
杂!涉及方面众多!尚不完全清楚# 吸入麻醉药是临

床上广泛应用的麻醉药物!而缺血再灌注损伤也与临

床紧密相关!因此研究吸入麻醉药对肝缺血再灌注损

伤的保护作用有助于指导临床!改善缺血再灌注患者

的肝预后!有重要的研究价值#
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常用抗血小板药物临床应用中值得关注的问题

王宇玫

!!作者单位(&'''#%!北京!中国人民解放军总医院第一附属医院

!!抗血小板药物应用是心血管疾病防治的重要手

段!有效的抗血小板治疗使各种心血管疾病病死率下

降了 (T,

-&!(.

# 各种动脉粥样硬化疾病的防治指南

均把阿司匹林作为V级预防的推荐!而氯吡格雷的出

现!更进一步完善了冠脉介入)M9V*治疗!显著地降

低了介入的并发症和病死率# 目前!联合使用阿司匹

林和氯吡格雷)BL;O@>;Q67L*已作为冠脉介入后的标准

治疗# 此两种药物是目前临床上应用最广泛的抗血

小板制剂# 虽然抗血小板治疗已被广泛采用!但临床

应用中仍存在不少问题# 首先!药物的作用存在个体

差异!即不同人群对抗血小板药物的反应不一!即使

同一个体在不同的状态下对药物的反应也有所差别!

表现为即使在规律足量使用抗血小板药物情况下!仍

无法完全避免血栓事件的发生+血小板功能检测显示

,T&&,
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存在着血小板功能抑制不全!这种现象称为抗血小板

药物抵抗# 阿司匹林和氯吡格雷均存在这样的药物

抵抗现象# 其次!不良反应限制抗血小板药物的使

用!如阿司匹林的胃肠道反应发生率较高!严重者可

出现消化性溃疡和消化道出血!而不得不中断抗血小

板治疗!增加了心血管事件的风险# 再次!抗血小板

药物还与其他药物存在着药物之间相互作用!这在氯

吡格雷尤其突出!不仅直接影响抗血小板疗效!也影

响其他药物的效果# 因此!只有全面和深入了解抗血

小板药物的作用机制及其代谢的各个环节!才能既达

到充分的抗血小板"防止血栓的目的!又最大限度地

减少药物的不良反应和相互作用!这对于临床医生十

分必要#

一#阿司匹林应用中的问题

& 阿司匹林抵抗(阿司匹林是一种环氧化酶抑制

剂!早期作为抗炎和抗风湿类药物!(' 世纪 %' 年代

发现并确定了它有抑制血小板作用!从此在临床上逐

渐广泛使用-#.

# 随后!人们逐渐发现口服常规剂量

阿司匹林)%T *#(T<Q">*情况下仍有一部分病人发

生血栓并发症!血小板功能检测显示其功能并未被完

全抑制!此种现象被称定义为阿司匹林抵抗# 阿司匹

林抵抗的发生率在 T, *1T,之间!阿司匹林抵抗者

中各种心血管事件的发生率明显增高-1!T.

# 发生阿

司匹林抵抗原因众多!包括药代动力学和药效学因

素# 各种原因所致的服药不足"服药受限"患者的机

体状态)如吸烟"肥胖"胰岛素抵抗*等均可导致阿司

匹林疗效不佳+临床上常见的合并用药也可通过药物

和代谢的相互作用而影响阿司匹林疗效+个体自身的

药物代谢包括细胞代谢异常和遗传异常也会影响阿

司匹林的效果!最终引起阿司匹林抵抗-).

# 如何克

服阿司匹林抵抗0 有人增加阿司匹林的剂量!但效果

并不满意+后来加用另一类抗血小板药物!即噻吩吡

啶类)抵克立得或氯吡格雷*!患者血栓事件发生率

明显降低!这一结果在9c/.和94M/V.试验中得到

证实-%!+.

# 由此可见!解决阿司匹林抵抗的方法并不

能依赖和局限在阿司匹林本身!通过阻断其他的血小

板激活途径!以补充阿司匹林作用的缺陷!才能达到

克服单药使用带来的不足和缺陷#

(J阿司匹林与胃肠道反应(阿司匹林有较高的胃

肠反应发生率!轻者仅有胃肠不适的症状!重者可发

生消化性溃疡!甚至严重的消化道出血# 抗血小板剂

量的阿司匹林引起的胃肠反应并非水杨酸对胃肠道

黏膜的直接刺激!而是缘于其对前列腺素合成的抑制

作用# 前列腺素对胃肠道黏膜的保护作用十分重要!

可通过增加胃肠道黏膜的血流供应"刺激胃肠道碳酸

氢盐的合成"促进胃肠上皮细胞再生等一系列机制促

进胃肠道组织的自我保护和修复-$.

# 前列腺素合成

降低可直接导致胃肠道保护和修复能力的破坏!使之

容易受到酸"胃蛋白酶及胆汁等因素的损伤+如果同

时存在幽门螺杆菌感染!很容易发生消化道的溃疡"

出血等并发症# 阿司匹林引起消化道反应是导致停

药的重要原因!也是阻碍充分抗血小板治疗的重要因

素#

#J对于阿司匹林使用指南的新看法(随着阿司匹

林的普遍应用!阿司匹林引起的消化道反应!特别是

出血问题越来越突出# 在美国!抗血小板药物相关的

消化道事件占了消化道住院及死亡的 #',!我国虽

然无具体的数字!但估计不会低于此# 消化道反应发

生的高危人群包括老年人"高危血栓倾向者"联合抗

血小板治疗者# 因此 (''+ 年 499_"49S"4-4联合

公布的指南-&'.建议在使用阿司匹林的同时合并使用

质子泵抑制剂)MMV*!以降低抗血小板药物使用者的

消化道反应发生率# 由于阿司匹林的上述问题!最近

有人提出重新评价其在心血管疾病一级预防中的地

位-&&!&(.

# 持这种观点的学者认为!对于中等或低度

风险的病人!权衡阿司匹林带来的出血风险与心血管

益处!净收益十分有限# 而有效降压和他汀类药物产

生的一级预防的效果并不亚于阿司匹林!且用药安全

性要好很多!因此可以考虑不必使用阿司匹林作为一

级预防用药# 但对于心血管疾病的二级预防!阿司匹

林的地位无可动摇!其抗栓的获益远远超过其出血风

险# 另外!在临床应用中!那些心血管病的高危人群

同样也是阿司匹林引起出血的高危患者# 基于上述

原因!临床应用阿司匹林必须个体化!尽量全面评估

获益与风险!以期在最小的风险下获得最大的治疗效

果#

二#氯吡格雷应用中的问题

&J氯吡格雷抵抗(氯吡格雷是一种噻吩吡啶类衍

生物!通过不可逆地抑制二磷酸腺苷)42M*与血小板

受体)M(D&(*结合而抑制血小板的聚集!它同时还能

抑制42M介导的糖蛋白SM

,

= "

#

I复合物的活化"

阻断由42M引起的血小板活化的扩展"抑制其他激

活剂诱导的血小板聚集# 94M/V."9c/."9/.2b研

究充分证明了氯吡格雷在治疗缺血性心血管疾病中

的有效性"安全性和耐受性# 氯吡格雷的抗血小板效

果同样存在着较大的个体差异# 氯吡格雷本是一种

,)&&,
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无活性的前体药!摄入体内后需经过肝脏细胞色素

M1T' )9DM*酶系氧化!才能转化为具有抗血小板活

性的代谢产物# 因此!氯吡格雷的抗血小板作用受代

谢影响较大!有效转化率是最终决定其抗血小板效果

的重要因素# 氯吡格雷的平均转化率约为 &T,!标

准剂量下能够抑制42M诱导的血小板聚集的 T', *

)',# 在不同的机体状态下和药物的相互作用中!氯

吡格雷的抗血小板作用也不完全相同!即也存在着药

物抵抗现象!其发生率在 T, *1T,之间# 影响氯吡

格雷效果的原因众多(

$

某些机体状态如急性冠脉综

合征"肥胖"糖尿病)特别是胰岛素依赖型*!氯吡格

雷抵抗发生率相对较高+

%

血小板基础活性高!机体

处于高凝状态!本身就需要高强度的抗血小板治疗+

&

药物的吸收异常使进入体内的药物减少!血药浓度

减低+

+

肝细胞细胞色素M1T' 酶的异常"代谢能力降

低等!最终都会影响抗血小板的效果+

4

需要特别强

调的是肝脏的转化环节还受到遗传因素的控制!今年

连续发表的临床荟萃分析和队列研究发现 9DM(9&$

的基因多态性影响活性氯吡格雷的代谢-&#.

!含有

9DM(9&$ 失效基因患者的心血管事件风险增加 &J$+

*#JT+ 倍-&1!&T.

+

5

与氯吡格雷通过共同 9DM#41 途

径代谢的药物也可能会影响氯吡格雷的抗血小板效

果# 为了克服氯吡格雷抵抗!人们也曾尝试增加负荷

剂量或者日用药剂量!但效果不肯定!且无法持久!长

期服用大剂量的氯吡格雷还会明显增加出血并发

症-&).

# 人们正在考虑开发新型抗血小板药物来补充

或替代氯吡格雷!如新的 42M抑制剂或 M(D&( 受体

阻滞剂!已经获得较理想的效果#

(J氯吡格雷的胃肠道反应(氯吡格雷对消化道黏

膜无直接损害!但其抗血小板的作用会抑制消化道损

伤的修复过程# 血小板聚集过程中常常释放出一些

血小板衍生的生长因子!包括血管生长因子"内皮生

长因子等!这些生长因子能促进局部血管生成和组织

修复!在促进消化道损伤的愈合中起重要作用# 噻吩

吡啶类药物阻断血小板释放和聚集的同时也抑制了

这些生长因子的释放!因此也就抑制了消化道损伤的

修复和愈合# 氯吡格雷的使用常常使消化道的损伤

持续存在!愈合困难!并发症的发生率也明显增加!尤

其在与阿司匹林合用时!这个问题更加突出!临床医

生在联合用药时应高度重视#

#J临床合并用药对氯吡格雷的影响(氯吡格雷是

通过细胞色素 M1T' 酶的代谢才可获得抗血小板活

性!因此!凡是通过细胞色素 M1T' 酶代谢"或者影响

此酶活性的药物理论上都有可能影响氯吡格雷的代

谢!从而影响其抗血小板效果# 下面分别介绍()&*

质子泵抑制剂)MMV*(大多数MMV通过 9DM1T' 代谢#

目前临床常用的最强有力的 9DM(9&$ 抑制剂是 MMV

中的;<7O6IY;L7)奥美拉唑*# 近期一些研究提示氯

吡格雷与质子泵抑制剂合用而增加心血管事件# 有

报告显示同时服用;<7O6IY;L7和氯吡格雷!可减小冠

心病病人的抗血小板聚集作用# 此外!奥美拉唑既是

9DM(9&$ 的抑制 剂 又 是 它 的 底 物! 因 此 携 带

9DM(9&$ 不良等位基因者!不但氯吡格雷代谢受阻!

而且;<7O6IY;L7达到的最高浓度也受到抑制-&%.

# 一

项急性心肌梗死患者的病历对照研究中!氯吡格雷联

合MMV与单用氯吡格雷的患者比较!$' 天再梗死的

相对危险增加 (%,!但泮托拉唑没有影响# (''$ 年

T 月美国公布一项大型回顾性研究的结果!观察

&))$' 例M9V后至少 & 年的患者的缺血事件!结果显

示冠脉支架患者平均接受MMV治疗 $ 个月!氯吡格雷

与MMV联用后!增加了因心肌梗死"卒中"不稳定性心

绞痛或接受血运重建术而再入院的联合终点事件发

生率明显增加# 该研究涉及的 MMV包括(泮托拉唑

)($J(,*"埃索美拉唑)(1J$,*"奥美拉唑)(TJ&,*

和兰索拉唑)(1J#,*# 但目前的相关研究多为回顾

性队列分析!其说服力欠佳!因果关系的说服力也不

强大# 但是这个问题值得临床医生严密关注#

)(*他汀类药物(他汀类药物和氯吡格雷是心血管病

患者的常用联合用药!尤其在严重动脉粥样硬化者和

急性冠脉综合征病人# 大部分脂溶性他汀类药物

)如洛伐他汀"辛伐他汀"阿托伐他汀*都是9DM家族

的底物!主要经过 9DM#41 代谢# 因此!这类他汀药

物可通过竞争性抑制氯吡格雷的代谢而干扰后者的

抗血小板疗效# 有研究报道阿托伐他汀可减低氯吡

格雷抗血小板聚集的效力!且具有剂量依赖性+而水

溶性的普伐他汀不经9DM#41 代谢!故不影响其抗血

小板活性+氟伐他汀主要经9DM(9$ 代谢!6;?EKI?AIA@8

)瑞舒伐他汀*也不经 9DM#41 代谢!因此这些他汀

药对氯吡格雷的影响较小# 但新近的几项针对阿托

法他汀与氯吡格雷的相互作用的临床研究似并未发

现二者之间相互影响# 这个问题还需进一步更多的

研究以澄清# )#*其他药物(一些大环内酯内抗生素

如红霉素作为 9DM#41 的抑制剂可消弱氯吡格雷抗

血小板聚集的能力+而利福平)9DM#41 诱导剂*则增

强了氯吡格雷的作用# 吡格类抗真菌药如伊曲康唑"

选择性免疫抑制剂如环孢菌素"蛋白酶抑制剂"二氢

,%&&,
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吡啶类钙离子拮抗剂"葡萄汁都是潜在的9DM#41 抑

制剂!可能会影响氯吡格雷的代谢而影响其抗血小板

活性!而9DM#41 诱导剂则可能存在增强作用# 这些

药物仅在个别的情况下才有可能与氯吡格雷合用!其

确切的作用也无法通过大规模临床研究证实!但在临

床的工作中!还需引起足够的重视#

三#新的抗血小板药物

O6I?EQ67L)9W 0%1%*属第 # 代噻吩吡啶类抗血小

板药!可以直接阻断M(D&( 受体!具有较强的抗血小

板活性!是氯吡格雷的 &' *&'' 倍!且受代谢影响较

小# 前不久结束的 N/VNb30NVUV#+ 对 &#)'+ 急性

冠脉综合征行M9V的病人进行了与氯吡格雷的对比

研究!结果显示出 O6E?Q67L比氯吡格雷具有更好的抗

血小板效果!尤其是那些对后者反应不佳的患者!服

用此药后疗效也很可靠!且人群差异较小-&+.

# 今年 %

月!美国_24已经批准将此药用于急性心肌梗死和

不稳定性心绞痛进行介入治疗的病人# 但是 O6I?EQP

67L的出血事件明显高于氯吡格雷!特别是老年"低体

重和既往缺血性脑血管发作的患者!而且还可增加冠

脉搭桥术 )945S* 后病人的出血风险# A@BIQ67L;6

)4F2)&1'*是一种环戊三唑吡啶类药物!能够直接作

用于42M受体!不需经过肝脏代谢!不受体内代谢影

响!其疗效优于氯吡格雷+而且其对 42M受体为可逆

性!故不增加出血风险# 新近公布的 M̂4Nb研究对

&+)(1 例急性冠脉综合征病人进行了 A@BIQ67L;6与氯

吡格雷的对比研究!结果显示 A@BIQ67L;6抗血小板疗

效肯定!能够降低各种心血管事件的发生率和病死

率!且不伴有出血事件的增加# O6I?EQ67L和 A@BIQ67L;6

都是口服制剂# 另外一种新药 BI8Q67L;6为静脉注射

抗血小板药物!也是 M(D&( 受体直接阻断剂!BI8P

Q67L;6结构与4NM类似!能够有效阻断42M诱导的血

小板聚集# 目前正在进行两项
#

期大规模临床研究

)9-4UMVb3M9VI8> 9-4UMVb3M̂4N_b/U*进行

对比观察-&$.

#

四#血小板功能监测在心血管疾病应用及其意义

血小板功能测定无论在心血管事件的预后判定

还是评估抗血小板药物抵抗方面都是不可或缺的手

段!但目前尚无一种真正可靠的方法来定义和确切评

估血小板功能# 为预测心血管事件的发生!目前多用

测定血小板聚集的功能来评价抗血小板药物的效果!

临床上还可根据药物的作用特点增加一些相应的特

异指标!通过几个指标相互补充来争取尽量准确的反

映体内的血小板功能状况# 目前这些指标仅能用于

科研!但尚不具备简便"可靠"重复性稳定的临床评估

的要求# 目前常用的评价血小板功能方法有(流式细

胞技术"血管扩张剂刺激的磷蛋白测定)a4WM0I?P

?IR*"光比浊法聚集测定) N̂4*"42M诱导的血小板

聚集等# N̂4曾作为血小板功能的标准测定方法!是

判定血小板功能的金标准!但其费时"费血)样本量

要求大*和成本高昂!无法作为随时监测的手段+42M

诱导的方法受标本的储存时间和血浆纤维蛋白含量

影响较大!结果不稳定+a76@:R3;X和 U.4简单"迅

速!只需少量标本!可作为血小板功能常规检查!但对

识别高危病人意义尚不足#

总之!正因为抗血小板药物在临床上得到广泛的

认可并应用!因此正确把握用药的剂量和效果"规避

用药风险"合理地进行联合用药等一系列问题才显得

尤为重要# 对这些问题的不断深入和全面的认识!乃

至有效解决!是近些年抗血小板治疗观念和相关药物

飞速进展的原因和动力# 相比之下!血小板功能的检

测手段尚无法满足临床和科研需要# 作为临床医生!

更应该对此类问题有全面和深入了解和把握!才能合

理恰当地把握抗血小板治疗!最终达到降低心血管事

件和各种死亡的最终目标#
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根治性宫颈根除术的临床进展

王!芳!张友忠

!!作者单位((T''&(!济南!山东大学齐鲁医院

!!宫颈癌仍然是第 # 大妇女常见的恶性肿瘤!仅次

于乳腺癌和结直肠癌-& *('.

# 宫颈癌的发病有年轻化

的趋势!临床治疗的目的已经不仅限于延长患者的生

命!如何提高患者术后的生活质量已成为妇产科专家

日益关注的问题-(.

!而对于年轻未育患者!首要面临

的问题是如何保留生育功能# 保留生育功能的根治

性子宫颈切除术应运而生!近 &' 余年来发展迅速!充

分体现了个体化治疗的原则!是治疗早期宫颈浸润癌

保留生育能力上新的里程碑#

一#手术方法及特点

&Ĵa/N(2I6Q78A等-#.首次介绍了 â/N!包括腹

腔镜下盆腔淋巴结切除术) M̂̂ *和阴式根治性宫颈

切除术)a/N*# 先行腹腔镜下盆腔淋巴结清扫! 将

淋巴结送快速病理! 如病理结果阴性则进行 /N手

术! 阳性则改为 /-手术# /N手术切除部分阴道"

穹隆"主韧带及 +' ,的宫颈组织! 切除骶韧带时需

打开子宫直肠窝! 切除的宫颈组织术中也要进行快

速病理检查! 以确保癌灶距离切缘 oT<<!最后对保

留的宫颈进行环扎! 并将宫颈与阴道缝合衔接! 称

2I6Q78A术式#

(J/4N(&$$% 年 W<@AC 等-1.提出了经腹根治性子

宫颈切除术)I=>;<@8IL6I>@BILA6IBC7L7BA;<R! 4/N*

及淋巴结清扫术!称 W<@AC 术式# 该手术在完成盆腔

淋巴结清扫的同时! 行广泛性宫颈及宫旁组织切除#

其优点是(所有操作都在开腹直视下进行!打开输尿

管隧道宫旁组织切除比 â/N更充分!较广泛地切除

子宫旁组织!消除了肿瘤播散的潜在部位# 与 2I6P

Q78A术式相比较( W<@AC 术式为了充分暴露宫旁组

织! 手术中要求游离子宫动脉! 然后采用显微外科

手术吻合子宫动脉断端-T.

!因涉及复杂的显微血管

技术而难以推广# 目前子宫动脉可以游离但不切断!

使得 /4N得到推广#

二#根治性宫颈切除术的临床应用

&J手术筛选标准(迄今国外文献报道 $'' 余例各

种根治性宫颈切除术中-).

! â/N占大多数!目前的

手术适应证可归纳为以下几个方面(

$

有生育要求

,$&&,
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