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·临床论著·

磺达肝癸钠抗凝治疗老老年急性心肌梗死的
临床研究

何 华 韩福生 柯兵兵 王 蕤 曾玉杰

［摘要］ 目的: 通过临床对照研究探讨磺达肝癸钠抗凝治疗我国老老年急性心肌梗死 ( AMI) 患者

的疗效和安全性。方法: 入选 80 岁以上老年 AMI 患者 147 例，所有患者均未行经皮冠状动脉介入术

( PCI) 或溶栓治疗，入院后随机分为观察组( n = 73) 和对照组( n = 74) 。在常规药物治疗基础上，观察组

患者给予磺达肝癸钠 2. 5 mg，1 次 /日，对照组患者给予依诺肝素钠 0． 75mg /kg，每 12h /次，根据体质量

及肾功能调整剂量。两组患者均连用 7d。从入院分组后即刻开始随访至出院后 1 个月，记录血、尿常

规、生化、超声心动图参数及主要不良心脏事件( MACE) 和不良反应事件。结果: 观察组 2 例心源性死

亡，6 例发生反复不稳定性心绞痛( UAP) ，对照组 2 例死亡，5 例反复 UAP，两组均无非致死性心肌梗死

发生，两组的 MACE 事件差异无统计学意义( 11. 0% vs． 9. 5% ，P ＞ 0. 05) 。随访期间，两组血常规、尿常

规、生化参数及超声心动图指标间无统计学意义。观察组总的小出血发生率 ( 5. 5% ) 略低于对照组

( 8. 1% ) ，但差异无统计学意义。两组均无大出血及皮疹发生。结论: 对于 80 岁以上老老年 AMI 患者，

应用磺达肝癸钠抗凝治疗是有效和安全的，与依诺肝素相比，磺达肝癸钠抗凝治疗的小出血事件较少，

在出血风险方面具有潜在优势。
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Clinical study on anticoagulation therapy with Fondaparinux in the elder elder patients with acute myo-
cardial infarction HE Hua，HAN Fusheng，KE Bingbing，WANG Ｒui，TIAN Xue，ZENG Yujie Department of
Emergency Intensive Cardiac Unit，Beijing Anzhen Hospital，Capital Medical University，Beijing Institute of
Heart，Lung and Blood Vessel Diseases，Beijing 100029，China

［Abstract］ Objective: To explore the efficiency and safety of anticoagulation therapy with Fondaparinux
in the elder elder patients with acute myocardial infarction ( AMI) ． Methods: All 147 cases with AMI ( ≥80
years) were included into the study，and percutaneous coronary intervention ( PCI) or thrombolysis therapy
wasn’t performed on all the included patients． All 147 cases were randomly divided into observation group ( 73
cases) and control group ( 74 cases) shortly after hospitalization． With routine drug therapy for AMI，the pa-
tients in observation group were given Fondaparinux subcutaneously，2. 5 mg，once a day，and the patients in
control group were given enoxaparin subcutaneously，0． 75mg /kg，12h each time． and anticoagution therapy
was performed on all cases for seven days． The follow-up were performed until one month after discharge and
the parameters of blood routine，urine routine，biochemical analysis，electrocardiography，echocardiography，

and major adverse cardiovascular events ( MACE) and adverse effects in both groups were recorded． Ｒesults:
There were two cardiogenic death events in each group，and there were 6 cases and 5 cases with unstable angina
pectoris ( UAP) respectively in observation group and control group，and there was no non-fatal infarction in
both groups，and there was no difference in MACE between the both groups ( P ＞ 0. 05) ． There was no differ-
ence in blood routine，urine routine，biochemical analysis，electrocardiography，echocardiography between both
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groups． Incidence of minor bleeding events in observation group was a little lower than that in control group，but
there was no significant difference ( 5. 5% vs． 8. 1% ，P ＞ 0. 05 ) ． Conclusion: Anticoagulation therapy with
Fondaparinux in the elder elder patients with acute AMI is effective and safe，and Fondaparinux has potential
advantage on hemorrhage risk compared with enoxaparin．

［Keywords］ Fondaparinux; Acute myocardial infarction; Anticoagnlation therapy

急 性 心 肌 梗 死 ( acute myocardial infarction，

AMI) 是常见的心血管急危重症，发病后如果不能得

到及时诊断治疗，会导致心律失常、心力衰竭等异

常，严重者甚至出现心源性休克、死亡等后果。急性

心肌梗死的治疗主要包括抗凝、抗血小板、再灌注治

疗等。根据国际定义，80 岁以上老年人定义为老老

年。老老年人群由于非常高龄，出血和栓塞风险都

较高，尤其亚裔人群抗凝治疗的颅内出血风险又高

于欧美人群［1-4］，因此，我国老老年 AMI 患者需要更

加合理、谨慎地进行抗凝抗血小板治疗。
磺达肝癸钠是一种选择性活化因子 Xa 抑制

剂，一种新型抗凝药物。研究表明磺达肝癸钠用于

普通人群抗凝治疗是安全有效的［5-6］。然而，其用

于老老年 AMI 患者的抗凝疗效及安全性尚不明确。
我们通过对照研究探讨磺达肝癸钠治疗老老年 AMI
的有效性和安全性，为优化国人老老年 AMI 的抗凝

治疗提供更多依据。

资料与方法

1． 研究对象: 选择 2011 年 1 月至 2015 年 12 月

在北京安贞医院就诊，未行经皮冠状动脉介入术

( percutaneous coronary intervention，PCI) 治疗、未行

溶栓术、年龄≥80 岁的 AMI 患者 147 例( 包括 ST 抬

高型和非 ST 段抬高型心肌梗死) ，男性 97 例，女性

50 例，年龄 80 ～ 96 岁。所有患者均综合临床症状、
心电图表现及心肌标志物变化，根据 2007 年更新的

ACC /AHA STEMI 治疗指南和 NSEMI /UA 指南［7］定

义确定 ST 抬高型心肌梗死( ST segment elevated my-
ocardial infarction，STEMI) 和非 ST 抬高型心肌梗死

( non ST segment elevated myocardial infarction，

NSTEMI) 诊断。
排除标准: 有慢性肾功能不全且血清肌酐清除

率≤30mL /min 者，近 6 个月内有颅内出血或活动性

溃疡者，有恶性肿瘤疾病者，被排除于本研究。本研

究方案经我院医学伦理委员会审核批准，入选患者

均签署知情同意。
2． 研究方法: 所有患者入院后常规给予抗凝、抗

血小板、他汀调脂治疗，并根据血压、心率给予 β 阻

滞剂和血管紧张素转换酶抑制剂控制心率、改善心

室重塑，合并糖尿病者给予胰岛素或口服药物降糖

治疗，合并心功能不全、心源性休克、心律失常患者

给予抗心衰、抗休克、抗心律失常治疗。记录患者基

线临床资料，包括年龄、性别、体质指数、吸烟、饮酒

史，及有无合并高血压、糖尿病、心律失常、肾功能不

全、血脂异常、心功能不全、瓣膜性疾病，有无心源性

休克、心肺复苏史，同时记录患者肝肾功、血脂等指

标及心电图、超声心动图结果。
入选的 147 例患者于入院后被随机分为观察组

( 73 例) 和对照组( 74 例) ，两组患者分别在常规药

物治疗基础上给予不同抗凝处理: 观察组给予磺达

肝癸钠( 葛兰素史克医药公司生产，商品名: 安卓)

2. 5 mg 每日 1 次，皮下注射( 体质量 ＜ 40kg 或肌酐

清除率在 30 ～ 60mL /min 者，减量为 1. 5 mg 每日 1
次，皮 下 注 射 ) ，连 续 抗 凝 治 疗 7d; 对 照 组 按

0. 75mg /kg 剂量给予依诺肝素钠皮下注射，每 12h /
次，连续抗凝治疗 7d。

3． 临床指标的判定标准: AMI: 心肌标志物 ( 肌

钙蛋白) 升高或升高后降低，至少有 1 次超过正常

上限，并有以下至少 1 项心肌缺血证据: 心肌缺血临

床症状; 心电图出现新的心肌缺血变化，即新的 ST
段改变或左束支传导阻滞 ( 按心电图是否有 ST 段

抬高分为 STEMI 和 NSTEMI) ; 心电图出现病理性 Q
波; 影像学证据提示出现新的心肌活力丧失或区域

性室壁运动异常。吸烟: 每天吸烟≥5 支，连续或累

计≥6 个月。饮酒: 每周饮酒 2 次或以上，平均每日

饮酒含酒精≥50g，连续 1 年以上; 高血压: 未使用降

压 药 情 况 下 收 缩 压 ≥ 140mmHg ( 1mmHg = 0．
133kPa) 和 /或舒张压≥90mmHg，或正在降压治疗;

糖尿 病: 任 意 血 糖≥11. 1mmol /L，或 空 腹 血 糖≥
7. 0mmol /L，或糖化血红蛋白 ( HbA1c) ≥6. 5%，或

正在服用降糖药物; 血脂异常: 根据《血脂异常防治

建议》［8］确定。
4． 观察和随访: 自入院随机分组后即刻开始观

察随访，直至出院后 1 个月。随访指标包括:①随访

期间的主要不良心脏事件 ( major adverse cardiovas-
cular events，MACE) : 包括心源性死亡、非致死性心
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肌梗死、反复发作的不稳定型心绞痛( unstable angi-
na pectoris，UAP) ;②随访期间的大出血、小出血事

件及皮疹、血小板计数减少等不良反应。大出血事

件包括颅内出血、HGB 下降 ＞ 3g 的消化道出血; 小

出血包括皮下血肿、牙龈出血、鼻衄、HGB 下降 ＜ 2g
的消化道出血［9-15］; ③两组患者应用安卓或依诺肝

素抗凝治疗后第 1 天、抗凝 7 d 后、出院后 1 个月的

血常规、尿常规、肝功、肾功等指标及心电图、超声心

动图等参数变化。本地患者在本院门诊复诊及随

访; 外地患者在当地复诊并通过电话随访或来本院

复诊。
5． 统计学方法: 应用 SPSS 12. 0 统计学软件处

理数据。计量资料以均数 ± 标准差表示，两组间比

较采用 t 检验; 计数资料以频数及百分比( % ) 表示，

两组间比较用 χ2 检验。如四格表资料中有 n ＜ 40
或理论频数 ＜ 1 时，应用 Fisher’s 检验法。以 P ＜
0. 05 为差异有统计学意义。

结 果

1． 两组患者基线资料情况: 两组患者的年龄、性
别、体质指数( BMI) 、合并疾病、并发症等基线资料

差异无统计学意义( P ＞ 0. 05，表 1) 。
2． 两组患者抗凝治疗的疗效比较: 研究期间，观

察组有 1 例于住院期间发生心脏破裂死亡，1 例死

于心源性休克，对照组有 1 例死于心力衰竭，1 例于

院外发生心源性猝死; 两组均无非致死性心肌梗死

发生; 观察组和对照组分别有 6 例 ( 8. 2% ) 和 5 例

( 6. 8% ) 发生反复 UAP。两组间 MACE 事件差异无

统计学意义( P ＞ 0. 05，表 2) 。
3． 两组患者不同抗凝药物治疗的安全性: 磺达

肝癸钠或依诺肝素抗凝治疗前后，患者肝、肾功能变

化，两组间差异无统计学意义( P ＞ 0. 05 ) 。两组白

细胞总数均较入院时下降，而血小板计数较入院时

显著升高( P ＜ 0. 05 ) ，但两组之间的白细胞和血小

板计数没有差异。超声心动图结果表明，出院后 1
月时，两 组 患 者 射 血 分 数 均 较 入 院 时 增 加 ( P ＜
0. 05) ，左心室舒张末期内径也较入院时略有减少

( P ＞ 0. 05) ，但两组间射血分数、左心室舒末内径差

异无统计学意义( P ＞ 0. 05，表 3) 。
两组均无大出血事件。观察组出现 2 例皮下血

肿，2 例牙龈出血，对照组出现 2 例皮下血肿，2 例牙

龈出血，1 例鼻出血，1 例消化道小出血。观察组总

的小出血发生率为 5. 5%，略低于观察组 ( 8. 1% ) ，

但未达统计学差异( P ＞ 0. 05) 。停用磺达肝癸钠或

依诺肝素抗凝后小出血均得到有效控制。依诺肝素

组 1 例出现血小板计数减少，停药后恢复正常。两

组患者均无皮疹发生( 表 2) 。

表 1 两组 AMI 患者的基线资料［珋x ± s，n( %) ］

项目
磺达肝癸钠组

( n = 73)

依诺肝素组

( n = 74)
P 值

年龄 /岁 86 ± 8 85 ± 7 0. 63
男性 47( 64. 4) 50( 67. 6) 0. 57
BMI / ( kg /m2 )

24≤BMI ＜ 28 18( 24. 7) 17( 23. 0) 0. 49
BMI≥28 7( 9. 6) 8( 10. 8) 0. 35

生活习惯

吸烟 19( 26. 0) 18( 24. 3) 0. 44
饮酒 8( 11. 0) 7( 9. 5) 0. 28

合并疾病

高血压 51( 69. 9) 53( 71. 6) 0. 53
糖尿病 21( 28. 8) 19( 25. 7) 0. 41
陈旧性脑梗塞 7( 9. 6) 6( 8. 1) 0. 26

心律失常

心房颤动 10( 13. 6) 12( 16. 2) 0. 24
短阵室速 5( 6. 8) 4( 5. 4) 0. 18

慢性肾功能不全 17( 23. 3) 19( 25. 7) 0. 39
血脂异常 26( 35. 6) 24 ( 32. 4) 0. 42
瓣膜关闭不全 6( 8. 2) 5( 6. 8) 0. 13
心功能不全 8( 11. 0) 10( 13. 5) 0. 27
心肌梗死类型

NSTEMI 30( 41. 1) 33( 44. 6) 0. 42
STEMI 43( 58. 9) 41( 55. 4) 0. 45
首次 AMI 65( 89. 0) 67( 90. 5) 0. 68
再发 AMI 8( 11. 0) 7( 9. 5) 0. 20

心源性休克 5( 6. 8) 4( 5. 4) 0. 19
心肺复苏 6( 8. 2) 5( 6. 8) 0. 22
梗死部位

前壁心肌梗死 31( 42. 5) 28( 37. 8) 0. 38
下壁心肌梗死 32( 43. 8) 34( 45. 9) 0. 48

表 2 两组主要不良心脏事件和不良反应比较［n( %) ］

项目
磺达肝癸钠组

( n = 73)

依诺肝素组

( n = 74)
P 值

MACE
心源性死亡 2( 2. 7) 2( 2. 7) 0. 82
反复发作不稳定型心绞痛 6( 8. 2) 5( 6. 8) 0. 28

不良反应

小出血 4( 5. 5) 6( 8. 1) 0. 12
血小板计数减少 0 1( 1. 4) 0. 46

讨 论

本研究入选病例均为 AMI 患者，入院时正在急

性发作期，机体应激状态［16］，所以白细胞总数较基

础状态升高，出院后 1 个月患者进入恢复期，故白细

胞总数逐渐恢复至基础水平。另外，AMI 后一年内

患者血小板活性是增高的［17-18］，心肌梗死后多数患
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表 3 两组治疗前后临床安全性指标的变化( 珋x ± s)

项目
磺达肝癸钠组( n = 73) 依诺肝素组( n = 734)

治疗前 治疗后 P 值 治疗前 治疗后 P 值

白细胞总数 / ( × 109 /L) 8. 6 ± 2． 6 6. 5 ± 2． 3 0. 02 9. 1 ± 3． 2 6. 4 ± 2． 5 0. 01
血小板计数 / ( × 109 /L) 214. 4 ± 68． 7 352. 0 ± 63． 2 0. 01 229. 6 ± 65． 3 368. 7 ± 60． 5 0. 01
谷丙转氨酶 / ( U /L) 24. 5 ± 7． 8 27. 3 ± 8． 2 0. 67 25. 7 ± 7． 6 29. 5 ± 8． 0 0. 23
总胆红素 / ( μmol /L) 13. 4 ± 4． 2 12. 3 ± 4． 5 0. 65 14. 1 ± 4． 8 12. 6 ± 4． 0 0. 18
血尿素氮 / ( mmol /L) 6. 6 ± 3． 6 5. 8 ± 2． 9 0. 59 6. 9 ± 3． 3 6. 0 ± 3． 1 0. 24
血清肌酐 / ( μmol /L) 80. 4 ± 20． 5 76. 2 ± 16． 7 0. 44 83. 6 ± 18． 3 79. 4 ± 16． 9 0. 45
左心室射血分数 /% 50. 3 ± 7． 4 56. 5 ± 6． 3 0. 03 52. 2 ± 7． 8 58. 1 ± 6． 2 0. 02
左心室舒张末期内径 /mm 48. 3 ± 7． 5 45. 2 ± 6． 9 0. 32 49. 6 ± 7． 7 45. 6 ± 7． 1 0. 28

者血小板计数也是增多的，这也是指南推荐 AMI 后

即使不行 PCI 术，双联抗血小板药物也应该服用 1
年［21］的原因。本研究中出院后 1 月两组患者血小

板计数均升高，这与以前研究结果是一致的。
普通肝素是最早应用的抗凝剂，虽然其抗凝效

果确切，但使用期间需要监测活化部分凝血激酶时

间 /ACT。低分子肝素与普通肝素抗凝疗效相似，但

使用更方便，给药后不用监测，并发血小板减少和

出血事件也较少，国际指南推荐可用于 STEMI 及

NSTEMI /UAP 患者的抗凝治疗。但低分子肝素可

能引起的出血风险( 尤其在老年和肝肾功能不良患

者) 仍然是一个值得关注的问题。
磺达肝癸钠( 安卓) 是 2008 年在我国上市的新

型抗凝药，是人工合成的活化因子 X 选择性抑制

剂，能选择性结合于抗凝血酶Ⅲ，增强对 Xa 因子的

中和活性，从而抑制凝血酶形成和血栓形成。安卓

不灭活 凝 血 酶，对 血 小 板 也 无 抑 制 作 用，不 影 响

ACT，不引起肝素诱导的血小板减少。因此理论上

安卓抗凝治疗可能更为安全。OASIS-5 研究和 FU-
TUＲA 研究表明，NSTEMI /UAP 患者应用磺达肝癸

钠与依诺肝素抗凝治疗相比，两组的死亡、心肌梗

死或卒中发生差异无统计学意义，但磺达肝癸钠组

大出血事件显著减少。目前欧洲 ESC、美国 AHA /
ACC［19-21］和中国中华医学会指南均推荐 NSTEMI /
UAP 患者可应用磺达肝癸钠进行抗凝治疗( Ib 类推

荐) 。近年的指南还推荐，对于溶栓和保守治疗( 不

行 PCI 治疗) 的 STEMI 患者也可应用安卓抗凝治疗

( 2012 年 ESC 指南中为 IIa 类推荐，2015 年中国中

华医学会指南中提升为 Ib 类推荐) 。
然而磺达肝癸钠在老老年 AMI 患者( 尤其是国

人老老年患者) 中是否也能获得更多益处及地位尚

不明确。随着我国医疗卫生水平的提高和老龄化

进程，80 岁以上老老年患者越来越多。由于种种原

因，老老年 AMI 患者大多选择药物保守治疗而不接

受介入治疗。另外，老老年 AMI 患者由于非常高

龄，具有合并疾病多、并发症多、病情复杂等区别于

普通人群的特点。随年龄增加，75 岁以上人群的出

血和血栓栓塞风险显著增加; 而与白人和黑人相

比，亚裔人群抗凝治疗的颅内出血风险更大［1-4］，因

此国人老老年 AMI 患者抗凝治疗选择须更为谨慎。
郑国玉等［22］的研究初步提示，70 岁以上老年急性

冠状动脉综合症患者应用磺达肝癸钠或依诺肝素

抗凝治疗的死亡、心肌梗死和紧急血管重建事件的

发生率相似，但在血小板计数及出血风险方面，磺

达肝癸钠优于克赛。但国人老老年 AMI 患者应用

安卓抗凝的疗效及安全性仍不明确。我们的研究

表明，对于 80 岁以上 AMI 患者，磺达肝癸钠与依诺

肝素的抗凝效果相似，但前者小出血事件有减少趋

势，在出血风险方面具有潜在优势。提示对于出血

风险较大的老老年 AMI 患者或者血小板减少者，磺

达肝癸钠可能是一个较好的抗凝选择。
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