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磺达肝癸钠应用于冠心病合并肾功能不全患者的临床研究 *
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摘要 目的：观察磺达肝癸钠应用于冠心病急性冠脉综合征合并肾功能不全患者抗凝治疗的疗效及安全性。方法：216例急性冠脉
综合征患者分为肾功能正常组及肾功能不全组，皮下注射磺达肝癸钠 2.5毫克，一日一次，连用 8天，比较两组治疗 9天内主要不
良心脏事件（MACE）及出血并发症的发生率和 30天及 180天的随访情况。结果：治疗 9天内及随访 30天、180天期间，两组患者
主要不良心脏事件发生率无统计学差异（P＞ 0.05），治疗及随访期间两组均未出现严重出血及中度出血，肾功能不全组轻微出血
8例，肾功能正常组轻微出血 5例，两组间比较差异无统计学意义（P＞ 0.05）。结论：磺达肝癸钠对于冠心病合并肾功能不全患者
的抗凝治疗是一种安全有效的药物。
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Fondaparinux in the Treatment of Coronary Heart Disease Patients
with Renal Failure*

To observe the efficacy and safety of fondaparinux in the treatment of coronary heart disease patients with
renal failure. Two hundred and sixteen acute coronary syndrome patients were divided into two groups according to renal fail-
ure group and normal renal function group. All the patients were given fondaparinux 2.5 mg per day subcutaneously for 8 days. Main ad-
verse cardiovascular events (MACE) and bleeding were compared between the two groups during the treatment and followed up for 30
and 180 days. There were no significant differences in incidence of main adverse cardiovascular events between the two groups
(P>0.05). No major bleeding happened during the experiment. Minor bleeding occurred, 8 cases in the renal failure group and 5 cases in
the normal renal function group. There were no significant differences in incidence of bleeding between the two groups (P>0.05).

Fondaparinux is an effective and safe drug in the treatment of coronary heart disease with renal failure.
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前言

冠心病是心血管内科最常见的疾病，虽然近年来随着指南

的不断更新，治疗的进一步规范以及介入技术的广泛应用，使

冠心病的诊治水平已明显提高，但仍存在着较高的发病率、致

残率、病死率。急性冠脉综合征（ACS）是冠心病中较严重且极
不稳定的类型，包括不稳定型心绞痛（UA）、非 ST段抬高型心

肌梗死（NSTEAMI）、ST段抬高型心肌梗死（STEAMI）。在冠状

动脉粥样硬化发展过程中，一旦斑块破裂，即可引起血小板黏

附、聚集，凝血因子激活和血栓形成，导致冠脉完全或不完全性

阻塞，此时临床情况即转变为危及生命的急性冠脉综合征，故

其治疗中充分的抗凝具有相当重要的地位，但随之而来的是可

能出现严重的出血并发症，尤其是肾功能不全的患者，出血风

险更高，进而增加了患者的死亡率，使挽救患者生命、改善疾病

预后的努力都付诸东流。近年来，冠心病合并肾功能不全患者

明显增加，在经冠状动脉造影诊断的冠心病患者中，慢性肾脏

病患病率高达 18.8 %，是普通人群的 3.5倍[1]。所以在冠心病合

并肾功能不全患者的治疗中选择安全、有效的抗凝剂至关重

要。

X因子是内源性和外源性凝血途径的共同起始环节，是受

到广泛关注的研究方向。磺达肝癸钠是第一个选择性 Xa因子
抑制剂[2]，它在有效抗凝的同时并未明显增加患者的出血风

险[3]。本研究旨在对比急性冠脉综合征患者伴或不伴有肾功能

不全的患者应用磺达肝癸钠的主要心血管事件及出血情况有

无差别，从而判定磺达肝癸钠应用于冠心病合并肾功能不全患

者治疗的有效性与安全性。

1 材料与方法

1.1 一般资料

收集 2011年 1月至 2012年 12月哈尔滨医科大学附属第

四医院心内科收住的 216例冠心病急性冠脉综合征患者（符合

世界卫生组织诊断标准），其中男 112例，女 104例，年龄 33-79
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岁。根据美国肾脏病基金会 K/DOQI专家组对慢性肾脏病的分

期的建议标准[4]，从中选择 2、3期的患者作为肾功能不全组，其

他患者作为肾功能正常组。

排除标准：难以控制的高血压（持续大于 180/110 mmHg）；
已知对磺达肝癸钠过敏者；六月内重大手术、外伤、出血、及脑

血管病史；三月内消化道出血病史；严重肝脏疾病；肌酐清除

率＜ 20 mL/min；凝血障碍、血小板减少及严重贫血。
1.2 研究方法

所有研究对象均给予他汀类、硝酸酯类、双联抗血小板（拜

阿司匹灵、氯吡格雷）等常规治疗，并给予磺达肝癸钠 2.5 毫

克，一日一次，皮下注射，共八天，随访观察两组间 9天、30天、
180天心源性死亡、新发心肌梗死、顽固性心绞痛（研究终点）

及出血情况（安全评估）有无统计学差异。

1.3 观察指标
主要不良心脏事件（MACE）发生率：心源性死亡、新发心

肌梗死、顽固性心绞痛。出血并发症：采用全球梗死相关动脉开

通策略(GUSTO)危险评分方法，GUSTO出血分级标准：①严重
或威胁生命的出血：颅内出血或血流动力学受损且需要干预的

出血；②中度出血：需要输血，但不导致血流动力学受损的出

血；③轻微出血：不符合严重和中度出血标准的出血。

1.4 统计学分析

采用 SPSS19.0 软件进行统计学分析，计量资料采用均

数± 标准差（x± s）表示，组间均数的比较采用方差分析及 t检

验；计数资料以百分数表示，组间率的比较采用 X2检验。P＜

0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者基本临床资料对比

见表 1，两组间患者基本临床资料差异无统计学意义（P＞

0.05）。

Clinical baseline feature Normal renal function group Renal failure group P

Men/Women 105(58+47) 111(65+46) >0.05

Age(y) 62.4± 3.7 64.8± 4.3 >0.05

Smoking (%) 27 19 >0.05

Hypetension (%) 38 45 >0.05

Diabetes (%) 29 40 >0.05

GFR(mL/min) 103± 11.2 62± 7.5 <0.05

表 1 两组患者临床基线特征的比较

Table 1 Comparison of the clinical baseline feature between two groups

2.2 随访期间主要不良心脏事件发生率

随访观察每组治疗开始后 9天、30天、180天肾功能正常

组 MACE 发生率与肾功能不全组比较无统计学差异（P＞

0.05），见表 2。

表 2 两组间主要不良心脏事件的比较

Table 2 Comparison of the incidence of main adverse cardiovascular events between two groups

Group
MACE（n, %）

X2 P
9 days 30 days 180 days Total

Normal renal function 2(1.9) 2(1.9) 0(0) 4(0.38)
0.62 >0.05

Fenal failure 4(3.6) 1(0.9) 1(0.9) 6(0.54)

2.3 随访期间出血并发症

两组均未出现严重或威胁生命的出血及中度出血，轻微出

血肾功能不全组 8例，肾功能正常组 5 例，两组间比较无统计

学差异（P＞ 0.05），见表 3。

表 3 两组间出血事件的比较

Table 3 Comparison of the incidence of bleeding between two groups

Group
Bleeding（n, %）

X2 P
Major Minor

Normal renal function 0(0) 5(4.8)
0.77 >0.05

Renal failure 0(0) 8(7.2)

3 讨论

磺达肝癸钠是一种人工合成的戊多糖，为新型的 Xa抑制

剂，其戊糖序列是与抗凝血酶结合及灭活凝血因子的关键结

构，通过选择性结合于 AT-III，增强了(大约 340倍)AT-III对因

子 Xa原来的中和活性，快速抑制 Xa因子，阻断了凝血级联反

应，从而抑制凝血酶的生成和血栓的形成[5]，进而减少血栓相关

性事件，但这种结合是可逆性的[6]。它是完全化学合成的单一的

戊糖成分，不含来源于动物的成分，减少了病原微生物污染和

资源短缺的潜在风险，也能够保证得到由单一化学成分组成的
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均一产品，确保每批产品的一致性。磺达肝癸钠皮下给药后吸

收完全、迅速，生物利用度达 100 %，用药后 2小时即可达到血
浆峰浓度，血浆半衰期长达 17～ 21小时，3～ 4天后达到稳态

血浆浓度，起效迅速，作用持久，可以一天一次皮下给药。并且

磺达肝癸钠不通过肝脏的细胞色素 P450酶代谢，因此应用磺

达肝癸钠较少存在药物的相互作用[7,8]。除高度选择性的与抗凝

血酶结合以外，它几乎不与其他细胞、蛋白质结合，具有线性、

剂量依赖性的药代动力学特性，提供高度可预测的反应，抗凝

作用也比较恒定，用药过程中无需监测[9]。它对组织因子途径抑

制物无影响[10]，与血小板没有相互作用，罕有肝素诱导血小板

减少症发生，无需监测血小板的活性[11]。由于个体内和个体间

的变异性均很小，因此可以固定剂量给药，无需根据公斤体重

调节剂量。磺达肝癸钠主要以原型经肾脏排泄，无肝脏毒性，不

造成注射单位的过敏反应，对骨代谢没有影响。

目前国外已有一些关于磺达肝癸钠与伊诺肝素在急性冠

脉综合征的治疗中的安全性与有效性的比较的试验结果发表[12]。

研究显示，在非 ST段抬高 ACS的患者治疗中，磺达肝癸钠和

依诺肝素相比,两组的主要不良心脏事件发生率无统计学差

异,但前者降低了出血并发症及死亡率,明显优于后者。而在治

疗急性 ST段抬高型心肌梗死的研究中，磺达肝癸钠再次显示

出其减少病死率、再梗死率和严重出血并发症等方面的优势。

本研究中观察到：①在急性冠脉综合征患者应用磺达肝癸

钠抗凝治疗的随访观察中发现肾功能不全组主要不良心脏事

件发生率并未高于肾功能正常组。有研究显示：冠心病伴肾功

能不全患者死亡风险明显增加，约是正常肾功能患者的 3倍
[13]，而且此类患者具有合并症多、多支病变多[14]、心肌缺血、梗死

范围广、病情重[15]的特点，而本研究显示两组间差异并无统计

学意义，这可能是因为磺达肝癸钠在有效抗凝的基础上显著降

低了严重出血的发生率[12]，从而使临床获益达到最大化。OA-

SIS-5[12]研究显示磺达肝癸钠在冠心病的治疗中其疗效的维持

可长达 6月之久，本研究显示随着随访观察时间的延长，两组

主要不良心脏事件的发生均呈下降趋势，一方面可能与其作用

稳定、疗效维持时间长有关，另一方面可能与近年来冠心病规

范治疗得以强化、患者依从性提高有关，磺达肝癸钠是否在随

访终点目标上优于其他抗凝药物，国内尚缺乏大规模临床试验

来证明。②有研究结果显示：年龄≥ 65岁、肾功能减退是发生
出血的独立危险因素[16]，随着肌酐清除率的降低，严重出血的

发生率亦明显增加。本研究显示，冠心病合并肾功能不全患者

随访期间出血发生率与肾功能正常者比较无统计学差异，说明

磺达肝癸钠用于 2-3期肾功能不全患者安全性等同于肾功能

正常者，并不会因为肾功能异常而增加出血风险。分析其机制

可能是磺达肝癸钠在达到治疗剂量后抑制抗凝血酶生成率不

随浓度的增加而增加，体内的抗凝血酶得到充分利用有关[17]，

而且磺达肝癸钠在抑制凝血酶生成时并非完全抑制，这就避免

了过度抗凝[18,19]。已有研究表明，出血是死亡、心肌梗死和卒中

的重要预测因素[20]，本试验显示磺达肝癸钠并不增加肾功能不

全患者出血的并发症，更加有利于降低冠心病合并肾功能不全

患者主要不良心脏事件的发生。

综上所述，磺达肝癸钠作为一种新型抗凝药物，在降低不

良心血管事件、减少出血风险方面有其特有的优势，从而使患

者得到最大的临床获益，并改善冠心病的预后，在临床中尤其

是肾功能不全患者的应用上具有更广阔的前景。
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