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! 急性冠脉综合征 ! -./01 .2324-35 65473281"

9:;# 的挑战

$**( 年 < 月 =& 日在北京举行的亚太群组协作

研究组织 !9>:;:$ 大会上" 卫生部高强部长在报

告中说% &我国正面临心血管病成为健康头号杀手

的危险" 从 =<<’年至今" 高血压病患病率增加了 &

倍" 心脑血管病增加了 ( 倍" 占我国总死亡率的

&"?" 每年耗资近 &*** 亿元人民币’ 每 !, 秒就有

!人死于心脑血管病" 每 @@秒就有 !人因此而致残

并失去工作()

ABC 的统计数据显示 " @**@ 年全球冠心病

!:BD$ 死亡率占全部死亡的 =@E"?" 每 !* 万人中

就有 !!,人死于 :BD" 目前该病引起的经济负担位

居所有疾病的第 , 位" 预计到 @*@* 年将增至第 !

位(

心血管疾病研究方面的一个重大进展" 就是经

过半个世纪的艰苦努力" 终于在上世纪 ’* 年代初

阐明了心绞痛与急性心肌梗死具有相同的病理组织

学特点和发病机制" 即 <*?的冠状动脉血管内存有

血栓 !粥样斑块破裂后继发血栓形成$" 从而形成

了急性冠脉综合征的概念和较完整的理论体系( 其

中血小板的激活和聚集* 各种血小板因子的释放是

触发 9:; 的核心环节" 故从不同水平和通路全面

强化抗血小板措施" 是 9:;现代治疗的基础+!"@,(

9:; 包括不稳定型心绞痛 -F9$* 非 ;G 段抬

高心肌梗死 !H;GIJK$ 和 ;G 段抬高心肌梗死

!;GIJK$( 血管造影证实" 约 !"#以上的 ;GIJK 患

者* $%#&’%#F9和 H;GIJK患者有冠脉血栓形成"

而稳定型心绞痛患者中仅为 (#( 以有无 ;G 段抬高

作为分类标准" 体现了对 9:; 早期积极干预的意

识" 干预对策也有很大区别( ;GIJK 的治疗对策是

早期* 充分和持续开通梗死相关血管" 挽救心肌和

生命( 方法是及早施行静脉溶栓" 直接经皮冠状动

脉腔内成形术 !>G:9$ 或放置支架’ 而 ;G 段不抬

高的 9:;的治疗对策" 则是抗栓不溶栓" 溶栓可能

增加心肌梗死和死亡风险" 抗栓包括给予抗血小板

药和抗凝血酶药物(

现代认为 9:;是全身性* 系统性* 连续性的临

床病谱" 应从易损斑块* 易损血液* 易损血管* 易

损心肌到易损病人" 全面* 整体地考虑防治方法(

)*+死亡率高的主要原因" 除动脉粥样斑块破裂和

血栓形成外" 炎症对斑块的是否稳定具有关键作

用( 由此可见" 全身炎症* 栓塞以及血流动力学等

因素与 ,)-的预后密切相关" 细胞因子介导的炎症

失衡为防治 ,)-开辟了新途径(

此外" 血栓形成不是一个独立的临床疾病" 它

是多种疾病的病因或并发症" 如动脉粥样硬化 *

:BD* 脑血管病* 手术* 外伤* 深部静脉血栓以及

肺栓塞等( 因此" 抑制血栓形成已成为预防各种心

血管疾病的重要靶目标" 药物治疗也不局限于抗血

小板药" 还需调脂药* 9:IK* !受体阻滞剂* 钙通

道阻滞剂 !::L$* 抗氧化剂以及抗生素等的配合治

疗(

现已明确" 引致 ,)-的危险因素有很多" 诸如

男性* 糖尿病* 吸烟* 高血压* 增龄* 高胆固醇血

症* 高脂血症* 脑血管意外* 遗传代谢紊乱* 服用

甲苯丙胺* 占位性应激以及结缔组织病等等( 可

见" 欲防治 ,)-并降低死亡率" 就必须从早期干预

急性冠脉综合征与阿司匹林
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高危因素着手!

! 阿司匹林的基石作用

!"##年阿司匹林上市用于患者以来" 迄今已有

! 个世纪" 作为抗血小板药而成为防治心血管疾病

的基石也有 $% 年的历史" 包括中国在内的多国抗

栓治疗指南中" 均推荐阿司匹林作为冠状动脉疾病

抗栓治疗的首选药!

"#! 急性治疗#$$

"#!#! %&’()* 的 &’( 紧急处置 著名的 )()(*+ 研

究证实" !+ !,+例怀疑 &,)发作 "-.内的患者" 随

机每日分别接受链激酶 !#/,-或阿司匹林 ./+0123"

共 4%0" 结果阿司匹林组血管性死亡率降低 "$5"

非致死再心梗率和非致死卒中的危险性降低约

/15" 这些疗效与是否用过肝素无关! 换言之" 用

阿司匹林治疗 $20" 每治疗 .%%% 人" 可避免约 61

人死亡" 避免.%7.1 人发生非致死再心梗和非致死

脑卒中" 且出血并发症包括脑出血并未增加" 此效

益可维持到随访 .%年后!

"#!#" 34 和急性 %&’()* 的处置 已有 8 个研究

证实阿司匹林对 34 有良好疗效 " 所用剂量为

91237.4%%23" 5": 间隔5+8;" 均可显著降低死亡

率和非致死心梗#$$%见表 .&!

"#" 二级预防

"#"#! 心肌梗死后 +%%+年发表的抗血栓试验协作

组 %67898.:;<=;89> 8:96?9@8@’>;??6=;:689;7& 报告 " 对

",+ 个随机试验( 共 !$/ 222 例高危患者与 ++ 222

例对照组" 采用以阿司匹林为主的不同方案的抗血

小板长期治疗结果进行 )A86 分析 #-$) 数据分析表

明" 对心血管高危患者抗血小板治疗均能获益* 使

任何严重血管事件的联合终点减低 !B-+ 非致死性

心肌梗死的危险降低 !B$+ 非致死性脑卒中的危险

降低 !B-+ 血管事件死亡率减低 !BC) 也就是说" 其

危险性绝对降低* 每 !222 例原有心肌梗死患者治

疗 " 年" 可减少 $C 例发生严重血管事件+ 每 !222

例急性心肌梗死患者治疗 ! 个月可减少 $, 例发生

严重血管事件+ 每 !222 例原有脑卒中或一过性脑

缺血患者治疗 " 年" 可减少 $C 例发生严重血管事

件+ 每 !222例急性脑卒中患者治疗 $周" 可减少 D

例发生严重血管事件" 上述四组 ! 52#22!E2#22D+

此外" 每 !222 例其他心血管高危患者 %包括稳定

型心绞痛, 周围血管病和房颤& 治疗 " 年" 可减少

"" 例发生严重血管事件! $ 组 ! 52#222/E2#2!! 上

述高危病例均应用的是阿司匹林" 其剂量在 +/E

!/2<FB0 时" 至少与高剂量等效" 低于 +/<F 则疗

效不定!

"#"#" 血管重建后 #$$ 经皮血管重建并气囊血管成

形术或冠脉内支架术" 均可致血管内血栓形成" 发

生率为 $#/5E,#CG" 单用阿司匹林或与双嘧达莫(

华法林( 氯吡格雷合用均可显著获益" 合用优于单

用" 如冠脉内支架术给予阿司匹林 $"/<FH0 加氯吡

格雷 /22<FB0" $20! 结果与单用相比" 栓塞或梗塞

的 II为 2J!/!

冠状动脉架桥术中" 移植的大隐静脉在术后第

! 个月发生梗塞率为 /GE!/G" 若术后立即给予阿

司匹林" 可减少早期梗塞约 /2G" 若持续服用 !

年" 疗效还可提高!

表 " 阿司匹林对 34的获益

试验 病例数
用法用量

%<F&

死亡或非致死心梗 %5&

阿司匹林 对照组 降低率 %K& 阿司匹林 对照组 降低率 %K&

L4协作研究 !"CC $"/ M0 !" 周 //#2 !2#! /! %2#222/& !#C /$#$ /! %2#2/-&

加拿大多中心试验 //// $"/ M90 "- 月 /,#C !+#2 /! %2#22,& $#2 !!#+ +! %2#22-&

’.A:;NO A8 6? --+D $"/ =90 C /$J$ !"J2 +" %2J2!& 2J2 /!J+ P

I*&Q /+DC $+/ M0 /0 /"#/ //#, /+ %2#2$$& 2#"/ /2#"/ /2 %%&&

C 个月 /,#D !D#2 /$ %52#222!& "#2 /$#, -+ %%&&

!" 个月 !!#2 "!#- -D %2#222!& "#2 /$#, $, %%&&

死亡率 %5&
疗程

"- -
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表 ! 阿司匹林与安慰剂对照一级预防作用

!"# 病人数$年 阿司匹林剂量 随访时间 !年" 安慰剂事件率 !%$年" 阿司匹林 !!

&’ ()*+,-,./+

&0 ()*+,-,./+

#(#

12#3

(((4

567 878

669 :55

56; 569

5<6 89=

56; :79

599>?$@

:=5>?$=@

5<5>?$@

5<5>?$@

699>?$@

5A<

5A9

;A5

:AB

:A;

6A8

9A<

6A;

6A6

9AB

6A9:

9AB=

9AB:

9AB5

9A<6

注# 12## 高血压最佳治疗研究$ (((# 阿司匹林一级预防计划

=A: 一级预防

根据 5个随机化临床试验 !!"#"% 包括约 =5万

病人$年& 随访时间 :A;!;A5年的试验结果表明& 阿司

匹林作为一级预防用药仍然有良效& 故全球已有近

"#个国家批准阿司匹林用于血管疾病 !"CD" 的一

级预防’:&5(!见表$")

上述英国男性医师阿司匹林预防研究 !&’

()*+,-,./+ 研究" 表明& 使用阿司匹林使非致死心

肌梗死减少了 ""%$ 美国男性医师健康研究 !&0

()*+,-,./+ 研究" 表明心肌梗死减少了 &&%$ 血栓

预防研究 !#(# 研究" 表明缺血性心血管事件降低

了 $#%& 非致死心血管事件降低了 "$%& 但死亡率

的降低却未达统计学要求*

总之& 阿司匹林作为一级预防应用& 并不能减

少心血管死亡率& 但却显著减少非致死心肌梗死*

当然也增加了非致死出血* 经全面衡量仍是利大于

弊 !见表 :"*

但是& 美国 EF,?).>+ 女子医院和哈佛医学院等

单位的 !,@GHF 等’<(对小剂量阿司匹林用于妇女心血

管疾病的一级预防进行了随机评估& 共纳入 :7 B<;

名年龄!85 岁妇女& 其中阿司匹林组 !699>?$@"

67 7:8 名& 安慰剂组 67 78= 名& 平均随访 69A6 年

!范围 BA=’69A7年"* 结果发生主要心血管事件 !如

非致死性心肌梗死& 非致死性脑卒中或其他心血管

病引起的死亡" 共 777 例& 发生率为 =5: 例$!69 万

人,年"$ 阿司匹林组 8<<例& 安慰剂组 5==例& !!

为 9A76 !75% "I 9AB9J6A9:$ ! K9A6:"& 两组相比仅

降低了 7%& 无统计学意义$ 但亚组分析发现& 阿

司匹林组的脑卒中发生率却降低了 6<%& !! 为

9AB: !75% "I 9A;7J9A77$ ! K9A98"$ 缺血性脑卒中

降低了 =8%& !! 为 9A<; !75% "I 9A;:J9A7:$ ! K

9A997"* 值得注意的是& 出血性脑卒中略有增加&

但无显著意义 & !! 为 6A=8 !75% "I 9AB=J6AB<$

! K9A:6"* 此外& 两组致死性脑卒中发生率无显著

差异 & !! 为 6A98 !75% "I 9A5BJ6AB;$ ! K9A79"$

但阿司匹林组的非致死性脑卒中发生率却降低了

67% & !! 为 9AB6 !75% "I 9A;<J9A7<$ ! K9A9=" $

与安慰剂组相比& 未证明阿司匹林可降低心梗危险

性& !! 为 6A9= !75% "I 9AB8J6A=5$ ! K9AB:"$ 致

死性心梗 & !! 为 6A6; !75% "I 9A58J=A56$ ! K

9A<9"$ 非致死性心梗& !! 为 6A96 !75% "I 9AB:J

6A=8$ ! K9A79"$ 对冠脉重建的危险性无影响& !!

为 6A98 !75% "I 9A79J6A=9$ ! K9A;6"$ 对全病因死

亡率亦无影响& !! 为 9A75 !75% "I 9AB5J6A9;$ ! K

9A:="$ 或心血管致死 !!为 9A75 !75% "I 9A<8J6A==$

! K9A;B"$ 但是& 阿司匹林却可减少一过性脑缺血

!#IL" ==%& !! 为 9A<B !75% "I 9A;8J9A78$ ! K

9A96"* 由上可见& 阿司匹林对老年妇女各型卒中的

一级预防效果较好& 对其各型心血管疾病的一级预

防效果却一般& 均未达统计学意义*

表 ! 阿司匹林治疗获益分级

目的 适应证

治疗

二级预防

一级预防

LMI
不稳定型心绞痛

心梗后

"CL4$#IL后
心绞痛

高危患者

低危患者

获益幅度$6999 人 疗程

减少 =8 人死亡
减少 59 次事件
减少 :; 次事件
减少 :B 次事件
减少 5< 次事件
减少 5 次事件
减少 8 次事件

5 周
; 周
= 年
= 年
8 年
6 年
5 年

注# "CL# 脑血管意外

:, ,
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!"# 推荐剂量

大量循证资料中所用阿司匹林的推荐最小有效

剂量!$"#见表 #$%

我国专家认为& 除急性缺血性卒中和 !"# 一级

预防剂量为 $%&’( ) * 外& 其余均可用 +,’(%*% 就

阿司匹林而言& 加大剂量并不增加疗效而不良反应

却明显增加%

!"& 不良反应

大量资料表明& 阿司匹林的不良反应主要是胃

肠道反应& 轻度反应包括恶心’ 呕吐’ 烧心以及消

化不良& 发生率为 ,-./01&/& 安慰剂组为 &-+/0

21/( 胃溃疡发生率阿司匹林为 &-3/0.-%/& 安慰剂

组为 &0$-./( 严重出血率两组均’$/& 而轻度出血

则明显高于安慰剂组% 此外& 高剂量 )$.&&’( )**

较低剂量 )2&&’( ) ** 的不良反应发生率却有着显

著意义的差别 ).! ’&-&&$*!("%

另一 !# 个随机对照试验’ 共约 $$ ))) 例服用

阿司匹林最少 * 年的 +,-. 分析表明& 胃肠道出血

率为 !"#/0& 安慰剂组为 *"#!0& 1223比为 *"$4( 阿

司匹林每天低于 *$(56时& 胃肠道出血率为 !"()0&

安慰剂组为 *"#&0& 两组无显著差异% 此外& 缓释

制剂的 1223 比为 *"7(& 说明出血率与剂型无关 !4"%

总之& 从阿司匹林的效益与风险的比值权衡& 其利

始终大于弊& 更何况还可采取某些措施减轻不良反

应的发生%

!"$ 阿司匹林的耐受性

近年受到广泛关注的是阿司匹林耐受性或称阿

司匹林抵抗 ).389:9; :,393-.;<,& =>* 问题& 即虽然

阿司匹林在心脑血管疾病的一’ 二级预防方面获益

不小& 但总有一些患者在服用阿司匹林后& 仍然会

发生心脑血管栓塞事件& 发生率为 40?#&0!7"& 有

人认为这就是 =>& 并提出了分型’ 机制以及处理意

见& 但至今尚未有公认的明确定义& 也无准确’ 可

靠的实验室检测指标 % 更有专家对 +阿司匹林抵

抗, 表示质疑& 认为这是一种 +治疗反应变异,!*)"&

因为 +抵抗, 通常是发生在药物使用不当或滥用所

致& 如抗菌药抵抗或抗菌药耐受性以及胰岛素抵抗

等% 而所谓 +阿司匹林抵抗, 则是指不同的用药个

体& 因为各种不同的原因对阿司匹林的反应性出现

了差异& 因此& 采用 +治疗反应变异, 一词来描述

这些个体差异可能更为合适% 为此& 对于临床应用

而言& 服用阿司匹林的患者发生心脑血管栓塞事件

也是意料之中的事情& 因为任何药物都不是百分之

百有效& 所以& 不能因少数患者对阿司匹林反应的

变异& 临床就放弃使用阿司匹林% 不久前& 张妍等!7"

报告应用西洛他唑可以减少阿司匹林抵抗& 这是一

个好苗头% 当然& 今后应加强对此问题的研究& 当

务之急是尽快找到一种能简便易行’ 准确定量的实

验室指标& 以便及时判定那些人是抵抗或变异者&

使治疗更具针对性%
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表 ! 阿司匹林对血管性疾病的最小有效剂量

注/ ]/ 服用方法为每天 * 次
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急性冠脉综合征 ! !"#$% "&’&(!’) *)(+’&,%"

-./# 是心血管内科常见的危重急症" 及时恰当治

疗是降低致死致残挽救生命的关键$

-./ 一般包括 /0 段抬高型急性心肌梗死

!/0123%" 非 /0段抬高型急性心肌梗死 !4/0123%

及不稳定性心绞痛!5-%$ 据美国统计 -./ 中 /01!

23约占 678" 其余 978为 4/0123及 5-$ 我国一些

统计大体类似$ 前者常因一支主要冠状动脉发生血

栓性完全性阻塞所致" 治疗关键为紧急再灌注治

疗" 而 5-74/0123 常由于冠状动脉严重阻塞" 但

罪犯血管并非完全性阻塞" 其中也有大约 8:;"

<:;的患者具有反映心肌坏死指标的心肌特异性酶

水平升高" 如肌钙蛋白水平升高等 &6’$ 本文着重讨

论 5-74/0123$

! 5-74/0123的病理生理学

5-74/0123 的病理生理学并非只是一个单纯

的缺血性事件" 而是涉及 9 个时相的时间段$ -./

的急性事件通常涉及在斑块破裂或糜烂基础上血栓

形成" 为反映疾病进展的表现" 即近来称之为动脉

粥样硬化性血栓形成 (!$=%’&$=’&,>&*?*%" 既反映粥

样斑块的进展亦反映斑块破裂基础上血栓形成 $

-./ 急性事件 9 个时相分为 !易损斑块的发生和

破裂) "急性缺血性事件) #急性事件后反复冠脉

事件的长期危险$

急性事件后反复冠脉事件的长期危险性" 为近

年提出的一个重要观点" 高危的反复缺血事件是与

患者冠脉系统存在多处病灶有关" 并非急性事件中

的罪犯病变$ 已经被冠脉造影" 冠脉内超声检查及

血管镜所证实$ 所以治疗上对 -./急性事件的罪犯

病变强调积极介入治疗" 而对日后几月几年可能反

复缺血的多处病灶斑块的处理为防止复发的关键$

复发亦与炎症有关 " 常见血中高敏 . 反应蛋白

*=*.@A% 水平升高+

" 5-74/0123的临床分类与危险分层&B’

目前大多采用 C’!#(D!E+ 的临床分类 !见表

6%$ 这种分类亦是危险分层的有用方法$ 5-74/01!

23为多样性群体" 预后差别极大" 如何转危为安

至关重要$ 危险分层对 -./患者预后评估及治疗时

采用什么措施起到主要导向作用$ 从临床表现, 心

电图所见或心脏 !或血管% 标记为予后不良的较高

危险病人" 采用更积极的抗血栓或介入疗法或二者

兼用" 其得益也大" 处于最高危的 -./病人需收入

急性冠脉综合征
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