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$))( 年公布的抗血小板制剂应用专家共识报

告指出，长期抗血小板治疗能够使严重血管事件的

联合终点发生率降低约 $*2，并推荐将阿司匹林

预防性抗血小板治疗用于所有效益风险比良好的临

床情况，确保阿司匹林在那些已知会获益的人群中

得到广泛、适宜的应用。但共识同时指出，近期的

调查发现，许多可能会获益的患者并没有接受阿司

匹林治疗。在此次 +,- 年会上公布的数据显示，

*)2稳定型心绞痛患者、#*2有血管性疾病史的外

周动脉疾病患者和 ’)2有血管性疾病史的糖尿病

患者未接受阿司匹林治疗。为纠正这种状况，我们

需要付出相当大的努力。

心血管疾病位居全球死亡原因的首位，每年导

致 ! #)) 万人死亡，而其中的 ’)2 来自发展中国

家。亚洲历史上规模最大、历时 !) 年的心脏病调

查于 $))( 年 / 月 " 日公布了调查结果，调查表明，

心血管病的大规模流行，正开始对中国及其他亚洲

国家造成严重影响。有数据显示，自 !/*’ 年以来，

我国心脑血管疾病发病率上升了 ( 倍，是致残的首

位原因，死于心脑血管疾病的人数占全国每年死亡

人口的 ! 3 &，每 !* 秒就有一位中国公民被心脑血管

病夺去生命，每 $$ 秒就有一位中国公民因此失去

工作能力。

若想遏制心脑血管病的高发，最根本的措施在

于预防。循证医学已证实的有效预防药物包括阿司

匹林、! 受体阻滞剂、血管紧张素转化酶抑制剂

（4-+5）和他汀类药物等，其中阿司匹林在心血管

疾病预防中的作用已经在一系列大型临床研究中得

到证实，服用阿司匹林患者的全因死亡率、心血管

死亡率、非致死性心肌梗死和非致死性卒中的发生

率均显著下降。美国 * 项临床研究汇萃分析了

*** ’)* 例患者，其中女性 !! ("" 例，阿司匹林一

级预防心脏病发作、卒中、血管死亡下降 !*2。

二级预防二次心脏病发作下降 $)2。多项指南极

力推荐阿司匹林长期用于冠心病的二级预防。目

前，阿司匹林已成为抗血小板治疗的基石。

尽管如此，在世界各地进行的调查却显示，仍

有相当一部分能从阿司匹林治疗中获益的心血管病

高危患者未服用阿司匹林。

! 现状

!0 ! 冠心病患者阿司匹林应用不足

既往的研究曾显示，服用阿司匹林虽然是有

效、价廉的冠心病二级预防手段，能够改善冠心病

病程，但在临床上的使用率却较低，许多没有阿司

匹林禁忌证的患者并未使用阿司匹林或使用剂量不

足。近年来，随着指南的不断制定和推广，医生们

也越来越意识到阿司匹林在心血管疾病防治中的重

要性，但近期的研究显示，阿司匹林的使用情况仍

不容乐观。

!0 !0 ! 心肌梗死后患者阿司匹林应用不足 心梗

后接受阿司匹林进行二级预防，可显著降低死亡

率，但遗憾的是，很多患者在心梗后并没有接受阿

司匹林治疗。为探讨阿司匹林在急性心肌梗死后患

者二级预防中的应用现状，德国学者 678998:; 等人

对 <5=.4（在德国进行的一项前瞻性、多中心、

心肌梗死注册登记研究）中的数据进行了分析。对

( /)$ 例患者的随访（平均随访 !# 个月）结果显

示，*)/ 例（!)2）患者在出院时没有使用阿司匹

·&!·

   



林。由于绝对禁忌而不能使用阿司匹林者的比率非

常低，仅为 !" !#。这一结果提示，急性心肌梗死

后心血管事件高危患者通常没有常规服用阿司匹林

进行二级预防。

研究还显示，出院时没有使用阿司匹林的患者

发生血管事件的危险增高，$ 年死亡率大约是使用

者的 ! 倍（$%" &#对 ’" (#）（见图 $）。在校正了

主要混杂因素（如年龄和性别）后，出院时不用

阿司匹林的患者远期死亡率仍显著高于应用阿司匹

林的患者。

图 $ )*+,-中服用阿司匹林与未服用阿司匹林的患者出院后生存率比较

其他学者所进行的研究亦证实了 ./011023 等人的

观点。在美国，因心肌梗死而住院的患者中，仅有

%4# 5 %’#接受阿司匹林治疗。,6789 : .;/282<;= 等

人在加拿大进行的调查显示，在既往有心梗病史的

患者中，仅有 &&#的患者应用阿司匹林；在既往有

卒中或缺血性心脏病的患者中，阿司匹林的使用率

分别仅为 >?#和 &>#。即使排除了对阿司匹林有禁

忌证的患者，阿司匹林的使用率也未显著提高。

$" $" ! 门诊冠心病患者的阿司匹林使用率更低 门

诊患者与住院或刚出院的患者相比，阿司匹林的使

用率更低。在斯堪的纳维亚辛伐他汀生存率研究

（>@研究）中，只有 (4#的患者接受了阿司匹林治

疗。在伦敦，仅 >’#的门诊冠心病患者服用阿司匹

林。在苏格兰，%(#就诊于全科医生的冠心病患者

使用了阿司匹林。

在美国，阿司匹林在门诊的应用情况更糟。美

国学者 ,82<811等人对 $?’A 5 $??% 年美国门诊医疗

调查（B-)C@9）中的数据资料进行分析，结果显

示，在无阿司匹林禁忌证的患者中，阿司匹林的使

用率从 $?’A 年的 &" A# 上升至 $??% 年的 !%" !#，

上升最快的阶段是在 !A 世纪 ?A 年代早期。这一结

果提示，相当多的冠心病患者仍处于心血管疾病的

高发危险之中。

与住院患者相比，门诊患者的这种低使用率可

能源自医生相对较低的重视程度。然而，这一情况

可能更真实地反映了心血管疾病二级预防的现状，

毕竟住院患者仅占所有心血管疾病患者中的一小

部分。

! 原因

!" $ 对指南认识不足，产生多种错误观念

为改变阿司匹林应用不足的现状，需要分析此

现象的深层次原因，有针对性地予以纠正。

!" $" $ 注意阿司匹林的使用剂量 在中国，阿司匹

林服用剂量过低是阿司匹林应用不足最重要的原

因，很多医院还在给患者处方 !&D3 E < 或 &AD3 E < 的

阿司匹林。但剂量过低的阿司匹林却不能让患者远

离心血管事件的发生。抗栓临床试验协作组的荟萃

分析早已显示，每日剂量小于 4&D3 时疗效不确定，

现有证据支持 4& 5 $&AD3 E < 的阿司匹林用于高危患

者严重血管事件的长期预防。在急性心肌梗死、急

性缺血性卒中、不稳定型心绞痛急性发作期，应给

予一个大约 $&A 5 (AAD3 的负荷剂量，以足以产生

快速而完全的抗血小板聚集作用。目前，现有的指

南均推荐 4& 5 $&AD3 E <的阿司匹林用于冠心病二级

预防。!AA> 年 4 月，美国心血管疾病学会 E美国心

脏协会对于 @+段抬高型心肌梗死（@+F)*）治疗的
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指南，强调 !" 段抬高型心肌梗死患者急性期和慢

性期阿司匹林治疗的重要性。当患者表现为 !" 段

抬高型心肌梗死时，!级建议是给予 #$% & ’%()* + ,

阿司匹林即时的初期治疗，另外一个!级建议是给

予 -( & #$%)* + ,的阿司匹林的长期治疗。我国冠心

病二级预防中建议阿司匹林服用剂量 (. & #(.)* + ,，

(.)*剂量过小，应该修改。

%/ #/ % 担心阿司匹林的不良反应 0123324* 等人的研

究显示，未使用阿司匹林的主要原因是担心阿司匹

林的不良反应。具有阿司匹林相对禁忌证的患者较

少使用阿司匹林，其中，有消化性溃疡史是最常见

的相对禁忌证，在院内出血原因中位居第二。

阿司匹林治疗的确会增加患者出血的危险性，

但与阿司匹林治疗所带来的巨大益处相比，不足以

导致停用阿司匹林。研究发现，每 ( ... 例接受阿

司匹林治疗的患者中，会出现 # 例呕血病例，但每

用阿司匹林治疗 # ... 例患者，每年就会阻止 #5 例

严重血管事件的发生。

%/ #/ ’ 顾虑阿司匹林抵抗 临床上一小部分患者应

用标准剂量的阿司匹林后无明显效果，称为阿司匹

林抵抗。但本届 6!7会议明确指出，抗血小板药物

的抵抗广泛存在，包括新药氯吡格雷，而且各种药

物抵抗的发生率可能是相近的，因此，不应仅以可

能的药物抵抗为理由而放弃抗血小板药物治疗。

%/ #/ 8 指南的推广亟待加强 几项研究都发现，与

全科医生相比，心血管专家更倾向应用已证实具有

显著益处的药物。例如，德国学者 9:;;<2=发现，与

无心内科的医院相比，设立心内科的医院在治疗急

性心肌梗死时，更多地使用了指南推荐的治疗方

案，而且院内死亡率较低。9:;;<2= 比较了 5 .%. 例

就诊于 5# 所设立心内科医院的患者和 #( -58 例就

诊于无心内科医院的患者在急性心肌梗死治疗和预

后方面的差异。结果显示，阿司匹林、" 受体阻滞

剂和 >76?的使用在心内科更广泛（ ! @ ./ ..#），患

者的死亡率也更低（#8/ %A对 #(/ 8A，BC D ./ 5#）。

这一现象提示，指南的推广还不够普及，可能

仅局限于少数心血管专家，而广大的全科医生对指

南的内容不很了解，或由于对指南理解不够，未将

指南的内容落实到临床之中。因此，有必要加强对

医生的继续教育，加大推广指南的力度，进一步促

进循证医学证据向临床实践的转化。

%/ #/ ( 强化患者教育 担心阿司匹林的不良反应以

及缺乏对阿司匹林长期治疗有益的信心，是患者未

长期坚持阿司匹林治疗的主要原因，但药物治疗的

不充分将导致这些心血管高危患者的死亡率升高。

比如老年患者因更多地担心阿司匹林的不良反应而

放弃阿司匹林治疗，但实际上这一人群从阿司匹林

治疗中获得的绝对益处是最大的。因此，需要强化

对患者心血管二级预防的教育，包括控制危险因

素，如戒烟、运动教育、饮食教育等，以及坚持服

用循证医学已证实具有明显临床益处的药物等。

’ 结语

虽然近年来阿司匹林的使用率有所上升，但并

未达到令人满意的程度，而且未接受阿司匹林治疗

的患者死亡率较高，预后较差。如何扩大指南的认

知度，消除对阿司匹林的错误观念，切实在临床实

践中落实指南中的各项规定，是改善阿司匹林应用

现状的关键，也是每一位心血管医师的职责。应加

强对指南的宣传，呼吁更加广泛、合理地使用阿司

匹林，从源头上有效遏制心脑血管事件的发生。
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在过去的十几年中，随着抗原递呈机制与 * 细

胞对特异性抗原识别机制的揭示、众多重要的人细

胞因子及其功能的发现和分子克隆与细胞克隆技术

的发展，使肿瘤抗原的鉴定与应用成为现实，促使

体外定向诱导和扩增免疫细胞成为可能，所有这些

进步推动肿瘤细胞免疫学研究及其临床应用成为肿

瘤治疗研究中开展最广泛、最深入的领域之一。现

将近年有关肿瘤的细胞免疫治疗临床应用研究状

况、问题和对策作一综述。

C 以树突状细胞（V-）为基础的肿瘤疫苗治疗

产生抗肿瘤免疫应答的关键步骤，包括体内或

体外抗原递呈细胞的抗原加载和在适当的免疫刺激

环境中进行抗原递呈，细胞毒淋巴细胞的激活和机

体调节性 *细胞功能的抑制。以 V- 为基础的肿瘤

疫苗的制备便是其中关键的第一步。V- 是所有专

业抗原递呈细胞中抗原加工递呈能力最强大的免疫

辅佐细胞。现在，联合应用巨噬细胞集落刺激因子

WA 9 -MS和 :N 9 E 等细胞因子可在体外从肿瘤患者

外周血单核细胞（6.#.<8$),）中诱导和扩增 V-，

然后用肿瘤细胞裂解物或人工合成的肿瘤相关抗原

冲击 V-，或用 V- 9瘤细胞杂交、基因转染等方法

让 V-加载抗原而成为 V- 疫苗。体内和体外研究

中均观察到 V-疫苗诱导的抗原特异性 * 细胞免疫

应答。临床前动物实验表明，若用 :N 9 U、:N 9 CR、

WA 9 -MS等免疫刺激细胞因子或次级淋巴组织趋

化因子（MN-）对 V-先作基因修饰，则可加强 V-

激活 *细胞和抗原递呈以及向淋巴组织迁移的能

力［C］。由于受广泛的传染性病原体疫苗成功经验的

鼓舞，抗肿瘤 V-疫苗研究取得很大进展，因为 V-

疫苗制备和投药方法相对简易，且不会产生严重副

作用，也易于门诊病人使用，因而 V- 疫苗得以较

多应用于肿瘤临床。

-+(#6)+等［R］对近年发表的各种治疗性 V- 疫

苗治疗各类肿瘤的临床研究报告进行了总结。这里

列出其中病例数较多的几类肿瘤对 V- 疫苗的反应

率（包括完全反应和部分反应）：黑色素瘤 CDH 例，

反应率为 CHX；肾细胞癌 EU 例，反应率为 DX；

前列腺癌 C!R 例，反应率为 CHX；结肠癌 FU 例，

反应率为 !X；白血病 RE 例，反应率为 HX；非何

杰金淋巴瘤 F! 例，反应率为 CX；胰腺癌和髓样甲

状腺癌共 RU 例，反应率为 C!X；总反应率 CHX。

-+(#6)+等认为，所有这些报告均能表明 V- 疫苗

确实能在体内诱导出抗原特异性 * 细胞免疫应答，

肿瘤生长受到不同程度抑制。但皆因缺少严格对照

而无一具有统计学意义。而且所用免疫学评价方法

和临床疗效评价标准不严格，不能正确反映肿瘤对

·JC·

   


