ST 段抬高急性冠脉综合征（NSTE-ACS）患者中应用的疗效和安全性。
方法：选择符合入选标准的患者 863 例，按随机原则分为 A 组和 B 组，按 CRUSADE 积分方法进行出血风险
分级，依次分为极低危组、低危组、中危组、高危组和极高危组。患者均给予硝酸酯类、β 受体阻滞剂、ACEI 或
者 ARB、他汀类、氯吡格雷、肠溶阿司匹林等常规治疗；在此基础上 A 组给予磺达肝癸钠，B 组给予依诺肝
素。 比较 9 d 内两组中各亚组间主要不良心血管事件（MACE）及出血事件发生率。 结果：（1）两组 MACE 发生
率比较差异无统计学意义 （P ＞ 0．05） 。 （2） 两组出血发生率比较差异有统计学意义 （1．9％ vs． 6． 5％，P ＜
0．05）。 对两组中 5 个亚组分别进行比较， 两组中的极高危及高危亚组出血事件发生率差异有统计学意义
（3．3％ vs．10．8％，1．7％ vs． 11．0％，均 P ＜ 0．05）。 中危、低危及极低危亚组出血事件发生率（P ＞ 0．05）差异无统
计学意义。 结论：磺达肝癸钠应用于 NSTE-ACS 患者有良好的安全性，出血不良反应少，尤其对 CRUSADE 出
血风险分级中的高危级和极高危级的人群获益明显。

关键词 冠状动脉疾病； 非 ST 段抬高急性冠脉综合征； 磺达肝癸钠； 依诺肝素； CRUSADE 出血
风险评分
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表 2 A、B 两组 MACE 及出血发生率比较 例（％）

项目

A组

B组

χ2 值

P 值

例数

430
433

顽固性心绞痛

11（2．6）
14（3．2）
0．350
0．554

再发心肌梗死

5（1．2）
4（0．9）
0．119
0．730

死亡

2（0．5）
2（0．5）

0
0．994

MACE
18（4．2）
20（4．6）
0．096
0．757

出血

8（1．9）
28（6．5）
11．450
0．001

表 3 A、B 两组 5 个亚组间 MACE 发生率对比 例（％）

项目

A组

B组

χ2 值

P 值

例数

430
433

极高危

8 ／ 120（6．7）
9 ／ 130（6．9）

0．006
0．936

高危

5 ／ 116（4．3）
7 ／ 100（7．0）

0．740
0．390

中危

3 ／ 66（4．6）
2 ／ 70（2．9）

0．273
0．601

低危

2 ／ 67（3．0）
1 ／ 66（1．5）

0．326
0．568

极低危

1 ／ 61（1．6）
1 ／ 67（1．5）

0．004
0．947

表 4 A、B 两组 5 个亚组出血发生率对比 例（％）

项目

A组

B组

χ2 值

P 值

例数

430
433

极高危

4 ／ 120（3．3）
14 ／ 130（10．8）

5．164
0．023

高危

2 ／ 116（1．7）
11 ／ 100（11．0）

8．169
0．004

中危

1 ／ 66（1．5）
2 ／ 70（2．9）
0．284
0．594

低危

1 ／ 67（1．5）
1 ／ 66（1．5）

0
0．991

极低危

0 ／ 61（0．0）
0 ／ 67（0．0）

－
－

不稳定型心绞痛（UA）和 非 ST 段 抬 高 心 肌 梗

死（NSTEMI）统称为非 ST 段 抬 高 急 性 冠 脉 综 合 征

（NSTE-ACS）。 主要因冠状动脉粥样斑块破裂或糜

烂，血小板黏附、聚集和释放，凝血系统启动形成血

栓，造成冠状动脉部分或完全血栓性闭塞。目前，临

床对 NSTE-ACS 主张早期抗血小板及抗凝治疗 ［1］，
但出血并发症随之增加， 成为 ACS 患者死亡的重

要预测因素 ［2］。 而磺达肝癸钠，在多项研究中显示

出强大的抗凝效果及较少的出血风险。最近国外提

出一种评估出血风险的评分系统———CRUSADE 评

分系统，对于出血风险的评估具有一定价值 ［3］。 它

是目前被认可的出血危险评估方法，本研究观察应

用 CRUSADE 评 分 系 统 评 估 NSTE-ACS 患 者 应 用

磺达肝癸钠治疗的疗效和安全性。
1 资料与方法

1．1 病 例 选 择 选 择 2010 年 9 月 至 2012 年 12
月， 天津市泰达国际心血管病医院 ICU 收治符合

ACC ／AHA 关于 NSTEMI 及 UA 诊断标准 ［4］的NSTE-
ACS 患者 863 例。 其中男 595 例，女 268 例，年 龄

24 ～ 79 岁，平均（62．6 ± 11．3）岁；其中 UA 422 例，
NSTEMI 441 例； 所 有 患 者 按 随 机 原 则 分 为 A 组

430 例和 B 组 433 例。 排除以下患者：入院时肌酐

清除率 ＜ 30 mL ／ min，活动性出血，在过去 3 个月内

有脑卒中病史、血小板计数 ＜ 100 × 109 ／ L，严重贫

血，对肝素有过敏史等 ［5］。 A、B 两 组 患 者 性 别、年

龄、 高 血 压、 糖 尿 病、 高 脂 血 症、 吸 烟、 饮 酒、
NSTEMI、UA、PCI 及药物治疗等方面比较， 差异无

统计学意义（P ＞ 0．05）。 A、B 两组患者后期血运重

建情况差异无统计学意义［PCI：135 例（31．2％） vs．
146 例（33．7％），P ＞ 0．05；CABG：19 例（4．4％）vs．17
例（3．9％），P ＞ 0．05］。
1．2 方 法 按 随 机 原 则 分 为 A 组 和 B 组 ， 按

CRUSADE 积分方法 ［6］对患者进行出血风险评分分

级，并划分为极低危组（积分 ≤ 20）、低危组（积分

21 ～ 30）、中危组（积分 31 ～ 40）、高危组（积分 41 ～
50）和极高危组（积分 ＞ 50）5 个亚组，其 中 各 亚 组

在 A、B 两组间分布差异无统计学意义（表 1）。所有

患 者 均 给 予 硝 酸 酯 类 、β 受 体 阻 滞 剂 、ACEI 或 者

ARB、他 汀 类、氯 吡 格 雷、肠 溶 阿 司 匹 林 等 药 物 治

疗； 在此基础上 A 组给予磺达肝癸钠；B 组给予依

诺肝素。 疗程观察时间均为 9 d。
1．3 观察指标 （1）死亡（ 包括心血管性死亡及非

心血管性死亡） 、再梗死［7］和顽固性心绞痛。 （2）出

血情况： ①严重出血：眼内出血、颅内出血、出血伴

有 血 流 动 力 学 改 变 需 特 殊 治 疗（补 液、输 血、手 术

等） 等。 ②轻度出血： 包括鼻黏膜出血、痰带血丝、

牙龈出血等。
1．4 统 计 学 方 法 采 用 SPSS 16．0 软 件 进 行 统 计

分析，计量资料以 x ± s 表示，采用 t 检验。两组率的

比较采用 χ2 检验。 P ＜ 0．05 为差异具有统计学意

义。
2 结果

A、B 两组主要不良心血管事件 （major adverse
cardiac events，MACE）发生率差异无统计学意义（P
＞ 0．05）。 A、B 两组出血事件发生率分别为 1．9％、
6．5％，差异有统计学意义（P ＜ 0．05）（表 2）。

对 A、B 两 组 5 个 亚 组 分 别 进 行 比 较 ，MACE
差异无统计学意义（P ＞ 0．05）（表 3）。 两组中极高

危和高危组出血事件发生率差异有统计学意义（P
＜ 0．05）。 中危、低危及极低危亚组出血事件发生率

差异无统计学意义（P ＞ 0．05）（表 4）。

3 讨论

NSTE-ACS 多由不稳定斑块引起，其所致冠状

动脉狭窄为轻至中度狭窄，因此多无明显症状。 但

表 1 A、B 两组患者按照 CRUSADE 评分划分的亚组

例（％）

项目

A组

B组

χ2 值

P值

例数

430
433

极高危

120（27．9）
130（30．0）

0．500
0．480

高危

116（27．0）
100（23．1）

1．733
0．188

中危

66（15．4）
70（16．2）
0．109
0．742

低危

67（15．6）
66（15．2）
0．019
0．890

极低危

61（14．2）
67（15．5）
0．283
0．595
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不稳定斑块脂核大， 纤维帽薄， 存在大量炎症细

胞，在斑块与正常血管壁交界处容易破裂 ［8］。 因此

NSTE-ACS 患者抗栓治疗非常重要。
磺达肝癸钠，是种新型抗血栓药物，它选择性

与抗凝血酶Ⅲ结合， 使其构象发生不可逆改变，导

致 Xa 因子快速抑制凝血级联反应的进程， 从而在

内源性和外源性凝血途径交汇点处干扰凝集级联

反应， 起到抑制凝血酶生成及血栓进展的目的 ［9］。
目前国外已进行多项研究，其中 OASIS-5［10］研究发

现，对于 NSTE-ACS 患者，磺达肝 癸 钠 可 明 显 降 低

出血事件的发生。 ACC ／ AHA 指南 ［11］指出，无论保

守或介入治疗的 ACS 患者，磺达肝癸钠均为Ⅰb 类

建议，并强调在出血高风险患者中优先选择磺达肝

癸钠。 ESC 指南［12］建议，在非紧急情况如早期介入

或者保守治疗时，磺达肝癸钠可优先选用（Ⅰa）。因

此可以说磺达肝癸钠是治疗急性冠脉综合征的首

选抗凝用药。
CRUSADE 积分法是在美国 485 家医院 89 134

例患者的临床数据基础上建立的 ［3］。 它填补了出血

风险量化评估手段的空白，为出血风险的评价提供

新的量化工具。从本实验可以看出，随着 CRUSADE
评分增高，出血发生率增加，而极高危亚组出血发

生 率 明 显 高 于 其 他 亚 组 。 本 研 究 观 察 到 ：（1）在

NSTE-ACS 患 者，分 别 使 用 磺 达 肝 癸 钠、依 诺 肝 素

治疗，观察 MACE 事件差异无统计学意义。 （2）两

组 出 血 发 生 率 相 比 具 有 统 计 学 意 义 （1．9％ vs．
6．5％，P ＜ 0．05﹚，使用磺达肝癸钠的出血风险低于

依诺肝素，这与 OASIS-5 研究结果一致。（3）对两组

中 5 个亚组分别进行比较，极高危及高危亚组出血

事 件 发 生 率 差 异 有 统 计 学 意 义 （3．3％ vs．10．8％，
1．7％ vs． 11．0％，均 P ＜ 0．05）。 因此，对于CRUSADE
评分提示为极高危和高危出血风险患者，可以给予

磺达肝癸钠抗栓治疗，与依诺肝素相比，可以获得

更好收益。
综上所述，磺达肝癸钠应用于 NSTE-ACS 患者

有 良 好 的 安 全 性 ， 出 血 不 良 反 应 少 ， 尤 其 对

CRUSADE 出血风险分级中的高危和极高危级人群

获益明显。临床试验已证实磺达肝癸钠在各种 ACS
背景下具有良好的有效性和安全性， 因此有望在

ACS 治疗中发挥重要作用，值得临床推广使用。
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