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　　【摘要】　目的：观察磺达肝癸钠治疗高风险出血急性冠脉综合征（ＡＣＳ）患者的疗效

及安全性。　方法：根据ＣＲＵＳＡＤＥ积分标准筛选出血高危和极高危ＡＣＳ患者１５０例，

随机分为磺达肝癸钠组（狀＝５０）、依诺肝素组（狀＝５０）和未抗凝组（狀＝５０），观察各治疗组

的１个月内主要不良心血管事件（ＭＡＣＥ）及住院期间出血发生率。　结果：磺达肝癸钠

组与依诺肝素组１个月内 ＭＡＣＥ发生率无差异（９％对１０％，犘＞０．０５），未抗凝组

ＭＡＣＥ发生率较高（１５％）。磺达肝癸钠组与未抗凝组住院期间出血发生率明显低于依

诺肝素组（２０％对１０％，犘＜０．０５）。　结论：在出血高风险的ＡＣＳ患者中，磺达肝癸钠可

有效降低近期 ＭＡＣＥ发生率，而不增加出血发生率，比依诺肝素更安全。
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　　急性冠脉综合征（ＡＣＳ）是一组高危冠状动脉 粥样硬化性心脏病，包括不稳定型绞痛（ＵＡＰ）、非

ＳＴ段抬高心肌梗死（ＮＳＴＥＭＩ）和ＳＴ段抬高心肌

梗死（ＳＴＥＭＩ）。抗凝是 ＡＣＳ治疗的重要组成部

分，明显减少了缺血事件的发生，但出血的不良反

应可导致患者死亡。磺达肝癸钠（商品名安卓）是
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第一个Ⅹａ因子选择性抑制剂，它在有效抗凝的同

时，并未明显增加患者的出血风险［１］，但其对出血

高风险患者的疗效未见广泛报道。本研究观察

１５０例出血高风险ＡＣＳ患者采用不同抗凝药物的

疗效，以了解磺达肝癸钠在这类患者抗凝治疗中

的作用。

１　对象与方法

１．１　研究对象与分组

２０１１年１０月至２０１１年１２月因 ＡＣＳ在北京

安贞医院心血管内科住院治疗的患者，将其中的出

血高风险患者纳入本研究，共１５０例。入选标准：

ＡＣＳ患者的 ＣＲＵＳＡＤＥ评分≥４１分
［２］。排除标

准：已知对磺达肝癸钠、依诺肝素过敏者；具有临床

意义的活动性出血；急性感染性心内膜炎；肌酐清

除率＜２０ｍｌ／ｍｉｎ；严重肝功能不全；患有出血性疾

病及出血体质，血小板减少，接受冠状动脉旁路移

植术的患者。

按照就诊顺序将患者随机分为磺达肝癸钠组

（狀＝５０），每日１次皮下注射安卓２．５ｍｇ；依诺肝素

组（狀＝５０），皮下注射依诺肝素５０００ＩＵ，每日２次；

未抗凝组（狀＝５０）不给予任何抗凝治疗。所有接受

治疗的患者均治疗７ｄ。收集患者的基础临床资料、

合并症、血清肌酐水平等，３组患者均常规使用阿司

匹林、氯吡格雷、受体阻滞剂、硝酸酯类、他汀类等

药物。

１．２　研究终点和安全评估

终点事件：随访１个月内主要不良心血管事件

（ＭＡＣＥ），包括心源性死亡、新发心肌梗死及顽固性

心绞痛。新发心肌梗死标准：新的胸痛＞３０ｍｉｎ；伴

有新发和持续性ＳＴＴ改变或新的Ｑ波，或两者均

有；肌酸激酶同工酶升高和肌钙蛋白升高。顽固性

心绞痛的标准：反复发生胸痛，每次３～５ｍｉｎ，伴

ＳＴＴ缺血性改变。

安全评估主要观察住院期间出血并发症的发

生率，住院期间轻、中度出血（指皮肤和黏膜出血）

及严重出血（内脏出血）的发生情况。

１．３　统计学分析

采用ＳＰＳＳ１２．０软件进行统计学分析。计数资

料以例数和百分数（狀，％）表示，率的比较采用χ
２检

验；计量资料组间均值的比较采用方差分析及狋检

验。以犘＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　临床资料

３组患者年龄、性别、吸烟、高血压、高血脂、糖

尿病、肾功能、介入治疗、ＣＲＵＳＡＤＥ评分等方面无

差异（见表１）。３组 ＡＣＳ患者中 ＵＡ／ＮＳＴＥＭＩ／

ＳＴＥＭＩ构成情况无差异。

表１　３组犃犆犛患者临床基线资料比较

项目 磺达肝癸钠组 依诺肝素组 未抗凝组

年龄（岁） ７２．１±８．５ ７２．７±８．１ ７２．６±７．９

男（狀，％） １４（２８．０） １５（３０．０） １６（３２．０）

吸烟（狀，％） ７（１４．０） ６（１２．０） ８（１６．０）

高血压（狀，％） ２６（５２．０） ２８（５６．０） ２８（５６．０）

糖尿病（狀，％） ２８（５６．０） ２７（５４．０） ２３（４６．０）

肾功能不全（狀，％） ２６（５２．０） ２３（４６．０） ２４（４８．０）

高脂血症（狀，％） ２２（４４．０） ２４（４８．０） ２１（４２．０）

接受介入治疗（狀，％） ４２（８４．０） ４３（８６．０） ４１（８２．０）

ＣＲＵＳＡＤＥ评分 ４６．２±４．２ ４５．３±４．８ ４６．４±５．２

２．２　近期 ＭＡＣＥ随访结果

１个月后磺达肝癸钠组与依诺肝素组 ＭＡＣＥ

的发生率无显著差异（１８％对２０％），两组均无死亡

病例。未抗凝组 ＭＡＣＥ发生率高达３０．０％，明显

高于上述两组。

与依诺肝素组相比，磺达肝癸钠组显著降低住

院期间轻中度出血和严重出血的发生率（１０％对

２０％，犘＜０．０５）；未抗凝组与磺达肝癸钠组出血发

生率相似，无明显差异（见表２）。

表２　３组 犕犃犆犈及出血事件发生情况比较

组别
ＭＡＣＥ

（狀，％）

轻中度出血

（狀，％）

重度出血

（狀，％）

磺达肝癸钠组 ９（１８．０）（１） ４（８．０） １（２．０）

低诺肝素组 １０（２０．０）（１） ８（１６．０）（１） ２（４．０）（１）

未抗凝组 １５（３０．０） ４（８．０） １（２．０）

　　注：与未抗凝组比，
（１）犘＜０．０５

３　讨论

磺达肝癸钠是第一个人工合成的Ⅹａ因子选择

性抑制剂，它以１∶１比例与抗凝血酶（ＡＴ）上的戊

糖结构结合而抑制Ⅹａ因子，但这种结合是可逆性

的［２］。磺达肝癸钠与 ＡＴ结合后，使 ＡＴ抑制Ⅹａ

的速率增加３００倍。对Ⅹａ因子的抑制作用影响了

凝血级联反应的进程，并抑制了凝血酶形成和血栓
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增大，但磺达肝癸钠不能灭活凝血酶。此外，它与

血小板没有相互作用，也不影响出血时间。ＯＡＳＩＳ

５研究奠定了磺达肝癸钠在非ＳＴ段抬高ＡＣＳ患者

抗凝治疗的地位。该研究显示，用药９ｄ时磺达肝

癸钠组的严重出血发生率显著低于依诺肝素组，其

中磺达肝癸钠组致死性出血发生率也显著低于依

诺肝素组；ＭＡＣＥ也明显低于依诺肝素组。因此，

采用保守策略治疗ＡＣＳ时推荐应用磺达肝癸钠，对

出血风险增加的患者更推荐使用，但对于高出血风

险的患者哪种药物效果更好，尚无大规模试验证

实。ＡＣＵＩＴＹ研究对高龄和肾功能不全患者进行

了分析，结果发现，＞６５岁的患者出血的发生率明

显高于＜６５岁的患者，与依诺肝素比较，磺达肝癸

钠抗凝治疗的出血危险较低；肾功能不全患者应用

磺达肝癸钠的出血发生率显著低于依诺肝素，同时

肌酐清除率≥２０ｍｌ／ｍｉｎ的 ＡＣＳ患者不需要减少

给药剂量［３］。杨庆辉等［４］对＞６５岁的ＡＣＳ患者进

行的研究显示，磺达肝癸钠与那屈肝素相比更安全

有效。

本研究对出血高风险的ＡＣＳ患者进行研究，结

果显示，磺达肝癸钠可有效降低近期 ＭＡＣＥ，不增

加出血发生率，与依诺肝素相比，更安全有效。本

研究中患者平均年龄达７２岁，肾功能不全患者７３

例（占４８．７％），结果发现应用磺达肝癸钠可明显降

低出血的发生率。本研究未纳入ＳＴＥＭＩ患者，因

为在收集病例期间ＳＴＥＭＩ患者仅４例，得出的结

论无代表性。本研究无死亡病例，原因可能与纳入

的病例有关，排除了需要冠状动脉旁路移植术的患

者；另外，患者接受了积极治疗，有１２６例（占８６％）

接受了冠脉介入治疗。杨雪松等［５］研究的对象是

ＡＣＳ接受介入治疗的患者，发现磺达肝癸酸钠治疗

ＡＣＳ的有效性不劣于那屈肝素钙，出血风险小，与

本研究的结果一致。

磺达肝癸钠兼顾了疗效和安全性，是高出血风

险ＡＣＳ患者的首选抗凝药物。本研究样本量小，未

进行严格随机分组，未纳入ＳＴＥＭＩ患者，随访时间

仅为１个月，有一定局限性。期待严格随机、对照、

多中心、大规模的临床试验能够证实磺达肝癸钠对

高出血风险ＡＣＳ患者的疗效。
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