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[摘要】 该文综述近年来非 sT段抬高型急性冠状动脉综合征抗栓治疗的研究进展。抗栓药物包括抗 

血小板药和抗凝药，其中抗血小板药有阿司匹林、磷酸腺苷(ADP)受体拮抗剂和血小板膜糖蛋白(GPII b／Ⅲ 

a)受体拮抗剂等；抗凝药有普通肝素和低分子肝素、抗xa因子抑制药和直接凝血酶抑制剂等。 
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[Abstract] The antithrombotic treatment advance on non—ST—segment elevation acute coronary syndrome in re— 

cent several years was reviewed in this paper．There are two kinds of antithrombotic drags，antiplatelet and anticoagu- 

lant drags．The antiplatelet agents include aspirin，adenosine monophosohate(ADP)receptor antagonist and platelet 

membrane glyeoprotein(GP II b／Ⅲa)antibody antagonist．The anticoagulant drugs consist of heparin，low molecular 

weight heparin，anti factor Xa inhibitors and the direct thrombin inhibitor etc． 
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随着我国人 口老龄化进程的加快，急性冠状动 

脉综合征(acute coronary syndromes，ACS)的发病率 

逐年上升。非 sT段抬高型急性冠状动脉综合征 

(NSTE-ACS)在临床上也越来越常见，极易发生猝 

死l】J。其病理生理是由于不稳定的冠状动脉粥样 

硬化斑块破裂或糜烂，伴或不伴有血管收缩，随后继 

血小板血栓附着于血管壁，引起冠脉血流量突然严 

重下降，导致一系列的临床后果 l3 J。目前对NSTE— 

ACS的治疗 主要是抗血 小板和抗凝 治疗，现就 

NSTE—ACS抗栓治疗的研究进展综述如下。 

1 抗血小板药物治疗 

1．1 阿司匹林 阿司匹林的作用机理是不可逆抑制 

血小板的环氧化酶一1(COX．1)，使血栓素A2(TXA2) 

的合成下降，而达到抗血小板聚集和抗血栓形成作 

用。还可能通过阻断中性粒细胞介导的血小板激活 

而发挥抗血栓作用。据一些临床资料显示 ]，每天 

服用阿司匹林75—150 mg可降低70％的不良反应 

发生率。欧洲心脏病学会 2007(ESC2007)最新的 

NSTE-ACS治疗指南仍推荐对无禁忌证患者使用阿 

司匹林，负荷剂量160 mg，维持量75—100 mg，要坚 

持长期服用 J。 

1．2 磷酸腺苷(ADP)受体拮抗剂 

1．2．1 氯吡格雷 氯吡格雷为第二代抗血小板聚 

集的药物，通过选择性地与血小板表面腺苷酸环化 

酶偶联的ADP受体拮抗剂结合而不可逆地抵御血 

小板的聚集，且不影响阿司匹林阻滞的环氧化酶通 

道，与抗凝剂合用可明显增加抗凝效果，对阿司匹林 

过敏者可单独使用。欧洲 ESC201 1最新的NSTE— 

ACS治疗指南 仍推荐所有无禁忌证患者使用氯 

吡格雷，负荷剂量为300 mg，每日维持剂量为75 mg。 

1．2．2 替格瑞洛 替格瑞洛是新的ADP受体拮抗 

剂，与ADP受体可逆结合，从而抑制ADP诱导的血小 
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板聚集。有研究推荐 替格瑞洛负荷剂量为 180 mg， 

维持剂量为 90 mg，2次／d，用于所有中高危 ACS患 

者。替格瑞洛与氯吡格雷治疗急性冠状动脉综合征 

的疗效比较(PLATO)随机试验是一项有 18 624例 

ACS患者参加的研究项 目 ，研究发现与氯吡格雷 

300 mg负荷剂量及 75 mg维持剂量治疗相比，替格 

瑞洛负荷剂量为 180 mg，维持剂量为90 mg，2次／d 

治疗可降低初级复合终点，包括心源性死亡、心肌梗 

死和休克(9．8％ vs 11．7％，HR=0．84，P<0．001)， 

并且在治疗血管性死亡和心肌梗死方面也有统计学 

的差异。 

1．2．3 普拉格雷 普拉格雷是一种噻嗪吡啶类前 

体药物，其活性是通过选择性和可逆性抑制血小板 

ADP受体(P2Y12)。普拉格雷也是通过细胞色素 

P450(CYP450)代谢的，它的代谢率更有效，代谢产 

物能更快更有效抑制血小板的功能【8 J。有研究推 

荐 普拉格雷负荷剂量为 60 mg，1次／d，维持剂量 

为 10 mg，1次／d。 

1．2．4 坎格雷洛 坎格雷洛是非噻吩吡类 P2Y12 

受体拮抗剂，可作为静脉注射用速效抗血栓药物，可 

迅速抑制血小板的聚集，且在体内不经代谢就能产 

生活性。临床试验显示 。。，坎格雷洛和半剂量坎格 

雷洛在终点事件上明显优于氯吡格雷，且出血的几 

率基本没有增加。 

1．3 糖蛋白Ⅱb／11a受体拮抗剂 

1．3．1 阿昔单抗 阿昔单抗是血小板糖蛋白Ⅱb／ 

ma受体的人一嵌合单克隆抗体，可以与糖蛋白Ⅱb／ 

ma受体非特异性结合，使纤维蛋白原不能与糖蛋 

白Ⅱb／III a受体结合 ，从而发挥抑制血小板聚集作 

用。推荐用量0．25 mg／kg静脉负荷，而后0．125 

(kg·min)维持量持续 l2～24 h-1̈。 

1．3．2 依替非巴肽 依替非巴肽是肽类糖蛋白Ⅱb／ 

Ⅲa受体拮抗剂，通过与血小板膜上糖蛋白Ⅱb／111a 

受体竞争而占据其结合位点，使血小板膜上糖蛋白 

Ⅱb／Ⅲa受体与纤维蛋白原不能结合而抑制血小板聚 

集。静脉负荷量为180 Ixg／kg，而后静脉持续2_0峭／ 

(kg·min)，维持 72～96 ḧ 。 

1．3．3 替罗非班 替罗非班是非肽类 GP II b／ma 

受体拮抗剂，不具有抗原性，可与 GP II b／Ⅲa受体 

可逆性结合，选择性抑制GP11b／llIa，进一步阻断纤 

维蛋白原与GP lI b／IIIa结合，抑制血小板聚集。其 

价格低廉，半衰期短，停药后血小板功能恢复快，血 

小板减少症发生率低  ̈。推荐剂量为 30 min内 

O．4 g／(kg·min)静脉负荷，后以0．1 (kg·min) 

静脉维持 48～96 ḧ 。 

2 抗凝治疗 

2．1 普通肝素 普通肝素是常用的抗凝药，其与抗 

凝血酶Ⅲ结合 ，增加 AT一Ⅲ活性，从而灭活 II a和 xa 

等凝血因子。通过激活抗凝血酶而发挥抗栓作用， 

静脉滴注肝素会迅速产生抗凝作用，但个体差异大， 

使用时要监测部分凝血活酶时间(Azrr)。具体用 

法为 75 U／kg静脉滴注维持，使 Am ’维持在正常 

的1．5 2倍 。 

2．2 低分子肝素 低分子肝素是由普通肝素裂解 

制成的小分子复合物，分子量 2 500～7 000。其与 

血浆蛋白非特异性结合力较低，因而生物利用度高， 

半衰期较长，抗凝效果呈明显的剂效关系，皮下注射 

吸收良好，几乎100％。其抗xa因子的作用和凝血 

酶的作用更加均衡，具有明显溶解血栓的作用。皮 

下注射，给药方便且不用检测部分凝血活酶时间。 

国内有研究  ̈显示低分子肝素比普通肝素具有更 

好的抗凝效果，可明显降低急性冠脉综合征30 d内 

的病死率和减少复合性心脏事件的发生。低分子肝 

素因生产厂家不同而规格各异，一般推荐量按不同厂 

家产品以千克体重计算皮下注射，连用 1周或更长。 

2．3 抗 xa因子抑制药治疗 

2．3．1 磺达肝癸钠 磺达肝癸钠是人工合成的xa 

因子选择性抑制剂，其抗血栓活性是通过抗凝血酶 

Ⅲ介导的对 X因子选择性抑制的结果。不与血小 

板因子4结合，亦不与来 自Ⅱ型肝素诱导血小板减 

少症患者血清发生交叉反应，从而减少了因肝素诱 

导的血小板减少症的发生，且出血风险较低 卜̈” 。 

它同时可减少 NSTE—ACS患者血栓事件的发生。临 

床效果优于低分子肝素及普通肝素，一般推荐用量 

2．5 mg／d，皮下注射，1次／d，连用7 d̈ ’ 。 

2．3．2 利伐沙班 利伐沙班是一种新型口服的xa 

因子抑制剂，口服生物利用度高，它对于 xa因子的 

选择性抑制作用强，与华法林相比，利伐沙班起效 

快，服药后 2．5—4 h血药浓度达高峰，且其与食物 

和一些常用药物相互作用较小，服用方便，起效迅 

速。每日口服一次即可达到治疗效果，无需凝血监 

测，安全性高。有研究 评价了利伐沙班在新发 

ACS患者中的疗效，证实利伐沙班2．5 mg，每天2 

次在双联抗血小板治疗的基础上进一步降低了心血 

管事件的发生率。 

2．4 直接凝血酶抑制剂治疗 

2．4．1 水蛭素 水蛙素是从药用水蛭唾液中分离 

出来的第一个直接凝血酶抑制剂，通过重组技术合 



中国临床新医学 2014年 5月 第 7卷 第5期 

成的是重组水蛭素，其优点有无需通过抗凝血酶Ⅲ 

(AT一Ⅲ)激活凝血酶；不被血浆蛋白中和；能抑制凝 

血块黏附凝血酶；水蛭素不仅有抗凝血功能，还可抑 

制血小板的聚集。多数试验证实水蛭素能有效降低 

病死率和非致死性心肌梗死的发生率，但出血风险 

有所增加⋯J。 

2．4．2 比伐卢定 比伐卢定是一种人工合成的拟 

水蛭素，其具有 2O个氨基酸的多肽，分子量为 2 

1 80，是直接凝血酶抑制剂，能与凝血酶可逆性结合。 

其有效成分为水蛭素衍生物片段，特异性抑制 II a 

因子活性，使活化凝血时间明显延长而发挥抗凝效 

果，作用可逆而短暂，出血事件发生率低。既可抑制 

血液循环中的凝血酶又可抑制与血栓结合的凝血 

酶 。 

2．4．3 达比加群酯 达比加群酯是凝血酶可逆转 

的强效抑制剂，其代谢不经过 CY 450途经，影响因 

素较少。口服给药方便，抗凝作用时间长。推荐剂量： 

有高风险出血病人为150 mg／d，肥胖病人为220 mg／d， 

均 1次／d口服。长期抗凝治疗的随机评价(RE—LY) 

研究是一项前瞻性、随机、开放三期临床试验，通过 

双盲的方法比较达比加群酯和华法林的抗凝效果， 
一 级终点为卒中和外周血栓。结果发现达比加群酯 

优于华法林，而主要出血并发症无统计学差异 。 

3 抗血栓治疗的联合应用 

3．1 阿司匹林加 ADP受体拮抗剂 阿司匹林与 

ADP受体拮抗剂抗血小板作用机制不同，故联合应 

用可提高疗效。氯吡格雷预防不稳定型心绞痛再次 

发生缺血事件试验(CURE)表明，与单用阿司匹林 

相比，氯毗格雷联合使用阿司匹林可使病死率和非 

致死性心肌梗死发生率降低 20％，减少冠状动脉重 

建和心绞痛复发 。 

3．2 阿司匹林加肝素 阿司匹林加肝素治疗急性 

冠状动脉综合征的疗效(RISC)试验表明，男性非 

sT段抬搞型心肌梗死(NSTE—MI)患者使用阿司匹 

林明显降低死亡和心肌梗死的危险。单独使用肝素 

没有受益，阿司匹林加普通肝素联合治疗 ，最初 5 d 

事件发生率最低。普通肝素或低分子肝素与阿司匹 

林联合使用疗效优于单用阿司匹林；阿司匹林加低 

分子肝素等同于或优于阿司匹林加普通肝素 引。 

3．3 肝素加血小板糖蛋白Ⅱb／Ⅲa受体拮抗剂 

目前多主张联合使用肝素和血小板糖蛋白Ⅱb／Ⅲa 

受体拮抗剂。由于两者联使用可延长部分APTY，肝 

素剂量应小于推荐剂量 。 

3．4 阿司匹林加肝素加血小板糖蛋 白Ⅱb／ma受 
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体拮抗剂 目前对合并有急性缺血NSTE—ACS冠心 

病的高危患者主张三联抗血栓治疗 J。 

4 结语 

NSTE．ACS的抗栓治疗是降低患者致残率、致 

死率和提高生活质量的重要手段之一。抗栓治疗是 

预防和治疗 NSTE—ACS的基石，在减少心血管不良 

事件的同时，也带来一些出血风险。目前新的疗效 

确切、不良反应少、出血风险低且方便服用的抗栓药 

物不断进入临床。对 NSTE．ACS的抗栓治疗，临床 

医师可以针对不同患者和风险情况选择最合适的抗 

血栓药物。 
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新生儿科医院感染预防控制的研究进展 
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[摘要] 医院感染是指人院时不存在、又不处于潜伏期，而是在住院过程中获得的感染，也包括在医院 

获得感染出院后才出现症状者。新生儿科是医院感染高危区，新生儿由于器官功能发育未完善、免疫功能低 

下、对疾病的抵抗力较弱，很容易在医院内获得感染性疾病。因此，研究新生儿医院感染的现状及其危险因 

素，有针对性提出预防和控制措施，将有助于进一步降低新生儿的医院感染率。 
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Research progress on control and prevention of hospital infection in neonatial department FENG Jian—hua， 

CHEN Qi-tang，TAN Yi．Department ofPediatrics，the Fist People s Hospital ofQinzhou City，Guangxi 535000，China 

[Abstract] Hospital infection，which neither exists on admission nor in the incubation period，refers to all in． 

fection acquired in hospital，including those which is obtained in hospital while its symptoms appear outside the hos— 

pita1．Neonate department is a high-risk hospital infection a／'ea．Because most of neonates organs are immature and 

their immune function and disease resistance ale lower，they ale particularly susceptible to hospital infection．There- 

fore，analyzing the risk factor and providing the strategy for the prevention and control of hospital infection in neonates 

may be helpful to reduce the hospital infection rate of neonates． 
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