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252．阿司匹林治疗缺血性心脏病的临床试验有哪些结论？



253．各国对阿司匹林一级预防地位的推荐如何？



254．哪些证据支持阿司匹林在心血管疾病领域的一级预防作用？



255．哪些证据支持阿司匹林在高血压患者中的预防作用？
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261．欧洲《临床实践过程中心血管疾病的预防指南》的主要内容有哪些？



262．什么是AMIS研究？



263．什么是PARIS Ⅱ试验？



264．什么是STAMI研究？



265．什么是CURE研究？



266．什么是SALT研究？



267． AICLA研究的结果是什么？



268．ESPS-1研究的结果是什么？



269．ESPS-2研究的启示是什么？



270．什么是UK-TIA研究？



271．什么是国际心梗生存研究-2（ISIS-2）？



272．什么是瑞典心绞痛与阿司匹林试验（SAPAT）？



273．什么是国际脑卒中试验（IST）？



274．什么是中国急性卒中试验（CAST）？



275．什么是TOAST试验？



276．BAFTA研究的启示有哪些？



277．CURE试验的启示有哪些？



278．抗血栓治疗试验协作组的研究结果如何？



279．什么是Nurse Health Study（NHS）？



280．什么是Physicians Health Study（PHS）？



281．什么是Women's Health Study（WHS）？



282．什么是ETDRS研究？



283．什么是MATCH研究？



284．CLASSICS研究的结果是什么？



285．CLIPS研究的启示是什么？



286．CAPRIE研究的启示是什么？



287．CHARISMA研究有哪些启示？



288．J-APD研究的结果是什么？



289．关于阿司匹林和噻氯匹啶有哪些研究？



290．哪些研究比较了阿司匹林和华法令的作用？



291．什么是China CARE？



292．正在进行中的阿司匹林试验还有哪些？



293. AAAT研究的内容是什么？



294．ASPREE研究的内容是什么？



295．ASCEND研究的内容是什么？



296．POPADAD研究的内容是什么？



297．JPPP研究的内容是什么？



298．SILENCE研究的内容是什么？



299．ASPIRE研究的内容是什么？



300．WARFASA研究的主要内容是什么？



[image: alt]


[image: alt]


[image: alt]


[image: alt]


[image: alt]


献给





第二十届

长城国际心脏病学会议









20 YEARS OF

INNOVATION

1990-2010


阿司匹林

主审　胡大一　方唯一

主编　郭航远　马长生

　　　刘　旭　李毅刚













[image: alt]
 ZHEJIANG UNIVERSITY PRESS

　　　浙江大学出版社


图书在版编目（CIP）数据





阿司匹林/郭航远等主编．—杭州：浙江大学出版社，2009.9

ISBN 978-7-308-06992-2





Ⅰ．阿…　Ⅱ．郭…　Ⅲ．乙酰水杨酸—研究　Ⅳ．R971





中国版本图书馆CIP数据核字（2009）第150950号









阿司匹林

　　　郭航远　马长生

主编　

　　　刘　旭　李毅刚



责任编辑　余健波

封面设计　吴慧莉

出版发行　浙江大学出版社

　　　　　（杭州市天目山路148号　邮政编码310028）

　　　　　（网址：http://www.zjupress.com）

排　　版　杭州中大图文设计有限公司

印　　刷　杭州富春印务有限公司

开　　本　850mm×1168mm　1/32

印　　张　7

字　　数　176千

版印次　　2009年9月第1版　2009年9月第1次印刷

书　　号　ISBN 978-7-308-06992-2

定　　价　20.00元



版权所有　翻印必究　　印装差错　负责调换

浙江大学出版社发行部邮购电话（0571）88925591


本书编写人员

主　　审　胡大一　方唯一

主　　编　郭航远　马长生　刘　旭　李毅刚

副主编　　池菊芳　杨芳芳　李　刚　何益平

　　　　　周　妍

编写人员　（按姓氏笔画排序）

　　　　　马长生　方唯一　王　平　龙德勇

　　　　　刘兴鹏　刘　旭　刘晓惠　池菊芳

　　　　　汤日波　许伟源　许芬娟　邢杨波

　　　　　何益平　余　瑜　吴伟芳　李　刚

　　　　　李毅刚　杨　彪　陈秀芳　周　妍

　　　　　杨芳芳　房溶娟　徐　佳　袁　敏

　　　　　郭　英　郭航远　彭　放　董建增

　　　　　裘宇芳　蔡学英


序　言

阿司匹林是一种具有百年品牌、历史悠久的解热镇痛药，也是使用时间最长、最便宜、最好的保健药品。随着医学科学的发展和对阿司匹林研究的深入，阿司匹林预防心脑血管疾病的作用越来越被人们所认识和重视。

早在2300多年前，西方医学的奠基人、希腊生理和医学家希波克拉底就已发现，水杨柳树的树叶和树皮具有镇痛退热作用，但并不清楚它的有效成分。1827年，英国科学家拉罗克斯首先发现柳树含有一种叫水杨甙的物质。1853年，德国化学家杰尔赫首次合成水杨酸盐类的前身纯水杨酸，它具有退热止痛作用，但毒性大，对胃有强烈的刺激作用。1897年，另一位德国化学家霍夫曼的父亲身患风湿病，当时尚无有效的治疗药物，只有水杨酸有治疗作用，但该药副作用太大，几乎使人无法耐受。霍夫曼当时为给父亲治病，经过多次试验，成功地将纯水杨酸制成了毒性和副作用较小的乙酰水杨酸，这就是沿用至今的阿司匹林。1899年，德国化学家拜耳创建了批量生产阿司匹林的工艺，把阿司匹林真正推向了医药市场，成为一种为全人类造福的良药，一直沿用至今。

阿司匹林被广泛应用于临床，其主要功效有解热镇痛、消炎、抗风湿、预防心脑血管血栓事件等，为全球无数患者，尤其是为心脑血管疾病患者带来了福音。近年来，心脑血管疾病预防和治疗领域发表了大量与阿司匹林相关的临床大型试验。各种循证医学证据表明，在心脑血管疾病的一级预防和二级预防方面，阿司匹林具有确切的疗效和极高的性价比，是公认的心脑血管疾病防治的基石。同时，阿司匹林价格低廉，非常适合大规模应用以预防心脑血管事件，目前在世界范围内已被广泛认可。

但是使用阿司匹林时存在一定的风险，主要副作用表现为胃肠道出血、哮喘等。因此，我们应该对阿司匹林的功过得失予以综合评价，严格按照适应证及循证医学证据，在医师的指导下合理、规范使用阿司匹林，使其最大限度地发挥防治疾病的作用，而将其不良反应降至最低。

本书由郭航远教授、马长生教授、刘旭教授和李毅刚教授等青年学者编写完成，内容包括阿司匹林文化篇、基础篇、临床预防篇和循证篇四部分。相信本书的出版将对我国阿司匹林的规范化使用起到推动作用，故乐为作序，推荐给广大医务工作者和病患家属。
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 教授

2009年7月1日


前言

阿司匹林从最早被研制的纯水杨酸到经霍夫曼改进的乙酰水杨酸，直至后来的阿司匹林被拜耳引入医疗领域，一路走来已有百余年历史。阿司匹林既是处方药又是非处方药（OTC），此药可影响下丘脑内强致热因子前列腺素的合成，使体温中枢恢复调节体温的正常功能。阿司匹林还具有镇痛、消炎和抑制血小板聚集的作用。阿司匹林已被广泛应用于临床，尤其在心脑血管疾病的防治方面已处于重要的基石地位。

阿司匹林作为一种抗血小板药物已经被充分评估和证实，能显著降低心脑血管疾病相关的致死率和致残率，能显著改善患者的预后。国外抗栓临床试验协作组荟萃分析表明，抗血小板治疗可使严重血管事件的联合终点，如非致死性心梗、非致死性卒中、血管性死亡等风险减少1/4，对急性心梗、心绞痛、急性缺血性卒中/TIA、外周血管疾病和房颤等血管事件均有防治作用。但目前临床上阿司匹林的使用情况不容乐观，很多应该使用的患者并没有接受阿司匹林治疗。美国和加拿大的研究均显示，阿司匹林的使用率较低，从40％～70％不等。我国的阿司匹林使用率更是不容乐观，在冠心病患者中的使用率仅为14.38％，在卒中患者中不到14％。同时，临床上还存在不规范使用的问题，我国有半数以上医生处方极低剂量阿司匹林（75mg以下）。国内的调查资料显示，心内科门诊63％的患者对阿司匹林使用不恰当，其中未曾住院的门诊随访患者中有76.3％的患者使用阿司匹林剂量过低，出院后门诊随访的患者中有20.58％的患者使用阿司匹林剂量过低。阿司匹林使用剂量不恰当的主要原因为：非心内科医生指导错误；随访中忽略询问阿司匹林的使用情况；患者担心不良反应等。此外，临床使用阿司匹林存在很多问题和争议，包括如何正确长期使用阿司匹林？使用何种剂量和剂型？哪些患者不适宜使用？如何识别阿司匹林抵抗？目前出现的诸如使用率不高、应用剂量不足等问题，其主要原因是由于医师和患者对应用阿司匹林的益处认识不足、对指南的实践不足、对阿司匹林长期应用的重要性认识不足等。阿司匹林是效益—风险比和效益—费用比最高的药物之一，对于我国这样的中低收入且人口众多的国家，这种事半功倍、经济有效的预防方法显得更有实际意义。

据此，我们搜集和查阅了大量国内外相关资料编成此书，希望对广大患者更加全面了解阿司匹林有所帮助，并为临床规范化使用阿司匹林提供指导。感谢我国著名心血管病学专家、医学教育家、中国医师协会心血管内科医师分会主任委员、中华心血管病学会主任委员胡大一教授在百忙之中主审了本书，感谢我国著名心血管病学专家方唯一教授为本书作序。

本书由Sanofi-Aventis公司和Philips公司赞助出版，感谢其为我国心脑血管病防治所作出的努力和奉献。





编　者

2009年7月1日


文化篇





1．阿司匹林是如何诞生的？

阿司匹林是一种历史悠久的解热镇痛药，属于非甾体类抗炎药物（即NSAIDs），诞生于1899年3月6日。早在1853年，弗雷德里克·热拉尔（Gerhardt）就用水杨酸与醋酐合成了乙酰水杨酸，但没能引起人们的重视；1897年德国化学家霍夫曼为治疗其父亲的风湿性关节炎又进行了合成，结果发现这种化合物的疗效极好；1899年由德莱塞将乙酰水杨酸介绍给临床医师，并取名为阿司匹林（Aspirin）。到目前为止，阿司匹林已应用百余年，成为医药史上三大经典药物之一，至今它仍是世界上应用最广泛的解热、镇痛和抗炎药，并作为比较和评价其他药物的标准制剂。在后来的临床实践中发现，阿司匹林在体内具有抗血栓的作用，能抑制血小板的释放和聚集，这与血栓素（TXA2
 ）生成的减少有关。由于其对血小板的抑制作用，目前，阿司匹林在临床上被广泛用于预防和治疗心脑血管疾病的发作。





2．哪位科学家发明了阿司匹林？

据文献记载，阿司匹林的发明人是德国的费利克斯·霍夫曼，但在这项发明中，起着非常重要作用的还有一位犹太化学家阿图尔·艾兴格林。1934年，费利克斯·霍夫曼宣称是其本人发明了阿司匹林，当时的德国正处在纳粹统治的黑暗时期，狂妄的纳粹统治者不愿意承认阿司匹林的发明者中有犹太人这个事实，于是便将发明家的桂冠戴到了费利克斯·霍夫曼一个人的头上，为他们的“大日耳曼民族优越论”贴金。纳粹统治者为了堵住阿图尔·艾兴格林的嘴，还把他关进了集中营。第二次世界大战结束后，大约在1949年前后，阿图尔·艾兴格林又提出了“阿司匹林的发明者究竟是谁”这个问题，但不久后他就去世了，从此这事便石沉大海。英国医学家、史学家瓦尔特·斯尼德几经周折获得德国拜耳公司的特许，查阅了拜耳公司实验室的全部档案，终于以确凿的事实恢复了这项发明的历史真面目：在阿司匹林的发明中，阿图尔·艾兴格林功不可没。在1897年，费利克斯·霍夫曼的确是第一个合成了构成阿司匹林主要物质的科学家，但霍夫曼是在其上司、知名化学家阿图尔·艾兴格林的指导下，并且完全采用艾兴格林提出的技术路线才获得成功的。





3．阿司匹林的发展历程怎样？

阿司匹林是一种非甾体类抗炎药物，即消炎镇痛药，有很长的临床使用历史，在世界各地使用非常普遍。非甾体类药物的使用历史可以追溯到19世纪中叶：1860年，Rev Edmond Stone观察到柳树皮有明显止痛效果；1863年，水杨酸被发现，但水杨酸的副作用较大，且味苦，患者很难耐受。1899年，非甾体类药物的研制取得了一个突破性的进展：德国拜耳公司成功研发出了阿司匹林。当然，阿司匹林的镇痛效果与后来的新型非甾体类药物相比，疗效就不那么明显了。阿司匹林有一个抑制血小板聚集的“副作用”，正常人的伤口出血时，血小板聚集就能止血，但使用阿司匹林后，就会出现出血不止的现象。利用这个副反应作为治疗作用，就诞生了小剂量阿司匹林预防和治疗老年人心脑血管疾病（脑血栓和心肌梗死等）的治疗方案。所以，100多年后的今天，阿司匹林已较少用于镇痛，反而更多地用它来治疗和预防心脑血管疾病。目前，阿司匹林已经成为预防心脑血管疾病的“基石”，在一级和二级预防方面发挥积极的作用。

1899—1960年，上百种非甾体类药物在各国被研发出来。这类药物尽管有镇痛作用，但作用机制一直不是非常清楚。直到1971年，约翰·文（John Vane）博士等发现这类药物主要通过抑制体内的环氧化酶起作用，抑制环氧化酶产生前列腺素而达到止痛的效果。John Vane教授因此获得了当年的诺贝尔奖。1991年后，研究人员发现环氧化酶有两种：环氧化酶-1和环氧化酶-2。2002年有学者发现可能存在环氧化酶-3。环氧化酶-1是维持人体生理结构需要的结构酶，具有保护胃黏膜、维持肾血流量、调节外周血管阻力及调节血小板聚集等功能。环氧化酶-2为诱导酶，其显著特点是无异常刺激时极少表达，但当单核细胞、巨嗜细胞等受到炎症因子或细胞因子刺激后，可诱导产生大量的环氧化酶-2，促进组织合成致炎性前列腺素，引起组织的炎症反应。低剂量阿司匹林属于选择性环氧化酶-1抑制剂，具有抗血小板聚集和抗血栓形成作用。高浓度时，阿司匹林抑制血管壁中前列环素的生成，反而促进血栓形成。





4．阿司匹林的主要作用有哪些？

阿司匹林是经典的非甾体抗炎药，临床应用百余年来一直经久不衰，除了传统的解热、镇痛、抗炎，抗风湿作用外，近年来，随着对其药理作用的不断深入研究，发现许多临床新用途。

（1）防治血栓栓塞性疾病：目前，心血管病是人类健康与生命的“第一杀手”，急性心肌梗死和脑卒中是心血管疾病的主要死亡原因，血栓和栓塞常常是这些疾病的根源。临床研究表明阿司匹林治疗能使急性心肌梗死患者的死亡率降低23％，并且能改善脑梗塞患者的预后。

（2）防治糖尿病及其并发病：阿司匹林可促进肝糖原合成及胰岛素分泌，抑制肠道对糖的吸收，而达到控制血糖的目的。糖尿病的并发症中，心血管病和外周血管病变是最主要的，阿司匹林通过乙酰化血小板的环氧化酶阻止了凝血素在体内的合成，而起到防治糖尿病引起的心血管和外周血管方面并发症的作用。因此，美国糖尿病协会建议：在没有出血性禁忌病的情况下，非糖尿病人群预防心脏病可服用小剂量阿司匹林，而对于高风险的糖尿病患者来说，小剂量的阿司匹林更是预防心血管疾病的主要措施。

（3）经临床实践证明，阿司匹林还具有抗肿瘤、防治阿尔茨海默病、预防妊娠高血压综合征、改善男性性功能和抗衰老等作用。





5．为什么说阿司匹林是抗血小板治疗的“基石”？

阿司匹林作为抗血小板药物已有数十年历史，在抗栓治疗领域拥有大量的循证医学证据，是其他抗血小板药物所不可比拟的。

（1）阿司匹林在一级预防中的重要作用：目前有关阿司匹林一级预防已有7项总计近10万例心血管高危患者的循证资料评价。以男性为主要试验对象的研究结果显示，阿司匹林可显著降低心肌梗死的发生，具有明确的预防作用。在以女性为研究对象的健康研究中，首次证实阿司匹林能降低女性卒中的发生，对65岁以上女性的心血管事件亦有明显的预防作用。临床医生主要通过权衡患者的获益和风险来决定什么样的患者需应用阿司匹林进行一级预防。中高危患者在应用阿司匹林后，所避免的冠心病事件超过出血性卒中和胃肠道出血事件，对此类患者阿司匹林长期治疗获益大于风险。基于以上充分的循证医学证据，ACCP7和8建议，对于有中等冠脉事件风险的患者（10年风险＞10％）推荐使用阿司匹林75～162mg/d作为冠心病的一级预防措施。

（2）阿司匹林在二级预防中的重要作用：阿司匹林在二级预防中的作用也已非常明确。2002年发表的ATT研究，抗栓临床试验协作组对287项研究进行了荟萃分析，包括13500例心血管病患者抗血小板治疗组与对照组的比较和77000例患者不同抗血小板治疗方案的比较。结果显示，抗血小板治疗使所有严重血管事件的联合终点减少约1/4，阿司匹林对血管事件风险增高的患者均具有保护作用。权衡阿司匹林在二级预防中的风险—效益比不难发现，阿司匹林治疗的获益远远大于风险。多项国际指南建议，阿司匹林是冠心病二级预防最重要的药物或标准治疗之一，尚无总体疗效优于阿司匹林的其他抗血小板药物，推荐阿司匹林用于获益—风险比良好的所有临床情况。





6．阿司匹林的抗血小板作用是如何发现的？

1945年，Singer第一个发现阿司匹林可影响凝血过程，他描述了行扁桃体切除的患者使用阿司匹林止痛时会发生出血。

1950年，Craven首先提出阿司匹林抑制凝血的效应可作为某些疾病的预防性用药。建议40～65岁的男性患者每天服用250～750mg阿司匹林来预防冠脉血栓的形成，该学者观察到这些阿司匹林预防性用药的患者没有1例发生冠脉血栓。

在20世纪80年代后期，已经有充分的科学证据表明阿司匹林在心血管疾病的预防中起重要作用。有学者对7项阿司匹林预防心肌梗死的安慰剂—对照试验进行荟萃分析，结果表明，阿司匹林能使血栓性事件（心肌梗死、中风、心血管疾病引起的死亡）发生的风险显著下降约25％～30％。





7．减少阿司匹林的胃肠道反应有哪些方法？

减少非甾体类药物（阿司匹林）的胃肠道不良反应的方法包括：

（1）选择剂型（肠溶片）：因为阿司匹林为酸性，对胃有刺激作用，阿司匹林肠溶片在胃内不被分解，这样就减少了药物对胃的直接刺激，但是这种剂型可使阿司匹林的吸收率有所下降。拜耳公司研发的“精确肠溶”这一高质量的阿司匹林肠溶剂型，使得阿司匹林的胃肠道副反应降至最低。

（2）改变给药途径（外用）：如扶他林乳胶剂通过关节表面的皮肤吸收到关节内，造成关节局部的血药浓度很高而减少对胃肠道的损伤。但目前的研究发现，阿司匹林外用的可行性不大。

（3）改变服药时间（餐中或餐后服用）：以减少对胃的刺激，但药物的利用度不高。

（4）改变服药方式：直立给药可使药物很快通过胃而减少对胃的刺激。

（5）加用一些其他药物以保护胃黏膜，减少药物对胃肠道的损伤，尽可能抑制阿司匹林的副作用。

（6）评估并识别高危人群，坚持个体化用药原则，加强用药后的观察和监护。





8．阿司匹林的主要特点是什么？

阿司匹林（Aspirin），又称乙酰水杨酸，分子量180.16，白色针状或板状结晶或结晶性粉末。无臭，微带酸味。在干燥空气中稳定，遇潮则缓慢水解成水杨酸和醋酸。微溶于水，溶于乙醇、乙醚、氯仿，也溶于碱溶液，同时被分解。可由水杨酸和醋酐作用制得，可用浓硫酸或浓磷酸作为催化剂。





9．阿司匹林的制作过程如何？

阿司匹林药片常由约0.32克乙酰水杨酸与少量淀粉混合并压紧而成。淀粉的作用在于使其粘合成片。加过缓冲剂的阿司匹林通常含有一种碱性缓冲剂，以减少对胃壁黏膜的酸性刺激作用，因为乙酰化后的产物并非毫无刺激性。

制备阿司匹林的工艺路线较多，介绍两种制法：

（1）采用乙酸酐为乙酰化剂的工艺路线。混料投入配有冷凝器的烧瓶中，在油浴上控温于150～160℃，反应约3小时，于减压下蒸去过量的乙酸酐及反应中生成的乙酸，其蒸出物重约16份，余品重为31份。再用2倍重量的苯重结晶，可得18份纯品。若将余液浓度增高，还可收得10份纯品。

（2）用乙酰氯及吡啶为乙酰化剂的工艺路线。将酚甲酸投入吡啶中，加温使溶，乃用冰冷剂使冷，次徐加乙酰氯，初滴入时其物料即变为浆体，次为液体，后又变浓。于水浴锅上加热10分钟，倾于冰上，并搅拌使黏稠液体变为固体，粉碎→水洗并于60℃～70℃下干燥得粗制品约13份，在苯中重结晶可得纯品。





10．阿司匹林的工艺创新有哪些？

进入21世纪以来，社会对绿色、环保、节能等更加重视，业界对阿司匹林几十年来沿用的生产工艺重新进行了审视。阿司匹林是世界上最重要的解热镇痛药之一。目前全世界阿司匹林原料药产量已达5万吨左右，年产片剂1千多亿片。

近年来，国内外阿司匹林工艺研究渐趋活跃，相关的专利和研究论文经常见到。在传统的阿司匹林生产中，由水杨酸和醋酐反应生成阿司匹林的过程需要加温，使反应在80℃～90℃温度下进行，反应时间2小时左右，耗能量较大。近年来，由于基本能源价格不断上涨，反应时间越长则能耗越大，成本越高。从近几年的研究趋势看，研究的重点主要集中在水杨酸和醋酐反应过程中，通过添加不同的催化剂，使得反应更易进行，时间更短，耗能更少，产品质量更好。

对此，国内外都有不少研究结果问世。美国专利局2001年8月公开了Handal Vega等人的“阿司匹林工业生产合成方法”的发明专利，该专利提出了一个水杨酸和醋酐合成阿司匹林的新方法：

在水杨酸和醋酐反应中按一定比例加入氧化钙或氧化锌，得到一种乙酰水杨酸和醋酸钙或醋酸锌以及最大为2％游离水杨酸的混合物。此反应十分快速，属于放热反应，也是一锅反应，且无污染物，不需要排放残渣酸，也不需要任何有机溶剂，产物不需要再结晶。因产物是固体，合成完成后可以马上和普通药物制剂辅料混合压片成阿司匹林片。

近几年来，我国一些大专院校、科研单位也对阿司匹林生产工艺进行了深入研究和探索。肖新荣等人认为，水杨酸乙酸酐反应合成阿司匹林中，用一水硫酸氢钠为催化剂，反应时间约40分钟，反应温度80℃～90℃，收率约为86.7％。硫酸氢钠是一种价廉易得、使用安全的物质，其催化合成阿司匹林效果较好，因其难溶于有机溶剂，易于分离回收重用。丁健桦等人提出，以三氯化铝为催化剂用于水杨酸和醋酐合成阿司匹林的反应中，反应时间为30分钟，回流温度为85℃，产率为72.6％。该催化剂效果好，不污染环境。且该方法简单，快速无污染，产品质量好。隆金桥等人提出，采用磷酸二氢钠为催化剂合成阿司匹林，其用量为反应物总量的10.5％，反应时间30分钟，反应温度75℃，收率约达76％，产品纯度好。催化剂在反应过程中保持固状，易与产物分离，易回收。王贵全等人提出，以酸活化膨润土为催化剂合成阿司匹林，反应温度为85℃～90℃，时间0.5～1小时，催化剂用量为5％水杨酸投料量，收率约90.44％。该方法反应体系温和，不腐蚀设备，不污染环境，后处理方便。陈洪等人提出，以维生素C作为催化剂应用于阿司匹林合成中，认为维生素C是合成阿司匹林有效的催化剂之一，具有反应速度快、操作简单、催化剂无须回收、不腐蚀仪器设备、环境无污染等特点，且维生素C价廉易得。此外，李秋荣等人还撰文提出采用微波方法合成阿司匹林，等等。

随着科学技术的不断发展，阿司匹林的生产工艺也会不断更新，将会变得更趋理想、更趋完美。当然，一条工艺路线要能真正实现工业化大生产，还需经过实践的检验。





11．拜阿司匹林的历史有多久？

阿司匹林的历史开始于1763年6月2日，当时一位名叫Edward Stone的牧师在伦敦皇家学会宣读一篇论文，题为《关于柳树治愈寒颤病成功的报告》。Stone所指的寒颤病实为现在所称的疟疾，但他用“治愈”这两个字则是乐观主义的；他的柳树皮提出物真正所起的作用是缓减这种疾病的发烧症状，几乎一个世纪以后，一位苏格兰医生想证实这种柳树皮提出物是否也能缓和急性风湿病。最终，发现这种提出物是一种强效的止痛、退热和抗炎药。

此后不久，从事研究柳树皮提出物和绣线菊属植物的花的有机化学家分离和鉴定了其中的活性成分，称之为水杨酸（Salicylic Acid）；Salicylic取自拉丁文Salix，即柳树的拉丁文植物名。随后，此化合物便能用化学方法大规模生产以供医学上的使用。但是，水杨酸作为一种药物使用受到其酸性的严重限制，这一点已变得极其明显。

水杨酸严重刺激口腔、食道和胃壁的黏膜。设法克服这个问题的第一个尝试是改用酸性较小的钠盐（水杨酸钠），但这个办法仅仅取得部分成功。水杨酸钠的刺激性虽然小些，但却有令人极为不愉快的甜味，以致大多数病人不愿服用它。

直到接近20世纪初期（1893年）才出现一个突破，当时在Bayer公司德国分行工作的化学师Felix Hoffmann发明了一条实际可行的合成乙酰水杨酸的路线。乙酰水杨酸被证明能体现与水杨酸钠相同的所有医学上的性质，但没有令人不愉快的味道或对黏膜的高度刺激性。德国Bayer公司遂把它的这个新产品称为阿司匹林（Aspirin），商品名：拜阿司匹林肠溶片（Bayaspirin Enteric coated），这个名称是从A（指Acetyl，即乙酰基）和字根spir（绣线菊属植物的拉丁文名spirea）导出的。阿司匹林的来历是目前使用的许多药品的典型。许多医药品开始时都以植物的提出物或民间药物出现，然后由化学家分离出其中的活性成分，测定其结构并加以改良，结果才变成为比原来更好的药物。

1899年，拜耳公司首次宣布了阿司匹林解热镇痛的卓越作用，并说明其耐受性明显提高。





12．拜阿司匹林的商标是怎样确定的？

1899年，拜耳公司药学研究所所长Heinrich Dreser教授首次宣布了阿司匹林解热镇痛的卓越作用，同时还公布了题为《拜阿司匹林药理学》的科学出版物，说明其耐受性明显提高。这个新型的镇痛剂取名为“Aspirin”（阿司匹林），其中第一个字母“A”，代表乙酰基；而“spir”是取自绣线菊属植物的提取物，其确切的化学名称就是水杨酸。1899年2月1日，拜耳公司向位于柏林的专利管理办公室申请了拜阿司匹林的商标注册。1899年3月6日，商标注册管理办公室接受了拜阿司匹林商标的注册申请，1900年2月27日，美国专利局授予Felix Hoffmann教授生产ASA专利，专利号：64407。拜阿司匹林开始在位于德国乌珀塔尔的埃尔伯福特的工厂生产。1905年位于美国奥尔巴尼伦斯勒的工厂开始生产拜阿司匹林。1906年拜阿司匹林在世界范围内被注册为一个商标。1908年2月21日，拜阿司匹林被一家德国新闻报纸称为“UIK”，并称之为一个新的国际品牌之“星”诞生了。





13．拜阿司匹林与普通阿司匹林有何区别？

拜阿司匹林和阿司匹林成分相同，其化学成分都是对乙酰氨基水杨酸。普通阿司匹林与拜阿司匹林剂型不同。但如果长期服用必须选用肠溶剂型，普通阿司匹林胃肠道副作用高，阿司匹林泡腾片同样胃肠道副作用大，主要用于解热镇痛的短期使用。拜阿司匹林是德国产的阿司匹林，为肠溶片剂，每片100mg，对胃肠道副作用小。拜阿司匹林用于抗血小板的是低剂量规格（100mg/片），是处方药；用于解热镇痛的是大剂量规格（325mg/片），是非处方药，不同规格用于不同的适应证，是双跨品种。拜阿司匹林在所有阿司匹林肠溶片剂中质量是比较好的。拜阿司匹林最大的优势就是精确肠溶，而很多国产肠溶片因为在肠道会快速崩解释放，反而对胃肠黏膜产生刺激损伤。





14．拜阿司匹林的剂型有何变化？

拜阿司匹林最初的供应形式是250g的瓶装粉末，粉末每1g装入纸袋，分发给患者。1900年2月27日，美国专利局授予Felix Hoffmann教授生产阿司匹林（ASA）专利。拜阿司匹林以每片含500mg乙酰水杨酸的片剂形式面世，同时这种剂型也是世界上第一个以标准剂量出现的药品。此片剂有以下三个基本的优点：（1）每片含有固定含量的有效成分，有助于更为有效地控制疗效；（2）打击了假药生产；（3）大大降低了原来的生产成本。1904年管形包装拜阿司匹林片上市。1905年位于美国奥尔巴尼伦斯勒的工厂开始生产拜阿司匹林。

在美国，阿司匹林为非处方药，剂型包括片剂、缓释片剂、泡腾片、速释胶囊和肠溶片。阿司匹林单剂量范围为81～500mg。2003年9月7日，拜耳医药保健有限公司在上海隆重推出拜阿司匹林100mg肠溶片，至此，国内开始了使用100mg阿司匹林肠溶片的历史。





15．为什么说拜阿司匹林是精确肠溶片？

肠溶阿司匹林由于制作工艺的不同，疗效和安全性有一定差异。在众多的肠溶阿司匹林中，拜阿司匹林凭其独特的精确肠溶技术而独树一帜。

中华人民共和国2005年版药典指出，肠溶片在特定酸性环境中的溶出度只要小于标示量的10％即可。而拜阿司匹林肠溶标准远高于国家标准，在胃内完全不溶解，在肠内精确、缓慢释放，即所谓精确肠溶，从而保护胃黏膜，最大限度提高患者的依从性。而其他一些阿司匹林肠溶片的包衣抗酸能力弱，在胃内就有部分溶解，导致胃部不良事件增加。

复旦大学药学院曾对我国6种市售阿司匹林肠溶片进行过体外溶出试验比较，以评价其内在质量。研究者将6种阿司匹林分别编号为制剂1～6，其中制剂1为德国拜耳公司生产的拜阿司匹林。研究结果显示：

（1）拜阿司匹林在酸性介质中不溶解：在模拟胃液（0.1mmol/L盐酸）中，拜阿司匹林、制剂4和6在2小时内均未见释放，而制剂2、3和5在酸性介质中均有部分释放，分别为6.42％、1.53％和1.78％。提示：由于制作工艺的不同，不同产品肠溶包膜存在差异。目前某些市售阿司匹林由于肠溶包膜的制剂工艺和理化性能等原因，可导致不同程度的胃肠道不良反应。拜阿司匹林在模拟胃液环境中稳定性良好，无溶出，避免药物与胃壁直接接触，从而降低了胃肠道不良反应。

（2）拜阿司匹林在碱性介质中缓慢释放：6种市售阿司匹林肠溶片在pH6.8磷酸盐缓冲液的释放均符合中国药典对肠溶衣片的要求。但将拜阿司匹林与其他5种制剂进行组间比较显示，拜阿司匹林与其他5种制剂的主要溶出参数间存在显著性差异（P＜0.05），拜阿司匹林的溶出速度显著慢于其他5种制剂。提示：阿司匹林的肠溶衣包膜在十二指肠快速崩解，导致阿司匹林迅速释放，从而引起胃肠道黏膜损伤。尤其是制剂2、3和5，在酸性介质中就有微量释放，说明制剂的肠溶衣膜理化稳定性不足，在碱性环境中肠溶衣膜迅速溶解，药物快速释放，对胃肠道黏膜产生刺激和损伤。拜阿司匹林在模拟肠道环境中的溶出速度慢于其他5种制剂，在保证药物生物利用度的同时达到充分缓冲的作用，进一步降低了胃肠道不良反应。虽然6种制剂的体外溶出限度均符合中国药典的要求，但拜阿司匹林与其他制剂间仍存在显著性差异。从体外模拟试验看，拜阿司匹林可以做到精确肠溶，从而避免胃肠道不良反应，是长期用药的理想选择。

精确肠溶缘于严格的工艺标准和独特的肠衣工艺：拜阿司匹林使用水为介质的包衣，包衣厚薄均匀，其独特的工艺使包衣具备强抗酸能力，确保药物在胃内完全不溶解。水为介质是目前国际公认的最佳包衣介质，但以水为介质对设备及工艺要求更严格，需同时控制温度、湿度及喷淋速度等。目前市售的大部分肠溶阿司匹林包衣采用有机介质，抗酸能力弱，稳定性差，导致药物早期快速释放，损伤胃肠黏膜。

拜阿司匹林凭借严格的工艺标准和先进的包衣技术，达到精确肠溶，最大限度降低胃肠道不良反应，改善患者依从性。拜阿司匹林确切的疗效及卓越的安全性已被临床研究证实，是心血管高危患者长期用药的理想剂型。





16．为什么说阿司匹林是防治心脑血管疾病的“基石”？

抗血小板药物阿司匹林在心脑血管疾病的预防和治疗中都是非常重要的。在存在动脉硬化性疾病危险因素的患者中，阿司匹林的治疗能使血管事件的总发生率下降1/6，心肌梗死和冠心病死亡危险总体降低1/3～1/4，而且患者危险越大，获益越多。

对于医生和大众而言，简单易行的判断方法是综合性别、年龄和危险因素进行评估：男性＞40岁，女性＞50岁，同时合并下述两个危险因素：高血压、糖尿病、高胆固醇血症、吸烟、冠心病家族史、肥胖，就可能是阿司匹林的适用人群，应该咨询医师。对于已经发生过心肌梗死或卒中的患者，阿司匹林使心肌梗死、卒中复发以及死亡的发生率降低约1/4，其中非致死性心梗的危险减低1/3，非致死性卒中的危险减低1/4，血管事件死亡率减低1/6。美国、欧洲等多个国家的心脑血管疾病防治指南均将阿司匹林列为心血管疾病的基础用药。

阿司匹林是效益风险比很高的药物，其主要不良反应是胃肠道不适，单用阿司匹林引起出血的危险极小，每年1000例患者仅增加1～2例颅外出血，其引起出血的不良反应相对其防治心脑血管事件所带来的获益来说是很小的。应用阿司匹林肠溶制剂，可以有效减少对胃肠道的刺激，避免胃肠道不良反应的发生，极大地改善病人的耐受性和顺应性。





17．阿司匹林的“三最”是什么？

阿司匹林的“三最”：阿司匹林是使用时间最长的、最便宜的、最好的药。阿司匹林于1899年问世，至今已100多年。由于使用时间长，这个百年老药已为全世界人们所熟悉。最贵的阿司匹林一片仅需0.5元，最便宜的一瓶100片价格在10元以下。大规模临床实验证实，阿司匹林在许多心血管疾病、脑血管疾病及周围血管疾病的防治中都有显著疗效。如果长期、正确地服用阿司匹林，可使冠心病、脑梗塞等疾病的发生率大大降低。





18．国内外使用阿司匹林的历史如何？

阿司匹林这种从3500年前“柳树皮可以止痛”发展而来的药物与青霉素、安定并称医药史上三大经典药物，几乎每一次人类出现新的重大疾病，阿司匹林的新作用就会被发现，并被迅速大规模推广。1898年阿司匹林上市。1899年阿司匹林的发明专利申请被通过。阿司匹林开始在位于德国伍珀塔尔的埃尔伯福特工厂生产。20世纪初卫生条件极差，死亡率最高的疾病包括肺炎、肺结核、肠炎和伤寒等。因此，在美国和欧洲阿司匹林很快便作为解热镇痛的首选药物。阿司匹林市场前景最大的应用领域是心脏病的预防。1940年代，美国加利福尼亚州耳鼻喉科医生Lawrence Craven注意到给那些扁桃体发炎的病人使用相对大剂量阿司匹林，会导致他们流血过多。这让他想到，阿司匹林也许能够增加血液供应，而增加血流供应是保护心脏的一个途径。于是他从1948年开始，利用阿司匹林治疗他的年迈的男性病人，帮助他们减少心脏病发病率。到了1950年代中期，他发表了几篇论文，声称他的8000多个病人无一遭受心脏病突发事件，而且阿司匹林还能帮助他们预防中风。但是在那个年代，阿司匹林能够保护心脏被认为是一种荒谬的说法。直到1971年，科学家发现阿司匹林能够保证血液中的血小板凝结，这样便能够保持心脏的血液供应，以保护心脏。但由于针对阿司匹林用于心脏病预防的临床研究规模太小，还不足以说服公众。1977年发表于美国《Stroke》杂志上的一项研究首次证明阿司匹林可以预防脑卒中之后，越来越多的证实阿司匹林预防心脑血管事件作用的研究发表于世界权威医学杂志。

20世纪80年代，内科医师研究证明，阿司匹林能使心肌梗死风险降低44％，首次致死性心肌梗死发生率下降66％，糖尿病人群首次心肌梗死发生率下降61％。这项原本耗时8年的研究，在第5年被伦理委员会提前终止。1988年，该研究的结果发表在美国《新闻周刊》上，引起了巨大轰动。类似的，阿司匹林的女性健康研究结果显示阿司匹林可使健康女性脑梗塞发生率下降24％，进一步证实了阿司匹林在心血管疾病预防中的作用。2007年，发表在《柳叶刀》杂志的研究显示，5年间每天使用300mg或高剂量的阿司匹林可使治疗后10至15年的结肠癌发生率降低74％。这印证了澳大利亚G. Kune教授1988年的研究，被拜耳视为阿司匹林继解热镇痛、心脏病预防之后的第三个飞跃。此外，阿司匹林在剂型上也有不断的创新、变化。最初阿司匹林的供应形式是250g的瓶装粉末，粉末每1g装入纸袋，分发给患者。后来阿司匹林以500mg片剂与世人见面，1904年管状试剂上市。1915年阿司匹林是片剂，而且不再需要医生开处方。1971年，拜耳阿司匹林加维生素C的泡腾片问世；1993年，拜耳阿司匹林肠溶片上市。肠溶片在阿司匹林外面加了一层包衣，这种药片在胃部不溶解，直到肠道才发生作用，这样减少了胃部不适的副作用问题。2003年拜耳阿司匹林粒状产品（无需饮水）面世。2008年，拜耳推出两种非处方药，分别为阿司匹林加植物甾醇和阿司匹林加钙，可以降低心脏疾病风险和女性骨质疏松症。

2009年5月10日，美国对2002年发布的《阿司匹林使用指南》作出修订，提出了两个重要的新观点：性别与药效相关，对于男性，阿司匹林预防心脏病更有效，对女性预防卒中（中风）更有效；小剂量阿司匹林同样有效，并且更加安全。





19．我国阿司匹林的使用现状如何？

自从20世纪80年代阿司匹林预防心脑血管事件的大量循证医学证据发布以来，美国住院患者阿司匹林使用率迅速上升，90年代即已经达到90％以上。相比之下，我国的阿司匹林使用率并不高，2003年统计资料显示在冠心病患者中的使用率仅为14.38％，在卒中患者中不到14％。经过3年努力，2006年初的调查显示在主要城市的大医院心血管疾病住院患者阿司匹林的使用率已经超过85％，但仍然存在不规范使用的问题，如我国有半数以上医生处方极低剂量阿司匹林（75mg以下）。同时，公众对小剂量阿司匹林可以预防心血管疾病的认识还比较匮乏。

“我国阿司匹林使用率低得令人忧心”，胡大一教授在“规范应用阿司匹林中国专家共识”发布会上指出，作为卓有成效的心脑血管疾病用药，阿司匹林在我国冠心病患者中的使用率仅14.38％，卒中患者使用率不到14％，而美国冠心病住院患者阿司匹林使用率已超过95％。与低覆盖水平类似，应用剂量偏小也是阿司匹林不规范使用的主要表现。据统计，心内科门诊63％的患者阿司匹林使用不当，其中未住院的门诊随访患者中76.3％使用剂量过低，出院后门诊随访患者中20.58％剂量过低。由于很多医生不了解阿司匹林的最佳剂量，门诊随访时也未询问剂量，相当一部分患者缺乏正确用药指导，加之对不良反应的担心等原因使其应用更不规范。有关专家指出：如果我国100％的高危人群使用阿司匹林，每年能避免100万例死亡。





20．老年内科门诊患者使用阿司匹林的情况如何？

一项对老年内科门诊患者使用阿司匹林情况的调查研究显示：在300例患者中，57.0％（171/300）的患者阿司匹林使用剂量不正确；曾入院治疗的98例患者中，26例阿司匹林使用剂量过低（26.53％）；未曾入院治疗的202例患者中，145例阿司匹林使用量过低。

出院后门诊随访的患者阿司匹林剂量过低的原因：98例曾入院治疗的患者中有26例阿司匹林使用剂量过低，其中11.22％（11/98）系患者担心不良反应而自行减量；9.18％（9/98）为基层单位医生指导错误；4.08％（4/98）为患者曾服用100mg/片或50mg/片的肠溶阿司匹林（1片/日），而在改服25mg/片肠溶阿司匹林时，也仅服用1片/日；2.04％（2/98）者因不良反应而减量。

未曾住院的门诊随访患者阿司匹林剂量过低的原因：202例未曾入院治疗的患者中有145例阿司匹林使用剂量过低，其中25.74％（52/202）为非心内专科医生指导错误；20.30％（41/202）为门诊医生随访中忽略询问药物使用情况，特别是一些取药的患者，由于病例记录上显示长期服用阿司匹林，医生仅给予处方；17.82％（36/202）为患者担心不良反应；2.97％（6/202）因出现不良反应而减量；4.95％（10/202）是由于患者曾使用不同厂家生产的不同剂型的阿司匹林，如：拜阿司匹林、益洛平、25mg肠溶阿司匹林、50mg肠溶阿司匹林等，而医生在给予处方时没有详细说明，或者有的药品说明不正确。





21．使用阿司匹林剂量不恰当的原因有哪些？

门诊随访患者使用阿司匹林剂量不恰当的原因：

（1）社区医生、基层医生及非专科医生对阿司匹林的使用重视不够或认识不清，导致其不使用阿司匹林或其他抗血小板制剂，或是使用剂量不足。结果中曾入院治疗的患者较未曾入院治疗的患者出现剂量过低的情况少。提示：如果由心脑血管病专科医生治疗，患者更容易接受阿司匹林。因此，应加强对社区、基层及全科医生对各种指南以及大型临床医学试验的了解，使之真正地被理解并应用于临床实践中。

（2）医生和/或患者担心出现不良反应。阿司匹林的不良反应：过敏；药物的胃肠刺激作用所致的上腹部不适、恶心、纳差；消化道出血；皮肤出血点等。但在目前的推荐剂量下其不良反应发生率较低。研究发现，每5000例接受阿司匹林治疗者中可能会出现1例上消化道出血；而阿司匹林每治疗1000例患者，每年就可预防19例严重心血管事件的发生。由于不能耐受，或有不良反应而停药或减少剂量的仅占很小一部分。我们的研究也证实了这点。将阿司匹林的不良反应与带来的效益相比较，绝对获益远超过出血等主要并发症。在实际工作中，除了必须减少剂量或停药者外，在临床上可以采用泡腾片以减少药物对胃黏膜的刺激作用，也可以与食物、胃黏膜保护剂同时服用以减轻症状。

（3）患者使用不同剂量、种类的阿司匹林，容易混淆服药量。例如：有的患者先服用过拜阿司匹林（100mg/片）1片/日后，改为25mg的小剂量的肠溶阿司匹林时仍服用1片，导致剂量不足。而有的药物说明书上使用说明不正确，也为患者提供了错误信息。此外，有些医生对长期随诊取药的患者，看到患者病历上记载了已服用了阿司匹林就不再仔细询问，而是简单地开药。所以，在实际临床工作中，应详细地、不厌其烦地具体询问随访患者是否服药以及服药的剂量、次数。

（4）患者之间交流获得的错误信息影响了阿司匹林的使用。对此，应对患者进行广泛的健康教育讲课，强化健康教育，医师应该对每一位患者详细说明服用阿司匹林的必要性和重要性，这将有助于更好地控制病情的发展，提高患者的生活质量，延长患者生存时间。





22．阿司匹林在非医学领域有何用途？

阿司匹林是医疗上一种常见的非处方药。但它在农业上具有多种用途，它能够提高农作物的抗旱能力，提高种子发芽率，预防农作物病害，减少农作物落花落果，改善农作物品质，提高农作物产量等。

（1）增强小麦抗旱能力：用0.05％阿司匹林溶液浸小麦种子12～24小时，可使小麦增强抵御冬春干旱的能力，小麦翌年提早返青。也可用1％阿司匹林溶液均匀喷在15～25倍麦种上，再闷2～3小时。经处理的麦种，种子内部活力增强，发芽率提高，抗干旱能力增强，可提高产量6％～17％。

（2）防止农作物体内水分蒸发：用0.03％～0.05％阿司匹林溶液喷施农作物，能使农作物叶片气孔周围的唇形细胞闭合，减少农作物体内水分蒸发，提高作物的耐旱能力，即使水分比正常情况下降40％时，农作物仍可保持正常产量。

（3）提高农作物出苗率：用0.05％阿司匹林溶液浸玉米、水稻、高粱等农作物种子12～24小时后，捞出晾干播种，可使农作物苗齐苗全苗壮，整齐度提高。

（4）预防水稻病害：水稻三叶一心时喷施0.03％阿司匹林溶液，可预防水稻青枯病和立枯病，增加白根数量。分蘖期后喷施0.03％～0.05％阿司匹林溶液，可预防稻瘟病，细菌性褐斑病、白叶枯病和纹枯病。

（5）减少农作物落花落果：当田间土壤含水量较低时，有条件的地方可用0.01％阿司匹林溶液浇灌农作物，或向叶面喷施0.05％～0.1％阿司匹林溶液，可减少农作物落花落果，提高农作物结实率。

（6）提高果树移栽成活率：果树移栽时，20～40ppm阿司匹林溶液作定植水，每穴浇灌25～40kg，可保证果树成活率达到95％以上。

（7）提高粮食作物的产量：水稻分蘖期、孕穗期、灌浆期，玉米拔节期，大豆分枝期、开花始期、结荚期、鼓粒期喷施0.03％～0.05％阿司匹林溶液，可使水稻分蘖增加，灌浆速度加快，籽粒饱满，玉米光合速度提高，千粒重增加；大豆结实率提高，鼓粒速度加快，增产幅度10％以上。

（8）提高蔬菜块根和块茎的成活率：用0.05％阿司匹林溶液浸蔬菜的块根或块茎4～6小时，捞出阴干后播种，成活率可达97％以上，并使苗期缩短2～3天。

（9）改善茄果类蔬菜的可食性：茄果类蔬菜在结果初盛期喷施0.03％～0.05％阿司匹林溶液，可防止果实内部水分蒸发，延长采摘期，果实适口性有所改善。

（10）延长鲜花保鲜期：根据鲜花株体大小和花瓶盛水量多少放入1～3片阿司匹林，可使插在瓶里的鲜花保持更长时间。用0.05％阿司匹林溶液喷施盛开的鲜花，可使鲜花更艳丽，提高观赏价值。





23．阿司匹林的经济效益学如何？

阿司匹林是经济效益比最高的药物之一，从服用阿司匹林第一年起，即开始节省总的医疗开支。阿司匹林是最便宜的抗血小板药，在各种心血管病防治药物中也是最便宜的药物，每天仅需要几角钱。

国外Marshall等2003年在BMJ发表文章对比了各种药物预防心脑血管事件的经济学效益，对于5年冠心病风险大于等于10％的人群，每预防1例心脑血管事件的综合花费分别为：阿司匹林3500英镑，基本降压治疗（氟利尿＋阿替洛尔）12500英镑，强化降压治疗（苄氟噻嗪＋阿替洛尔＋依那普利）18300英镑，他汀类降脂药（辛伐他汀）61400英镑和氯吡格雷（另一种抗血小板药物）60000英镑。

Lamotte等2005年针对中国人群进行的一项阿司匹林一级预防经济效益学分析研究结果显示：对于每年冠心病风险大于1.5％的健康人群，如果采用阿司匹林100mg/d进行心脑血管事件的一级预防，其10年总医疗费用较不服用阿司匹林组低929元人民币，合每人每年节约92.9元医疗费用。如果以5000万人群计算（中国仅高血压人群就高达2.0亿），则每年可节约医疗费用46亿元人民币。据专家介绍，如果100％的中国高危人群使用阿司匹林，每年能避免100万个病例死亡。我国是一个有13亿人口的发展中国家，绝大多数心血管病及高危因素患者为中低收入人群，因此阿司匹林在我国的使用具有重要的社会和经济意义。


基础篇





24．阿司匹林的常用名称及性状如何？

常用名称：乙酰水杨酸；醋柳酸；巴米尔；Acetylsali-cylic Acid。

具体各种名称列举如下：

中文名称：阿司匹林（解热镇痛药、退热药）。

中文别名：醋柳酸、乙酰水杨酸、巴米尔、力爽、塞宁、东青等。

英文名称：Aspirin。

英文别名：Acenterine、Acetard、Acetophen、Acetylsalicylic Acid、Acidum Acetylsalicylicum、Adiro、Albyl、Aluprin、Asadrine、Aspirinetas、Bayaspirina、Bi-Prin、Codral Junior、Ecotri、Ecotrin、Elsprin、Empirin、Enteretas、Novosprin、Rhonal、Salitison、Salicylic Acid Acetate等。

拉丁名称：Aspirin。

化学名称：2-（乙酰氧基）苯甲酸，2-ethanoylhydroxybenzoic acid。

分子结构式为：C9
 H8
 O4
 。

分子相对质量：180.16。

性状与稳定性：白色结晶或结晶性粉末；无臭或微带醋酸臭，味微酸；遇湿气即缓缓水解。阿司匹林在乙醇中易溶，在氯仿或乙醚中溶解，在水或无水乙醚中微溶；在氢氧化钠溶液或碳酸钠溶液中溶解，但同时分解。





25．阿司匹林的药理作用具体有哪些？

阿司匹林属于非甾体类抗炎药，药理作用包括：

（1）镇痛作用：主要是通过抑制前列腺素及其他能使痛觉对机械性或化学性刺激敏感的物质（如缓激肽、组胺）的合成，属于外周性镇痛药。但不能排除中枢镇痛（可能作用于下视丘）的可能性。

（2）抗炎作用：确切的机制尚不清楚，可能由于阿司匹林作用于炎症组织，通过抑制前列腺素或其他能引起炎性反应的物质（如组织胺）的合成而起抗炎作用。抑制溶酶体酶的释放及白细胞趋化性等也可能与其有关。

（3）解热作用：可能通过作用于下视丘体温调节中枢引起外周血管扩张，皮肤血流增加，出汗，使散热增加而起解热作用。此种中枢性作用可能与前列腺素在下视丘的合成受到抑制有关。

（4）抗风湿作用：阿司匹林抗风湿的机制，除解热、镇痛作用外，主要在于其抗炎作用。

（5）抑制血小板聚集的作用：通过抑制血小板的环氧化酶，减少前列腺素的生成而起作用。





26．阿司匹林的作用机制是什么？

阿司匹林的作用机制包括：

（1）抑制细胞内花生四烯酸转变为前列腺环素和前列腺素合成的环氧化酶，从而减少PGI2
 、PGE1
 和PGE2
 的合成，阻断其致血管扩张、渗透性增强、水肿与合成PG和白三烯过程中产生自由基超氧化物阴离子（O-
 ）和羟基（-OH），具有防止溶酶体膜破坏和白细胞游走等介导的炎症反应而达抗炎目的。类风湿性关节炎病人滑液中PGE2
 浓度升高，约20ng/ml，服用阿司匹林后，可使其降为零。阿司匹林抑制PG合成的作用，比水杨酸盐大十倍。

（2）抑制淋巴细胞内DNA与蛋白质的合成，使致敏淋巴细胞活性减低、释放的细胞因子减少，抑制单核和中性粒细胞活性，从而发挥抗炎作用。

（3）抑制炎症介质组织胺、缓激肽和5-羟色胺的释放和作用；抑制透明质酸酶、纤溶酶与胶原酶的合成；抑制氧化磷酸化过程，使三磷酸酰苷（ATP）生成减少，从而阻断炎症组织的能量供应；抑制溶酶体膜的变性与破裂，减少其蛋白水解酶的释放，降低毛细血管的通透性，减少纤维蛋白渗出，从而抑制肉芽组织形成。但消除关节肿胀的作用较差。

（4）抑制肝脏合成凝血酶原和血小板释放抗肝素因子，抑制血小板环氧化酶，使由花生四烯酸生成的TXA2
 减少，从而抑制血小板聚集，阻断血管内血栓形成，并具有抗动脉粥样硬化性作用，与潘生丁合用，对类风湿紫癜疗效较好，且能提高小腿慢性静脉性溃疡的愈合率。

（5）抑制脑皮层下中枢和局部组织痛觉感受器对化学和机械刺激的兴奋性及末梢神经感受器对缓激肽等致痛因子增敏，从而使疼痛减轻。

（6）促使软骨中蛋白多糖合成加速，抑制金属蛋白酶的活性而阻断软骨细胞的变性，利于已破坏软骨的修复，而对软骨的破坏起保护作用。

（7）抑制巨噬细胞产生IL-1和内原性致热源PGE1
 ，以及作用于视前区—丘脑下部的体温调节中枢，起退热作用，对正常体温无影响。

（8）小剂量（1～2g/d）可抑制尿酸的排泄；大剂量（＞5g/d）则阻断尿酸在肾小管内的重吸收，促使尿酸排泄。

（9）较大剂量可减少肝糖原与肌糖原的合成，使血糖升高，甚至引起糖尿病；但又抑制线粒体的氧化磷酸化作用而具有减少糖原异生和促进葡萄糖的利用，并能刺激胰岛素分泌，因而对糖尿病病人的高血糖又有降低和减少尿糖以及预防糖尿病并发症的作用。

（10）镇静和抑制癌细胞生长的作用。

（11）阿司匹林与维生素C合用，可使尿液酸化而提高阿司匹林在血浆中的浓度，并延缓其排泄，故可增强阿司匹林的疗效。阿司匹林与可待因合用，可增强镇痛效果。





27．阿司匹林的药代动力学如何？

口服后吸收迅速、完全。在胃内已开始吸收，在小肠上部可吸收大部分。吸收率和溶解度与胃肠道pH值有关。食物可降低吸收速率，但不影响吸收量。肠溶片剂吸收慢，但与碳酸氢钠同服吸收较快。吸收后分布于各组织，也能渗入关节腔和脑脊液中。阿司匹林的蛋白结合率低，但水解后的水杨酸盐蛋白结合率为65％～90％，血药浓度高时结合率相应地降低，肾功能不全及妊娠时结合率也低。T1/2
 为15～20分钟；水杨酸盐的T1/2
 长短取决于剂量的大小和尿液pH值，一次服小剂量时约为2～3小时；大剂量时可20小时以上，反复用药时可达5～18小时。一次口服阿司匹林0.65g后，在乳汁中的水杨酸盐T1/2
 为3.8～12.5小时。

阿司匹林肠溶片在胃肠道、肝及血液内大部分很快水解为水杨酸盐，然后在肝脏代谢。代谢物主要为水杨尿酸（salicyluric acid）及葡萄糖醛酸结合物，小部分氧化为龙胆酸（gentisic acid）。一次服药后1～2小时达血药峰值。镇痛、解热时血药浓度为25～50µg/ml；抗风湿、抗炎时血药浓度为150～300µg/ml。血药浓度达稳定状态所需的时间随每日剂量而增加，在大剂量用药（如抗风湿）时一般需7天，但需2～3周或更长时间以达到最佳疗效。长期大剂量用药的患者，因药物主要代谢途径已经饱和，剂量微增即可导致血药浓度较大的改变。阿司匹林肠溶片以结合的代谢物和游离的水杨酸从肾脏排泄。服用量较大时，未经代谢的水杨酸的排泄增多。个体间可有很大的差别。尿液pH值对排泄速度有影响，在碱性尿液中排泄速度加快，而且游离的水杨酸量增多，在酸性尿液中则相反。





28．复方阿司匹林—双嘧达莫双层缓释胶囊的药代动力学如何？

据国外文献报道，阿司匹林与双嘧达莫间无显著的相互作用。各成分的动力学参数并未因合并给药（如复方双嘧达莫缓释胶囊）而发生改变。

双嘧达莫：（1）吸收：多剂量口服复方双嘧达莫缓释胶囊后，血药浓度达峰时间为2.7±0.4小时，第4、5天血药浓度达稳态，稳态浓度为1253.9µg/L±25.4µg/L，平均血药浓度为469.5±225.1µg/L。（2）分布：双嘧达莫具有高度亲水性（logP＝3.71，pH＝7），但是，动物研究结果显示双嘧达莫基本上不透过血脑屏障。双嘧达莫稳态的分布容积约92L，约99％的双嘧达莫与血浆蛋白结合，主要为α1-酸糖蛋白及白蛋白。（3）代谢及消除：双嘧达莫在肝脏代谢，主要与葡萄糖醛酸结合，生成最初的代谢物单葡萄糖醛酸代谢物，具较低的药物活性。在血浆中，药物总量的80％以药物原型存在，约20％以单葡萄糖醛酸代谢物形式存在。多数的葡萄糖醛酸代谢物（约95％）经肝脏排泄，已有证据表明其具肝肠循环。肾排泄原型药物可忽略，尿排泄葡萄糖醛酸代谢物也很低（约5％）。口服复方双嘧达莫缓释胶囊后的消除半衰期约为13.6小时。（4）特殊人群：老年患者。国外研究结果表明，老年健康人（＞65岁）口服复方双嘧达莫缓释胶囊后，双嘧达莫血浆浓度（以AUC检测）比小于55岁的人的血浆浓度约高40％。

阿司匹林：（1）吸收：单剂量口服复方双嘧达莫缓释胶囊（阿司匹林25mg和双嘧达莫200mg）约0.9±0.5小时后可达水杨酸血药浓度峰值，峰浓度为2357.3±765.3ng/L。阿司匹林在肝及胃肠壁中水解成水杨酸，约50％～75％的给药剂量以阿司匹林原型药物达体循环。（2）分布：阿司匹林极少与血浆蛋白结合，分布的表观容积低（10L）。它的代谢物水杨酸与血浆蛋白高度结合，但呈浓度依赖型（非线性）。在低浓度时（＜100µg/ml），约90％的水杨酸与蛋白结合。水杨酸在体内广泛分布于组织和体液，包括中枢神经系统、乳汁及胎盘组织。水杨酸过量的早期信号，包括耳鸣，发生在血浆浓度接近200µg/ml时。（3）代谢及消除：阿司匹林在血浆中快速水解成水杨酸，半衰期20分钟。水杨酸在肝中结合主要形成水杨尿酸、葡萄糖醛酸结合物及一些次要的代谢物。当毒性剂量时（10～20g），血浆半衰期可增加至20多小时。

国外文献报道，口服复方双嘧达莫缓释胶囊后，乙酰水杨酸按一级动力学消除，半衰期为0.33小时。水杨酸半衰期为1.71小时。在低剂量时，水杨酸半衰期约2～3小时。在高剂量时，水杨酸按零级动力学消除（消除速率与血浆浓度相关），半衰期为6小时或更长。原型药物的肾排泄依赖于尿液pH。当尿液pH高于6.5时，游离水杨酸肾清除率为80％。碱化尿液是处理水杨酸过量的关键方法。当治疗剂量时，约10％以水杨酸排泄，75％以水杨尿酸、葡萄糖醛酸结合物排泄。





29．阿司匹林肠溶片的溶出过程有何特点？

阿司匹林在肠道内溶解速度也会影响其副作用及疗效。如快速崩解，导致阿司匹林迅速释放，可引起胃肠道黏膜损伤。而拜阿司匹林在模拟肠道环境中缓慢溶出，在保证药物生物利用度的同时达到充分缓冲的作用，进一步降低了胃肠道不良反应。

拜阿司匹林的包衣以水为介质，抗酸性强，在胃内不溶解，小肠内缓慢释放生物利用度高，即所谓精确肠溶，从而保护胃黏膜，最大限度提高患者的依从性。与5种国产肠溶阿司匹林体外溶出度比较的实验显示，拜阿司匹林在酸性环境中的溶出率为0，而国产阿司匹林出现部分溶解。在碱性环境下，拜阿司匹林释放缓慢，而其他阿司匹林快速崩解，极易导致胃肠道及全身不良反应。临床研究提示，拜阿司匹林胃肠道耐受性和安慰剂等同，与普通阿司匹林比较，胃肠道不良反应减少60％。





30．阿司匹林的药效如何？

大规模的临床试验已证明阿司匹林是有效抗血栓病的药物，通常认为夜间睡眠时血流缓慢，易发生血栓病，而阿司匹林的半衰期较短，仅15～20分钟，故许多人认为睡前服用阿司匹林更有效。正常情况下，胃排空为4～6小时，虽然肠溶阿司匹林不直接损伤胃黏膜，但在体内分解成水杨酸后对胃肠黏膜仍有损伤作用，因为阿司匹林在抑制血栓素的同时也影响了前列腺环素的合成，削弱了后者对胃黏膜的保护作用。阿司匹林的半衰期虽短，但其有效抗凝作用可持续24小时。





31．阿司匹林的常用剂型有哪些？

阿司匹林的作用主要与其剂量有关，但是由于阿司匹林对胃黏膜有较强的刺激作用，长期大剂量服用会造成胃溃疡和胃出血，且剂量越大，不良反应程度越严重。因此，选择合适的剂型将有利于减少阿司匹林对胃肠道的副作用。

目前，片剂仍为阿司匹林的主要剂型，但为了减少普通片剂在胃中崩解、溶出对胃黏膜的损伤，开发了不少新型片剂，如肠溶膜包衣片、泡腾片（速溶）、舌下片、胃内漂浮片、缓释片、缓冲片、分散片等。此外，缓释胶囊、栓剂、软膏剂、微型灌肠剂、阿司匹林前体制剂等也是减少阿司匹林对胃黏膜刺激性、提高胃肠道耐受性的方法。上述阿司匹林新剂型中应用最广的当属阿司匹林肠溶片。

一项为期3个月的研究比较了不同剂型（普通、缓释和肠溶剂型）阿司匹林与安慰剂对胃黏膜的影响，84例受试者每天服用325mg单一剂型的阿司匹林或安慰剂，在胃镜下观察胃黏膜的损伤程度。结果显示，普通剂型阿司匹林更易引起胃肠道不良反应；缓释剂型略佳，但与普通剂型间无显著性差异；肠溶剂型对胃黏膜的影响基本与安慰剂相似，显著优于普通和缓释剂型。所以，临床上应尽量采用肠溶剂型，避免阿司匹林对胃黏膜的直接损害。美国心脏病协会（AHA）指南也推荐长期服用阿司匹林应选择肠溶剂型。

临床应用的阿司匹林复方或新型制剂有：（1）复方阿司匹林片（APC）；（2）巴米尔；（3）阿司匹林精氨酸（精氨匹林）等。





32．什么是阿司匹林钙脲散？

性状与药理：为白色结晶性粉末，味微苦，极易溶于水，为乙酰水杨酸钙与脲的络合物，代谢特点和药理作用与阿司匹林相同，具有解热、镇痛、抗炎及抑制血小板聚集作用，预防各种原因引起的血栓。口服吸收迅速，起效快，生物利用度高，由肝脏代谢，肾脏排泄。

适应证：主要用于感冒发热、头痛、牙痛、神经痛、月经痛、风湿及类风湿性关节炎，预防暂时性脑缺血发作、心肌梗死或其他手术后血栓形成。

用法和剂量：口服给药，解热镇痛成人用量每次0.6g，一日3次，必要时4小时一次，一日总量不超过3.6g；抗风湿每次1.2g，一日3～4次，儿童遵医嘱。小儿剂量：初生～6个月为50mg/次；6个月～1岁为50～100mg/次；1～4岁为0.1～0.15g/次；4～6岁为0.15～0.2g/次；6～9岁为0.2～0.25g/次；9～14岁为0.25～0.3g/次。必要时2～4小时后可重复。

注意事项：（1）溃疡病，有水杨酸过敏史、先天性或后天性出血性疾病患者禁用。（2）妇女妊娠期和哺乳期应在医生指导下服用。（3）妊娠头3个月最好不用，最后4周禁用。（4）肝肾功能不全、哮喘、月经过多、痛风不宜用，拔牙及饮酒前后不宜用。（5）抗凝治疗患者慎用。





33．什么是阿司匹林锌胶囊？

阿司匹林锌胶囊（Aspirin Zinc Capsules）的主要成分为阿司匹林锌。化学名称为：双（2-乙酰氧基苯甲酸）锌盐水合物。

性状：肠溶胶囊，内容物为白色结晶性粉末。

药理作用：阿司匹林属于非甾体抗炎药，具有镇痛作用、抗炎作用、解热作用、抗风湿作用、抑制血小板聚集作用。

用法和剂量：口服，一次0.3～0.6g，一日3次。

药代动力学、适应证、禁忌证和不良反应：同阿司匹林。





34．什么是复方阿司匹林片？

复方阿司匹林片，又称复方乙酰水杨酸片（Compound Aspirin Tablets），白色片剂，每片含阿司匹林220mg、非那西丁150mg和咖啡因35mg，所以复方阿司匹林又称APC（aspirin、phenacetin and caffeine compound）。

药理毒理：为一复方解热镇痛药。其中阿司匹林和非那西丁均具有解热镇痛作用，能抑制下丘脑前列素的合成和释放，恢复体温调节中枢感受神经元的正常反应性而起退热镇痛的作用；阿司匹林还通过抑制外周前列素等的合成起镇痛、抗炎和抗风湿作用，阿司匹林还有抑制血小板聚集作用。咖啡因为中枢神经兴奋药，能兴奋大脑皮层，提高对外界的感应性，并有收缩血管，加强前两药缓解头痛的效果。急性毒性试验结果：大鼠经口LD50为1500mg/kg，小鼠经口LD50为1100mg/kg。

适应证：用于发热、头痛、神经痛、牙痛、月经痛、肌肉痛、关节痛。

用法和剂量：口服，成人，1～2片/次，1日3次，饭后服。

不良反应：阿司匹林较常见的不良反应有恶心、呕吐、上腹部不适或疼痛等胃肠道反应，停药后多可消失；长期或大剂量应用时可发生胃肠道出血或溃疡；在服用一定疗程后可出现可逆性耳鸣、听力下降；少数病人可发生哮喘、荨麻疹、血管神经性水肿或休克等过敏反应，严重者可致死亡；剂量过大时可致肝肾功能损害。非那西丁可引起肾乳头坏死、间质性肾炎并发急性肾功能衰竭，甚至可能诱发肾盂癌和膀胱癌。非那西丁还易使血红蛋白形成高铁血红蛋白，使血液的携氧能力下降，引起发绀反应。另外，非那西丁还可以引起溶血和溶血性贫血，并对视网膜有一定的毒性。长期服用非那西丁，还可造成对药物的依赖性。非那西丁还可以引起肝脏损害。

注意事项：哮喘病人尤其是同时患有鼻息肉、胃与十二指肠溃疡病人及孕妇慎用；对年老体弱或体温超过40℃者应注意给药量，以免引起虚脱；特异体质、有变态反应史病人、3个月以下的婴儿禁用。





35．什么是巴米尔？

巴米尔为阿司匹林的水溶性泡腾片（Aspirin Effervescent Tablets），系白色泡腾片剂，具有水溶释放迅速、口服吸收完全、作用较快、疗效显著和服用方便等特点。

药理毒理、适应证等同阿司匹林。用法用量：放入温开水中溶解后服用。

用法和剂量：（1）成人解热镇痛：一次0.5，一日1～4次。抗风湿：一次0.5～1g，一日3～4g。（2）儿童解热镇痛：1～2岁，一次0.05～0.1g，一日3次；3～5岁，一次0.2～0.3g，一日3次；6～12岁，一次0.3～0.5g，一日3次。抗风湿：按体重0.05～0.1g/kg，一日分3～4次服。

药理作用、药代动力学、不良反应和注意事项：同阿司匹林。





36．什么是阿司匹林精氨酸？

阿司匹林精氨酸又名精氨酸阿司匹林、阿司匹林精氨酸盐、精氨乙酰水杨酸、L—精氨酸—单乙酰水杨酸（Aspirin-arginine，Alxiling，L-arginine acetylsalicylis）。

性状：为白色结晶性粉末，味微苦，易溶于水。

作用：为乙酰水杨酸与精氨酸制成的可溶性盐，具有解热，镇痛及抗炎作用，与阿司匹林基本相同。

体内过程：静脉注射精氨酸阿司匹林后，起效快，血药浓度高，约为口服的1.8倍，并立即代谢为水杨酸，其浓度迅速上升。肌肉注射阿司匹林后，有效血药浓度可维持36～120分钟。肌肉注射，减轻阿司匹林的胃肠道刺激，大部分肝脏代谢，肾脏排泄。

适应证：主要用于发热、头痛、神经痛、牙痛、肌肉痛及活动性风湿病、类风湿性关节炎、创伤及手术后疼痛。

用法和剂量：肌注：每次1g，每日1～2次，或依病情按医嘱用药。儿童：10～25mg/kg体重。临用时，每瓶内加入0.9％等渗盐水或加入灭菌注射用水2～4ml溶解后注入。

注意事项：（1）肌注可有轻度局部疼痛。（2）年老、体弱及体温超过40℃者，注意给药剂量，以免引起虚脱。（3）特异体质、有过敏史或哮喘者禁用。（4）对3个月以下婴儿禁用。规格：注射剂：每瓶0.5g（相当乙酰水杨酸0.25g）；1g（相当乙酰水杨酸0.5g）。





37．什么是阿司匹林栓？

性状：为乳白色或微黄色的栓剂。

药理毒理：包括镇痛作用、抗炎作用、解热作用、抗风湿作用、抑制血小板聚集的作用。

适应证：用于普通感冒或流行性感冒引起的发热。也用于缓解轻至中度疼痛，如头痛、牙痛、神经痛、肌肉痛、痛经及关节痛等。

用法和剂量：直肠给药。成人一次1枚（0.3g），若发热或疼痛持续不缓解，间隔4～6小时重复用药一次，24小时内不超过4枚。1～6岁儿童一次1枚（0.1g），若发热或疼痛持续不缓解，间隔4～6小时重复用药一次，24小时内不超过4枚。

不良反应：一般用于解热镇痛的剂量很少引起不良反应。长期大量用药（如治疗风湿热）、尤其当药物血浓度＞200µg/ml时较易出现不良反应。血药浓度愈高，不良反应愈明显。





38．什么是阿司匹林泡腾片？

性状：阿司匹林为白色片。

药理作用：解热镇痛及非甾体抗炎镇痛药。

药代动力学：口服后吸收迅速、完全，在胃内已开始吸收，在小肠上部可吸收大部分。吸收后，大部分在肝内水解为水杨酸，可分布于全身各组织，也能渗入关节腔和脑脊液。水杨酸代谢成水杨尿酸及葡糖醛酸结合物，小部分氧化为龙胆酸。游离水杨酸及结合的代谢物从肾脏排泄。在碱性尿中排泄速度加快；阿司匹林可通过乳汁排泄。服用小剂量时，原形药的血浆半衰期15～20分钟，水杨酸血浆半衰期2～3小时。长期大剂量用药（如抗风湿），因药物主要代谢途径已经饱和，未经代谢的水杨酸的排泄量增加，此时，剂量微增即可导致血药浓度较大的增加，水杨酸血浆半衰期可达20小时以上。





39．什么是阿司匹林咀嚼片？

阿司匹林咀嚼片（Aspirin Chewable Tablets），为解热镇痛类非处方药品，白色片，遇湿气易变质。

药理作用：抑制前列腺素合成，具有解热镇痛作用。

适应证：用于缓解普通感冒或流行性感冒引起的发热。也用于缓解轻至中度疼痛，如头痛、牙痛、神经痛、肌肉痛、痛经及关节痛等。

用法和剂量：口服。成人一次1片，若发热或疼痛不缓解可间隔4～6小时重复用药1次，24小时不超过4片。儿童6～8岁一次1/2片，9～14岁2/3片，14岁以上1片。咀嚼后咽下。

规格：500mg。

禁忌证、注意事项及不良反应：同阿司匹林。





40．什么是伯基？

伯基的通用名是阿司匹林肠溶微粒胶囊；英文名为Aspirin Enteric Pellets Capsules；由永信药品工业（昆山）有限公司生产。

性状：胶囊剂，内容物为肠溶包衣小丸，除去肠溶包衣显白色。

药代动力学：口服后大部分在小肠部吸收，但肠溶片剂吸收慢，约6小时内浓度达高峰，吸收后迅速分布到各组织。吸收入体内后其药代动力学与普通阿司匹林平片相同。

药品规格：100mg×10粒。

药物的药理作用、不良反应和禁忌证：同阿司匹林平片，但胃肠道副作用较小，药物作用时间更长。





41．什么是阿司匹林胃漂浮片？

阿司匹林呈弱酸性，在胃中易吸收，小剂量缓释性胃漂浮制剂可减少患者的服药次数，减少和避免副反应发生，是阿司匹林作为保胎药物较合适的一种新剂型。张晓明制成了小剂量缓释型阿司匹林胃漂浮片并研究其释放度，发现该制剂在人工胃液10小时累积释放率为（79.79±6.9）％，基本达到预定要求。





42．什么是阿司匹林包衣脉冲片剂？

脉冲释药系统（Pulsatile Drug Delivery System）是近年发展起来的根据时辰药理学的原理设计的新型控释制剂。时辰药理学的研究发现，一些疾病如心血管病（心肌梗死、高血压、心绞痛）、哮喘、关节僵硬、帕金森病、糖尿病、睡眠紊乱等具有昼夜节律性，常常在凌晨时发作；许多药物的药效也具有昼夜节律性，有些在夜间疗效最佳。口服脉冲制剂经预定的滞后时间才将药物释放，病人可在睡前服用该制剂，使药物在病发前或疗效最佳时释放，从而有效地预防和治疗疾病并减少药物有可能引发的副作用。

阿司匹林作为最常用的抗血小板凝集药物，可用来防治心肌梗死，并可作为治疗心绞痛的辅助药物，具有时辰药物动力学和药效学性质。口服包衣型脉冲制剂的制备要从包衣层和片芯两方面考虑。首先，通过包衣层减缓水分向片芯的渗透，造成药物释放的滞后，因此需选择适当的包衣材料。乙基纤维素属非水溶性的材料，丙烯酸树脂L和S分别在pH＞6和pH＞7时溶解，在胃肠道中当pH＞6或pH＞7时丙烯酸树脂L或S溶解形成孔道，使水分透入片芯；另外肠溶性的丙烯酸树脂还可避免药物在胃中释放，减小对胃的刺激作用。同时，片芯应具有很强的吸水膨胀力，能将包衣层胀裂，使药物迅速释放。阿司匹林脉冲片剂用非水溶性的乙基纤维素和肠溶性的丙烯酸树脂为包衣材料，选择适宜的崩解剂，采用包衣的方法制备。

口服脉冲制剂能定时定量释放药物，可使孕妇在合适的时候用较安全的剂量，因此是阿司匹林作为保胎药物可尝试的一种新剂型。范田园等用乙基纤维素和丙烯酸树脂为包衣材料，通过改变片芯处方以及包衣层的组成和厚度，制备了在体外不同时间脉冲释放阿司匹林的脉冲片剂，发现以羧甲基淀粉钠为崩解剂湿法制粒的脉冲片剂最佳。





43．阿司匹林肠溶剂型有何特点？

肠溶阿司匹林是防治心脑血管疾病长期用药的理想剂型。普通阿司匹林在胃内溶解，对胃黏膜刺激较大。肠溶片在胃内不溶解，而在肠道内溶解，避免了胃黏膜损伤，如果同时具备缓慢释放的特点，则可进一步降低胃肠道不良反应。所以，能保证充分缓冲的肠溶片是最佳剂型。





44．阿司匹林缓释剂型有何特点？

阿司匹林缓释剂型口服后大部分在小肠上部吸收，约6小时内浓度达高峰，吸收后迅速分布到各组织。阿司匹林在胃肠道、肝及血液内大部分很快水解为水杨酸盐，在肝脏代谢。代谢物主要为水杨尿酸及葡萄糖醛酸结合物，小部分为龙胆酸。阿司匹林大部分以结合的代谢物、小部分以游离的水杨酸从肾脏排出。阿司匹林缓释剂型具有以下特点：

（1）速效：起效迅速，30分钟可测到血药浓度。

（2）长效：新技术使药物缓慢释放，血药浓度平稳，药效持久，可达24小时。

（3）安全：释药缓慢均匀，既减轻胃肠道刺激，又可长时间保持有效的药物浓度，适合长期服用。

（4）方便：普通片、肠溶片的替代产品，24小时昼夜起效，真正的一天1次。





45．不同剂量阿司匹林的效应如何？

阿司匹林的服用剂量与其药理作用密切相关。一般来说，小剂量阿司匹林（75～300mg/d）具有抗血小板凝聚作用；中等剂量（500mg～3000mg/d）具有解热镇痛效应；而大剂量（超过4000mg/d）时则具有消炎及抗风湿作用。

当冠心病急性发作时，如在24小时内嚼服阿司匹林，其死亡率可降低23％（此时嚼碎阿司匹林后吞服效果比直接吞服更好）。因此，美国食品与药品管理局（FDA）建议，冠心病一旦发作，应马上咀嚼2片阿司匹林。而对有心脏病史的患者，服用小剂量阿司匹林，可使其再次发病的概率降低1/3；对患有不稳定型心绞痛的病人，其危险性可降低51％。阿司匹林还有助于预防脑卒中的发生。

长期服用阿司匹林用于预防心血管疾病时，应选择临床抗血栓治疗有效的最低剂量，如75～150mg/d，因为临床抗血栓疗效没有剂量依赖关系，而阿司匹林的副作用却存在剂量依赖性，剂量越大，副作用的严重程度越高。





46．阿司匹林与其他药物的相互作用如何？

（1）与非甾体类消炎药合用时，胃肠道不良反应增加，而疗效并不加强。

（2）制酸药（长期大量应用）或尿碱化药：碱性尿可增加阿司匹林排泄，使血药浓度降低。当血药浓度已达稳定状态停用碱性药物可使血药浓度升高到毒性水平，应予注意。

（3）与口服抗凝药同用时，可能增加出血的危险。

（4）与其他水杨酸类药同用，可使水杨酸血浆浓度升高到引起毒性反应的水平。

（5）碳酸酐酶抑制药可使尿碱化，甚至可引起代谢性酸中毒，不仅能导致排泄增加，血药浓度降低，而且透入脑组织中的量也增加，出现毒性反应。

（6）糖皮质激素可增加阿司匹林的排泄，同用时为了维持阿司匹林的血药浓度，必要时应增加阿司匹林的剂量。此外还有发生胃肠溃疡的危险。

（7）胰岛素或口服降糖药的药效，可因与大量的阿司匹林同用而更明显。

（8）与甲氨蝶呤（MTV）合用时，可减少甲氨蝶呤与蛋白的结合，减少其从肾脏的排泄，使血药浓度升高而毒性反应增加。

（9）丙磺舒或硫氧唑酮的排尿酸作用，可因同时应用阿司匹林而降低；当阿司匹林的血药浓度＞50µg/ml时即明显降低，＞100～150µg/ml时更甚。此外丙磺舒可降低阿司匹林自肾脏的清除率，从而使后者的血药浓度升高。

（10）可使尿液酸化的药物：酸性尿可减低阿司匹林的排泄，使后者的血药浓度升高。阿司匹林血浓度已达稳定状态的患者加用尿酸化药后可能导致阿司匹林血浓度升高，毒性反应增加。





47．抗血栓药包括哪些？

广义的抗血栓药包括抗血小板药、抗凝血药和溶栓药三类。前两类主要用于预防动脉和静脉血栓形成，后一类用于血栓的溶解。

抗血小板药包括阿司匹林、氯吡格雷/噻氯匹啶和血小板GPⅡb/Ⅲa受体拮抗剂三类。

（1）阿司匹林通过抑制血小板环氧化酶而抑制血小板TXA2
 的生成，或直接拮抗血小板膜TXA2
 受体。

（2）氯吡格雷和噻氯匹啶对二磷酸腺苷（ADP）诱导的血小板Ⅰ相和Ⅱ相聚集有明显的抑制作用，且为不可逆反应；对其他血小板诱导剂也有抑制作用；可降低血小板粘附性，延长出血时间。

（3）血小板GPⅡb/Ⅲa受体拮抗剂（阿昔单抗、依替巴肽和替罗非班—欣维宁）通过与血小板膜上的GPⅡb/Ⅲa受体结合抑制血小板凝集，阻断血小板聚集的最后通路。是一种新型高效的血小板抑制剂。目前已广泛地应用于冠心病、不稳定型心绞痛、急性心肌梗死（AMI）及冠心病介入治疗后并发症的防治。

抗凝药物包括：（1）间接凝血酶抑制剂：肝素主要通过抑制抗凝血酶Ⅲ发挥抗凝作用；低分子肝素是普通肝素直接分离后的片段，抗凝血酶Ⅲ的作用较弱，仍保持抗Xa的活性。（2）直接凝血酶抑制剂：包括水蛭素和比伐卢定等，通过抑制凝血酶延缓凝血途径。（3）双香豆素和华法令通过拮抗维生素K，抑制肝合成凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅳ、Ⅹ发挥作用。

溶栓药（纤维蛋白溶解药）分为三代：第一代：链激酶和尿激酶，链激酶具有抗原性，尿激酶无抗原性；第二代：组织型纤维蛋白溶酶原激活剂（即阿替普酶）、阿尼普酶和沙芦普酶；第三代：瑞替普酶。





48．其他抗血栓药能否与阿司匹林联合应用？

（1）双嘧达莫：几项研究表明，联合应用双嘧达莫和阿司匹林并没有比单用阿司匹林治疗效果更好。

（2）肝素/低分子肝素：阿司匹林是冠心病治疗的基石。研究表明，在阿司匹林治疗的基础上加用肝素可明显改善急性冠脉综合征患者的预后；与普通肝素相比，低分子肝素的药代动力学特性教稳定，使用时不需要检测。在稳定冠心病患者，阿司匹林联合肝素与单用阿司匹林相比并没有明显的优势。一些研究表明，皮下注射肝素作为阿司匹林联合抗栓治疗的补充可使死亡率降低0.5％。对于中风和急性冠脉综合征患者，阿司匹林联合肝素治疗3～7天有良好的耐受性。

（3）噻氯匹啶/氯吡格雷、血小板GPⅡb/Ⅲa受体拮抗剂：噻氯匹啶/氯吡格雷均为具有ADP拮抗特性的血小板功能抑制剂。这些药物抑制腺苷诱导的血小板聚集，但与阿司匹林不同的是，它们不影响血栓素代谢。糖蛋白Ⅱb/Ⅲa受体拮抗剂阻断血小板受体，从而阻止纤维蛋白原粘附，因此，它们干扰血小板聚集过程的最终阶段。由于这些作用机制不同的药物之间有互补效应，在某些疾病中联合应用可使患者有益。噻氯匹啶/氯吡格雷与阿司匹林合用可改善急性冠脉综合征患者的预后和经皮冠状动脉介入治疗（PCI）术后支架内血栓发生的风险。血小板GPⅡb/Ⅲa受体拮抗剂：在中高危急性冠脉综合征和拟行PCI治疗的患者加用血小板GPⅡb/Ⅲa受体拮抗剂可降低再梗的风险，但有增加出血可能。

（4）抗凝药（华法令）：75mg缓释阿司匹林使男性冠心病患者发生心肌梗死减少20％，联合应用阿司匹林与抗凝药（平均每天4.1mg）可使这种效应增加34％。然而，这种联合用药也增加了脑出血发生的危险，综合优势不明显。

（5）纤溶药：在ST段抬高型急性心肌梗死中联合应用阿司匹林和链激酶会改善预后，但使急性缺血性中风的并发症增加。





49．阿司匹林能削弱ACEI类药物的作用吗？

抗凝药物与降压药物合用血液黏稠度升高是导致心肌梗死和脑梗塞的原因之一，为了降低血液黏稠度，防止血小板凝集，患者需长期服用阿司匹林。阿司匹林可通过降低前列腺素合成，而削弱ACEI（卡托普利、苯那普利、西拉普利、福辛普利）和β受体阻滞剂（美托洛尔、阿替洛尔）降血压作用，应引起注意。

加拿大多伦多大学的Efminan使用Rothman协同作用指数，推算出阿司匹林和血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）的协同作用指数为0.7，表明这两种药有明显拮抗作用。Efminan认为，临床医师不应该让病人同时停用这两种药，但应认识到，这两种药有相互作用的可能性是存在的。





50．阿司匹林可与降糖药物合用吗？

老年糖尿病人合并疾病种类较多，特别是心脑血管病合并率高，因而长期服用阿司匹林者不在少数。而阿司匹林的羟基具有降低血糖的作用，与降糖药物可能产生协同作用，容易导致低血糖。特别是当老年糖尿病患者服用优降糖这样的强降糖药物，合并服用阿司匹林时，极易引起低血糖。加上老年人的反应差，低血糖症状不典型或隐匿，不易被早期发现与纠正，直到出现低血糖脑病症状或体征时才引起重视，非常危险。

低血糖脑病是由于血糖浓度过低所致的脑功能障碍综合征，以老年糖尿病人为高危人群，患者年龄普遍大于60岁，占全部患者总数的80％以上。当血糖低于2.8mmol/L时，即可在低血糖现象的基础上出现脑部症状，如神志淡漠、嗜睡、少语和反应迟钝等。随着血糖的降低，可逐渐出现躁动、意识不清、嗜睡乃至昏迷，同时可表现为一侧肢体偏瘫，因此很容易被误认为脑卒中而耽误病情。所以，长期服用阿司匹林的老年糖尿病人更应注意监测血糖和降糖药物的选择，不宜用优降糖及其复合制剂，而应以作用较为温和的糖适平、二甲双胍等降糖药物为首选。另外，阿司匹林使用小剂量（75～100mg），每天清晨一次顿服。糖适平、二甲双胍等应在餐前服用，每天2次即可。





51．阿司匹林可与rt-PA合用吗？

rt-PA是最多采用的溶栓药物，我国的卒中指南推荐rt-PA或尿激酶都可以作为溶栓药物。在溶栓的24小时内不要给予阿司匹林、波立维、低分子肝素等治疗，同时应用会增加出血几率。

在两个大规模的随机试验中，脑梗塞患者在发病48小时内给予160mg和300mg阿司匹林，连续使用2周或直到出院，患者死亡率、出院或6个月时行为依赖的比率下降，这可能与降低了脑梗塞的复发率有关。研究均推荐阿司匹林作为脑梗塞起病1周后的二级预防用药。尽管阿司匹林的疗效并不显著（77例患者中1例起到预防作用），但阿司匹林价格较低、安全性好，而且对各种脑梗塞患者似乎都有效。由于rt-PA静脉溶栓联合应用阿司匹林的疗效不肯定，因此，rt-PA静脉溶栓的患者24小时内最好不要服用阿司匹林。

如果错过溶栓机会，应尽早给予阿司匹林口服，若在口服阿司匹林的情况下发生脑梗塞，应改用波立维。低分子肝素只用于预防下肢静脉血栓和肺栓塞的目的。脑梗塞急性期早期给予低分子肝素治疗，目前没有医学的证据支持，可根据专家的经验酌情使用低分子肝素。

急性心梗的溶栓：rt-PA为特异性纤维蛋白溶栓剂，选择性激活血栓处纤溶酶原转变为纤溶酶，从而使血栓溶解，优点是血管再通率高达80％～90％。对5～6小时栓龄的血栓仍有作用，无抗原性。但生物半衰期短，需加强肝素治疗以防止已通开的血管再堵。溶栓治疗加服阿司匹林可进一步降低AMI病死率。在国外ISIS-2大系列临床试验已经证实。使用溶栓剂前口服阿司匹林，每日300mg，3日后改为每日100mg。





52．阿司匹林如何通过抑制前列腺素合成影响血小板聚集？

阿司匹林能抑制环氧化酶。环氧化酶在体内以环氧化酶1（COX-1，cyclooxygenase-1）普遍存在，参与正常生理过程。环氧化酶另一种形式环氧化酶2（COX-2）则根据需要产生。阿司匹林主要抑制COX-1，这被认为有利于预防血栓栓塞的发生。两种环氧化酶均能调节前列腺素、前列环素和血栓素的生成。阿司匹林作为COX抑制剂，也能间接减少上述介质的合成。在预防血栓栓塞中，前列环素（PGI2
 ）和血栓素A2
 发挥重要的、在某些方面相反的作用。

血栓素A2
 促进血小板聚集，因此促进血栓形成。阿司匹林能抑制这一过程，在血管疾病中发挥有利作用。阿司匹林能使无细胞核的血小板在其7～10天的整个生命周期失去聚集能力，其他抗血小板药物不具备这样长久的效应。血小板池每天有约10％发生更新，停用单一剂量的阿司匹林至少需要5天，才会有半数血小板功能恢复正常，有血管疾病的患者这一过程加速。科学家认为，大约有20％的无阿司匹林血小板就足以维持正常止血过程。血小板主要含有COX-1，然而，血小板也含有不能被阿司匹林充分抑制的COX-2，这也在部分程度上解释了为什么一些患者的血小板对阿司匹林有“抵抗”作用。

由内皮细胞产生的前列环素（PGI2
 ）同样能抑制血小板聚集，并能舒张血管。因此，阿司匹林抑制PGI2
 的产生并不是我们期望的，同对血小板作用相同的是，阿司匹林不可逆性抑制内皮细胞环氧化酶活性，但在这种情况下，有细胞核的内皮细胞可以不断产生新的环氧化酶。上述提到的阿司匹林两种相反的作用在临床上是否相关仍然有争议，但是人们对此越来越抱着怀疑态度，尤其在血管疾病中，阿司匹林抑制血栓素可能是唯一起作用的方面。

阿司匹林在进入体循环前于门脉循环阻断血小板血栓素的生成，然后大部分在肝脏灭活，因此，只有极小量的阿司匹林进入体循环。阿司匹林减少内皮细胞前列环素生成的危险就显得比较轻微，尤其是在应用小剂量时。同样，在药代动力学方面，阿司匹林似乎是“量体裁衣”，专门用于抗血小板治疗。





53．阿司匹林还可通过其他哪些效应抑制血小板聚集？

（1）影响纤维蛋白的形成：目前认为阿司匹林对于纤维蛋白原形成和纤维蛋白溶解的影响参与其抗栓作用，阿司匹林甚至呈剂量依赖性抑制凝血酶生成（后者反过来催化纤维蛋白原转变为纤维蛋白）。此外，阿司匹林能使纤维蛋白原分子的赖氨酸残基发生变化，因而阻止其氧化。转变后的纤维蛋白原不能够产生纤维蛋白并导致血栓。

（2）使纤维蛋白结构松散：阿司匹林（75mg/d）能促进粗纤维蛋白纤维生长，这样使核心结构更为松散。这一点非常重要，因为有心血管疾病的患者常伴有大量密集、紧缩的纤维蛋白凝块。应用阿司匹林会使纤维蛋白核心结构松散，这样纤溶酶原激活物就容易进入其中促进纤溶。阿司匹林使纤维蛋白分子赖氨酸残基发生乙酰化，使纤维蛋白组分更加稳固。大剂量阿司匹林对纤溶有抑制和促进的双向效应，而促进纤溶活性占主要作用。冠脉疾病的患者血浆纤溶酶原激活物tPA水平升高。长期应用小剂量阿司匹林能对抗这种升高，其证据为tPA活性下降，形成血栓的因子数量减少。

（3）抑制炎症：有冠脉疾病的患者血浆CRP和促炎症细胞因子水平显著升高。这是有意义的，因为炎症过程参与动脉粥样硬化和血栓的形成，CRP值升高者更多患有心梗或中风。阿司匹林不仅能使这些“炎症标志物”恢复正常，而且还能使CRP显著升高的患者发生梗死的频率明显降低。最近有研究表明，阿司匹林的抗炎活性不仅与抑制环氧化酶有关，阿司匹林也能阻止参与炎症过程的转录因子（尤其是NF-kB）基因的活化。

（4）影响NO的生成：最近研究发现，一氧化氮（NO）在心血管疾病中发挥重要作用。阿司匹林能明显减弱炎症过程中NO生成的增加。

（5）抗动脉粥样硬化效应：血栓主要发生在动脉粥样硬化的血管中。阿司匹林（具有抗炎作用）似能抑制动脉粥样硬化的发展，还能使因粥样硬化或高脂血症受损的血管功能恢复正常。

（6）抗氧化效应以及对抗自由基：实验研究提示阿司匹林以及其代谢产物具有抗氧化活性，能对抗反应性氧类，包括氧自由基。阿司匹林也是—OH自由基强有力的清除剂。

（7）增加铁蛋白的合成，促进抗氧化效应。内源性铁蛋白在体内不仅能储存和释放铁，也能保护细胞免受由于胞浆内游离铁引起的氧化和炎症损伤。阿司匹林治疗浓度能使铁蛋白浓度增加5倍以上。这一发现也解释了为什么阿司匹林能增加血管内壁对氧化损伤的抵抗。

（8）精神方面的良好作用：到目前为止，阿司匹林潜在的精神方面的作用很少引起注意。这些作用在最近对心脏疾病患者的研究中得以阐明。心脏病患者服用阿司匹林组比安慰剂组情绪更好，他们较少发生抑郁、焦虑和疲乏。需要进一步研究这是否与去甲肾上腺素升高有关，后者在某些应用阿司匹林的患者中可以见到。另外也有可能是由于心脏功能改善后对患者总体健康产生积极的影响。对情绪的影响是非常重要的，因为情绪肯定能影响心脏病患者的预后。





54．阿司匹林是如何迅速地抑制血小板聚集的？

阿司匹林是在30分钟后作用就达到疗效高峰。普通剂型阿司匹林由胃及小肠上半部分迅速吸收，在15～20分钟后血浆就能达到相应水平。此时，仅80～160mg阿司匹林就能完全抑制血小板聚集。服用肠溶阿司匹林后，如果嚼服，抗血小板效应在30分钟内达到高峰。胃排空延缓或加速能影响这一过程。同时服制酸药物不影响吸收的速度。这些方面对于首次急诊使用阿司匹林是非常重要的，但如果长期使用时意义就不大了。未结合的阿司匹林被胃肠道黏膜、血液和肝脏中的酶水解使其作用受限，但水解后的水杨酸盐也具有抗血小板作用。

阿司匹林的半衰期在血浆内是2小时，当红细胞存在时为15～20分钟。临床有意义的抑制血小板功能需要完全抑制血栓素的合成。每日非常低剂量的阿司匹林（20～50mg）并不能有效抑制血栓素的形成，达到有效的血药浓度需要在治疗3～5天后。阿司匹林在疾病较晚期应用时（如急性心肌梗死和中风后），阿司匹林的高效血小板抑制作用就很少能够即时发挥。到那时，不可逆的器官变化已经发生，病理生理过程很难被纠正，但可预防再梗的发生。





55．阿司匹林如何在分子水平上发挥抗血小板效应？

动脉粥样硬化斑块破裂后，暴露了内皮下胶原组织，在炎症细胞产生的趋化、粘附以及细胞因子作用下，血小板粘附在破裂处，粘附后血小板活化，释放血栓素A2
 （TXA2
 ）、二磷酸腺苷（ADP）、凝血酶等，使血小板聚集，并和凝血瀑布终产物纤维蛋白交联，最终导致血栓形成。

在血栓形成过程中血小板起关键作用，TXA2
 是活化血小板的重要因素，阿司匹林是环氧化酶（COX）抑制剂，主要通过减少TXA2
 的合成发挥抗血小板作用。

阿司匹林减少TXA2
 的合成过程是一个涉及多种酶的级联反应。阿司匹林抑制血小板环氧化酶（COX），是通过它的乙酸基与含有600个氨基酸的酶活性中心发生不可逆结合（530位的丝氨酸残基），使血小板的环氧化酶（即PG合成酶）乙酰化，阻断底物（花生四烯酸）与酶的结合，从而阻断血栓素的合成。另一方面，COX-2被阿司匹林乙酰化后仍能氧化花生四烯酸，然而，这一过程产生的不是前列腺素H2
 ，而是15—羟廿碳四烯酸，该产物能抑制炎症过程（通过中性粒细胞）。





56．阿司匹林的抗血小板效应可持续多长时间？

阿司匹林的临床疗效持续48小时以上。阿司匹林不可逆地抑制血小板环氧化酶，这一作用在血小板的整个生命周期（大约10天）均存在，因此持续的时间要比阿司匹林相对较短的半衰期长。大约有20％的完整血小板就能维持正常止血功能。每天循环中有10％的血小板更新，一次应用阿司匹林作用至少维持48小时。在其他体细胞（如血管内皮细胞），环氧化酶活性被阿司匹林抑制3～6小时就能完全恢复。





57．阿司匹林在身体哪些部位产生抗血小板作用？

阿司匹林在门脉循环中使血小板COX-1失活而发挥抗血小板作用。因此阿司匹林产生抗血小板作用并不需要在整个体内均有分布，而应用小剂量阿司匹林时分布和作用区间有限。相当部分阿司匹林，尤其是小剂量时，进入体循环前分解为水杨酸和乙酰基（约为剂量的50％）。阿司匹林的缓释制剂缓慢释放活性物质，从而避免机体整个暴露于阿司匹林，继而最大程度地减少全身副反应。这种情况下，阿司匹林的全身生物利用度下降。阿司匹林相对较短的半衰期也是一个有利因素，这使机体最少地接触阿司匹林。





58．阿司匹林是如何影响其他止血功能的？

（1）凝血功能：阿司匹林可能会抑制血浆凝血，但剂量不是抗血栓的剂量，而需要更高的剂量（3～4g以上）。

（2）纤溶功能：阿司匹林从两方面影响纤溶：通过抑制内皮释放促纤溶因子而抑制纤溶；通过与纤溶药（链激酶）和纤维蛋白裂解产物联合作用抑制血小板活性而促进纤溶。最终的效应是与纤溶药产生协同作用，这正如阿司匹林在急性心梗中应用的荟萃分析一致。





59．性别与阿司匹林的抗血小板效果有何关系？

总体上讲没有性别特异性。几年以前的一项研究表明，女性阿司匹林的代谢活性降低。但到目前为止，尚没有文献报道阿司匹林药代动力学在性别上有其他差异。

以前的研究曾怀疑阿司匹林对女性的保护作用不如男性。最近的一些研究未能证明这一点。一般来说，女性患心梗的几率比同年龄男性要低，因此成为用阿司匹林预防代表性较少的人群，因为入选的男性比女性多2～3倍。在近期的一项“护士健康研究”中发现，有高危倾向的妇女（如高血压、老年、吸烟）会从阿司匹林的一级预防中获益。每周最多服用6片阿司匹林的女性很少发生缺血性中风。然而，甚至女医生给男性患者开的阿司匹林处方也要比女性患者多。





60．哪些药物可影响阿司匹林的抗血小板效应？

（1）抗凝药：同时服用抗凝药（香豆素衍生物）有可能增加阿司匹林的抗血小板作用，反之亦然。因此，两者合用仅限于有特别危险因素的极少数患者，这样可减少抗凝药的使用（如心脏瓣膜置换术后或房颤），从而降低治疗带来的并发症。

（2）ACEI：关于阿司匹林与ACEI之间的相互作用，文献报道的结果不同，因此不能作出定论。有些研究认为二者之间无相互作用，而其他研究显示有不良相互作用或认为二者相互作用使累积收益增加。

（3）酒精：健康人饮酒后会增加之前或同时服用阿司匹林的抗血小板和延长出血时间的作用。在慢性酗酒者肝功能受损和/或暂时抑制胃黏膜乙醇脱氢酶时这一效应就会增强。相反，小剂量阿司匹林（75mg）通过延缓胃排空而降低血中酒精浓度。

（4）制酸药或牛奶：制酸药可影响阿司匹林的疗效，但同时服用制酸药或牛奶不影响阿司匹林的吸收速率。





61．布洛芬可抵消阿司匹林对血小板的抑制作用吗？

《新英格兰医学杂志》报道，临床剂量的布洛芬至少在体外环境下可抵消阿司匹林的心肌保护作用。费城宾夕法尼亚大学医学院的学者首次进行了为期6天的交叉研究，将每天单次剂量为81mg的阿司匹林与400mg的布洛芬、1000mg的扑热息痛或25mg的rofecoxib联合应用。每一种联合用药取5例病人的血样。科研人员通过检测血清的血栓素B2
 来评价血小板环氧化酶—1（COX-1）活性。如果阿司匹林在布洛芬之前2小时服用，则在用药后的第6天，血清血栓素B2
 被抑制达98％，并持续24小时。如果用药相反，即布洛芬在阿司匹林前2小时服用，则血清血栓素B2
 在用药后2小时被抑制97％，但在最后一次服药后24小时，其被抑制程度下降到53％。而事先服用扑热息痛或rofecoxib并不影响阿司匹林的抗血小板作用。针对血小板聚集功能的实验结果与之类似，在阿司匹林前服用布洛芬可逆转其抑制作用，但服用扑热息痛或rofecoxib没有这种效果。FitzGerald博士的研究小组随后进行了平行组的研究，病人服用布洛芬每天一次连用三天或75mg缓释双氯芬酸每天一次连用两天，在第一次用药前2小时服用阿司匹林。科研人员发现，即使是阿司匹林首先服用，三天剂量布洛芬的长期作用也能够阻断每天低剂量阿司匹林对血小板的作用。而双氯芬酸则没有这样的相互影响。

在相关述评中，密歇根大学的Leslie J. Crofford博士称费城研究小组的假说是“有趣而重要的”，即有些非甾体类抗炎药（NSAIDs）能够通过占领血小板COX-1的疏水通道而影响阿司匹林的抗血小板作用。但是，Crofford博士也指出，此项研究是在体外进行的，在隔离状态下检测了血小板的功能。因此，他提出，“需要进行在体内临床研究来评价小剂量阿司匹林与NSAIDs、rofecoxibs或扑热息痛联合应用时的相互作用对心血管系统的影响。”Crofford博士总结认为，如果上述结果经证实具有重要的临床意义，那么内科医生在联合应用阿司匹林和NSAIDs时则需要考虑到它们的相互作用。





62．小剂量阿司匹林对心绞痛患者血管内皮功能有何作用？

血管内皮功能障碍是动脉粥样硬化的始动因素，且贯穿冠心病发生、发展的全过程，内皮功能的保护、改善和逆转是治疗冠心病的一个新趋势。阿司匹林40～125mg/d，改善和保护血管内皮，是较理想剂量。有研究结果显示，服用肠溶阿司匹林100mg/d，4周后可明显地降低血清内皮素—1，提高一氧化氮和肱动脉血流介导的血管舒张功能，且与常规组比较差异显著，说明小剂量肠溶阿司匹林能改善血管内皮功能。国外有研究证实冠脉造影下观察静注阿司匹林1g/10min，能改善异常的内皮细胞功能，但该实验是大剂量、短时间、静脉用药、起效快而明显；而小剂量肠溶片剂、长时间口服发挥作用，一次服用阿司匹林片，作用可持续4～7d，口服100mg/d和静注1g/10min，皆能明显改善血管内皮功能。

阿司匹林还有抗过氧化物损伤、保护血管内皮细胞完整性的功能，其机制可能与阻止铁介导的氧自由基形成有关。研究显示，肠溶阿司匹林片100mg/d治疗冠心病5周后，血清铁蛋白较治疗前明显升高，血管内皮功能改善，但不同剂量、不同给药时间，抗氧化效果不同，且其所用剂量明显低于临床剂量。阿司匹林对内皮细胞保护过程，并非阿司匹林直接对抗H2
 O2
 ，而是通过血清铁蛋白基因表达间接发挥的，血清铁蛋白是铁的生理性螯合剂，是过氧化反应的抑制剂，抑制TXA2
 、ox-LDL形成，故应持续给药，才能使细胞血清铁蛋白处于高表达状态。研究发现，低剂量阿司匹林在无任何副作用前提下，诱导内皮细胞血清铁蛋白表达增多，起到保护血管内皮的功能，为阿司匹林长期小剂量服用防治冠心病（尤其是血脂不高者）提供了新的理论依据。





63．阿司匹林对NF-kB激活有抑制作用吗？

在炎症反应激活过程中，众多基因的启动子和增强子中存在一个或多个核转录因子（NF-kB）序列，其活化的前提首先是NF-kB的激活。NF-kB激活后，将导致炎症相关因子如白细胞介素—1/—6/—8、干扰素、肿瘤坏死因子—a、粘附分子等的过度表达，引起明显的炎症反应，因此调控NF-kB，已逐渐成为抗炎治疗的新策略。Brand等报道在动脉粥样斑块中纤维变性增厚的内膜和中膜，以及粥样瘤的部位均有NF-kB的活化。拜阿司匹林能够稳定细胞质ⅠkBα，并抑制NF-kB的激活，减轻动脉局部的炎症反应，抑制炎症介质（CD40/CD40L系统）的释放和表达，最终延缓动脉粥样硬化病变的进展。拜阿司匹林明显地抑制NF-kB与MMP-9表达，与氟伐他汀组作用相似（P＞0.01），提示拜阿司匹林本身作为抗炎药可能通过减少NF-kB的激活，减少基质金属蛋白酶的活化，从而最终起到治疗冠心病的作用。





64．阿司匹林的解热作用有日夜区别吗？

生物的昼夜节律现象是哺乳动物生物节律的重要组成部分。许多实验由于这种昼夜节律的存在而得出不同的结果。以体温调节的昼夜节律为例，人在下午体温最高，清晨最低，变化范围在1℃，由于体温昼夜节律的存在，必定会影响降温药的效果，但在多大程度上产生影响，仍然不为人们所知。国内有学者设计实验观察阿司匹林的解热作用在昼夜间差异，通过给家兔注射内源性致热源IL-2后发现：在应用阿司匹林后，家兔体温有下降的表现，并且发现阿司匹林在不同时间给药时（白天与夜间）会产生不同的降温效果，其差异应该有显著的临床意义。但是目前此类现象仅在动物实验中发现。





65．阿司匹林有抗肿瘤作用吗？

2008年3月6日，国际著名学术刊物“细胞生物化学期刊”（JCB）发表了美国圣路易斯安娜的华盛顿大学K . Weilbaecher博士研究小组的研究报告，阿司匹林类抗血栓药物可能具有抗肿瘤作用。利用小鼠模型进行的实验证实阿司匹林和一种抗血栓试验新药APT102伍用可以减缓乳腺癌和黑色素瘤细胞的转移和恶性化。而阿司匹林或APT102单独使用没有显著效果，因为它们虽然都干扰血小板凝集，但是作用机制不同。Weilbaecher博士在论文中指出，失活血小板可能有助于减缓和防止肿瘤细胞的扩散。以往有研究显示血小板有助于肿瘤细胞的扩散。研究为服用阿司匹林或类似药物的人群有较低癌症发病率的发现提供了实验基础，主要是COX-2抑制剂类抗血栓药Ibuprofen和Celebrex等。

也有人发现阿司匹林和化疗药物伍用比单独化疗更加有效。Weilbaecher博士说：“过去的研究表明肿瘤细胞激活血小板，血小板缺陷小鼠的肿瘤恶化转移几率明显降低。本研究试图解开血小板与肿瘤细胞转移之间的关系。”目前，Weilbaecher博士正在人体测试阿司匹林和抗血栓（抗血小板凝剂）药物波立维伍用，适应证人群为进行性乳腺癌患者，试验指标为降低血液中的肿瘤细胞。波立维是最畅销的抗血栓药物，由美国施贵宝公司和欧洲最大的制药企业赛诺菲—安万特共同开发上市。





66．阿司匹林能减缓大脑功能衰退吗？

众所周知，阿司匹林堪称“万能药”。而美国国立卫生院老年病研究所以哈甫里医生为首的研究小组又发现，阿司匹林还能有效减缓老年大脑功能衰退。专家们证实，罹患关节炎的老人中老年痴呆症患者的比例较低，而这很可能就是因为他们经常服用阿司匹林等止痛药之故。专家们曾对800名70多岁、80多岁和90多岁的不同年龄段的老人进行了调查，重点了解其在最近3年内是否经常服用阿司匹林，同时还对其大脑功能的衰退速度作了测定，最后的结论是：经常服用阿司匹林的老人，大脑功能急剧衰退的危险要比不经常服用的同龄老人低20个百分点，大脑功能随年龄衰退的速度也要慢30％。专家们对此解释说，这和阿司匹林能够防止血栓导致的大脑缺血或缺氧，并由此预防心脏病、中风发作，可能是一个道理。





67．阿司匹林对血管有抗炎作用吗？

美国学者最近的一项研究发现，阿司匹林可以防止血管因轻度炎症而引起的功能障碍。阿司匹林是心脏病病人最常服用的一种药物，它有助于稀释血液。除此之外，它还有预防心脏病的作用。动脉硬化使血管变得没有弹性和有炎症。研究者想确定是否阿司匹林也有血管抗炎作用。英国伦敦大学临床药理教授Vallance说，阿司匹林被广泛用于预防心脏病发作和卒中，但人们推测它的效应仅仅是由于它的抗凝作用。但他们对阿司匹林的研究提示，阿司匹林的某些效应确实是由于它的抗炎性质，这一性质早在100多年前人们就已知道了。即使是来自常见疾病的轻微炎症，如感冒，所引起的血管改变也与高危心脏病人血管改变相似。研究者用伤寒疫苗引起17名健康志愿者的炎症，以确定阿司匹林是否能防止血管功能的改变。在接种疫苗前2小时，12名受试者随机接受1.2g阿司匹林或安慰剂，其余5人在接种疫苗后服用阿司匹林。研究者通过测定炎症因子白介素—1（IL-1），确定炎症水平。结果显示，在安慰剂组，IL-1在接种后3小时达峰值，并持续升高至8小时，比基线值增高30倍。在接种前口服单剂阿司匹林组IL-1水平与基线相比无差异。在第二项试验中，研究者测定内皮细胞功能（它反映血管的扩张能力），通过在手臂动脉注入影响内皮功能的药物，然后测量手臂的血流。结果显示，6名接受安慰剂的受试者，在接种疫苗后8小时，与基线时相比，其前臂血流减少，说明有暂时的血管僵硬。然而，6名接受阿司匹林者在接种后8小时，前臂血流增加，说明有保护效应。研究者说，这是一个令人兴奋的结果，使他们重新思考如何应用阿司匹林，以减少心血管病危险。





68．阿司匹林对脑梗塞患者血清D—二聚体有何影响？

血清D—二聚体（DD）为交联纤维蛋白特异性最终降解产物，含量升高表明体内血栓形成和溶解均增强。国内王东风等研究发现，脑梗塞未服用阿司匹林组患者血清DD浓度明显高于脑梗塞服药组（阿司匹林），差异有非常显著意义。

阿司匹林通过抑制环氧化酶，使前列腺素G2
 和前列腺素H2
 的合成受阻，从而间接地抑制血小板产生血栓素A2
 ，抑制血小板聚集和释放反应而阻止血栓形成。血栓形成减少后，纤维蛋白溶解相应减弱，DD水平降低，因此，阿司匹林是通过抑制血栓形成而使DD水平下降的。脑梗塞发病基础为小动脉血栓形成，因此，阿司匹林用于治疗和预防脑梗塞有其重要的病理生理和药理学基础。





69．阿司匹林可抑制HP菌生长吗？

体外研究发现，阿司匹林不仅能够抑制幽门螺旋杆菌的生长，还会抑制甲硝唑的致突变作用，从而增强细菌对抗生素的敏感性。来自香港大学的Benjamin C. Y. Wong等人认为：“上述现象对于将来研制新药，用于杀灭幽门螺旋杆菌和克服耐药性具有十分重要的价值，这些发现对于预防胃癌也有很重要的意义。”流行病学研究显示，幽门螺旋杆菌感染与胃癌之间有很强的相关性。但是研究还证实，在阿司匹林或者其他非甾体类抗炎药与胃癌之间的关系恰恰相反。阿司匹林及其相关的化合物能够诱导细胞凋亡，从而具有预防胃癌的作用。另一方面，还有一种可能性就是阿司匹林能够减弱幽门螺旋杆菌的毒力和致癌作用，这样会使胃癌的发生率降低。这些还都只是推测，需要进一步研究证实。Wong等人对63份分离出的幽门螺旋杆菌样本和另外两种作为参考的菌种进行了研究，并检测了另一种细菌对甲硝唑的敏感性和耐药性。结果发现，甲硝唑浓度达到100mg/ml时，对细菌具有明显的抑制作用，而药物浓度达到400mg/ml时，对各种细菌都是致死性的。本研究的结果与应用同等量的水杨酸盐的结果具有可比性。

降低细菌培养基的pH值并不能抑制细菌的生长，这说明阿司匹林的抑菌作用与pH值无关。另外，阿司匹林在180mg/ml时还能够降低阿莫西林、甲硝唑和红霉素等药物的最小抑菌浓度（MICS），这一药物浓度与使用治疗量阿司匹林时血药水平近似。对于四种对甲硝唑耐药的细菌、一种对红霉素耐药的细菌和一种对上述两种药物都耐药的细菌，阿司匹林也能够使其MICS显著降低。与此相反，大肠杆菌的MICS在有阿司匹林存在的情况下会有所上升。

阿司匹林和甲硝唑在减少幽门螺旋杆菌克隆形成上具有很强的协同作用。在甲硝唑治疗的基础上，如果再加入100mg/ml阿司匹林，则能够抑制甲硝唑诱导的新变异产生。阿司匹林对幽门螺旋杆菌的抑制作用产生机制，与DNA的改变和染色体的断裂无关，这些损伤正是造成甲硝唑对幽门螺旋杆菌致突变和杀菌作用的基础。由于使用甲硝唑而导致发生变异的细菌在使用阿司匹林之后也能够被杀灭。但是Wong等人指出，由于阿司匹林会导致消化道溃疡，它不能够用于协同根除幽门螺旋杆菌或者预防幽门螺旋杆菌感染。因为阿司匹林导致消化道溃疡及其并发症发生的危险性超过了其可能的治疗作用。他还说：“实验数据已经证实，像消炎痛这样的非选择性NSAIDS类药物对幽门螺旋杆菌有与阿司匹林相似的作用。我们正在试验特异性COX-2抑制剂是否也存在这种作用。”


临床预防篇





70．阿司匹林的适应证有哪些？

阿司匹林临床可用于下列情况：

（1）镇痛、解热：可缓解轻度或中度的疼痛，如头痛、牙痛、神经痛、肌肉痛及月经痛，也用于感冒、流感等退热。阿司匹林仅能缓解症状，不能治疗引起疼痛、发热的病因，故需同时应用其他药物进行病因治疗。

（2）消炎、抗风湿：为治疗风湿热的首选药物，用药后可解热、减轻炎症，使关节症状好转，血沉下降，但不能去除风湿的基本病理改变，也不能预防心脏损害及其他合并症。

（3）关节炎：除风湿性关节炎外，阿司匹林也用于治疗类风湿性关节炎，可改善症状，为进一步治疗创造条件。此外，阿司匹林用于骨关节炎、强直性脊椎炎、幼年型关节炎以及其他非风湿性炎症的骨骼肌肉疼痛，也能缓解症状。

（4）抗血栓：阿司匹林对血小板聚集有抑制作用，阻止血栓形成，临床可用于预防暂时性脑缺血发作、心肌梗死、心房颤动、人工心脏瓣膜、动静脉瘘或其他手术后的血栓形成。阿司匹林也可用于治疗不稳定型心绞痛，是冠心病患者二级预防的基础用药。

（5）可用于皮肤黏膜淋巴结综合征（川崎病）的治疗。





71．应用阿司匹林进行抗血小板治疗的适应证有哪些？

应用阿司匹林进行抗血小板治疗的适应证包括：

（1）心绞痛：无论是稳定型还是不稳定型心绞痛，每日一次服用阿司匹林75～150mg（根据个人体重、耐受程度和反应情况决定剂量），可使急性心肌梗死和猝死的发生率明显降低，其中使稳定型心绞痛下降34％，不稳定型心绞痛下降更为明显，近50％。

（2）急性心肌梗死：对心电图ST段抬高并伴心绞痛，疑诊或确诊为急性心肌梗死患者，应立即给予阿司匹林300mg嚼服。最好使用非肠溶片剂，以便快速吸收，尽快发挥抗栓作用，可起到挽救和减少心肌细胞坏死的作用，并可降低死亡率30％。然后每日口服75～150mg，长期维持。

（3）急性心梗后二级预防：急性心梗后长期坚持每日早餐后一次服用阿司匹林75～150mg，可使猝死和再次心梗发生率降低25％。因此建议，凡急性心梗后无禁忌证者，均应长期坚持每日一次服用阿司匹林。

（4）冠状动脉血管重建术：对于计划施行冠状动脉扩张或支架置入术者，除长期服用阿司匹林每日75～150mg外，还应加服氯吡格雷（波立维）每日75mg。裸支架置入者，至少合用1～3个月；药物洗脱支架置入者，至少应使用12～18个月。对于施行冠状动脉搭桥手术者，也提倡上述两药合用，可显著降低相关血管再闭塞率及心肌梗死再发生率。但在搭桥术前5～7天应暂停阿司匹林及氯吡格雷，以免诱发术中或术后大出血。术后8小时继续恢复使用。对于急诊手术来不及停用阿司匹林者，应提醒医生做好输血等一切应急准备工作，以防万一。

（5）短暂性脑缺血发作的一级预防和缺血性脑卒中后二级预防：长期每日服用阿司匹林75～150mg，与对照组比，可使缺血性脑卒中发生率及再发率减少25％。

（6）对有心脑血管病高危因素的人群进行一级预防：有高血压、糖尿病、高脂血症、C—反应蛋白明显升高及无症状心肌缺血者，都能从长期服用阿司匹林中获益，可使心脑血管血栓事件（心肌梗死、脑卒中等）的发生率下降20％～30％。由于老年人更容易发生心脑血管血栓性疾病，故老年高危患者，及早规范地使用阿司匹林比年轻人获益更多。

（7）透析患者、动静脉分流、外周动脉闭塞性疾病、间歇性跛行、深静脉血栓、心房纤颤及人工瓣膜替换术后，服用阿司匹林等抗血小板药，可以预防血栓形成。





72．为什么冠心病患者需要使用阿司匹林？

冠心病是给心脏供血的血管（冠状动脉）发生了动脉粥样硬化，血管狭窄或堵塞后心脏缺血或坏死。心肌梗死的“梗”是指营养心肌的血管（冠状动脉）由于某种原因发生了梗阻，最常见的原因就是动脉粥样硬化，血管壁上的粥样硬化斑块发生了破裂，斑块破裂后激活了血小板和一些凝血物质，在斑块破裂的部位形成了大小不同的血栓。如果血栓足够大，完全阻断了供给心肌的血液，超过一定时间就会使心肌发生坏死，即叫做心肌梗死。

心肌梗死、猝死和心绞痛发生的关键环节是斑块破裂后继发血栓形成。如果仅有斑块破裂而没有血栓形成，血管也不会堵塞，也就不会有心肌梗死等的发生，即所谓“无血栓，无事件”。因此，防止血栓形成对已经存在动脉粥样硬化的冠心病患者是非常重要的。

血栓形成过程中，血小板的作用是非常重要的，能够抑制血小板的药物就可以预防血栓的形成。目前，用得最多的药物是阿司匹林。由于价格便宜、疗效确切、安全可靠，已经成为广大老百姓防治血栓的一线药物。

阿司匹林防治血栓，减少心肌梗死和死亡的疗效，已经被大量的临床试验证实。以前发生过心肌梗死的病人，长期服用阿司匹林使再次发生心肌梗死的危险降低1/3（即每3例心梗可以预防1例）；心肌梗死后长期服用阿司匹林的患者即使再次发生急性心肌梗死，梗死心肌的面积也较不服用阿司匹林的患者小。如果100％的中国冠心病人服用阿司匹林，每年可避免100万例死亡。





73．阿司匹林对冠心病有哪些作用？

（1）冠心病发生时血小板过度活化，是阿司匹林发挥作用的理想状态。阿司匹林是慢性缺血性心脏病和急性并发症治疗中研究最深入、应用最广泛的抗血小板药物。当血小板处在高度活化状态时，血小板的聚集性增强，阿司匹林的预防作用最强。近期发生心肌梗死或粥样板块破裂时容易导致血小板高度活化。此时，血浆血栓素水平增加，一直持续4个月，该情况类似于血小板容积增加；心肌梗死发生后，血小板活性增加，可以持续2年。糖尿病患者血栓素水平显著增加。这也说明为什么非胰岛素依赖性糖尿病患者有冠心病时预防性应用阿司匹林会有极大益处。

（2）阿司匹林可以使冠心病病情减轻及心肌梗死减少。服用阿司匹林的患者冠心病病情可以减轻，发展为不稳定型心绞痛的较多，而发展为心肌梗死的较少，并可改善冠心病患者的预后。在一项研究中，5500例有冠心病危险的男性患者每天服用阿司匹林75mg，心肌梗死发生率比预期下降了20％，对于非致死性心肌梗死的预防效应最为显著，下降了36％。

（3）阿司匹林能降低不稳定型心绞痛患者发生心肌梗死的风险，并改善预后。服用阿司匹林的患者因为心绞痛而住院后发展为非Q波心肌梗死者少。用不同剂量阿司匹林进行的临床试验已经证明了这种假设的正确性。给不稳定心绞痛的男性患者每天服用324mg阿司匹林，疗程3个月，可降低心肌梗死的发生，心梗后的死亡率下降约50％。每天服用75mg阿司匹林的心梗发生率下降50％，在治疗的头3个月内可达到全面治疗效应。

（4）对稳定型心绞痛的预防和治疗作用：在一项前瞻性研究中，2035例稳定心绞痛患者预防性应用阿司匹林也能明显受益。在这项研究中，受试对象除了用索他洛尔进行对症治疗外，每天服用75mg阿司匹林或安慰剂，平均随访50个月，心梗和猝死的发生率较安慰剂下降了1/3，其他研究指标（如血管并发症和死亡、中风的总数）下降22％～32％。

（5）降低无症状的心肌缺血患者心梗的发生率：阿司匹林对无症状心肌缺血至少与有症状心肌缺血同样有效。这在一项比较研究中得到了证实。在此研究中，无症状心肌缺血患者或有症状心肌缺血患者随机分为阿司匹林75mg/d组或安慰剂组。在无症状组患者中，阿司匹林使3个月内发生心梗的危险下降了80％以上。在有症状患者中，危险下降了50％。在12个月时，服用阿司匹林的无症状患者与安慰剂组比较，仍然存在显著差异（发生梗死的危险为9％vs28％）。然而，在有症状患者中，这种差异不再具有统计学意义。

（6）对不同纤维蛋白原水平的冠心病患者同样有效：在心肌梗死的一级预防中，阿司匹林对于纤维蛋白水平显著升高的患者和正常患者（＜343mg/dL）均具有预防作用。然而，对于纤维蛋白原正常的患者，这种预防作用最为显著。

（7）对女性冠心病患者也同样有效：虽然女性冠心病患者服用阿司匹林也有许多益处，但多数女性冠心病患者阿司匹林治疗不足或未给予阿司匹林治疗。

（8）阿司匹林是冠心病治疗的基石，其效价比优于氯吡格雷。





74．阿司匹林对急性心肌梗死有哪些作用？

（1）预先服用阿司匹林可减少梗死面积：在发生心肌梗死时已经服用阿司匹林的患者，梗死面积较小（通过测定心肌酶升高水平以及心电图上无Q波判断）。对于发生梗死后才服用阿司匹林的患者关键在于提高生存率。

（2）死亡率下降23％：ISIS-2研究表明，阿司匹林能明显降低急性心肌梗死后才服用阿司匹林患者的死亡率。单用阿司匹林，死亡率下降23％，在头24小时内任何时间应用差别不大。

（3）联合纤溶治疗，成功率更高：如果联合溶栓治疗，阿司匹林治疗成功率增加到42％，如果在心梗发生后6小时内进行联合治疗，死亡率下降达53％。上述研究每天服用160mg阿司匹林。有研究表明与安慰剂比较，纤溶能使血管疾病死亡率下降24％，如果联合应用阿司匹林，则会增加到40％。短期应用肝素能轻度增加联合应用阿司匹林和纤溶治疗的作用。阿司匹林在维持曾经闭塞的冠脉保持开放方面似乎比抗凝药更有效，耐受性更好。

（4）证实具有长期疗效：在ISIS-2研究中对17187例最初参加中的6213例患者进行随访观察，发现在头1个月中观察到的对生存率的益处能持续至少10年。

（5）恢复心肌功能：阿司匹林促进心肌功能恢复的程度目前仍在研究中。最近的研究提供了临床证据，在梗死前长期应用阿司匹林能抵消左心衰竭。梗死后头几周服用阿司匹林，左室功能可以更迅速恢复。

（6）缓解心绞痛：阿司匹林的止痛消炎特性在心肌梗死中也归入其总体作用中。静脉输入1g阿司匹林后再输入缓激肽至左冠状动脉，8例冠心病患者中有6例不发生典型心绞痛。这一点具有重要意义，因为缓激肽由缺血心肌释放，与心肌缺血时引起的疼痛有关。

（7）心包炎：阿司匹林被认为是治疗心肌梗死后心包炎的首选药物。





75．冠状动脉旁路移植术（搭桥术）患者为何需要服用阿司匹林？

冠状动脉搭桥术就是在冠心病患者冠状动脉狭窄的近端和远端之间建立一条通道，使血液绕过狭窄部位而到达远端。搭桥术后良好的血液供应被重新建立，血液从主动脉通过所搭的桥到阻塞的冠状动脉远端。有时需要建立一支或多支桥以全面改善心肌缺血的情况。不过所用的材料不是钢筋水泥，而是自身的大隐静脉、乳内动脉、胃网膜右动脉、桡动脉、腹壁下动脉等，这些血管称为桥血管。

行搭桥的患者，首先是明确的冠心病患者，并且一般冠状动脉病变都比较严重，冠心病患者均应长期服用小剂量阿司匹林预防心绞痛、心肌梗死等心血管事件的复发。

血管桥内血栓形成堵塞是搭桥术后主要的并发症之一，术后24小时内开始长期使用阿司匹林可以显著降低血管桥堵塞的并发症，提高手术的疗效。

美国心脏协会（AHA）和美国心脏病学学会（ACC）指南对阿司匹林术前术后的应用推荐如下：对于急性心肌梗死的患者在搭桥术前，不必停用阿司匹林；除非有禁忌证，术后应尽快使用阿司匹林。冠脉旁路移植术后，阿司匹林明显降低桥血管的闭塞。如果应用过晚，阿司匹林对桥血管的获益将丢失。因此，术后24小时内应尽早应用阿司匹林。





76．介入手术（支架置入）患者为何需要长期服用阿司匹林？

冠心病的介入治疗是用心导管技术疏通狭窄甚至闭塞的冠状动脉管腔，从而消除狭窄，重建血管，改善心肌的血流灌注。介入治疗创伤小，无明显痛苦，恢复快，疗效可靠。临床最早应用的是经皮冠状动脉腔内成形（PTCA），俗称冠脉球囊扩张，其后还发展了冠状动脉内旋切技术、旋磨技术和激光成形技术等，1987年又开发了冠状动脉内支架置入，这些技术统称为经皮冠状动脉介入治疗（PCI）。经过长期和广泛的临床验证，人们发现冠脉球囊扩张和支架置入技术是治疗本病的有效的最基本最重要的手段。通常所说的介入手术是指冠状动脉介入治疗，但也包括颈动脉狭窄等外周血管疾病的介入治疗。

行介入手术的患者，首先是明确的冠心病患者。冠心病患者均应长期服用小剂量阿司匹林预防心绞痛、心肌梗死等心血管事件的复发。其次，介入手术尤其是支架置入后，伴有内皮的损伤和随后的血小板激活，尤其在介入手术后的早期，容易形成血栓，造成冠状动脉的急性闭塞。阿司匹林能抑制血小板活化和聚集，从而降低支架早期闭塞率，提高支架通畅率。

近年来，药物涂层支架的兴起和发展使抗血小板治疗更为重要。药物涂层支架相对于普通支架的优势在于减少冠状动脉介入治疗术后的再狭窄，该优势的产生是由于药物涂层抑制了内皮细胞的增殖。这同时带来了一个问题，即支架处没有新生内皮的覆盖，内皮下组织长时间暴露使其较裸金属支架更容易形成血栓。因此，对于置入药物涂层支架的病人，使用抗血小板药物是非常重要的。通常应该在阿司匹林的基础上短期联合应用另一种抗血小板药物——氯吡格雷，二者的区别在于阿司匹林应该长期服用，而氯吡格雷在药物涂层支架患者术后早期根据情况服用3～12个月。





77．阿司匹林对先天性心脏病介入术后患者有何作用？

先天性心脏病介入治疗，目前应用Amplatzer封堵器介入封堵房间隔缺损的血栓栓塞的发生率为0.3％～1.3％，室间隔缺损目前虽暂无血栓栓塞报道，但作为一项新的技术，不能排除其存在的可能性。研究表明，介入封堵治疗会引起血液高凝状态即血栓前状态（PTS），并且其引起的PTS与介入治疗后的系统栓塞有关。PTS是血栓形成前在体内存在的一种病理过程，它有利于血栓的形成，但不一定发生血栓，其由多种因素造成，能引起止血、凝血和抗凝系统失调以及能导致血栓形成的多种血液学变化。目前先心病术后无公认的抗栓治疗方案。有动物实验研究显示，国产封堵器在介入术后1个月表面有胶原纤维覆盖，完全内皮化需6个月，阿司匹林为抑制血小板花生四烯酸代谢的产物，国内多数报道显示，术后阿司匹林的使用期限为3～6个月，3～5mg/kg/d。





78．为什么脑梗塞患者需要使用阿司匹林？

脑梗塞是指由于脑部血液供应障碍，缺血、缺氧引起的局限性脑组织的坏死。我国脑梗塞患病率高，同时是首要致残原因。绝大多数患者合并有高血压、糖尿病、心脏病、血脂异常等疾病，有吸烟、酗酒、肥胖、体力活动少、饮食结构不当等不良习惯。发病随年龄增长而增加，一般为50～60岁以上，但近几年有年轻化趋势，30～40岁的也不少见。男性多于女性。常表现为头晕、头痛，失语（不能讲话），偏侧肢体麻木、无力等。

脑部血液供应障碍最常见的原因是给大脑供血的血管发生了动脉粥样硬化，如果斑块破裂血栓形成，堵塞血管就会发生脑梗塞。已经发生过脑梗塞的患者，说明身体的动脉已经存在动脉粥样硬化，再次发生脑梗塞、心肌梗死或死亡的危险性极高，因此，防止血栓形成对已经存在动脉粥样硬化的脑梗塞患者是非常重要的。

血栓形成过程中，血小板的作用是非常重要的，能够抑制血小板的药物就可以预防血栓的形成。目前，用得最多的药物是阿司匹林。由于价格便宜、疗效确切、安全可靠，阿司匹林已经成为广大老百姓防治血栓的一线药物。阿司匹林防治血栓，降低脑梗塞患者心肌梗死、脑梗塞复发和死亡的疗效，已经被大量的临床试验证实。长期服用阿司匹林可使脑梗塞患者心肌梗死、脑梗塞复发和死亡危险减少近1/4（即每4例脑梗塞可以减少1例复发或死亡）。对于脑梗塞急性期患者，机体通常处于高凝状态（容易形成血栓的状态），此时阿司匹林抗血小板更是必不可少。它可使脑梗塞患者心肌梗死、脑梗塞复发和死亡危险减少近1/3（即每3例脑梗塞可以减少1例复发或死亡）。





79．阿司匹林对脑血管疾病有哪些作用？

（1）短暂性脑缺血发作（TIA）和中风的预防：阿司匹林对于脑血管灌注受损的患者也能应用受益。因为脑血管灌注受损的患者血小板过度活化。对于高危患者（以前发生过TIA或中风），预防性应用阿司匹林能显著减少TIA发作以及致死性和非致死性中风的发生频率。对于老年女性、高血压患者和吸烟者尤其有效；应用中等剂量阿司匹林（每周最多6片）似能预防脑缺血发作。

（2）对中风病程发挥有利作用：在中风前服用阿司匹林的患者发生中风后存活的机会加倍。阿司匹林能减轻中风病程。

（3）使中风的风险下降15％：近来对11项随机、安慰剂、对照研究进行的荟萃分析表明，在9639例患者中，阿司匹林使中风发生的危险下降15％。所有受试者都有中风或TIA发作史。这种有益作用在不同剂量范围内都保持不变。因此，目前阿司匹林在预防缺血性中风中作为首选药物应用。

（4）中风后立即使用可改善预后：两项大规模的研究表明，4万例发生急性中风的患者，如果在48小时内应用阿司匹林能改善预后。一半参与者给予阿司匹林，另一半给予安慰剂，阿司匹林组死亡或再次发生非致死性中风的危险下降11％。阿司匹林并没有增加脑出血的危险。

（5）中风二级预防的首选药物：中风后立即服用阿司匹林后，应长期服用小剂量阿司匹林。每天服用100mg阿司匹林能降低缺血性中风的再次发作约50％。

（6）其他重要作用：阿司匹林在脑血管疾病中的获益不仅涉及抗血小板活性，还涉及细胞保护效应。预先使用阿司匹林治疗的神经细胞能更好地耐受缺氧引起的后果。在肌萎缩侧索硬化和帕金森病的动物模型中证实阿司匹林发挥细胞保护效应。





80．为什么糖尿病患者需要使用阿司匹林？

糖尿病是心血管疾病等危症，也就是说糖尿病病人发生心血管事件和死亡的危险和发生过心肌梗死的病人相同。在初次诊断糖尿病的病人中有1/2同时合并心血管疾病，1/3合并高血压，2/3合并高血脂，糖尿病人发生心血管事件的危险为非糖尿病人的4倍，因此，有专家认为，糖尿病就是心血管疾病。此外，心血管疾病是致死率最高、危害最大的糖尿病慢性并发症。

心血管事件的发生是由于在动脉粥样硬化的基础上血栓形成，阻塞了动脉，造成身体重要部分，如心、脑的缺血、缺氧、坏死。糖尿病患者体内促进血小板聚集的物质（血栓素）增加，更容易形成血栓。阿司匹林通过抑制血小板聚集，阻断血栓的形成，从而减少糖尿病患者的心血管事件发生。研究显示，糖尿病患者使用阿司匹林可使心血管事件减少28％～60％。因此，美国糖尿病协会推荐，糖尿病患者合并下述因素之一者应该服用阿司匹林：冠心病、卒中、周围血管疾病，40岁以上，高血脂，肥胖，高血压，冠心病家族史（一级亲属男性55岁前、女性65岁前发生冠心病），蛋白尿，吸烟。





81．糖尿病患者服用阿司匹林有何依据？

糖尿病患者是心血管疾病一级预防中最重要的人群。迄今为止，已有多项研究证实，阿司匹林可有效预防糖尿病患者的心脑血管事件。

1989年的内科医师健康研究（PHS）是阿司匹林一级预防领域的里程碑式研究。由于研究对象为2万多名美国临床医生，因此被公认为是一项令人信服的随机对照临床研究。糖尿病亚组分析显示，阿司匹林组首次致死性心梗发生率下降高达61％。

1992年糖尿病视网膜病变早期治疗研究（ETDRS）的结果再次证实了阿司匹林在糖尿病患者心血管疾病一级预防中的作用。研究共纳入3711例1型和2型糖尿病患者，随访5年，结果显示，阿司匹林组心肌梗死危险下降达28％。

1998年高血压最适研究（HOT）中，糖尿病亚组1501例患者接受平均3.8年的观察。结果显示，阿司匹林使糖尿病合并高血压患者心肌梗死风险下降36％，主要心血管事件风险下降15％，未发现中枢神经系统出血和严重出血事件显著增加。

2005年女性健康研究（WHS）是针对美国女性医务工作者的研究，观察期长达10年。结果显示，阿司匹林使脑梗塞风险下降24％，其中糖尿病亚组脑梗塞风险下降高达58％，获益显著高于总体人群。

基于以上循证医学证据，2007年ADA糖尿病防治指南推荐，患2型糖尿病（A级证据）或1型糖尿病（C级证据），伴有以下任何一项高危因素者，应用阿司匹林75～162mg/d一级预防心脑血管疾病。其中高危因素包括年龄大于40岁、吸烟、肥胖、高血压（130/80mmHg）、血脂异常、微量或明显蛋白尿、冠心病家族史。对于30～40岁的糖尿病患者，尤其是伴有其他心血管危险因素者，考虑应用阿司匹林（C级证据）。解读以上指南内容可以得出以下结论：40岁以上糖尿病患者如无禁忌证应该使用阿司匹林；30～40岁糖尿病患者，如合并任何一项心血管危险因素也应该使用阿司匹林；考虑到绝大部分糖尿病患者均存在心血管危险因素，因此如无禁忌证，30岁以上糖尿病患者均应该使用阿司匹林。





82．为什么高血压患者需要使用阿司匹林？

高血压是心脑血管疾病一个非常重要的危险因素，它促进动脉粥样硬化的发生和发展。如果高血压病人同时存在其他危险因素（如高龄、吸烟、肥胖、高脂饮食等），那么其发生心脑血管疾病的危险将成倍增加。当这个危险达到一定程度，就需要服用阿司匹林进行一级预防，防止心血管事件的发生。世界权威医学机构推荐，对于存在心血管疾病和外周血管疾病的高血压患者需要应用阿司匹林；对于没有心血管疾病，但存在以下2项危险因素的患者，在血压控制良好的情况下需要使用阿司匹林：年龄在50岁以上、具有靶器官损害（包括血浆肌酐中度增高）、糖尿病、肥胖、高血脂、缺乏运动、吸烟、精神紧张。

18790例高血压患者参与的HOT试验结果显示，阿司匹林使血压控制良好（目标舒张压＜90mmHg）的高血压患者心血管事件降低15％（P＝0.03），心肌梗死降低36％（P＝0.002）。亚组分析表明肌酐增高（＞1.3mg/dL）亚组和基线血压较高的亚组（收缩压≥180mmHg，或舒张压≥107mmHg）获益更加明显，同时致命性出血和颅内出血均无显著增加（P＝NS），但非致命胃肠道出血显著增加（P＜0.001）。2005年女性健康研究同样显示高血压亚组卒中和脑梗塞下降更显著，分别达24％（P＝0.04）和27％（P＝0.02）。

为了降低出血风险，高血压患者服用阿司匹林前的血压控制非常重要。Meade等观察了5499例患者，阿司匹林获益主要来自血压控制良好者（收缩压＜145mmHg），血压＞145mmHg者获益与风险基本抵消。结合上述HOT结果，JNC7和ESC/ESH等指南推荐：阿司匹林应用于血压控制良好的50岁以上、冠心病风险中度增高，或血肌酐中度增高、基线血压较高的高血压患者。





83．高血压患者服用阿司匹林有什么依据？

对于已经具有血栓性疾病的患者（冠心病、脑梗塞、外周动脉疾病等），无论是否具有高血压，只要没有禁忌证，都应该考虑使用阿司匹林。2002年抗栓协作组荟萃分析了超过20万人参与的287项随机临床研究，结果显示：无论是否具有高血压，阿司匹林使严重血管事件减少1/4：其中非致死性心肌梗死减少1/3，非致死性卒中减少1/4，心血管死亡减少1/6。

2项一级预防研究显示阿司匹林使高血压人群获益：1998年的高血压最佳治疗研究（HOT研究）对阿司匹林在18790例高血压人群的疗效进行研究，结果显示对血压控制良好（目标舒张压小于90mmHg）的高血压患者，阿司匹林可使心血管事件降低15％，心肌梗死发生率降低36％，同时阿司匹林未导致致命性出血或颅内出血增加，其主要副作用表现为轻度消化道出血。2005年女性健康研究共纳入近4万名美国女性医务工作者，随机分为阿司匹林组和对照组观察10年，结果显示：阿司匹林使首次脑梗塞发生率降低24％，其中高血压人群获益更加显著，脑梗塞发生率下降达27％。





84．阿司匹林对于高血压患者发挥哪些作用？

主要用于高血压患者心血管事件的一级预防：对18790例舒张压在100～110mmHg间的患者用药物治疗后血压下降到≤90、85或80mmHg，其中一半患者除服用降压药外，随机分为阿司匹林75mg组或安慰剂组，阿司匹林组使心血管事件发生率显著下降15％，使心梗发生率下降36％。其他研究也表明，阿司匹林在治疗高血压中发挥重要作用：

（1）对于高危患者（高血压患者、有发生高血压或先兆子痫危险的孕妇）以及正常人，夜间服用阿司匹林能降低血压，而晨起服用则没有上述效应。

（2）阿司匹林可作为一种诊断方法区分原发性高血压和肾血管性高血压。

（3）阿司匹林对抗因促红素引起的血压升高的可能性目前正在研究中。





85．阿司匹林对心房纤颤有哪些作用？

心房纤颤是成年人心律失常最常见的类型，也是中风发生最常见的原因。60岁以上发病率为2％～4％，75岁以上占1/6。如果不考虑年龄，房颤占中风原因的1/7。对于80岁以上的人群，这一比值增加到1/4。房颤的最常见原因是高血压（国外）和二尖瓣狭窄（国内），冠心病也是其原因之一。目前，美国“国家中风协会”发布的指南推荐将阿司匹林作为65岁以下没有其他危险因素的房颤患者发生中风的一级预防药物。对于65～75岁房颤患者，如果没有其他危险因素，阿司匹林可考虑为华法令的替代药物。





86．外周动脉疾病患者为什么要用阿司匹林？

动脉粥样硬化是全身性疾病，当外周动脉（下肢、颈动脉等）发生粥样硬化，出现相应的临床症状，如下肢无力、间歇性跛行等，即通常所称的外周动脉疾病。其中最常见的是下肢动脉粥样硬化。

下肢动脉硬化的临床症状是间歇性跛行，类似心绞痛的特点，只是症状部位不在心绞痛时的胸骨后或心前区，而在下肢小腿部位，快步行走时发生，休息3～5分钟缓解。下肢动脉硬化有间歇性跛行症状的是少数。美国一项研究发现1492例白人女性中，半数以上（55％）有下肢动脉硬化，有间歇性跛行的仅占18％，而82％的患者没有症状。更值得关注的是，一旦有下肢动脉硬化，无论有没有症状，未来发生危险的程度一样，没症状不等于没危险。该人群随访10年，无下肢动脉硬化者，10年存活率90％以上，而有下肢动脉硬化，无论有无症状，10年存活率都仅有50％左右，其主要危险不在于下肢（很少有患者需作下肢截肢），病在腿上，事发在心脏，55％的死亡原因是冠心病，尤其是心肌梗死危险明显增加。

下肢动脉硬化是冠心病心肌梗死的“等危症”，一个下肢动脉硬化患者（无论有无间歇性跛行的症状），其未来10年发生心肌梗死的危险≥20％，等同于一个患过心肌梗死患者未来10年再发心肌梗死的危险。与正常人比，有下肢动脉硬化者，心肌梗死危险增加4倍，中风危险增加2～3倍。因此，对待外周动脉疾病患者应像对待发生过心肌梗死的患者一样。追本溯源，预防为重。阿司匹林通过减少促进血小板聚集的物质（血栓素）的产生，抑制血小板聚集，从而抑制血栓形成，明显降低外周动脉疾病患者发生心血管事件的危险。一项包括了近3000例外周动脉疾病患者的大型研究显示，阿司匹林可使每4例外周动脉疾病患者的心血管事件（心肌梗死、卒中、死亡）减少1例。





87．阿司匹林在预防深静脉血栓和外周血管搭桥治疗中有哪些作用？

人们长期以来一直认为，在预防深静脉血栓方面阿司匹林不如抗凝药有效。似乎只有大剂量阿司匹林才能产生有利作用。然而，对于阿司匹林作用的评价已经发生了改变。对51个研究7945例患者进行的荟萃分析表明，阿司匹林使深静脉血栓的发生率下降30％～40％，使肺栓塞的发生率下降60％～70％。这些发现同样适用于普外科、骨科手术以及内科疾病等大多数危险因素。

阿司匹林能改善髋骨骨折行手术治疗患者的生存率。一项回顾性研究发现，手术后服用阿司匹林能使此类患者死亡率下降75％。全髋骨置换术后的深静脉血栓发生率也有下降。阿司匹林对行下肢搭桥手术的患者有延长生命的作用。阿司匹林减少下肢固定患者的深静脉血栓作用至少和低分子肝素相当。

大量证据表明，阿司匹林能预防外周血管搭桥后的血栓形成。人工合成的植入物比静脉移植物更能受到阿司匹林保护。与其他抗血小板药物比较，阿司匹林在外周血管搭桥中的作用得到深入全面的研究，然而还缺少病人数够大的试验。

2000年静脉血栓方面最大规模的临床研究即“肺栓塞预防研究”（PEP）观察阿司匹林对13356例因髋关节骨折行手术的患者发生深静脉血栓和肺栓塞的影响。澳大利亚、新西兰、南非、瑞典和英国的148家医院参与了该研究。患者在其他预防血栓治疗（如皮下注射肝素）同时接受（术前已经服用，术后继续服用35天）阿司匹林81mg或等量安慰剂。小剂量阿司匹林使肺栓塞发生率下降了43％，使有症状的深静脉血栓发生率下降了29％。阿司匹林组肺栓塞或深静脉血栓的发生率为105/6679例（1.6％），而安慰剂组为165/6677例（2.5％），这代表了每100例患者绝对减少9±2例患者，减少的比率为36％（95％CL19％～50％；P＝0.0003）。阿司匹林可对每1000例患者防止致命性肺栓塞4±1例（18比43例死亡：减少58％，95％CL27％～76％；P＝0.002）。

至于副作用方面，阿司匹林并不增加致命性出血（阿司匹林组为13例，安慰剂组为16例）。然而，阿司匹林组出现术后出血每100例患者中多6±3例（P＝0.04）。由此，总的受益危险比有利于阿司匹林用于深静脉血栓和肺栓塞的预防。

PEP试验印象深刻的结果有希望结束关于阿司匹林是否对静脉和动脉同样有效的争论。与注射肝素相比，用阿司匹林预防深静脉血栓的优点在于给药方便，出院后能继续应用而不会发生任何问题。但对已形成深静脉血栓的患者阿司匹林的治疗价值有限。





88．阿司匹林对心脏外科手术患者发挥怎样的作用？

（1）冠状动脉旁路手术、经皮冠状动脉成形术（PTCA）和支架植入术是最常见的心脏手术，这些技术本身均伴有内皮的损伤和随后的血小板激活。阿司匹林能抑制血小板活化，因此降低支架内血栓形成或冠脉血管再狭窄发生。择期行PTCA前，阿司匹林应常规使用，并在术后长期使用。急诊PCI患者应于介入治疗前顿服300mg阿司匹林，并在介入治疗术后坚持长期使用。

（2）心脏瓣膜置换：心脏瓣膜置换增加了血栓和栓塞发生的可能性，因此行心脏瓣膜置换手术的患者应终身服用抗凝药（以华法令为主）。有人认为，联合应用阿司匹林能减少抗凝药的剂量，降低并发症的发生。但合用阿司匹林可使华法令的游离血药浓度增加，出血风险也可增加。

（3）心脏移植术后：冠状异基因移植物血管病变（CAV）在移植后1～3年内导致的死亡与感染或排异反应所致的死亡相当，移植后3年内死亡患者17％由CAV所致。术后常规运用抗血小板药物尤其是阿司匹林是基于它在患缺血性心脏病非移植人群中的作用，也是由于数据分析显示血小板活性提高有可能在CAV的发病机制中有重要作用。还未有随机试验评估抗血小板药物对心脏移植受体的益处，目前，还未确定心脏移植患者是使用标准剂量阿司匹林还是高剂量或者换用噻氯吡啶，还是所有抗血小板药物都不要使用。





89．阿司匹林还能用于哪些疾病？

尽管多年来的研究发现相互矛盾，但仍有大量研究对阿司匹林能否以及可以在何种程度上减少妊娠并发症（高血压、生长迟缓、自然流产及早产）进行了深入观察，因为血栓素和前列环素或子宫和胎盘的循环障碍在这些疾病的发展过程中发挥着重要作用。

目前仍然需要更加深入细致的研究来确定阿司匹林在外周动脉闭塞性疾病治疗中的有效程度。由于该病与心脑血管疾病有相似性，阿司匹林被常规用来治疗此病；虽然已有间接证据，但是仍缺乏能够提供明确疗效证据的适当研究。临床观察表明在原发性血小板增多症和红细胞增多症中阿司匹林能够减少微血管动脉血栓形成。血小板粘附综合征是一种常染色体遗传的血小板缺陷性疾病，以频繁发作的动脉和静脉血栓形成为特征。每天81mg的小剂量阿司匹林可保护血小板粘附综合征患者避免发生上述并发症。在抗磷脂抗体综合征患者中，阿司匹林可减少由血小板聚集引起的部分失明（一时性黑朦）的发作频率。

在非动脉性前部缺血性视神经病变患者中，阿司匹林可保护对侧眼。实验性研究显示，阿司匹林还可以预防应用造影剂后引起的血栓栓塞并发症。





90．为什么说50岁以上人群应该使用阿司匹林？

1989年发表的22071名美国内科医师自己参与的内科医师健康研究显示，阿司匹林使健康男性首次心肌梗死发生率下降44％（P＜0.0001）；亚组分析显示，与40～49岁年龄组相比，50岁以上所有年龄段受试者均显著获益（P＝0.02）。2005年发表的49876名美国女性医务工作者亲自参与、历时10年的女性健康研究显示，阿司匹林使45岁以上健康女性（10年ICVD风险仅2.3％）首次脑梗塞发病率下降24％（P＝0.009）。上述2个研究奠定了45～50岁以上人群大部分应该使用阿司匹林的循证医学基础，许多国外专家据此提出50岁以上绝大部分人群应该使用阿司匹林，并对此展开了讨论。

我国“十五攻关”资料显示，45～55岁年龄段10年ICVD风险为1.64％（男）和3.88％（女），55～60岁年龄段则分别为4.24％和5.77％，如果考虑心绞痛风险增加3％～4％，则绝大部分人群风险已超过6％的指南标准（美国50～55岁年龄段平均风险为8％），如无禁忌证，我国50岁以上人群同样可能具有使用阿司匹林一级预防的指征。





91．阿司匹林的用法用量如何？

大剂量的阿司匹林用于解热镇痛，而其抗血小板聚集的作用只在小剂量时出现，因此治疗不同的疾病时每日服用的剂量差异较大。

（1）成人口服常用量：用于解热镇痛时，1次0.3～0.6g，1日3次，必要时每4小时1次；用于抗风湿时，1日3～6g，分4次口服；用于抗血小板聚集时，1次0.075～0.15g（75～150mg），1日1次，但在急性心肌梗死或血管重建手术时，可以在开始时用较高剂量作为负荷量，以后改为正常用的低剂量。服药同时喝一杯温水，有利于补充水分和推动药物进入肠内。为减轻胃肠道刺激，可在饭后服用。有消化道疾病者大量或长期服用可同服胃黏膜保护剂氢氧化铝。用于解热连服不应超过3天，用于镇痛连服不应超过5天。

（2）小儿口服常用量：解热、镇痛时，每次按体重5～10mg/kg，或每次每岁60mg，必要时4～6小时1次。抗风湿时，每日按体重80～100mg/kg，分3～4次服，如1～2周未获疗效，可根据血药浓度调整用量。用于川崎病的治疗时，开始每日按体重80～100mg/kg，分3～4次服；热退2～3天后改为每日30mg/kg，分3～4次服，连服2月或更久；血小板增多、血液呈高凝状态期间，每日5mg/kg～10mg/kg，1次服。但要注意的是，有研究表明，服用阿司匹林与瑞氏综合征的发生有一定关系，特别是在小儿患水痘或流感期间应禁用。阿司匹林目前仅限用于儿童风湿病、川畸病等。





92．服用阿司匹林的注意事项有哪些？

注意事项包括：

（1）阿司匹林服后有不良反应，表现为恶心、呕吐、腹痛，大剂量和长期服用可引起胃炎、隐性出血，加重溃疡和消化道出血等。若在餐后与适量碳酸钙同服，可减少不良反应的发生，但不宜与碳酸氢钠同服。

（2）由于阿司匹林可抑制血小板凝聚，延长出血时间，故正在使用肝素及香豆素类抗凝剂者，有严重肝病或出血性病变者不可使用，有哮喘病史者禁用。

（3）长期大量应用可出现头痛、眩晕、耳鸣、视听力减退、嗜睡、出汗等反应，此为慢性水杨酸盐中毒的表现，严重者会有精神错乱和酸碱失衡，此时应立即停药。

（4）患有胃、十二指肠溃疡者慎用；肝、肾功能不良者慎用；妊娠及哺乳期妇女禁用。

（5）乙醇可加剧阿司匹林对胃黏膜的损害作用，服用期间宜戒酒。

此外，在服药的细节上，需注意：1）每次用量不可超过规定剂量；2）按时服药；3）不可将阿司匹林片或缓释阿司匹林片直接放在牙齿或齿龈上；4）糖尿病患者不宜大剂量服用；5）牙科、口腔科手术后7天内，如需服用阿司匹林，只能整片吞服，不可咬碎服；6）服用泡腾阿司匹林片时，应将其先溶于2/3杯水中，然后再饮尽；7）如果服用后，未见疗效甚至病情恶化，或用药后引起发热持续3天以上，则应及时请医生诊断治疗；8）药物失效，不可再用。





93．如何安全服用阿司匹林？

阿司匹林在不同的病人中用量和疗程并不相同。其长期服药用于预防和治疗心血管疾病时，一般倾向于每天口服75～150mg；对于急性脑梗塞病人，发病后应立即给予阿司匹林，初始剂量为300mg，维持用量为75～100mg。阿司匹林由于剂量不同，作用也不同，多数专家主张长期服用的病人每天最小剂量不小于75mg，但不能超过325mg或500mg，如果症状未得到缓解，应向医师咨询，不要擅自加大药量。

由于阿司匹林可引起上腹部不适和恶心，应尽量饭后服用或用肠溶片，服药期间应绝对禁酒。溃疡病患者慎用阿司匹林；哮喘、过敏病人尽量不用；对于年老、体弱或发热体温在40℃以上者，宜用小剂量，并多饮水。肝、肾功能不良的患者，孕妇及哺乳期妇女均应慎用或禁用阿司匹林；儿童用药宜用小儿专用的片剂，12岁以下儿童尽量不用。一般认为阿司匹林不要与糖皮质激素、口服抗凝血药、降血糖药、巴比妥类及碱性药物等联合应用。





94．阿司匹林每日服用几次为宜？

阿司匹林的作用是抑制血液中血小板（一种和血液凝集有关的血液成分，血液凝集后堵塞血管会导致心肌梗死、脑梗塞）聚集，而且这种抑制作用可以维持至该血小板终身（10天左右）。人体内80％以上血小板功能受到抑制就可以发挥预防心脑血管疾病的作用。人体每天有大约1/10血小板是新生成具有功能的，因此每天一次服药只需要把新生成的有功能的血小板抑制住，就能维持90％以上的血小板不发挥作用。基于上述原因，阿司匹林只需要一天服用一次就够了。





95．饮食和制酸药对阿司匹林有何影响？

服用普通阿司匹林片时有人采用饭后服用或加服制酸药能减轻其对胃肠道的刺激，也有不少人在饭后服用肠溶阿司匹林片或加服制酸药，其实这种服药方法并不正确。因为食物会使阿司匹林片在胃内停留的时间延长，制酸药能使胃内pH偏碱性，肠溶衣破坏。因此，如果服用的是阿司匹林肠溶片，最好在饭前服用，药物会迅速进入肠道，且不能加服制酸药。





96．阿司匹林的最佳服用时间是何时？

科学家研究发现，心脑血管事件高发时段为6～12时，肠溶阿司匹林片服用后需3～4小时才能达到血药浓度高峰。如果每天上午服用阿司匹林，则不能起到最佳的保护作用。18～24时是人体新生成血小板的主要时间段。因此，部分学者提出睡前服用阿司匹林疗效最佳。另外，人在夜间睡眠中，血液流动缓慢，夜间不饮水，血液黏度也高，夜间又是新生的血小板最多的时段，容易形成血栓，因此晚间服用阿司匹林更好。Hermida等研究显示，对于轻度高血压患者，睡前服用阿司匹林具有轻度降压作用，而上午服用则无此作用，说明阿司匹林服用方法具有生物时效性。

阿司匹林的药物说明书在使用方法上注明了“宜饭后温水送服，不可空腹服用”，所以大家都选择了餐后服用。实际上，肠溶型的阿司匹林（尤其是高质量的肠溶剂型）在空腹时服用，而非肠溶的普通阿司匹林空腹服用则容易刺激胃肠道，应该在饭后服用。

肠溶型的阿司匹林在空腹时服用更有利于药物的吸收，提高药物的利用度，所以肠溶型的阿司匹林空腹服用效果更好。但是也不是所有的肠溶型阿司匹林都适合空腹服用，“肠溶”意味着药物不在胃内溶解，到达肠道才会溶解吸收。然而有些肠溶型阿司匹林，在胃内还是有少量的溶解，只要不超过10％就符合国家标准。但少量的溶解，日积月累也可能导致胃刺激症状，因此需要在餐后服用，以减少刺激作用。只有高质量的肠溶阿司匹林在胃内的溶解为“零”，能够做到精确肠溶，才适宜空腹服用。





97．阿司匹林治疗不同疾病时剂量相同吗？

不同剂量的阿司匹林可以达到不同的效应：

（1）小剂量阿司匹林（75～300mg/d）具有抗血小板聚集作用；

（2）中等剂量阿司匹林（0.5～3g/d）具有解热镇痛效应；

（3）大剂量阿司匹林（超过4g/d）具有消炎及抗风湿作用。

阿司匹林的止痛、解热与抗炎效应随剂量增加而增加。然而，抗血小板效应随剂量增加而下降。抑制血小板聚集所需要的阿司匹林的剂量比止痛和抗风湿所需要的剂量小得多。由于大剂量会增加前列环素合成的抑制，因此从理论上讲，应优先使用小剂量阿司匹林。抗血栓试验协作组2002年完成的分析证实，小剂量阿司匹林（75～300mg/d）长期抗血小板治疗是有效的。





98．阿司匹林发挥抗血小板效应的最佳剂量是多少？

阿司匹林100mg/d的抗血小板疗效安全可靠：既往的研究表明，每天服用30～1500mg阿司匹林就能达到持续的抗血小板作用。大量的研究证实，每天至少服用100mg以上阿司匹林，就能充分抑制血小板活性。由于大剂量会增加前列环素合成的抑制，因此从理论上讲，优先使用最小有效剂量阿司匹林。2002年发表的一篇综合分析了超过20万人参与的试验结果显示：100mg/d（75～150mg/d）是长期服用的最佳剂量。因此，目前各国医疗机构指南均推荐100mg/d（75～150mg/d）是阿司匹林长期服用预防心脑血管事件的最佳剂量。考虑中国人的体型和体重指数本来就比欧美人群小，因此，对长期的预防性应用，采用75～100mg/d的剂量最为合适。

目前认为阿司匹林的“理想”剂量取决于适应证和患者的个体特征。后者是因为阿司匹林的抗血小板效应因人而异，即使在健康人群。一般推荐的剂量均应被认为是一个“安全有效”并且耐受性足够好的剂量。阿司匹林其中一个不同寻常的特性是不同剂量的阿司匹林可以达到不同的效应：小剂量阿司匹林具有抗血小板作用，中等剂量阿司匹林具有解热镇痛效应，大剂量阿司匹林具有抗炎抗风湿作用。使用最小的有效剂量以达到最大疗效和最小的不良反应，从来都是最合理的措施。





99．阿司匹林剂型如何选择？

肠溶阿司匹林是防治心脑血管疾病长期用药的理想剂型。普通阿司匹林在胃内溶解，对胃黏膜刺激较大。肠溶片在胃内不溶解，而在肠道内溶解，避免了胃黏膜损伤，如果同时具备缓慢释放的特点，则可进一步降低胃肠道不良反应。所以，能保证充分缓冲的肠溶片是最佳剂型。

一项为期3个月的研究比较了不同剂型（普通、缓释和肠溶剂型）阿司匹林与安慰剂对胃黏膜的影响。结果显示，普通剂型阿司匹林更易引起胃肠道不良反应，缓释剂型略佳，但与普通剂型相比无显著性差异。肠溶剂型对胃黏膜的影响基本与安慰剂相似，显著优于普通和缓释剂型。所以临床上，应尽量采用肠溶剂型，避免阿司匹林对胃黏膜的直接损害。权威医学指南也推荐长期服用阿司匹林应选择肠溶剂型。

肠溶阿司匹林由于制作工艺的不同，疗效和安全性有一定差异。中华人民共和国2005年版药典指出，肠溶片在特定酸性环境中的溶出度只要小于标示量的10％即可（即肠溶片也可以在胃内有少量溶解）。





100．阿司匹林是否需要终身服用？

美国心脏协会、美国卒中协会及欧洲心脏协会等指南均推荐：如无禁忌证，小剂量阿司匹林应终身应用。使用阿司匹林治疗时间越长，生存获益越大。高危患者服用阿司匹林预防心脑血管事件是一个终身过程。Ferrari等对1999年9月至2002年4月间1236例急性冠脉综合征（ACS）住院患者进行了问卷调查，结果发现，中途停用阿司匹林的患者再次发生心肌梗死的危险高达39％，比持续服用阿司匹林患者高出18％。同样，在脑梗塞高危患者，停用阿司匹林明显增加脑梗塞/TIA的危险。另一项研究显示，坚持服用阿司匹林的患者，其20年的生存率显著高于未曾服用阿司匹林的患者，以及曾经服用但后来未坚持服用的患者。





101．阿司匹林终身服用的剂量多少为宜？

2002年英国医学杂志发表了一篇文章总结了全世界287个试验结果，显示75～150mg/d阿司匹林效果最好，低于75mg/d是否有效不能确定，而剂量高于325mg/d副作用增加，疗效反而降低。因此目前医学界已经达成一致，“小剂量”阿司匹林指75～325mg/d，而长期使用的最佳剂量为75～150mg/d。





102．每日服用阿司匹林有隐患吗？

随着科学研究的不断深入，人们对一些常用老药的用途不断进行再发掘，并发现了一些新的治疗功能。阿司匹林就是其中之一。近年来，许多科学研究结果都表明，百年老药阿司匹林能够减少心脏病、中风、结肠癌，甚至老年痴呆症的发生。由于阿司匹林是一种能产生多种防病效果且十分廉价的药物，许多人采用了日服阿司匹林的疗法。然而，最近发表的一项科学研究结果表明，日服阿司匹林对于许多人来讲是有隐患的。

尽管阿司匹林对保护成年人的健康的确有不少潜在的好处，但是人们应当认识到，即便采用儿童量服用阿司匹林仍免不了其所能带来的危险副作用。人们一般不清楚的是，在获取阿司匹林所带来的好处的同时将不可避免地受到一些副作用的侵害。例如，服用阿司匹林有助于防止心脏病的发生，但是它也会引起一些副作用，如出血性溃疡。阿司匹林属于非类固醇抗炎药，主要用于止痛和消炎。同时，阿司匹林可以帮助降低血液的黏稠度，从而有利于预防心脏病的发生。心脏病发生后使用阿司匹林则有助于减轻病情。研究人员普遍承认，阿司匹林的疗效并不比那些比其贵出百倍的新药物差。此外，阿司匹林的疗效也超出了防治心血管疾病。有确凿的科学证据表明，阿司匹林可以减缓结肠癌的进一步发展。

一般来讲，大多数人每天只要服用81mg（儿童量）的阿司匹林即可获得上述疗效。研究人员表示，目前大多数人的阿司匹林日服用量为325mg。这个量将会产生危险的副作用。目前世界上每年有上万人死于因阿司匹林或其他非类固醇抗炎药引起的综合征。研究人员解释说，服用阿司匹林后，胃的保护程度会降低，有可能造成出血。因此，那些长期每日服用阿司匹林的人患肠胃溃疡的几率较那些不每日服用阿司匹林的人要高一倍。这种危害随着人们每日服用阿司匹林的时间加长已开始显现出来。

研究人员认为，是否采用日服阿司匹林需要注意三种情况。第一种是“必须服用”：这些人有心脏病史或已被确诊患有心血管疾病，或患有可能引起心脏病的其他疾病，如糖尿病、高血压或高胆固醇。第二种是“可以服用”：这类人群的情况比较复杂。他们使用阿司匹林主要是为了预防结肠癌和老年痴呆。在这种情况下，是否采用日服就必须权衡利弊。因为，用得不好引起其他病症反而得不偿失。第三种是“不应服用”：例如，二十来岁且没有心脏病史的年轻人，他们日服阿司匹林只能是弊大于利。





103．哪些药物禁忌或不宜与阿司匹林同服？

迄今为止，临床医生已发现下述药物不宜与阿司匹林“搭伙”。

（1）降血糖药：阿司匹林可提升胰岛素与口服降糖药的降血糖力度，故降糖灵、优降糖等不宜与阿司匹林合用。否则，不仅会增强降血糖作用，还能减慢降血糖药物的代谢与排泄，严重者可导致低血糖昏迷。

（2）催眠药：鲁米那等可促使肝细胞内酶活性增强，加速阿司匹林代谢，从而降低疗效。

（3）降血脂药：考来烯胺与阿司匹林合用会形成复合物，妨碍吸收而削减疗效。

（4）利尿药：阿司匹林可对抗安体舒通的利尿作用，使其疗效降低；呋塞米与阿司匹林合用时，在排泄过程中发生竞争现象，使药物蓄积体内，加重毒性反应。

（5）抗凝血药：华法令、双香豆素与阿司匹林合用会抑制血小板功能，增加出血危险。

（6）抗结核药：对氨基水杨酸钠代谢时会受阿司匹林干扰，影响抗痨效果，增加毒性反应。

（7）抗炎镇痛药：保泰松、布洛芬与阿司匹林合用时可引起消化道出血。

（8）抗痛风药：丙磺舒、保泰松、苯磺唑酮均为促进尿酸排泄的药物，阿司匹林的作用恰恰相反，抑制尿酸排泄，促使尿酸升高，导致痛风发作。

（9）维生素：阿司匹林能减少维生素C在肠道内吸收，并促进其排泄。维生素B1
 可促进阿司匹林分解，加重对胃、十二指肠黏膜的刺激；阿司匹林反过来又可减少维生素B1
 的吸收，使其疗效大打折扣。故在服用阿司匹林期间，因病情需要加服维生素B1
 时，两者应分开，最少间隔1个小时以上。

（10）糖皮质激素：泼尼松、地塞米松等与阿司匹林合用，可诱发消化道溃疡。

（11）氨基甙类抗生素：庆大霉素等耳毒性药物，与阿司匹林合用可增强耳毒性，损伤听力。





104．如何在心脑血管疾病领域规范使用阿司匹林？

阿司匹林在心脑血管疾病领域的规范使用主要包括以下几个方面：

（1）恰当的人群：存在心脑血管疾病患者，10年心血管事件危险≥10％的健康人群。

（2）合适的剂量：目前推荐长期使用的最佳剂量为100mg/d（75～150mg/d）。

（3）长期使用：需要使用阿司匹林的患者应长期使用阿司匹林，停用阿司匹林心血管疾病危险迅速恢复至原来的高风险水平。

（4）最佳剂型：选择肠溶型阿司匹林，如拜阿司匹林，可以减少胃肠道不良反应，增加患者依从性。





105．心血管病患者怎样服用阿司匹林？

适合于阿司匹林单药应用的情况有以下几种：

（1）慢性稳定型心绞痛：建议口服阿司匹林100mg/d（75～150mg/d），长期应用。对阿司匹林不能耐受或过敏者，建议选用氯吡格雷75mg/d作为替代治疗。

（2）既往心肌梗死史（ST段抬高和不抬高的AMI）：建议口服阿司匹林100mg/d（75～150mg/d），长期服用。对阿司匹林不能耐受或过敏者，建议选用氯吡格雷75mg/d作为替代治疗。

（3）冠状动脉旁路移植术：建议术前停用阿司匹林5～7天，术后24h开始口服阿司匹林100mg/d（75～150mg/d），并坚持长期应用。

（4）外周血管疾病：对于合并有临床表现的慢性肢体缺血患者无论是否接受介入治疗，颈动脉狭窄患者无论是否接受介入治疗或颈动脉内膜切除术，建议长期服用阿司匹林100mg/d（75～150mg/d）。对阿司匹林不能耐受或过敏者，可选用氯吡格雷75mg/d替代治疗。

（5）冠心病合并糖尿病患者：建议常规应用阿司匹林100mg/d（75～150mg/d）。

（6）心房颤动：建议阿司匹林75～300mg/d，用于非瓣膜性心脏病心房颤动的中低危患者或不宜应用华法令的高危患者。

（7）心脏瓣膜置换术后：所有置入机械瓣膜者，均应使用华法令治疗，推荐INR目标值为2.5（2.0～3.0），对同时合并有其他危险因素，如心房颤动、心肌梗死、左房扩大、左心室射血分数降低等，建议同时联合应用小剂量阿司匹林75～100mg/d。心脏瓣膜置换术患者必须停用华法令时，建议使用低分子量肝素和阿司匹林75～100mg/d治疗。

阿司匹林需要与其他抗血小板药联合应用的情况包括：

（1）ST段抬高的AMI：不论是否接受PCI治疗，均建议联合使用阿司匹林加氯吡格雷。阿司匹林初始剂量150～300mg/d，1～7天后100mg/d（75～150mg/d），长期应用。氯吡格雷300mg/d负荷量，然后75mg/d。对非介入治疗的患者氯吡格雷至少服用1个月，对阿司匹林不能耐受或过敏者，可用氯吡格雷作为替代治疗。对行介入治疗患者，建议氯吡格雷75mg/d继续应用12个月以上。围术期必要时加用血小板糖蛋白Ⅱb/Ⅲa受体拮抗剂静滴。

（2）非ST段抬高的AMI：不论是否行介入治疗，均应联合使用阿司匹林加氯吡格雷。阿司匹林初始剂量150～300mg/d，1～7天后100mg/d（75～150mg/d）长期应用。氯吡格雷300mg/d负荷量，继之75mg/d，至少服用1～3个月；对行介入治疗的患者，建议服用12个月以上；围术期必要时可应用血小板糖蛋白Ⅱb/Ⅲa受体拮抗剂静滴。

（3）择期PCI：建议阿司匹林口服100～300mg/d预处理2～3天；若拟行冠状动脉内支架植入术时，术前6～24h加用氯吡格雷300mg；术后阿司匹林100～300mg/d继续长期服用；同时服用氯吡格雷75mg/d，置入裸金属支架者至少1～3个月，置入药物洗脱支架者至少12个月。





106．急性冠脉综合征患者应如何进行抗血小板治疗？

急性冠脉综合征（ACS）抗血小板治疗的建议（Ⅰ类推荐）：

（1）应当迅速开始抗血小板治疗。尽快给予阿司匹林，并持续用药（证据水平：A）；

（2）对阿司匹林过敏或肠胃道疾患不能耐受阿司匹林的住院病人，应当使用氯吡格雷（证据水平：A）；

（3）对于早期非介入治疗的住院患者，应当在阿司匹林的基础上尽快加用氯吡格雷，至少一个月（证据水平：A），并持续9个月（证据水平：B）；

（4）计划行PCI治疗的患者，应在阿司匹林基础上及早给予氯吡格雷，至少一个月（证据水平：A），并持续9个月（若患者出血危险性不高，证据水平：B）；

（5）正在服用氯吡格雷的患者，若准备作CABG（冠脉搭桥）手术，在手术前尽可能停用氯吡格雷5天，最好7天（证据水平：B）；

（6）除了使用阿司匹林和（或）氯吡格雷进行抗血小板治疗外，还应当同时使用静脉普通肝素或皮下LMWH抗凝（证据水平：A）；

（7）准备行导管术和PCI的患者，除使用阿司匹林和普通肝素外，还应给予GPⅡb/Ⅲa受体拮抗剂；也可以在PCI之前使用GPⅡb/Ⅲa受体拮抗剂（证据水平：A）。





107．阿司匹林应在心脏介入手术前服用吗？

冠心病患者如经过药物治疗仍不能控制心绞痛发作时，则需要进行冠状动脉介入治疗，如球囊血管成形术、支架等。介入治疗是在冠状动脉血管内的一种有创伤的操作，由于球囊或支架对粥样斑块产生挤压，因此还可以进一步活化血小板，导致局部血栓形成造成心绞痛发作，甚至完全堵塞血管造成心肌梗死。因此，对于准备择期行介入治疗的患者，建议术前使用阿司匹林75～325mg/d×3d或术前6～24h顿服300mg；急诊行PCI的患者应在术前顿服300mg阿司匹林术后长期服用阿司匹林，推荐剂量为每日75～150mg。对于已行支架介入治疗的患者，除长期使用阿司匹林外，还需要合用其他抗血小板药物如氯吡格雷。





108．单一阿司匹林可以治疗稳定型冠心病吗？

欧洲心脏协会（ESC）《2006稳定型冠心病处理指南》在“预防动脉血栓形成的药物治疗”一节中，强调了单一阿司匹林仍是稳定型冠心病患者预防动脉血栓形成药物治疗的基石。其中主要观点包括：

（1）阿司匹林是循证医学证据最多的有效抗血小板药物，低剂量阿司匹林75～150mg/d的获益风险比最好，单一阿司匹林是大多数稳定型冠心病患者的首选用药。

（2）阿司匹林与氯吡格雷联用并不适用于稳定型冠心病患者，CHARISMA研究已经证明在稳定型冠心病患者中单一阿司匹林疗效优于阿司匹林与氯吡格雷联用。

（3）氯吡格雷的研究CAPRIE证实，在稳定型冠心病有心肌梗死史和卒中史的亚组人群中，氯吡格雷的疗效与阿司匹林相似（而在周围动脉疾病亚组中疗效更好），但因氯吡格雷价格较高，难以成为一般患者的首选药物。

（4）潘生丁由于抗栓疗效差、存在冠脉窃流现象，可加重心绞痛，因此不推荐用于冠心病抗栓治疗；抗凝药物（华法令或血栓素抑制剂）在某些高危病人（如心肌梗死后）可以与阿司匹林联用，但在一般非心房纤颤的稳定型冠心病人群并无此适应证。因此，对于稳定型冠心病患者，单一低剂量（75～150mg/d）阿司匹林仍应成为首选，不能耐受阿司匹林的患者可以选用氯吡格雷（75mg/d）；而血栓高危患者，如急性冠脉综合征和行PCI患者，则应当阿司匹林与氯吡格雷两药联合应用，或与GPⅡb/Ⅲa受体拮抗剂三药联用，必要时应当使用抗凝或溶栓药物。





109．阿司匹林是否可以作为心血管事件发生时的“急救”药？

近年来发现，在心脑血管猝发时服用阿司匹林，可减少脑梗塞和急性心肌梗死的死亡率。比如，在心梗发生后早期服用150mg以上剂量的阿司匹林，可减少死亡率23％；而在脑梗塞发生后48小时内，口服150～325mg阿司匹林，不仅可以降低死亡率，还可以减少致残率。不过，这种“起死回生”作用，用药越早越好，在家中或救护车上就立即服用，服肠溶片时还应嚼碎服下才能尽快起到作用。





110．患心梗后需一直服用阿司匹林吗？

心肌梗死是由于冠状动脉粥样硬化、斑块破裂、血栓形成、心肌缺血缺氧坏死。且心肌梗死后，血小板活性增强。阿司匹林抑制环氧化酶，从而阻止前列腺素、血栓素A2
 合成，抑制血小板聚集及血小板因子释放，降低血液黏稠度、稀释血液、防止血栓形成，可使冠心病患者再发心脏事件发生率降低25％。除非有禁忌证（胃出血、胃溃疡等），阿司匹林应在所有冠心病患者中应用，每日100mg，并且应该终身服用。





111．心梗患者出院后停用阿司匹林有何风险？

急性心肌梗死（AMI）患者在出院后停用阿司匹林，可导致心血管事件发生率和病死率升高。对临床试验进行的荟萃分析结果显示，在AMI后的二级预防中使用阿司匹林可显著降低死亡率。德国的一项多中心临床研究在入选的4902例患者中，509例（10％）出院后不服用阿司匹林，对该部分患者进行了平均17个月的随访。未服用阿司匹林患者的1年病死率是服用阿司匹林者的2倍（16.5％vs8.3％，P＜0.001）。多因素分析结果显示，出院后停用阿司匹林的患者长期病死率更高。

许多研究都证实心梗后停用阿司匹林再发心绞痛、心梗、心原性猝死等心血管事件发生率和病死率较服用阿司匹林者显著增加，故如无禁忌证，心梗患者宜长期甚至终身服用阿司匹林。





112．哪些脑血管疾病应服用阿司匹林？

ACCP8《抗栓和溶栓治疗指南》中对脑血管疾病患者如何应用阿司匹林指出了共识：

（1）急性缺血性卒中的建议：对于不进行溶栓治疗的急性缺血性卒中患者，应该早期使用阿司匹林，剂量为100～300mg/d，应用2～4周后调整为二级预防长期用药剂量75～150mg/d。溶栓治疗的急性缺血性卒中患者，应该在溶栓治疗24h后使用阿司匹林，剂量为100～300mg/d。除非有阿司匹林使用禁忌证，否则不能用其他抗血小板药物代替阿司匹林。说明：阿司匹林应该尽早使用，原则上在发病48h内使用。如果为了预防深静脉血栓和其他特殊情况需要使用肝素类药物的话，联合使用阿司匹林是安全的。阿司匹林的禁忌证包括胃肠道出血和过敏，此种情况下可以考虑使用其他抗血小板药物。对于大面积脑梗塞及皮层的较大面积的梗死患者，还应该慎重使用。

（2）非心原性缺血性卒中或一过性脑缺血发作（TIA）的建议：对于非心原性卒中和TIA（即动脉粥样硬化血栓性、腔隙和隐匿性）的患者，建议使用抗血小板药物，阿司匹林（75～100mg/d）或者使用阿司匹林和双密哒莫的复合制剂（aggrenox，25/200mg，bid）或氯吡格雷（75mg/d）。对于有中高度出血并发症危险的患者，建议使用低剂量阿司匹林，50～100mg/d。对阿司匹林过敏的患者，使用氯吡格雷。

（3）心原性缺血性卒中和TIA的建议：对于伴有房颤的心原性卒中或TIA患者建议长期口服抗凝剂治疗。如果有使用抗凝剂禁忌证的患者，建议使用阿司匹林75～325mg/d。





113．脑梗塞患者应怎样正确服用阿司匹林？

脑梗塞最常见的病因是血液凝固形成血块，堵塞了脑血管，导致局部脑组织没有血液供应，进而发生坏死，又称为脑梗塞。血液凝固的过程中血小板（血液中的一种成分）起着关键的作用，阿司匹林可以抑制血小板的聚集，从而起到防止血液凝固，进而预防脑梗塞的作用。临床与活血化瘀、芳香开窍抗黏抗凝中药结合治疗，疗效更加显著。自从20世纪70年代以来，全世界已经有超过30万人参与的300多个临床试验，证实每天100（75～150）mg阿司匹林可以有效地预防所有的血栓性疾病，包括脑梗塞、脑血栓、心肌梗死、心绞痛等的发病和死亡危险。2005年发表的女性健康研究，美国近4万名女性医务工作者亲自参加试验，每日口服阿司匹林长达10年，最终结果显示阿司匹林使首次脑梗塞发生率下降24％。因此，阿司匹林是目前脑梗塞防治中的最基本用药之一。但47％的阿司匹林服用者都会产生抵抗，长期服用可引起胃出血，因此，应坚持小剂量个体化治疗原则。





114．缺血性卒中急性期如何使用阿司匹林？

阿司匹林目前仍是缺血性卒中急性期唯一有循证医学证据的抗血小板药物。国际脑卒中试验（IST）和中国急性脑卒中试验（CAST）评价了缺血性卒中发病48h内应用阿司匹林（IST平均用药在缺血性卒中发病后19h，CAST则是25h）。IST将19435例急性缺血性卒中患者分为阿司匹林300mg/d组和安慰剂组，结果显示，阿司匹林组14d病死率显著降低（P＝0.03），缺血性卒中复发率明显减少（P＜0.001），而出血性卒中则与对照组差异无统计学意义（0.9％vs0.8％）；6个月死亡和致残率阿司匹林组显著降低（P＝0.03）。CAST研究包括21106例急性缺血性卒中患者，给予阿司匹林160mg/d，共用4周。结果显示，阿司匹林组早期病死率显著下降（P＝0.04），缺血性卒中复发率下降（P＝0.01），出院时阿司匹林组的死亡和致残率与对照组相比有下降趋势，但差异未达到统计学意义。据此，2007年美国心脏协会（AHA）/美国卒中协会（ASA）指南推荐：绝大部分急性缺血性卒中患者24～48小时内口服阿司匹林（起始剂量325mg）（I级推荐，A级证据）。与2005年指南相比，该指南依据IST结果增加了起始剂量325mg的推荐，而根据国人的CAST研究，作者认为160mg起始剂量可能也是一种选择。需要注意的是，24～48小时内并不是指24小时内不能使用，而是强调脑梗塞发生后如果无禁忌证应该尽早使用。如果患者适合溶栓治疗，则仍然首选溶栓，阿司匹林应该在溶栓24小时后使用，目前没有证据溶栓24小时内使用阿司匹林，故不推荐。





115．服用阿司匹林期间发生脑梗塞如何处理？

需要根据具体情况具体分析。有学者建议，一般情况下需要增加阿司匹林的剂量至300mg/d，因为这是脑梗塞急性期的治疗剂量。如果患者合并周围动脉疾病，则可以考虑加用氯吡格雷。联合抗血小板治疗虽然指南没有推荐，但是对于少数高危患者短期运用仍然可以考虑。对部分应该使用华法令但有禁忌的患者，应该使用阿司匹林300mg。





116．卒中患者是否需联合抗血小板治疗？

2008年5月，美国AHA和ASA颁布了卒中和短暂性脑缺血发作（TIA）患者卒中预防的更新建议。指南推荐：阿司匹林（50～325mg/d）单药、阿司匹林联合缓释双嘧达莫、氯吡格雷单药，都是可取的初始治疗方案。但同时指出，阿司匹林和缓释双嘧达莫合用优于阿司匹林单药，氯吡格雷优于阿司匹林。

2008年5月，《欧洲卒中处理新指南》优先推荐了阿司匹林联合缓释双嘧达莫及氯吡格雷单药，而阿司匹林单药或三氟柳单药可作为初始治疗替代方案。同时也指出，在预防血管事件方面，氯吡格雷单药较阿司匹林单药疗效更好，尤其对于心脑血管病高危患者和糖尿病患者。

CHARISMA试验表明，在确诊的冠心病、脑血管疾病或外周动脉疾病等高危患者中，与阿司匹林单药比较，长期氯吡格雷（75mg）联合阿司匹林治疗可显著减少急性缺血事件（心肌梗死、卒中和血管性死亡），相对危险降低12.5％，同时不显著增加重度出血。但在只有多重危险因素而无明确心脑血管事件的相对低危患者中，双重抗血小板治疗无益，死亡较多且出血增加。CHARISMA试验进一步提示，当卒中复发危险很高时，双重抗血小板治疗防止卒中复发所带来的益处可能大于其出血风险；而当卒中复发危险较低时，双重抗血小板治疗可能有害。至于在缺血性卒中二级预防中，卒中复发危险多高时应给予双重抗血小板治疗，还有待进一步研究。目前指南不推荐常规使用氯吡格雷（75mg）联合阿司匹林治疗缺血性卒中或TIA患者。

对于在服用阿司匹林期间发生缺血性脑血管病的患者，没有任何证据表明增大阿司匹林剂量能提供更多益处。但是对于在服用阿司匹林期间发生缺血性脑血管病的患者，还没有哪种药物或药物组合得到了充分研究。目前临床上经常使用的方法，不是在阿司匹林基础上加用氯吡格雷（75mg），而是换用氯吡格雷（75mg）或其他抗血小板药物，也可继续服用阿司匹林。





117．阿司匹林能有效降低女性首次卒中风险吗？

一项由美国三家医学科研院所联合进行的美国女性健康研究（WHS）项目组发表的一项研究结果表明，阿司匹林在健康的女性人群中可以预防首次卒中发生。为研究阿司匹林对于女性的影响和风险，美国心肺与血液研究所（NHLBI）、美国国立癌症研究院联合Brigham女性医院以及哈佛大学医学院联合开展了这一为期10年的研究项目，研究阿司匹林降低心血管疾病的疗效和安全性。试验采取随机抽取方式，研究对象是约4万名健康女性。近4万名女性被指定隔日服用安慰剂或100mg的阿司匹林。10年后服用阿司匹林的女性比口服安慰剂的女性罹患中风的几率低17％，并降低24％缺血性卒中风险。在所有卒中里，超过80％为缺血性卒中。这项发现对于女性健康研究很重要。一项统计表明，每年女性卒中患病人数要比男性多4万多人。研究还发现阿司匹林可以有效地降低65岁以上女性包括心肌梗死和缺血性卒中在内的所有主要心血管事件的发生。但是针对年龄在45至55岁的女性人群，低剂量阿司匹林不具备防止首发心脏病或心血管死亡事件的疗效。





118．哪些高血压患者需要服用阿司匹林？

根据试验荟萃分析和指南，结合心血管疾病危险评估量表可知，如果没有禁忌证且血压控制良好，下述3类高血压患者应考虑服用阿司匹林：

（1）50岁以上单纯高血压患者，血压控制良好，无禁忌证；

（2）50岁以下合并任一危险因素的高血压患者，血压控制良好，无禁忌证；

（3）有血栓性疾病（冠心病、脑梗塞、外周动脉疾病）的高血压患者，无禁忌证，血压控制良好。





119．为什么血压控制良好的50岁以上高血压人群应服用阿司匹林？

根据AHA/ASA2006指南，10年心脑血管事件危险≥6％～10％的人群应该使用阿司匹林。Framingham量表评估显示，45岁以上高血压患者10年冠心病危险＞7％。我国人群心血管疾病危险低于美国，应用“国人缺血性心血管病发病危险评估量表”评估后可知，我国50岁以上高血压患者10年心血管疾病危险＞6％，符合指南使用阿司匹林标准。





120．服用阿司匹林对血压有影响吗？

西班牙Hermida等进行的前瞻性研究显示，睡前服用阿司匹林具有轻度的降血压作用，而在早晨服药就没有类似的作用。Hermida等研究了不同时间服用阿司匹林对血压的作用，将328例未经治疗的1级高血压患者随机分成3组，监测患者给药当天和3个月后的48小时动态血压。①单纯饮食控制组；②饮食控制加清晨服用阿司匹林（100mg/d）组；③饮食控制加睡前服用阿司匹林（100mg/d）组。结果显示，3个月后，单纯饮食控制组患者血压略有下降（＜0.2mmHg，P＝0.648），清晨服用阿司匹林组的血压轻度升高，睡前服用阿司匹林组的收缩压/舒张压明显下降（6.8/4.6mmHg，P＜0.001）。睡前服用阿司匹林除了有心血管病一级预防作用之外，阿司匹林还有利于控制轻度高血压患者的血压水平。





121．“指南”对高血压人群服用阿司匹林有何建议？

（1）中国高血压防治指南（2005年修订版）：对于有心脏事件既往史或心血管病患病危险较高的患者，抗血小板治疗可降低脑卒中和心肌梗死的危险。小剂量阿司匹林对50岁以上、血清肌酐中度升高或10年总心血管危险≥20％的高血压人群有益。中国专家共识（2005）：血压控制稳定（＜150/90mmHg）的高血压患者，如合并一项高危因素则应服用阿司匹林。

（2）欧洲高血压协会指南（ESH2003）：推荐肌酐中度增高、50岁以上、心脏病危险中度增高或基线血压较高的患者使用小剂量阿司匹林。

（3）美国高血压病普查治疗委员会（JNC）第7版指南：血压控制较好的高血压患者应考虑使用阿司匹林。美国心脏学会（AHA）/美国卒中学会（ASA）指南（2006）：对有心脑血管事件中、高危风险的人群（10年心脑血管事件危险≥6％～10％），推荐长期服用阿司匹林75～160mg/d预防心脑血管事件（I，A）。2006年AHA/美国心脏病学学会（ACC）指南推荐，除非有禁忌证，动脉粥样硬化患者应终身服用阿司匹林75～162mg/d（I，A）。





122．高血压患者服用阿司匹林是否会增加脑出血风险？

所有抗血小板药物都会增加出血危险，但合理使用阿司匹林后患者的获益远大于危险。对服用阿司匹林进行二级预防的人群而言，该药使患者获益的程度是危险的30～50倍。

阿司匹林引起的出血主要表现在胃肠道非致命性出血，与安慰剂相比其发生率绝对值增加0.12％/年（每900人服用1年阿司匹林出现1例消化道出血）。颅内出血发生率增加的绝对值更低，仅为0.03％/年，因此迄今为止单一的试验均未能证实小剂量阿司匹林可导致颅内出血增加。女性健康研究未发现小剂量阿司匹林可以导致颅内出血增加。研究对象为高血压患者的HOT研究结果显示，阿司匹林并不增加血压控制良好高血压患者的颅内出血危险。考虑到阿司匹林给患者带来的益处远远超过危险，因此对于血压控制较好的高血压患者，应考虑使用阿司匹林。





123．高血压患者应用阿司匹林的合理剂量是多少？

（1）抗栓协作组（ATC）荟萃分析证实，100mg/d（75～150mg/d）阿司匹林是长期使用的最佳剂量；

（2）欧美及中国指南同样推荐100mg/d（75～150mg/d）阿司匹林是长期使用的最佳剂量；

（3）对于急性期或支架置入早期患者，阿司匹林剂量为150～300mg/d，服用时间根据疾病种类、支架类型、患者状况决定。如急性卒中患者常需要服用2～4周，后改为100mg/d（75～150mg/d）长期服用；

（4）考虑到中国人的具体情况，建议阿司匹林长期服用剂量为75～100mg/d。





124．高血压患者应按何种频率服用阿司匹林？

高血压患者血压控制的理想状态是24小时都达标，因此最好服用控释片或缓释片，否则需一天多次服药。阿司匹林与降压药物不同，每天1次就已经足够。其原因在于：阿司匹林的作用是抑制血液中血小板的功能，且这种抑制作用对血小板而言是终身的（血小板无细胞核不能再生）。人体内80％以上血小板功能受到抑制就可发挥预防心脑血管疾病的作用。人体每天有大约10％血小板是新生的（存活期7～10天），因此每天1次服药只需抑制此前新生成的有功能血小板，就能维持90％以上的血小板不发挥作用。





125．高血压患者何时服用阿司匹林最合适？

心脑血管事件高发时段为6～12时，肠溶阿司匹林服用后需3～4小时才能达到血药浓度高峰，所以有人认为，如果每天上午服用阿司匹林，则不能起到最佳的保护作用。18～24时是人体新生成血小板的主要时间段，因此，部分学者提出睡前服用阿司匹林疗效最佳。此外，有研究显示，对于轻度高血压患者，睡前服用阿司匹林具有轻度降压作用。





126．高血压人群需要长期使用阿司匹林吗？

高血压患者服用阿司匹林预防心脑血管事件是一个终身过程，因此只要无禁忌证，阿司匹林应该终身服用。美国心脏协会指南推荐阿司匹林无限期（indefinite）使用；欧洲指南推荐阿司匹林终身（life long）使用。





127．为什么说高血压女性患者应慎服阿司匹林？

女性高血压患者，大多有不同程度的肾功能损害，而阿司匹林会影响肾血流量，女性高血压患者服用阿司匹林可能导致并加重肾功能损害，还可能导致出血倾向的加重。

血压高于170/110毫米汞柱、患有严重动脉粥样硬化的女性高血压患者，一般不应长期服用阿司匹林，而近期发生过由高血压引起脑出血的女性患者，也不应该使用阿司匹林，以免诱发或加重脑出血。另外，女性高血压患者合并有肝病、胃病、糖尿病、哮喘等，也不宜长期服用阿司匹林。

女性高血压患者应在医生指导下服用阿司匹林，并注意以下事项：

（1）血压控制良好，一般维持在130/85毫米汞柱，且无头昏、头痛等症状者，可以服用阿司匹林。但要注意的是，阿司匹林仅起减少血栓形成、防止动脉粥样硬化的作用，并非降压药，患者切不可本末倒置。

（2）服用阿司匹林前，应先检查自己的身体状况，包括血小板计数、凝血功能情况、肝肾功能状态等。如果血小板计数偏低、凝血功能不正常或肝肾功能不佳，则不宜服用阿司匹林，此时可在医生指导下改用其他药物。

（3）服用阿司匹林期间，应密切观察身体情况，一旦发现皮肤瘀癍，或口腔、鼻腔经常出血，或有烧心样感觉，或大便变黑等，应想到可能是阿司匹林所致，要及时就医。另外，还要定期检查尿常规，发现蛋白尿或管型尿，应立即停用阿司匹林并及时就医。

（4）女性高血压患者在月经期间应调整阿司匹林用量，以免加重出血倾向。因为女性月经期服用阿司匹林，可能会引起经期延长，出血量增大，甚至出血难止。





128．阿司匹林对糖尿病患者有哪些作用？

美国糖尿病学会（ADA）发表报告提出，糖尿病患者如果能够早期进行抗血小板治疗，就能在很大程度上降低发生心脑血管意外事件的危险性。目前临床用于抗血小板的首选药物是阿司匹林，小剂量（75～162mg/d）可以发挥积极预防效应。由此可见，糖尿病患者应将阿司匹林纳入防治糖尿病并发心血管病的一级和二级预防策略中去，特别是老年人、肥胖及糖尿病合并高血压病，或者有冠心病、心肌梗死家族史的患者，更应当在患病早期就坚持服用阿司匹林。

另外，最新研究发现，若能在患病初期每日服用指定剂量的阿司匹林，即可防止失明。阿司匹林还可以抑制胃窦部的前列腺素分泌，对部分糖尿病病人胃肠功能的失调具有治疗作用。综上所述，给没有明确禁忌证的糖尿病患者合理使用阿司匹林，将对糖尿病慢性并发症的防治具有积极作用。





129．糖尿病患者如何使用阿司匹林？

糖尿病患者应用阿司匹林要因人而异，并不是所有糖尿病患者都适用。2006年美国糖尿病学会在糖尿病诊疗指南中建议：对于有心血管病史的糖尿病患者，阿司匹林作为一级、二级预防治疗策略的推荐剂量均为75～162mg/d，长期应用。对于年龄＜21岁的患者不推荐应用阿司匹林治疗，因其可增加雷氏综合征的风险。尚未对年龄＜30岁者进行研究。





130．糖尿病血管病变患者应用阿司匹林应遵循什么原则？

糖尿病伴血管病变患者在应用阿司匹林时应遵循以下原则：

（1）糖尿病合并冠心病的患者应用受益增加：糖尿病也具有血小板的过度活化，血清血栓素A2
 水平显著增加，血小板更新加速，动脉粥样硬化发生的速度加快，血栓栓塞发生率增加。这表明糖尿病合并冠心病患者服用阿司匹林后会更加受益。在医生健康研究中验证了这种假设。在该研究中，给予安慰剂的糖尿病患者有10.1％发生心肌梗死，而服用阿司匹林患者仅4％发生心梗。阿司匹林能更好地保护糖尿病患者不发生心梗，优于非糖尿病患者。在另一项研究中得出同样结果，该研究包括2368例有冠心病和非胰岛素依赖性糖尿病患者及8586例有冠心病而没有糖尿病的患者，平均观察5.1年，糖尿病患者应用阿司匹林获得更大的好处。美国糖尿病学会（ADA）建议肠溶阿司匹林（81～325mg/d）作为糖尿病患者合并大血管病变的二级预防。此外，ADA建议阿司匹林作为有典型危险因素患者，包括家族中有冠心病病史、吸烟、高血压、超重、血脂异常的一级预防。年轻糖尿病患者应用阿司匹林的资料仍然不足。

（2）防止发生糖尿病常见并发症：长期观察（14年）显示，规律应用阿司匹林能使糖尿病患者避免下肢截肢。对于30岁以前发生糖尿病的患者截肢的危险下降到不足1/5。一项预试验表明阿司匹林能减轻1型糖尿病患者微量白蛋白尿。阿司匹林的疗效取决于患者糖尿病控制的程度。阿司匹林不能也不应该作为糖尿病治疗不当的补偿。阿司匹林在视网膜病变中并不属于禁忌，因为它并不增加玻璃体出血的发生，对病程不会发生不良影响。而且，阿司匹林治疗后能比安慰剂显著减少视网膜微血管瘤。





131．糖尿病患者使用阿司匹林需注意什么？

糖尿病患者服用阿司匹林应注意以下几点：

（1）在有大血管病变的糖尿病患者中，应辅以阿司匹林治疗。包括：患过心肌梗死、中风或有短暂性缺血发作史、周围血管病、跛行或心绞痛的男女糖尿病病人以及做过血管旁路术的病人。

（2）除治疗已证实的主要心血管危险因素外，在糖尿病高危人群中，应用阿司匹林治疗可作为主要的预防策略。阿司匹林可用于包括有下列因素的糖尿病患者：a．有冠心病家族史；b．吸烟；c．肥胖（大于120％标准体重），或BMI（体重指数）大于28；d．白蛋白尿（微量或大量）；e．血脂：总胆固醇（TC）大于5.2mmol/L；低密度脂蛋白胆固醇（LDL）≥2.6mmol/L；高密度脂蛋白胆固醇（HDL）小于1.1mmol/L；甘油三酯（TG）大于2.0mmol/L；f．年龄大于30岁。

（3）服用肠溶阿司匹林，每天剂量应控制在75～325mg。

（4）对阿司匹林过敏、有出血倾向、抗凝治疗，近期有胃肠出血以及有活动性肝病的病人，不宜用阿司匹林治疗。

（5）年龄在21岁以下的患者不推荐使用阿司匹林治疗，因为在这部分人群中使用阿司匹林会增加Reye's综合征的危险（一种少见的儿童疾病，在水痘及病毒性上呼吸道感染之后发生）。





132．外周动脉疾病患者如何服用阿司匹林？

美国胸科医师学会（ACCP）抗栓和溶栓治疗指南第八版（ACCP8）对外周动脉疾病（PAD）的患者服用阿司匹林有如下推荐：

（1）有冠状动脉或脑血管病临床表现的外周动脉疾病患者，推荐终身抗血小板治疗（1A）。

（2）无冠状动脉或脑血管病症状的患者，建议用阿司匹林75～150mg/d，而不是氯吡格雷（2B）。

（3）不能耐受阿司匹林的患者建议用氯吡格雷，而不是噻氯匹啶（1B）。

（4）特殊类型PAD患者使用阿司匹林：①所有腹股沟以下部位动脉重建手术的患者，均推荐应用阿司匹林（75～100mg/d，术前开始）（1A）；②采用自身静脉或人造血管搭桥的下肢动脉疾病患者，推荐应用阿司匹林（75～100mg/d，术前开始）（1A）；③颈动脉内膜切除术患者，推荐术前服用阿司匹林75～100mg，以预防围术期神经系统事件，并推荐术后终身使用阿司匹林（75～100mg/d）（1A）；④无症状未手术的颈动脉狭窄者，推荐终身使用阿司匹林（75～100mg/d）（1C），但不推荐阿司匹林和氯吡格雷双重抗血小板治疗（1B）；⑤下肢动脉球囊扩张（无论是否安放支架）的患者，推荐终身使用阿司匹林（75～100mg/d）（1C）。





133．服用阿司匹林患者植入永久性起搏器时应注意什么？

术后一周内患侧肢体适度运动，避免过度活动，慎用阿司匹林等抗血小板药物，注意有无起搏器囊袋渗血情况，注意伤口愈合情况。囊袋出血也为常见并发症之一。术后多采用沙袋或弹性绷带压迫。出现渗血甚至血肿时，多无需特殊处理。术中操作细致，止血彻底对于预防其发生则至关重要。





134．如何评估10年心血管疾病风险？

心血管病总体危险是指每一个个体在未来特定期间（5年、10年）中发生或死于心血管病（事件）的总概率。这个概率的高低主要取决于个体具有危险因素的数量、水平及是否有伴发疾病的存在。

（1）总体危险（Total risk, Global risk）：个体在特定时间内发生心血管病（事件）的概率，此概率的高低取决于每个个体所具有的危险因素和伴发疾病作用的总和。总体危险属于绝对危险。

（2）相对危险（Relative Risk）：相对危险是绝对危险的比值。

美国有Framingham评估量表，欧洲有SCORE评估量表。2003年发表了国人缺血性心血管病风险评估量表，需注意的是该量表由于未包括心绞痛，其预计值偏低（40岁以上人群10年绝对值低3％～5％）。

临床常用的简易评价方法为：男性＞40岁并有2项或以上危险因素或＞50岁并有1项或以上危险因素；女性＞50岁并有2项或以上危险因素或＞60岁并有1项或以上危险因素，其10年缺血性心血管病危险多在6％～10％以上。危险因素包括：高血压、糖尿病、腹型肥胖、吸烟、肥胖和冠心病家族史（一级家属男＜55岁，女＜65岁）。

心血管病总体危险评估的主要理由：

（1）最大限度地降低个体心血管病发病和死亡危险是任何预防和治疗措施的终极目标，因此心血管病总体危险的评估自然成为治疗和预防措施有效性评价的首要依据和应用指导。

（2）单一危险因素水平相同的人群心血管病发病危险差异极大。

（3）社会经济学的考虑。

（4）治疗效益的评价的依据。





135．什么是评价总心血管风险的SCORE评分系统？

SCORE评分系统的数据来自大型前瞻性欧洲研究的数据，研究预测10年间致死性动脉粥样硬化性心血管事件的发生率。在该评价模型中整合了以下危险因素：性别、年龄、吸烟习惯、收缩压、总胆固醇（或胆固醇/高密度脂蛋白胆固醇的比值），该表中将致死性心血管事件10年风险阈值≥5％作为高危风险，而替代了之前确定的致死性心血管事件10年阈值≥20％，可见欧洲心脏学会对于心血管事件风险防治的重视。该评分系统采用两套表格来帮助计算10年发病风险，其中低危人群组针对比利时、法国、希腊、意大利、西班牙、瑞士、葡萄牙的人群计算，其他国家推荐使用发病风险较高的国家和人群使用。建议：根据性别、吸烟情况和年龄推算患者的疾病风险，在表内寻找患者最接近的收缩压的数值（mmHg）、血脂（mmol/L或mg/dL），从指南所附列的表中可以查到相应的SCORE评分（附图），估计患者10年心血管疾病死亡的风险。
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欧洲国家发病高危地区致死性心血管事件10年风险SCORE参考评分





136．什么是美国的Framingham评估量表？

Framingham危险评分来自于弗明汉心脏病研究（Framingham Heart Study），是根据胆固醇水平和非胆固醇因素计算个体未来10年冠心病发作几率。非胆固醇因素又分为高危因素、主要危险因素和其他因素。

高危因素包括：糖尿病；已经具有冠心病的证据，例如有过心脏病发作，做过搭桥手术等；心脏外的动脉已经发生动脉硬化；动脉硬化可以导致末梢血液循环障碍、腹主动脉瘤和中风等。

主要危险因素包括：男性＞45岁，女性＞55岁；吸烟；高血压（＞140/90mmHg或正在接受高血压病治疗）；高密度脂蛋白＜40mg/dL；一级亲属中＜55岁男性发生冠心病史，＜65岁女性发生冠心病史。

（1）具有高危因素中任何一项者在10年中发生心脏病或心脏病复发的可能性＞20％（即10年心脏病危险＞20％）。

（2）具有0～1项主要危险因素者10年心脏病危险＞10％。

（3）具有2项或2项以上主要危险因素者10年心脏病危险可以是＜10％，10～20％，或＞20％。

其他危险因素包括：肥胖、高饱和脂肪酸和高胆固醇饮食、运动少和高半胱氨酸和脂蛋白a水平升高。虽然在弗明汉危险评分计算公式中不包括这些因素，但仍然被认为是冠心病的危险因素。





137．美国临床预防措施中阿司匹林的地位如何？

医学的进步使得目前已经有大量的预防手段被循证医学证明是确切有效的。然而对医师和患者来说，难题在于选择哪些预防措施是最佳组合？对于医疗保险和公费医疗政策制定者来说，需要确定哪些预防措施应该被纳入保健体系；对于卫生策略制定者而言，需要明确哪些措施能使最多的人群获益并且具有最佳的投入产出比，从而作为预防策略的重点。

上述问题的解决有赖于对目前常用的预防措施作出客观、公正的评价。2006年底，美国国家预防工作委员会（NCPP）对美国常用的15项主要疾病预防措施进行了评价和排序，其目的是为政府卫生决策部门和医疗保健系统提供科学参考依据，看哪些预防措施能带来更多的获益、更好的性价比。结果显示，阿司匹林、儿童疫苗和戒烟是综合疗效和效价比最高的疾病预防措施。

2006年美国国家预防工作委员会（NCPP）对多种预防措施的排序
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138．哪些人群能够在阿司匹林的预防中特别获益？

下列人群能够在阿司匹林的预防中特别获益：

（1）老年人：由于老年人心脑血管疾病很常见，老年人预防性应用阿司匹林比青年人更能获益。不幸的是，许多老年人（特别是生活在养老院的）阿司匹林的应用十分不足。

（2）有血管疾病的年轻人：在青年人中，有血管疾病的患者预防性应用阿司匹林最有可能获益。

（3）同时患有多种疾病的患者：许多患者同时患有多种疾病，预防应用阿司匹林更有好处（如冠心病、脑和外周循环系统疾病、高血压、糖尿病），尤其是累及到动脉或血管成形术后的植物人，应用阿司匹林尤其值得。

每个个体预防性应用阿司匹林可能获得的益处只能通过风险—效益评价才能判断。目前认为，阿司匹林能有效预防再梗死和急性中风，具有二级预防效应是毫无疑问的。越来越多的证据表明，阿司匹林能显著降低高危患者（糖尿病、冠心病和高血压患者）第一次梗死的发生率。因此对于某些特定患者，阿司匹林有一级预防作用。





139．哪些患者可被推荐使用阿司匹林作为一级预防？

具有多项心血管高危因素的人群应当服用阿司匹林进行一级预防。有关阿司匹林一级预防的循证医学证据是近几年集中报道的，目前已有6个（BMD、HOT、PPP、PHS、TPT和WHS）总计约98000例心血管高危因素人群的资料，对阿司匹林在无心血管病（CVD）疾病史的患者中的预防作用进行评价。结果表明，阿司匹林的治疗能使血管事件的总发生率下降15％；心肌梗死（AMI）和冠心病死亡的危险性总体降低23％。亚组分析显示，具有CVD高危因素越多、未来冠心病风险越大的人群，使用阿司匹林获益越大。许多国家的CVD防治指南中均建议在10年冠心病风险≥6％～10％的人群中应用阿司匹林进行一级预防，“中国专家共识”的建议是≥10％的人群。

“中国专家共识”将10年冠心病风险≥10％的人群具体分为3组：

（1）高血压患者，血压控制稳定（＜150/90mmHg），并1项高危因素（＞50岁，有靶器官损害，有糖尿病）。

（2）2型糖尿病患者，＞40岁，并1项高危因素（早发CVD家族史，吸烟，高血压，超重与肥胖，蛋白尿，血脂异常）。

（3）有3项及以上高危因素者（≥50岁，血脂异常，吸烟，肥胖，早发CVD家族史）。建议在此人群应用阿司匹林进行一级预防，剂量为75～100mg/d，长期应用。





140．哪些高危患者可考虑启动二级预防措施？

在高危人群中使用二级预防措施是非常有效的，因此，在临床实践中见到具有以下特点的病人应当考虑实施心血管疾病二级预防措施：

（1）已经有冠心病、外周动脉疾病和动脉粥样硬化性脑血管疾病的患者。

（2）由于伴有以下因素而成为高危因素的患者：①具有多种危险因素，计算10年致死性心血管疾病事件的发生率超过5％的患者（或者年龄超过65岁的患者）；②单一危险因素显著增高的患者：胆固醇≥8mmol/L（320mg/dL），LDL-C≥6mmol/L（240mg/dL），最高血压≥180/110mmHg。

（3）2型糖尿病患者和伴有微量蛋白尿的1型糖尿病患者。

（4）有如下疾病患者的近亲也可考虑使用阿司匹林：①早发性动脉粥样硬化性心脏病的患者；②无症状的高危人群患者。





141．哪些人群需要服用阿司匹林来防止缺血性心血管病的发生？

阿司匹林用于缺血性心血管病高危人群的一级预防。建议对下列高危人群使用阿司匹林（75～100mg/d）进行一级预防：

（1）患有高血压但血压控制满意（＜150/90mmHg），同时有下列情况之一者：a．年龄在50岁以上；b．具有靶器官损害，包括血浆肌酐中度增高；c．糖尿病。

（2）患有2型糖尿病，40岁以上，同时有心血管危险因素者：a．有早发冠心病家族史。b．吸烟；c．高血压；d．超重与肥胖，尤其腹型肥胖；e．白蛋白尿；f．血脂异常。

（3）10年缺血性心血管病风险≥10％的人群或合并下述3项以上危险因素者：a．血脂紊乱；b．吸烟；c．肥胖；d．≥50岁；e．早发CVD家族史（男＜55岁、女＜65岁发病史）。





142．阿司匹林用于心脑血管疾病一级预防的建议如何？

在心血管病一级预防方面，美国内科医师健康研究显示，阿司匹林降低首次心肌梗死发生率44％（P＜0.00001），其中致死性心梗发生率降低66％。2005年女性健康研究显示，阿司匹林组脑卒中和脑梗塞发生率分别较安慰剂组降低17％和24％（P＜0.04）。AHA/ASA 2006年发布的心脑血管疾病一级预防指南指出：心脑血管事件中，高危患者（10年心脑血管事件危险≥6％～10％）应长期服用阿司匹林（75～160mg/d）预防心脑血管事件（Ⅰ,A）。





143．阿司匹林用于心脑血管疾病二级预防的建议如何？

二级预防方面，2002年ATC荟萃分析显示，阿司匹林对所有类型心脑血管病均有肯定的疗效，可使心脑血管病的总体危险降低22％。2006年AHA/ACC动脉粥样硬化事件二级预防指南指出：动脉粥样硬化疾病患者如无禁忌证，均应无限期服用阿司匹林75～162mg/d（Ⅰ,A）。





144．阿司匹林在妇女心血管病一级预防中的地位如何？

妇女健康研究（Women's Health Study, WHS），是阿司匹林在一级预防中具有里程碑意义的研究，39876例最初健康的女性（≥45岁）接受阿司匹林100mg隔天一次，观察10年。结果显示，阿司匹林显著降低女性首次卒中发生率达17％，其中缺血性卒中下降24％，TIA下降22％，而出血性卒中的风险未增加。65岁以上女性亚组分析结果显示，阿司匹林显著减少主要血管事件达26％，降低心肌梗死发生率达34％。WHS进一步强化了阿司匹林在女性一级预防中的地位，同时证实健康女性（10年冠心病风险仅为2.5％）也能从长期服用小剂量阿司匹林中获益，而老年女性能从服用阿司匹林获得双重益处（降低首次心梗和卒中发生率）。





145．哪些人不宜服用阿司匹林以预防心梗？

一项新的研究认为，许多人希望通过服用阿司匹林来达到预防心脏病的目的，结果却并非像他们想象的那样好。约有75％的患者表现出对阿司匹林的血液稀释作用的拮抗。

阿司匹林的作用机制是抑制血栓素A2
 的形成。血栓素A2
 是一种增加血小板黏性及促进血栓形成的生化物质，而心肌梗死的主要原因则是血栓的形成。研究发现，一些人服用阿司匹林并不能有效地阻止血栓素的形成，这就使得这一部分人死于心梗的概率是对阿司匹林反应敏感人的3倍半。

通常医生会建议病人每日应用阿司匹林来预防心肌梗死。研究人员分析了5529名心脏病患者尿中血栓素的代谢产物的含量，结果显示：应用阿司匹林者尿液中各种血栓素的代谢产物的含量均较未服用者低。药物学家建议，人们可以继续通过服用阿司匹林来达到预防心脏病的目的，但在用药之前，最好确定自己是否能够对这种药物的作用产生反应。





146．阿司匹林在缺血性脑血管病一级预防中的地位如何？

所谓一级预防是指对于已经具有缺血性脑血管病危险因素，但是还没有发生脑血管病的个体采取相应措施预防脑血管病的发生。2002年一项荟萃分析表明，对于一般个体，常规使用阿司匹林并不能预防脑血管病，只有对于已经发生缺血性心脏病的个体使用阿司匹林才能有效预防脑血管病的发生。基于这一结果，过去的指南都不推荐阿司匹林作为缺血性脑血管病一级预防的措施。

2005年，《新英格兰医学杂志》公布了美国女性健康研究的结果，这项长达10年的研究显示，给40岁以上女性每天服用100mg阿司匹林可以明显减少卒中的发生率，其对卒中的预防效果优于对心脏病的预防效果。这一里程碑式的循证医学研究改写了缺血性卒中一级预防的历史，使得阿司匹林成为特定情况下一级预防的常规手段。中国专家共识组建议在45岁以上的女性和已经存在缺血性心脏病的个体应该常规使用阿司匹林预防缺血性脑血管病的发生。在中国专家共识组的共识出版数月后，2006年5月，美国更新了缺血性脑血管病一级预防指南。在这个新版的权威性指南中，同样建议对于45岁以上的女性使用阿司匹林来预防缺血性脑血管病的发生，这与中国专家共识组的建议不谋而合。





147．阿司匹林在非心原性缺血性卒中二级预防中的作用如何？

二级预防指对已经发生缺血性脑血管病的个体预防卒中再次发生所采取的措施。对于非心原性缺血性卒中的预防手段是控制危险因素以及使用抗血小板药物。目前在这个领域全球使用的抗血小板药物包括阿司匹林、噻氯匹啶、氯吡格雷和aggrenox（阿司匹林和缓释双密哒莫的复合制剂）。在过去的指南中，建议二级预防首先选择阿司匹林，在不能使用阿司匹林或无效时使用其他抗血小板药物。近年来，由于氯吡格雷和aggrenox在二级预防中循证医学证据的增加，二级预防抗血小板药物的使用也发生明显的变化。中国专家共识组建议，在非心原性脑血管病二级预防中，阿司匹林和氯吡格雷同样都可以作为一线药物选择。这与最近美国缺血性卒中二级预防指南一致。





148．阿司匹林对心原性卒中的二级预防作用如何？

对心原性卒中的二级预防，尤其对伴有非瓣膜性房颤的患者，应该常规使用口服抗凝剂作为预防卒中再次发生的措施。然而，临床上也有许多不能使用抗凝剂的情况，比如存在抗凝剂的禁忌证或者实验室监测困难，在此情况下，是否也可以使用抗血小板药物来作为二级预防措施，这在目前仍有争议。

欧洲的一项研究发现，对于伴有房颤的卒中病人使用阿司匹林也有卒中复发率降低的趋势，但是由于研究样本量的限制，没有达到统计学显著性。基于这个级别不高的循证医学证据，中国专家共识组建议对于不能够使用抗凝剂的心原性卒中病人，也可以考虑使用阿司匹林作为二级预防手段。但是，需要强调的是，这不意味着在心原性卒中二级预防中，可以常规把阿司匹林作为一线药物，还应该强调口服抗凝剂的使用。提高房颤患者华法令的使用率仍是目前临床繁重的任务。





149．阿司匹林对急性缺血性脑血管病的治疗作用如何？

急性缺血性脑血管病的治疗首先考虑的是溶栓治疗，即静脉rt-PA溶栓治疗仍是缺血性卒中的一线治疗。然而，在实际工作中，由于狭窄的时间窗和其他条件的限制，能够静脉溶栓的病人很少，全球实际溶栓的病人不到缺血性卒中病人总数的1％。在溶栓治疗之外，抗血小板治疗起到了非常重要的作用。

阿司匹林应用于急性缺血性卒中有过两项大型研究，分别是CAST和IST，这两项研究证实在急性缺血性卒中患者中早期使用阿司匹林可以减少卒中复发和降低死亡率。与其他国家指南一样，中国专家共识组建议对于不能溶栓的缺血性卒中患者或者溶栓治疗24小时后应该常规使用阿司匹林。与二级预防不同，在急性卒中治疗中并没有其他抗血小板药物的临床研究。在这个时候不建议用其他抗血小板药物代替阿司匹林。





150．阿司匹林可降低冠心病患者远期死亡率吗？

为了确定阿司匹林是否可减少已确诊和可疑冠心病病人的死亡率，Gum等于1990～1998年间进行了这项非随机的定群研究，中位随访时间为3.1年。研究纳入连续的6174例经超声心动图评价的可疑或确诊的冠心病病人，其中2310例（37％）正在服用阿司匹林。有明显瓣膜病或阿司匹林禁忌证者除外（包括消化性溃疡、肾功能不全、服用非类固醇类抗炎药等）。所有原因的死亡率为研究终点。结果显示，在3.1年的随访期内，有276例病人（4.5％）死亡。单变量分析表明，服用阿司匹林与死亡率无关（4.5％ vs 4.5％）。然而，在调整了年龄、性别、心血管危险因素、应用其他药物、冠心病史、射血分数、运动能力、心率恢复和超声心动图示缺血等因素后，服用阿司匹林与死亡率减少相关［危险比（HR）0.67, 95％ CI 0.51～0.87, P＝0.002］。用倾向匹配进一步分析，服用阿司匹林的1351例病人的死亡率低于1351例未服用阿司匹林者（4％ vs 8％, HR 0.53, 95％ CI 0.38～0.74, P＝0.002）。在调整了应用阿司匹林的倾向和其他可能的混淆因素后，应用阿司匹林仍与死亡危险降低相关（HR 0.56），这些病人的特征为老年、确诊冠心病和运动能力下降。虽然已知阿司匹林可减少急性心梗后心血管事件的发生率和近期死亡率，但其对远期所有原因死亡率的影响尚不清楚。





151．阿司匹林能用于糖尿病患者心脑血管并发症的预防吗？

（1）糖尿病患者可从阿司匹林一级预防中获益：PHS研究的亚组分析显示，糖尿病患者服用阿司匹林显著降低心肌梗死危险达61％（10.1％ vs 4.0％）。糖尿病视网膜病变早期治疗研究（Early Treatment Diabetic Retinopathy Study, ETDRS）进一步证实了阿司匹林对糖尿病患者一级预防的获益。阿司匹林明显降低糖尿病患者5年心肌梗死的发生。相对风险下降28％。WHS亚组分析显示阿司匹林使糖尿病患者亚组脑梗塞发生率降低54％（P＝0.01）。根据上述研究结果，美国糖尿病协会（ADA）指南（2006）推荐，糖尿病患者合并以下危险因素之一者，一级预防心脑血管疾病，应长期应用阿司匹林100mg/d（75～162mg/d）：年龄＞40岁，心血管病家族史，吸烟，高血压，血脂异常，蛋白尿。

（2）阿司匹林在糖尿病患者心脑血管事件二级预防中的循证医学证据及指南推荐：1994年、2002年抗栓协作组分别在《英国医学杂志》发表了阿司匹林预防心血管事件的荟萃分析，共纳入287项随机临床对照研究。结果显示，阿司匹林可以使心血管事件危险降低1/4，心肌梗死危险降低1/3，卒中风险降低1/4。其中糖尿病人群与非糖尿病人群疗效相似，每1000例糖尿病患者服用阿司匹林能避免38±12例心血管事件，男性与女性疗效无明显差异。该荟萃分析另一个结果是得到了长期服用阿司匹林的最佳剂量：75～162mg/d（100mg/d）。据此美国心脏学会（AHA）和美国心脏病学会（ACC）等机构在2006年6月更新的心血管疾病二级预防联合指南中也将长期服用阿司匹林的推荐剂量改为75～162mg/d（100mg/d）。需要特别指出的是，对于急性期患者和部分高危人群，如急性冠脉综合征、PCI围术期、脑梗死急性期等，仍需要更大剂量的阿司匹林（150～300mg/d）治疗。阿司匹林二级预防心脑血管事件的疗效已经为超过20万人参与的200多个随机临床试验所证实。在2006年的指南中，ADA关于阿司匹林二级预防推荐如下：对下述患者使用阿司匹林（75～162mg/d）作为心血管疾病二级预防：合并心肌梗死、血管旁路术、卒中/TIA、外周血管疾病、间歇性跛行或心绞痛的糖尿病患者。





152．阿司匹林对于高血压患者的预防建议如何？

高血压是全世界、也是我国最常见的心血管疾病之一。2002年全国居民营养与健康状况调查显示：我国成年高血压患病率为18.8％，估计全国有高血压患者2.0亿。高血压患者的首要死亡原因为血栓性事件（脑梗塞、心绞痛、心肌梗死等），我国一组“十五”攻关资料显示收缩压140～159mmHg、160～179mmHg、≥180mmHg的高血压患者冠心病事件发生率分别为血压正常者的4倍、10倍和25倍，因此预防血栓性疾病是高血压治疗的重要目标之一。阿司匹林是防治血栓性疾病的“基石”，可以有效降低高血压患者血栓性事件发生率，提高其远期生存率。因此对于绝大部分高血压患者，都应该考虑是否需要使用阿司匹林。根据试验荟萃和指南，结合心血管疾病风险评估量表，50岁以上单纯高血压人群、50岁以下合并任一危险因素的高血压人群、有血栓性疾病（冠心病、脑梗塞、外周动脉疾病）的高血压患者，无禁忌证和血压控制良好的高血压患者应该考虑使用阿司匹林。





153．阿司匹林与氯吡格雷合用预防卒中的疗效如何？

氯吡格雷上市时间不长，因此目前的临床试验多为探讨在阿司匹林基础上加用氯吡格雷联合用药的疗效，只有早期（1996年）的CAPRIE试验直接对比了二者的抗血小板疗效。结果显示，氯吡格雷预防心脑血管事件优于阿司匹林约0.16％/年。但是进一步亚组分析结果表明，氯吡格雷优势仅体现在外周动脉疾病（PAD）患者，对于心肌梗死和脑梗塞患者二者的疗效是一致的，且阿司匹林预防心梗的疗效有优于氯吡格雷的趋势，同时二者总的不良事件及出血发生率均无统计学差异。综上所述，阿司匹林适用于所有卒中患者。而氯吡格雷主要适用于同时合并PAD（外周动脉疾病）的患者。如阿司匹林和氯吡格雷合用对高危心血管病患者有益。德国海德堡大学神经科Hacke等报告，氯吡格雷加阿司匹林对降低稳定的心血管病高危病人的卒中发生率似乎比安慰剂加阿司匹林好，而且这种双重抗血小板治疗对罕见的出血性卒中或卒中严重程度并无影响。如在卒中发生后30天以内开始氯吡格雷治疗，与安慰剂组相比，氯吡格雷组卒中再发危险减少（减少28.8％）；如在卒中发生30天以后开始治疗，则氯吡格雷组卒中再发危险减少不明显（减少11.7％）。





154．阿司匹林可用来保胎吗？

《生育与不孕》医学期刊上曾有文章指出，阿司匹林或其他一些血液稀释剂对习惯性流产的孕妇都能起到一定的改善作用。可能机制：阿司匹林等药物能够防止血液凝固，从而降低流产的可能性。血液凝结或血栓症被认为是造成习惯性流产的原因之一。

以色列谢巴赫医疗中心研究人员将104名习惯性流产的妇女分成两组，分别让她们服用阿司匹林和另外一种抗血栓制剂，结果显示：两组的生产率均超过81％，而此前两组妇女的生产率仅为40％～60％。

专家建议，只有流产超过3至4次的妇女才有必要使用，但仍需谨慎。





155．阿司匹林可预防帕金森氏症吗？

来自美国加州大学洛杉矶分校的研究人员对579名志愿者进行了研究，其中约50％的人目前为帕金森氏症患者。研究人员对这一人群长期以来服用布洛芬、阿司匹林等这类药物的频率、时间、剂量等数据进行了研究分析，这些数据包括目前的帕金森氏症患者罹患此病之前及以后的服药记录，最终得出了相关研究结果：布洛芬、阿司匹林等常见的非甾体抗炎镇痛药能够有效降低人们患帕金森氏症的风险，但目前研究人员尚未发现这类镇痛药发挥作用的具体机制。





156．阿司匹林可预防失明吗？

研究显示，视网膜病变是因为眼里有数百个微型血凝块。糖尿病患者的眼睛比一般人的眼睛多出三倍的血凝块。血凝块阻挡血液流到视网膜，造成视网膜病变。视网膜病变是导致失明的主要眼部病变，也是糖尿病患者常患的疾病。因此，研究人员推断，能够有效地减低血液在血管内凝固的阿司匹林，将能够减少糖尿病患者失明的可能性。





157．阿司匹林可防治糖尿病性白内障吗？

糖尿病性白内障发病的主要原因是血糖浓度升高，导致晶体内葡萄糖含量增加，干扰了晶体蛋白的正常代谢，使透明的晶体变性以致混浊，从而形成白内障。

有研究显示，阿司匹林能够通过对蛋白乙酰化阻止晶状体蛋白糖化，并能降低糖与血浆蛋白和视网膜基底膜的反应。另有研究证实，阿司匹林有明显的降低糖尿病患者血糖水平，提高患者糖耐量和对胰岛素敏感性的能力。患者每日每公斤体重口服0.5～1mg的阿司匹林，能够抑制血糖对晶体的损害，保持其透明性，同时对眼底视网膜和基底膜以及其他组织脏器也有一定的保护作用。可使糖尿病性白内障的发病率降低一半。





158．阿司匹林能预防老年性痴呆吗？

确实有流行病学研究发现，长期服用阿司匹林可能减少老年性痴呆的发病，或改善老年性痴呆的进展。研究认为，可能是通过抗炎或者防止小血管血栓形成起作用的。但是也有研究得出了不同结果，即包括阿司匹林在内的非甾体抗炎药，不能降低老年性痴呆的发病风险。

老年性痴呆的真正患病原因及阿司匹林在老年性痴呆发病中的作用和机制均不清楚，有待进一步研究。但有些危险因素必须注意到，如高血压、糖尿病，反复多次发作脑梗塞等。如这些危险因素得到有效控制，则痴呆的发生可以延缓。因此，在上述危险因素得到满意控制后，服用阿司匹林防止血栓形成，可以达到预防老年性痴呆的目的。预防老年性痴呆的阿司匹林用量：每日100mg。但这一说法仍需要更多研究进一步证实。有一项对美国5000名65岁以上居民长达5年的研究发现，小剂量阿司匹林对老年性痴呆病变发展有很好的保护效果。长期服用小剂量阿司匹林是有益的，但不主张患者服用高剂量阿司匹林。





159．阿司匹林可预防中年妇女的哮喘发作吗？

美国研究人员发现，服阿司匹林可降低患哮喘的风险。37000名45周岁以上的健康女性参与了该项临床研究。治疗组隔日服100mg阿司匹林，对照组给予安慰剂，其后10年间治疗组和对照组分别有872人和963人患哮喘，结果显示成年人服用阿司匹林，其患哮喘的几率下降10％左右，但对体重指数超过30的肥胖者无效。不过，目前尚无资料证实阿司匹林可改善已有哮喘者的症状。另外，对于那些有阿司匹林性哮喘的患者，阿司匹林还可导致急性呼吸困难。因此，当研究人员提出阿司匹林可能降低哮喘的发病率时，绝非暗示阿司匹林可改善哮喘患者的症状。对此研究的结果尚有待商榷。





160．阿司匹林与华法令对预防非瓣膜性房颤致脑卒中的疗效有何不同？

国际上发表了6项大规模临床试验，直接比较华法令与阿司匹林预防非瓣膜病房颤血栓栓塞的疗效。汇总的结果显示，华法令降低脑卒中疗效显著高于阿司匹林，相对危险比值为46％，降低缺血性脑卒中事件的相对危险比值为52％；但同时主要出血事件增加1.7倍（危险比的95％CI为1.21～2.41）。EAFT试验显示，华法令抗凝治疗较阿司匹林更有效（相对危险比为0.60，P＝0.008），出血发生率明显高于阿司匹林组（相对危险比为2.8,P＜0.01），严重出血的发生率分别为2.8％、0.9％。

国内的一些回顾性研究和小规模前瞻性研究对阿司匹林和华法令预防脑卒中的观点不一。有研究表明，华法令、阿司匹林预防房颤患者缺血性脑卒中的发生均有效，华法令优于阿司匹林。回顾性研究显示，抗血小板或抗凝药物均降低脑卒中的发生率并且差异无统计学意义。同时还有研究认为，低强度华法令抗凝治疗可有效预防非瓣膜性房颤高危患者缺血性脑卒中的发生，并减少出血并发症。

国人华法令与阿司匹林预防非瓣膜性心房颤动研究是国内第一个华法令与阿司匹林直接随机比较的大规模临床试验。结果证实，与阿司匹林比较，调整剂量的华法令抗凝使非瓣膜病房颤患者死亡和缺血性脑卒中的相对危险下降56.0％，缺血性脑卒中的相对危险下降62.0％，总血栓栓塞事件相对危险下降52.0％；与国外大规模试验研究相似，甚至更优。同样研究还显示，华法令组总出血发生率较阿司匹林组增加（6.9％比2.4％, P＜0.05）。华法令组严重出血事件5例，但总发生率仅为1.5％，与国外研究报道相似。

调整剂量的华法令（INR 2.0～3.0）与阿司匹林（150～160mg）比较能有效降低死亡和缺血性脑卒中的终点事件。虽然用药中出现出血的危险增加，但如果严密监测INR，华法令仍然是安全、有效的。





161．阿司匹林与华法令治疗有症状的颅内动脉狭窄的疗效有何不同？

WASID试验是随机双盲多中心对照研究，研究者的主要目的是比较华法令和阿司匹林治疗症状性颅内动脉狭窄患者的安全性和有效性。结果显示，在阿司匹林治疗组的狭窄血管区域，年卒中发生率为12％，华法令治疗组为11％。从研究的观察终点（缺血性卒中、脑出血及其他非血管因素的死亡率）来看，阿司匹林与华法令的差异无显著性（22.1％ vs 21.8％）。两组缺血性卒中的发生率虽然相近，但华法令组心血管事件的发生率高于阿司匹林组。





162．小剂量阿司匹林能用于真性红细胞增多症吗？

一项研究结果显示，在无禁忌证的情况下，小剂量阿司匹林（100mg/d）治疗低危真性红细胞增多症（PV）安全有效，可减少细胞减数治疗时血栓形成的危险。

欧洲小剂量阿司匹林治疗真红协作组（ECLAP）研究是一项多国家、多中心、同步、双盲、随机临床试验研究，共收集了1630例PV患者。剔除需抗血栓治疗（66％）、有乙酰水杨酸使用禁忌（23％）及不愿继续试验的病例（18％）后，其余患者（n＝518）随机接受阿司匹林100mg/d或安慰剂治疗，其中60％为男性，中位年龄61岁，中位病程7年，13％曾有过血栓事件发生，随访时间3年左右。结果显示，阿司匹林可降低心血管并发症的相关死亡率、非致死性心梗或脑血管意外发生率及其他大动脉或静脉血栓的形成率。总体死亡率降低46％，心血管疾病相关死亡率降低59％。除鼻衄明显增加外，其他全身出血和局部出血倾向未有显著增加。





163．小剂量阿司匹林可预防红细胞增多症患者的静脉血栓形成吗？

对于红细胞增多症病人应用阿司匹林预防静脉血栓形成，一直存有争议。研究人员在一项随机、双盲、对照性临床实验中，选择518例既无明显阿司匹林治疗适应证又无治疗禁忌证的红细胞增多症病人为对象，将他们随机分为两组。实验组病人每日一次口服阿司匹林100mg，对照组每日一次口服安慰剂。平均随访时间为3年，对阿司匹林预防静脉血栓形成的效果和安全性进行了评估。主要的评定指标包括两项，一是非致死性心肌梗死、非致死性卒中或心血管病因所致死亡的累计发生率；二是非致死性卒中、肺栓塞、大静脉血栓形成或心血管病因所致死亡的累计发生率。结果显示，与对照组相比，实验组病人经服用小剂量阿司匹林，使两项主要评定指标的危险性均明显降低。总死亡率和心血管病死亡率降低不明显，实验组大出血的发生率也未见有显著增高（相对危险为1.62, 95％可信区间为0.27～9.71）。研究结果表明，对于无治疗禁忌证的红细胞增多症病人，经口服用小剂量阿司匹林预防静脉血栓形成是安全、有效的。





164．使用阿司匹林是否会导致成瘾？

多数人知道在临床上控制使用的麻醉药品易使人上瘾，但不一定知道有些常用药品也会使人上瘾，这多与患者过久或过量使用有关。药物依赖性包括精神依赖性和身体依赖性，目前能引起依赖性的药物一般指麻醉药品及精神药品。为了防止麻醉药品及精神药品的滥用，国家采取了有效措施加以严格管理。但临床上，仍能发现一些非管制药品引起依赖的情况，且这些药物不易为人们所重视。

（1）复方阿司匹林片：国内有人报道1例女性患者，因头痛服用该药从未间断。因更年期高血压，建议停用该药。3天后患者出现精神萎靡、厌食、烦躁不安、失眠、流涎流涕等症状。此时患者自服复方阿司匹林片，上述症状消失。后患者家属改用罗痛定30mg给其口服，次日又出现上述症状，再次给予复方阿司匹林片，症状消失。诊断为复方阿司匹林导致患者成瘾。刘红翔也报道1例连服该药10天逐渐成瘾者。

（2）阿司匹林：有报道1例女性患者，72岁，在40岁前因头痛开始服用阿司匹林片，起初在头痛发作时服用0.3g，继后头痛发作频繁，药量逐渐增加至每日早晚2次，每次0.6g，并长期服用，一旦停药，头痛即发作，后来从未间断过服药。因慢性支气管炎合并感染、肺气肿住院后，给予镇痛剂布洛芬，辅以谷维素、维生素B1
 ，同时加强心理治疗。患者即出现头痛、食欲不振、失眠、心情烦躁、焦虑、全身不适等戒断症状，气喘加剧，同时出现觅药渴求，继后大声喊叫。给予阿司匹林0.6g，用药20分钟后，上述症状逐渐缓解。病人已自备该药，并要求出院。

法国的一项研究显示，突然停止服用阿司匹林可能导致心脏病发作。阿司匹林在体内会分解产生水杨酸，与血小板中的环氧化酶结合，抑制血小板的聚集功能，起到抗血栓的作用。由于血小板在血循环中的生存期约为7天，故口服一次阿司匹林，其抗血小板作用的时间可持续5～7天。一旦突然停药，体内水杨酸的浓度降低，不能抑制血小板的聚集，抗凝血作用减弱，反而容易引起血栓形成，可能对心脏病患者造成危险。





165．中断服用阿司匹林有何影响？

在美国新奥尔良召开的美国中风协会2005年国际中风研讨会上，来自瑞士的迈克尔博士公布了一项新的研究成果：中断服用阿司匹林会增加二次中风和心梗风险，这是迈克尔对618位患者进行研究后所得出的结论。患者在中风之后，医生常规会给患者处方阿司匹林来预防中风的再次发作，如果患者由于某种原因而停止规律服用阿司匹林，那么患者再次罹患中风的风险就会大大增加。迈克尔在研究中还发现，典型的二次中风发作通常发生在患者中断服用阿司匹林后最初的8～10天左右，中断的原因常常是由于患者需要进行手术。因此迈克尔认为，不应当因为害怕有手术出血的风险就中断服用每日一次的阿司匹林。来自法国尼斯巴斯德医院的科研小组在近期也得出了和迈克尔博士类似的结论。

埃米尔·法拉利在《美国心脏病学会杂志》上公布了更为具体的结论：在1236位患者中有51位患者仅仅由于暂时中断服用阿司匹林1个月而导致再梗死。与坚持规律服用阿司匹林的患者相比，中断服用阿司匹林的患者罹患再梗死的风险要高两倍。医学资料表明，阿司匹林有抑制血小板聚集、防止血栓形成的作用，所以现在广泛地用于预防心肌梗死和中风的发作，正确应用阿司匹林可以使总体心血管死亡危险降低25％左右。





166．手术前需要停用阿司匹林吗？

研究表明，为确保手术日的充分止血，在选择性手术的前5天应停止阿司匹林治疗。决定手术前何时停用阿司匹林需要权衡。如果此药停得过早，病人可以增加血栓形成的风险；相反，如果停得过晚，病人手术时就有出血的风险。爱尔兰克科大学医院的利德蒙德（H. Paul Redmond）和同事评估了51名健康志愿者的出血时间和血小板功能。他们被随机分为接受两种剂量之一的阿司匹林（每天75或300mg），或安慰剂，14天后得到了38人的资料并进行分析。结果显示：阿司匹林治疗期间出血时间如预计的一样增加。在停用阿司匹林的96小时以内，所有参试者的出血时间恢复到正常；到144h时，所有血小板功能检查也都正常。高、低剂量阿司匹林组参试者没有显著不同。

在选择性手术前5天应停用阿司匹林，手术应安排在停止治疗后的第6天，这能让医生将停药的风险减至最小，而不会增加围手术期出血过多的风险。





167．长期服用阿司匹林对口腔颌面外科手术及拔牙有何影响？

长期服用小剂量阿司匹林的患者进行颌面部手术、拔牙、洗牙时，部分患者可出现术中、术后出血不止的情况。进一步查血常规发现，红细胞、白细胞、血红蛋白水平、血小板等均为正常范围，但出凝血时间明显延长，分别达3.5～4.0min之多。一般建议：术前服用阿司匹林的病人，手术当天应停用此类药物，术中彻底止血，术后填塞止血灵，伤口较大者可缝合止血。





168．前列腺切除术围术期如何停用阿司匹林？

在经尿道前列腺切除术（TURP）前停用阿司匹林，可能会减少围术期失血，但也有可能增加重要心血管事件发生率。目前尚无关于TURP围术期如何使用阿司匹林的指南。英国一项研究表明，在临床实践中，医生对TURP患者围术期是否使用阿司匹林的处理意见差异很大。有严重心血管疾病高危因素的患者被要求停用阿司匹林，且通常停用时间超过实际所需。目前亟需多学科共同制定相关指南，来减少临床操作中的差异。

有一项研究向英国的444位泌尿科医师发放调查问卷，共收到290份匿名回复（65％），其中有287份可用于分析。结果显示，在这287位泌尿科医师中，有178位（62％）会让患者在TURP术前停用阿司匹林，109位（38％）不会让患者停用。阿司匹林平均术前停用时间为9.8天（范围2～30天），平均在术后的8.8天重新开始让患者服用（范围1～42天）。在要求停用阿司匹林的医师中，62％的医师不考虑患者服药的适应性，一律让患者停用阿司匹林。40％的医师会因为患者不小心继续服用阿司匹林而取消TURP手术。





169．阿司匹林的常见不良反应有哪些？

阿司匹林不良反应有：一般用于解热镇痛的剂量很少引起不良反应，长期大量用药（治疗风湿热）、尤其当药物血浓度＞200µg/ml时较易出现不良反应。血药浓度愈高，不良反应愈明显。

（1）消化道反应：较常见的有恶心、呕吐、上腹部不适或疼痛（由于阿司匹林对胃黏膜的直接刺激引起）等胃肠道反应（发生率3％～9％），停药后多可消失。长期或大剂量服用可有胃肠道出血或溃疡。

（2）肾毒性：可引起血尿氮及血清肌酐增高。有多尿或少尿、蛋白尿，严重者可发生急性肾小管坏死，导致急性肾功能衰竭。

（3）血液系统损害：能抑制血小板粘连，使凝血因子不宜释出，因而延长出血时间。偶有血尿，身体其他部分出血及血小板减少性紫癜，长期滥用还可抑制骨髓造血功能，发生巨细胞性贫血及全血减少。

（4）过敏反应：出现于0.2％的病人，表现为哮喘、荨麻疹、血管神经性水肿或休克。多为易感者，服药后迅速出现呼吸困难，严重者可致死亡，称为阿司匹林哮喘。有的表现为阿司匹林过敏、哮喘和鼻息肉三联征，往往与遗传和环境因素等有关。

（5）毒性反应：轻度有面红、出汗，严重者有心肌损害、面色苍白、血压下降、心力衰竭、休克等。急性中毒表现为头痛、眩晕、耳鸣、耳聋、视觉紊乱、复视、不安、语无伦次、恐惧、狂躁性谵妄，亦有幻觉、手足抽搐、震颤、惊厥、高热、大量出汗，随着中毒的发展，中枢兴奋逐渐抑制，出现木僵、昏迷、喘息性呼吸、发绀，最后导致呼吸和循环衰竭，有时临死前出现窒息性惊厥。可有代谢性酸中毒及呼吸性碱中毒的症状。

（6）孕妇长期应用，可导致畸胎。





170．阿司匹林的特殊不良反应有哪些？

阿司匹林在临床应用已有100余年，近年来，随着其临床用途越来越多及小剂量应用日益广泛，加之临床对不良反应监察措施的加强，一些鲜为人知的特殊不良反应不断报道。

（1）大疱性表皮松解型药疹：服阿司匹林后可出现全身皮肤瘙痒，弥漫性针尖大小红色丘疹，由面颈部渐波及全身，双眼红肿。后可出现部分表皮已溃烂、剥脱、露出鲜红色糜烂面；双眼、口唇、龟头红肿糜烂。

（2）听力损害：服用阿司匹林后可出现双耳耳鸣，呈高调音，安静环境中耳鸣加重，甚至有耳聋与耳蜗毒性，双耳中度感音性聋，停服阿司匹林并加服碳酸氢钠，可消除耳鸣，并使听力恢复正常。

（3）心绞痛发作：服阿司匹林后可即刻出现心前区闷痛，并向左肩背部放射，胸闷、憋喘，伴恶心、大汗，双肺呼吸音粗，可闻及散在哮鸣音；心电图可出现ST段抬高、T波高耸、ST段下降等表现，给予硝酸甘油、吗啡等治疗后症状可逐渐缓解。

（4）涎腺肿大：服用阿司匹林后可出现涎腺区轻度胀痛不适，可使用地塞米松、葡萄糖酸钙等药物。

（5）习惯性和成瘾性：有人因产后反复发作剧烈头痛，开始服用阿司匹林治疗，起初仅在头痛发作时服用，继后头痛发作频繁，用量逐渐增加，并长期服用，一旦停药，头痛即发作，出现药物性心理和生理依赖，由于阿司匹林系非中枢神经系统性药物，无明显交叉替代性，故不易成功脱瘾。

（6）贫血：阿司匹林可引起缺铁性贫血。

（7）肝功能损害：服用阿司匹林后可出现腹部不适、食欲减退、恶心、呕吐、黄疸，肝肿大伴触痛，阿司匹林可引起中毒性肝炎。停药后，肝功能可逐渐恢复。

（8）此外，妊娠后期服用小剂量阿司匹林会引起羊水过少；长期服用小剂量阿司匹林可出现肢体瘀癍、牙龈出血、鼻衄等不良反应。





171．阿司匹林长期服用可引起哪些部位出血？

阿司匹林可抑制血小板凝聚，长期大量服用可抑制凝血酶的合成，引起出血症，如牙龈出血、鼻腔出血、胃肠道出血、眼底出血、脑出血等，这都常发生在有凝血障碍的患者身上。此时，患者应停止用药，并到医院进行血小板化验，在医生指导下调整药量。已经有多项研究证实，阿司匹林有助于预防可导致梗死或中风的血栓的形成，但阿司匹林的副作用之一则是，长期服用会导致出血，出血部位因个人情况而有所不同。





172．阿司匹林会增加糖尿病患者眼部出血吗？

高血压最佳治疗（HOT）研究对比了阿司匹林75mg/d与安慰剂治疗对心血管事件的影响，发现阿司匹林使高血压合并糖尿病人群主要心血管事件降低15％，MI降低36％。纳入3711例糖尿病性视网膜、玻璃体病变患者的糖尿病视网膜病变早期治疗研究（ETDRS）证实，与安慰剂相比，阿司匹林（325mg，每天2次）使总死亡率降低20％，MI降低28％，重要血管事件降低18％，且阿司匹林不增加糖尿病患者的眼部出血（30％ vs. 32％, P＝0.48）。2008年ADA糖尿病诊疗指南指出：阿司匹林不增加视网膜出血危险，视网膜病变不是阿司匹林治疗的禁忌证（A级证据）。





173．阿司匹林治疗的耐受性如何？

（1）低剂量耐受性好：阿司匹林治疗的所有患者中，有5％～8％发生不良反应。最常见的不良反应是胃肠道反应。低剂量增加患者的耐受性。最重要的并发症是胃黏膜损害，在严重病例，会引起出血，也与剂量增加有关。Rpderick等根据21项安慰剂对照研究指出，大剂量阿司匹林使胃肠道出血的发生加倍，但威胁生命的出血少见。血小板的数量、体积、质量不受阿司匹林的影响。

（2）即使采用低剂量，阿司匹林出血趋势仍有增加：就阿司匹林的抗血栓作用来讲，目前倾向采用低剂量，可较好耐受，但这仍有可能引起胃肠道黏膜小出血。有出血倾向或既往有胃肠道疾病的患者，尤其是阿司匹林和其他具有血液流变学作用的药物合用时（如抗凝剂），须特别小心。减少阿司匹林的剂量未必能减少出血频率，但可以减少所出现出血的程度。在高血压患者中服用降压药的同时服用阿司匹林会增加出血的担心，现在已摒除，至少是服用小剂量阿司匹林时。小剂量阿司匹林会增加脑出血危险的关注也已消除。

（3）应注意检查阿司匹林耐受性：和其他医疗中的情况一样，使用阿司匹林治疗时应仔细权衡利弊。基于已经证实阿司匹林的极大益处，在作决定时应优先考虑。





174．如何使阿司匹林的耐受性达到最佳？

美国俄亥俄州克利夫兰临床基金会的Eric J. Topol博士说，阿司匹林耐受性是一个非常重要、却一直未被明确重视的问题，具有巨大的潜在的公共卫生意义。采用光学血小板集合度测定方法对阿司匹林的敏感性进行检测，研究人员发现有17例（5.2％）患者对阿司匹林的治疗无反应；且在将近2年的随访期间，与那些对阿司匹林较为敏感的患者相比，不敏感者出现死亡、心脏病发作或卒中的可能性几乎为后者的3倍。该项研究首次证实，阿司匹林耐受性与长期随访的心脏病患者心血管事件的危险性增加之间具有关联性。研究人员认为，不应推荐使用光学血小板集合度测定法对阿司匹林敏感性进行常规筛查。首先，人们尚未弄清这种测定方法的准确度究竟如何。其次，如果对测定结果的处理不甚了解，那么进行这种测定就没有任何的临床意义。目前尚无已被确证的治疗方法能够克服阿司匹林的耐受性。目前，有些研究认为，增加阿司匹林剂量或加用其他抗血小板药物可能会增强抗血小板的能力，减少心血管事件的发生率。





175．阿司匹林与其他药物相互作用的机制如何？

（1）与其他非甾体抗炎镇痛药同用时疗效并不加强，因为阿司匹林可以降低其他非甾体抗炎药的生物利用度。再则，胃肠道副作用（包括溃疡和出血）却增加；此外，由于对血小板聚集的抑制作用加强，还可增加其他部位出血的危险。阿司匹林与对乙酰氨基酚长期大量同用有引起肾脏病变，包括肾乳头坏死、肾癌或膀胱癌的可能。

（2）与任何可引起低凝血酶原血症、血小板减少、血小板聚集功能降低或胃肠道溃疡出血的药物同用时，可有加重凝血障碍及引起出血的危险。

（3）与抗凝药（双香豆素、肝素等）、溶栓药（链激酶、尿激酶）同用，可增加出血的危险。

（4）尿碱化药（碳酸氢钠等）、制酸药（长期大量应用）可增加阿司匹林自尿中排泄，使血药浓度下降。但当阿司匹林血药浓度已达稳定状态而停用碱性药物，又可使阿司匹林血药浓度升高到毒性水平。碳酸酐酶抑制药可使尿碱化，但可引起代谢性酸中毒，不仅能使血药浓度降低，而且使阿司匹林透入脑组织中的量增多，从而增加毒性反应。

（5）尿酸化药可减低阿司匹林的排泄，使其血药浓度升。阿司匹林血药浓度已达稳定状态的患者加用尿酸化药后可能导致阿司匹林血药浓度升高，毒性反应增加。

（6）糖皮质激素（简称激素）可增加水杨酸盐的排泄，同用时为了维持阿司匹林的血药浓度，必要时应增加阿司匹林的剂量。阿司匹林与激素长期同用。尤其是大量应用时，有增加胃肠溃疡和出血的危险性。为此，目前临床上不主张将此两种药物同时应用。

（7）胰岛素或口服降糖药物的降糖效果可因与阿司匹林同用而加强和加速。

（8）与甲氨蝶呤（MTX）同用时，可减少甲氨蝶呤与蛋白的结合，减少其从肾脏的排泄，使血药浓度升高而增加毒性反应。

（9）丙磺舒或磺吡酮（sulfinpyrazone）的排尿酸作用，可因同时应用阿司匹林而降低；当水杨酸盐的血药浓度50µg/ml时即明显降低，＞100～150µg/ml时更甚。此外，丙磺舒可降低水杨酸盐自肾脏的清除率，从而使后者的血药浓度升高。





176．阿司匹林对临床诊断有哪些干扰？

（1）长期每日用量超过2.4g时，硫酸铜尿糖试验可出现假阳性，葡萄糖酶尿糖试验可出现假阴性；

（2）可干扰尿酮体试验；

（3）当血药浓度超过130µg/ml时，用比色法测定血尿酸可得假性高值，但用尿酸酶法则不受影响；

（4）用荧光法测定尿5-羟吲哚醋酸（5-HIAA）时可受阿司匹林干扰；

（5）尿香草基杏仁酸（VMA）的测定，由于所用方法不同，结果可高可低；

（6）由于阿司匹林抑制血小板聚集，可使出血时间延长，剂量小到40mg/d也会影响血小板功能，但是临床上尚未见小剂量（＜150mg/d）引起出血的报道；

（7）肝功能试验，当血药浓度＞250µg/ml时，丙氨酸氨基转移酶、门冬氨酸氨基转移酶及血清碱性磷酸酶可有异常改变，剂量减小时可恢复正常；

（8）大剂量应用，尤其是血药浓度＞300µg/ml时凝血酶原时间可延长；

（9）每天用量超过5g时血清胆固醇可降低；

（10）由于阿司匹林作用于肾小管，使钾排泄增多，可导致血钾降低；

（11）大剂量应用阿司匹林时，用放射免疫法测定血清甲状腺素（T4
 ）及三碘甲状腺素（T3
 ）可得较低结果；

（12）由于阿司匹林与酚磺酞在肾小管竞争性排泄，而使酚磺酞排泄减少（即PSP排泄试验）。





177．服用阿司匹林需要监测相关指标吗？

阿司匹林同时存在诱发出血和服用无效的现象，临床上服用阿司匹林导致的大出血现象并不少见。因此，中老年朋友在服用小剂量阿司匹林前和用药期间，应进行相应的实验室相关指标监测。

准备服用小剂量阿司匹林的患者，应先到医院排除消化道溃疡和出血性疾病。需要检查血常规（血小板数量）、出凝血功能、肝肾功能和血小板聚集功能等。进行血小板数量、出凝血功能等检查，可以事先了解机体出、凝血状态，评价用药风险，避免用药后出血并发症的发生。因为阿司匹林要经肝代谢，由肾排出，因此肝肾功能检查也是必需的，肝肾功能异常者应慎服阿司匹林。

对于已经开始服用小剂量阿司匹林预防血栓的患者来说，一定很想知道几个问题，那就是每天服用的阿司匹林是否真的起效了？服用的剂量是否合适？要想回答这些问题就离不开服药前后的血小板聚集功能检查。在服用阿司匹林前和服药一周后，血小板的聚集率如果没有明显降低，则提示可能用药无效，医学上称之为“阿司匹林抵抗”。这种现象并不少见，如果不进行相应检查，则可能失去改用波立维、潘生丁、抵克力得等其他抗血小板聚集药物预防血栓的机会。另外，在评价阿司匹林用药剂量是否适当方面，血小板聚集率的变化也显示了独特的优势，从而避免了服药剂量过小达不到预期效果，和服药剂量过大出血风险增加的问题。

调整好服用阿司匹林的剂量后，服药期间亦应注意观察身体情况。用药后无任何不适者，可定期到医院进行大便潜血试验。大便潜血试验可在大便外观尚未发生改变时，灵敏地检测出消化道的微量出血。这项检查的费用虽然只需几元钱，但定期监测对及时发现潜在的消化道出血、避免严重后果的发生具有重要价值。而一旦发现皮肤瘀点、瘀癍，或口腔、鼻腔经常出血，或有剑突下烧心样感觉或大便变黑等，应停用阿司匹林并及时就医。





178．为何服用阿司匹林前要验血？

血液中的血小板是防止出血、促进人体创伤愈合的重要成分。如果血管里血小板活性增加、聚集性增强，就容易在血管内形成血栓。

阿司匹林的作用是通过一些途径，降低血小板的聚集性，防止血栓形成，减少心脑血管意外的发生。但是，阿司匹林同样有增加人体出血的可能，如果原来血小板就少，或者因为各种原因本身凝血功能不好，在服用阿司匹林时就容易发生出血。先验血再服阿司匹林，就可以事先了解机体的凝血功能和血小板状况。

人体内的凝血和肝脏功能有关，阿司匹林经过肝脏代谢，通过肾脏排出，有可能加重肝肾功能的损害。所以，先验血再服阿司匹林，就可以在用药前了解肝肾功能的状况。如果患者肝肾功能异常，就要慎用阿司匹林了。有部分患者服用阿司匹林后，并不能起到抗血小板聚集的作用，即存在阿司匹林“抵抗”。如何证实自己是否属于对阿司匹林“抵抗”的人群呢？这就需要验血。

一些合并有糖尿病、冠心病、高脂血症等疾病的老年人，血小板的聚集率往往比较高，这些患者通过用药前后的验血检查，还可以知道阿司匹林的剂量是否合适。





179．何谓阿司匹林耐量试验（ATT）？

阿司匹林耐量试验（Aspirin tolerance test, ATT）主要检查维持正常出血时间的因子。

（1）临床意义：毛细血管在植物神经系统控制下保持一定的紧张度，肾上腺素和去甲肾上腺素使血管收缩，而乙酰胆碱使血管扩张。血管受到损伤时胆碱酯酶被激活，使乙酰胆碱很快水解，抑制了乙酰胆碱对血管的扩张作用，加上肾上腺素及去甲肾上腺素对血管的收缩作用，可使出血停止。阿司匹林与乙酰胆碱一样，有同样的乙酰基，对胆碱酯酶有亲合力，可以争夺胆碱酯酶，阻断乙酰胆碱的水解，因而可使血管扩张，而引起出血时间延长。在血管性假性血友病患者血浆中，抗出血因子含量降低，胆碱酯酶生成障碍，因此，本试验可诊断此病，甚至出血时间正常的轻型患者亦可用此法查出。本试验在血小板相关性疾病中也可显阳性，由于阿司匹林通过抑制血小板环氧化酶而影响血栓素A2
 的形成以及干扰内源性ADP的释放，Frick认为阿司匹林能增加血管脆性，所以有关本试验的临床意义尚需进一步在实践中加以肯定。

（2）正常范围：服药后2小时及4小时的出血时间与服药前对照延长2分钟以上为阳性。服用一定量的阿司匹林后，对正常人出血时间影响不大，而在血管性血友病病人，出血时间显著延长，因此，阳性结果见于血管性血友病患者。

（3）特别说明：如病人原出血时间在6分钟以上则不宜做此试验；服药前及服药后2小时测出血时间，如结果不准确，可于4小时后重测。





180．大剂量摄入阿司匹林可引起急性中毒吗？

阿司匹林属解热镇痛类药物，具有解热、镇痛、抗风湿和抑制血小板聚集作用。口服后经胃肠道吸收，吸收完全，2小时血液中药物浓度达到高峰，血浆半衰期约15分钟。吸收后进入脑脊液、关节液、腹腔，并可通过胎盘。其本身具有活性，代谢物经肾脏排泄。其毒性作用较广泛，可涉及到中枢神经系统、呼吸系统、循环系统、消化系统、血液及内分泌系统等，故中毒时表现的症状极复杂。成人致死量20～40g。大剂量摄入阿司匹林可引起急性中毒。





181．大剂量摄入阿司匹林引起急性中毒的原因是什么？

中毒的主要原因是误服、自杀或长期过量服用。阿司匹林急性中毒的机制是多方面的，包括：

（1）中枢神经系统：表现为先兴奋，以后逐渐转为抑制，甚至可发生脑水肿；

（2）酸碱平衡失调：高浓度水杨酸盐刺激呼吸中枢，发生呼气过度，结果产生大量二氧化碳在呼气中排出，导致呼吸性碱中毒；

（3）心血管系统：中毒剂量时，阿司匹林可直接作用于血管平滑肌，使其张力减弱；并可抑制血管运动中枢，导致循环衰竭；

（4）消化系统：阿司匹林对消化道黏膜有刺激作用；

（5）凝血机制异常：抑制血小板功能，产生出血倾向；

（6）导致肝肾功能损害：阿司匹林中毒可导致肾小管坏死，引起急性肾功能衰竭。

阿司匹林用于治疗的量为平均每天每千克体重10～40mg。一次口服量达到每千克体重150～200mg时出现轻度中毒，每千克体重300～500mg时出现严重中毒。





182．阿司匹林药物中毒的表现有哪些？

急性阿司匹林中毒症状主要表现为：头痛、眩晕、恶心、呕吐、腹痛、肝肿大、黄疸、黏膜出血、耳鸣、视力减退、面色潮红、皮肤苍白、大汗、脱水、呼吸加快、发绀、水和电解质失衡、酸中毒，有时可发生低血糖或暂时性血糖升高和糖尿。严重者出现烦躁不安、抽搐、谵妄、休克、昏迷甚至呼吸衰竭，造成死亡。





183．阿司匹林过量应如何处理？

常规剂量服用出现不良反应者，可根据医生的建议及时减、停药。过量使用者，要及时手法或药物催吐，催吐后口服活性炭。服用量较大或出现中毒症状者，要尽快到医院就诊。

紧急处理：严重的中毒症状，危及生命，故应立即采取积极的抢救措施。可为其洗胃、导泻、嘱其大量口服碳酸氢钠，以减少药物的吸收。同时迅速补液，静点生理盐水及5％葡萄糖，同时静点碳酸氢钠，以促使其尿液pH值升高，使阿司匹林加速从尿液排出体外。如果设备条件允许，采取血液透析治疗效果更佳。另外，可注射维生素K，防止出血。注意保护胃黏膜，及时纠正水、电解质紊乱，防治脑水肿、休克，控制抽搐。还应注意输液过快，可能导致肺水肿的发生，碱化尿液时，注意防止发生代谢性碱中毒，另外，注意监测患者凝血系统的改变。





184．何谓阿司匹林抵抗？

阿司匹林抵抗（aspirin resistance, AR）是指阿司匹林不能预防血栓形成事件的发生，或不能有效抑制血小板聚集和血栓素形成的一种现象。目前，用来评价阿司匹林及其他抗血小板药物的实验技术虽然较多，但尚未形成规范，达成共识的检测方法和技术更少。据统计，5％～60％服用阿司匹林的病人会产生阿司匹林抵抗，从而导致重大血管事件发生的危险性相应增高。





185．产生阿司匹林抵抗的可能机制是什么？

AR可能与血小板激活的替代途径、阿司匹林对血栓素的生物合成不敏感、药物间的相互作用以及阿司匹林剂量过低等因素相关。到目前为止，很难用某一种机制解释清楚所有的AR现象，但不可否认的是AR存在一定的群体特征，也就是在不同的人群当中，不同的原因可能导致相同的特征结果。

（1）与环氧化酶的关系：环氧化酶（cyclooxygenase, COX）存在两种异构体，即环氧化酶1（COX-1）和环氧化酶2（COX-2）。COX是花生四烯酸生成血栓素A2
 （TXA2
 ）和前列腺素H2
 （PGH2
 ）等前列腺素合成过程中的关键限速酶。阿司匹林的抗血小板效应，主要是通过使COX-1失活而达到抑制血栓素A2
 合成的目的。对于AR的研究，许多学者将眼光投向COX-2。COX-2主要存在于血管内皮细胞、平滑肌细胞以及血小板中。COX-2为诱导酶，可被细胞因子诱导激活，在多种病理情况下作用增强，是PGH2
 生成的另一条途径。即使接受阿司匹林治疗，COX-2产生的PGH2
 亦可恢复血小板生成TXA2
 的能力，并促进TXA2
 合成，从而诱导血小板聚集。不同患者的血小板COX-2表达程度不同，而且COX-2也存在于动脉粥样硬化斑块中的炎性细胞，如单核细胞和巨噬细胞。当有炎症刺激时，COX-2在有核细胞中的表达可增强10～20倍。阿司匹林对COX-2的抑制作用比COX-1低170倍，因此，阿司匹林需抑制90％以上的TXA2
 生成才能发挥其抗血栓作用，这可能是血小板中存在较高浓度COX-2的患者发生AR的一个机制。对于此类患者群，祛除导致COX-2表达增强的诱因是较为理想的治疗措施，单纯增加阿司匹林的剂量是不可行的。理论上讲，可加用选择性COX-2抑制剂，如塞来考昔、罗非考昔等，但由于两药合用的不良反应加大，且选择性COX-2抑制剂对心脑血管疾病的影响一直存在争议，故对选择性COX-2抑制剂还需谨慎使用。

（2）药物间的相互作用：在心血管事件的二级预防中，除服用阿司匹林外，病人常需同时服用降脂药、降糖药以及其他非甾体类抗炎药等，而这些药物与阿司匹林之间可能存在一定的相互作用。对于诸如非甾体类药物布洛芬是否会对阿司匹林抑制血小板活性构成拮抗作用，研究发现布洛芬可以竞争性地阻滞COX-1，从而导致AR的发生。

（3）与剂量的关系：阿司匹林防治心血管疾病的有效剂量存在明显的个体差异，现在尚无充分证据说明阿司匹林抗血栓效应具有剂量相关性。在对心梗、中风等疾病的二级预防中，长期服用阿司匹林的推荐剂量为75～160mg/d，对于急性事件，至少需要160mg的阿司匹林才能抑制血小板的功能。由于个体差异的存在，目前所有的研究尚未形成一个最佳剂量。对于那些对阿司匹林敏感的群体，只需小剂量（50～75mg/d）就可以达到防治目的，对于不甚敏感的人群，即使加大剂量，效果也往往很不理想。况且由于其胃肠道的副作用，单纯靠增加剂量是不可行的。另有研究发现，与普通的阿司匹林片相比，相同剂量的阿司匹林肠溶片生物利用度较低，这也可能是导致个体之间有效剂量不一致的原因之一。此外，血小板的激活途径也是多样的，阿司匹林的阻断不能涵盖所有的途径。如有研究发现AR患者的血小板对腺苷二磷酸（ADP）极为敏感，并可被其激活，这可能是对AR的另一种解释。

（4）其他因素：除上述导致AR的因素之外，还存在着许多其他因素。如在疾病过程中，机体对药物反应性的影响，包括年龄、遗传等因素。在稳定的冠心病人群中，22％的患者在休息状态时对阿司匹林敏感，而运动试验后立即变为AR。复发中风与只发生过单次中风的患者相比，其由ADP诱导的聚集反应明显增强。心血管手术期间，阿司匹林的抗血小板效应明显降低。吸烟患者中，AR的发生率明显增高。血小板膜上糖蛋白的多态性与血小板对阿司匹林的敏感性有一定的相关性，其中血小板纯合P1
 （A1
 ）等位基因与其关系最为密切。在发生AR和对阿司匹林不甚敏感的人群中，随着年龄的增长有增加的趋势。有外周血管病或糖尿病的患者血液循环中的5-羟色胺水平增高，可以诱导血小板形状的改变（platelet shape change, PSC），而PSC是血小板激活的早期表现，发生于血小板聚集之前。这些因素所导致的AR，可能都有其群体特征性的存在。





186．治疗失败或疗效不理想就是阿司匹林抵抗吗？

有专家认为应该用“治疗失败”来描述服用治疗剂量阿司匹林后不能有效控制缺血性事件发生的现象。美国胸科医师学会ACCP）第7次抗栓与溶栓治疗会议指出：“事实上，有些患者虽然长期服用阿司匹林，但反复发作血管事件应称为治疗失败而不是‘抵抗’。治疗失败是所有药物治疗中常见的现象。考虑到动脉血栓的多重因素以及血小板血栓并非是引起所有血管事件的全部原因，因而一种单一的预防措施仅能预防所有血管事件的一部分，因此出现治疗失败现象不足为怪。”2005年国际血栓与止血学会针对“阿司匹林抵抗”的工作组报告中也持相同的观点。

美国迈阿密大学医学院教授Hennekens等认为“阿司匹林抵抗”不能准确地解释服用阿司匹林人群发生的心血管事件，任何药物都不是百分之百有效，阿司匹林也不例外。尽管部分患者存在所谓“阿司匹林抵抗”现象，但这并不妨碍将阿司匹林作为二级预防用药在临床上应用，提出将“阿司匹林抵抗”称为“治疗反应的变异”更为恰当。





187．阿司匹林抵抗产生的可能原因是什么？

尽管有大量关于阿司匹林的研究，但“阿司匹林抵抗”产生的原因和机制尚不清楚。可能有以下几种原因和机制：

（1）剂量不足或患者依从性差：目前认为这是主要原因。有研究显示，阿司匹林的抗栓效应75～150mg/d与更高剂量等效，而小于75mg/d则效果不确定。在我国，由于认识上的原因，某些医生所用的剂量往往在50mg/d甚至更低。剂量过低的阿司匹林显然不能产生充分的抗血小板效应，因而患者发生血栓性事件的可能性就高。此外，由于担心阿司匹林的副作用而自行减小剂量或不能坚持长期服用，也是影响阿司匹林临床效果的重要因素。

（2）个体因素：年龄、性别、吸烟情况、血红蛋白水平、缺血性心脏病、高脂血症、精神紧张、应激及阿司匹林的剂量等。“阿司匹林抵抗”者及半反应者比阿司匹林敏感者的年龄大，女性患者更易发生。

（3）非类固醇类抗炎药物的影响：如布洛芬等可能是导致“阿司匹林抵抗”的原因之一。

（4）儿茶酚胺水平增加：阿司匹林治疗的患者运动后血小板聚集性增加，可能与儿茶酚胺水平增加有关，体育运动及其他应激情况下，儿茶酚胺水平增加可能导致“阿司匹林抵抗”。

（5）血小板对胶原或其他激动剂呈高反应性：胶原是血小板的强激动剂。某些个体的血小板会对胶原或其他激动剂产生高反应性，抵消或超过阿司匹林的抑制血小板效应。





188．对于阿司匹林抵抗应采取哪些措施？

（1）检查应用指征：首先，阿司匹林是否有应用指征？

（2）使剂量个体化，改变剂量策略：需要考虑的因素包括患者的年龄、体重（营养状态）。血小板更新速率较快的患者可能需要大剂量。也可采用服药策略，如在夜间服用等。

（3）可通过实验室检查（出血时间、PAR）反映药物是否起效。





189．如何预防阿司匹林抵抗？

“阿司匹林抵抗”的患者应从以下几方面来加以改善：规范阿司匹林应用剂量，选择合适的剂量；避免药物之间的相互作用，例如服用阿司匹林的患者应避免同时使用布洛芬等非甾体类抗炎药；提高长期治疗的依从性，担心不良反应而中断阿司匹林的治疗是造成患者依从性差的主要原因，肠溶阿司匹林有助于减少消化道不良反应，提高治疗依从性；合用或替代的抗血小板制剂。





190．通心络胶囊对冠心病患者阿司匹林抵抗有何影响？

有人观察通心络胶囊对冠心病病人阿司匹林抵抗（AR）的影响，选择冠心病伴AR病人64例，分为联合治疗组（32例）及通心络组（32例）。联合治疗组予通心络胶囊与阿司匹林联合使用，通心络组则停用阿司匹林片两周后服用通心络胶囊。结果发现，通心络组治疗总有效率为50.0％，联合治疗组总有效率为90.6％；两组血小板聚集率均明显降低。随诊9个月，均无严重急性心血管事件发生，无并发症发生。因此，对冠心病伴AR病人，通心络有较好效果，与阿司匹林联用效果更明显。





191．阿司匹林抵抗者可用氯吡格雷替代吗？

贝勒医学院的Neal S. Kleiman博士及其同事指出，对阿司匹林的抗血小板作用抵抗与不良临床结果相关，因此提议让阿司匹林耐药的患者换用其他抗血小板药物治疗，首选氯吡格雷。

对阿司匹林的抗血小板活性产生抵抗的患者经常也对氯吡格雷抵抗，而这些患者接受经皮冠脉介入术（PCI）后发生血栓并发症的风险增加。但是，与这两种药物同时抵抗相关的数据有限。因此，研究小组前瞻性地评估了择期进行PCI的150例患者的药物抵抗。实验室检测结果显示，19例（12.7％）患者对阿司匹林抵抗，36例（24％）患者对氯吡格雷抵抗。9例患者对两种药物均抵抗。双重药物抵抗的患者更显著可能是女性（67.7％ vs 26.9％, P＝0.02），并有较高的BMI（33.8 vs 29.7 kg/m2
 , P＝0.03）。与双重药物敏感患者比较，双重药物抵抗患者更常见PCI后CK-MB高于正常上限（44.4％ vs 15.8％, P＝0.05）。

Kleiman博士的研究组提出，双重药物抵抗的最可能机制是血小板反应性的总体增加。这些发现提示，进行高风险PCI的一部分患者，尽管接受了双重抗血小板治疗，但也可能没有得到足够的抗血栓保护，他们可能有血栓并发症的高风险。他们提议应开发和研究作用于其他靶标的血小板抑制剂。





192．何谓阿司匹林哮喘？

阿司匹林作为一种常用的解热镇痛药，具有退热止痛的作用，然而又是最常见的诱发药物性哮喘的药物，这种由于服用阿司匹林而诱发的哮喘称为“阿司匹林哮喘”（AIA）。除了阿司匹林外，其他一些解热镇痛药如消炎痛、氨基比林、布洛芬等也同样会引起哮喘。目前认为阿司匹林诱发的哮喘是一种具有特征性的临床综合征，又可称之为“阿司匹林诱发性哮喘”或“阿司匹林敏感性哮喘”。





193．阿司匹林哮喘的发病机制是什么？

1977年Szczeklik等提出环氧化酶（COX）假说，认为NSAIDs导致AIA的机制与这些药物对呼吸道COX的抑制作用有关。支持该理论的证据可归纳为以下4点：

（1）对COX有抑制作用的NSAIDs无一例外均可诱发AIA患者哮喘发作。

（2）对COX无抑制作用的NSAIDs亦无诱发AIA患者哮喘发作的作用。

（3）NSAIDs在体外对COX抑制作用的强度与其诱发AIA患者哮喘发作的强度呈正相关。

（4）经阿司匹林脱敏治疗后，可出现对其他可抑制COX的NSAIDs的交叉脱敏现象。

NSAIDs对COX的抑制作用似乎仅为诱发哮喘的第一步。问题在于COX被抑制后又通过什么途径导致哮喘发作？目前尚无确切的答案，但存在以下几种可能：

（1）前列腺素（PG）生成不均衡，亦即具有气管收缩作用的前列腺素F2α
 （PGF2α
 ）及血栓素（TXA2
 ）生成增多，而具有气道扩张作用的前列腺素E2
 （PGE2
 ）及前列腺素I2
 （PGI2
 ）等生成减少，导致气道痉挛。

（2）PGH2
 合成减少可刺激血小板或其他炎症细胞产生毒性介质。

（3）大量证据表明，在AIA患者花生四烯酸代谢中的脂氧化酶（5-LO）活动增强。最可能的机制为COX被抑制后，花生四烯酸的代谢由COX途径转到5-LO途径，导致具有气道收缩作用的白三烯（LTs）生成增多。COX途径的主要产物之一为PGE2
 。体外试验发现，在包括人类嗜酸细胞、中性粒细胞及巨噬细胞在内的多种炎症细胞，PGE2
 均可抑制白三烯（LT）的合成。预先吸入PGE2
 可完全阻断阿司匹林导致的气道收缩及伴随的尿白三烯E4
 （LTE4
 ）分泌增加。因此，NSAIDs可能通过减弱肺内PGE2
 对LT合成的抑制作用而产生不良作用。但是，另一个需要回答的问题是，为什么在非AIA哮喘患者，NSAIDs不引起LT的增加及哮喘发作？有研究表明，AIA患者LTC4
 合成表达亢进。现在的观点认为，无论在AIA或是非AIA患者，NSAIDs均可导致相同程度的PGE2
 合成减少，但在AIA患者，上述反应可导致较多可生成LTC4
 的细胞的活化，因此仅在AIA患者上述反应可引起LT释放增加及支气管收缩。

（4）因为花生四烯酸的代谢存在分室效应，即COX途径与5-LO途径的代谢分别在不同代谢池中进行，所以抑制COX途径似不太可能直接导致脂氧化酶途径代谢增加；因此，除上述通过PGE2
 的作用途径外，NSAIDs还可能对5-LO代谢途径有直接刺激作用。

（5）AIA患者是否对气道收缩性PG/LT的敏感性增高？现尚无证据表明AIA患者对PGF2α
 、白三烯C4
 （LTC4
 ）及白三烯D4
 （LTD4
 ）敏感性增大。有作者报道，AIA患者对LTE4
 气道收缩作用的敏感性增强，但亦有作者得出相反的结论。LT在AIA发病中的作用正受到越来越多的重视。许多证据表明，与非AIA哮喘患者比较，AIA患者的LT基础生成水平较高。应用阿司匹林进行激发试验可导致AIA患者尿、鼻分泌物及肺泡灌洗液中LTE4
 水平一过性增高。应用抗LT药物进行的研究亦提示LT在AIA发病中起重要作用。抗LT药物包括两大类，一类为LT合成抑制剂（通过阻断5-LO或5-LO激活蛋白）；另一类为各种特异性LT受体阻断剂。有文献表明，抗LT药物可显著减轻阿司匹林引起的鼻部及气道症状。还有作者发现，抗LT制剂具有支气管舒张效应，提示在AIA患者LT具有维持气道平滑肌紧张性收缩的功能。

（6）有作者认为，呼吸道病毒感染可诱导机体产生细胞毒性淋巴细胞。正常情况下该过程受到肺泡巨噬细胞产生的PGE2
 的抑制。由于NSAIDs的作用，PGE2
 生成减少，上述抑制作用减弱，呼吸道病毒感染时，细胞毒性淋巴细胞活化，通过氧自由基及毒性细胞介质的作用导致哮喘发作。

业已发现存在两种不同的COX的同功酶：基质型COX-1及诱导型COX-2，分别编码于不同的基因。COX-1在体内大多数组织均有表达，具有在生理状态下生成PG的功能。COX-2可在炎性刺激作用下，包括肺泡上皮细胞、纤维母细胞、肺泡巨噬细胞及血单核细胞在内的多种细胞内生成。阿司匹林及消炎痛等可以低浓度导致AIA患者哮喘发作的NSAIDs对COX-1的抑制作用远远强于其对COX-2的抑制作用。现已合成出选择性COX-2抑制剂，这些药物对COX-2的抑制作用较其对COX-1的抑制作用强近1000倍。动物实验表明，这类药物具有强大的抗炎作用。引入临床后可为AIA的治疗及AIA发病机制的研究提供新的手段。





194．阿司匹林哮喘的临床特征是什么？

阿司匹林哮喘的特点：内源性，发作无季节性，服用阿司匹林或同类药物后几分钟或几小时引起支气管平滑肌收缩，导致哮喘发作。持续时间一般几小时至几天，如发于原有支气管哮喘患儿，查周围血嗜酸性粒细胞常明显升高。多数病人伴有鼻塞、流涕、面色潮红，严重者意识障碍，少数病人可出现荨麻疹和血管神经性水肿。





195．阿司匹林哮喘如何分型？

根据服用阿司匹林与哮喘发作的关系，可将阿司匹林哮喘分为3型：

（1）启动型：病人既往无哮喘病史，服用阿司匹林是引起第一次哮喘发作的直接诱因，而且哮喘一旦发生，在不服用解热镇痛药时也常有哮喘发作。

（2）哮喘基础型：病人在因服用阿司匹林引起哮喘前，已有数月到数年的哮喘病史。在原有哮喘的基础上，出现了在服用解热镇痛药后的数分钟或数小时内引起剧烈的哮喘发作。

（3）鼻炎基础型：有些病人虽无哮喘病史，但却患有过敏性鼻炎，可在此基础上发生阿司匹林哮喘。据统计，约40％左右的阿司匹林哮喘病人有鼻部病变，其中50％左右的病人因过敏性鼻炎反复发作形成鼻息肉，约80％左右的病人有鼻窦炎。





196．如何诊断阿司匹林哮喘？

若仅根据病史来诊断AIA，则可能出现一定程度的假阳性及假阴性。激发试验为不可缺少的诊断手段。激发试验包括口服、吸入、经鼻、经静脉及肺段激发等方法。口服一定剂量的阿司匹林为一种经典的激发方法。其优点为方便易行、可观察到气道以外的全身反应。但该方法亦存在显著缺点：因是全身用药，剂量往往较大，在某些病例可导致喉头水肿、休克等严重的全身反应。另外，服药后至出现呼吸道症状的时间较长且长短不一，不便于观察。气道吸入激发试验安全可靠，值得特别推荐。目前采用的方法包括：

（1）阿司匹林吸入激发试验：与其他许多NSAIDs一样，阿司匹林的水溶性差，25℃状态下最大溶解率为3.3g/L，因此最大吸入剂量受到限制，导致一定假阴性结果，敏感性不足。但特异性佳，一旦出现阳性反应即可诊断为AIA。另外，与sylprine吸入激发相比，出现阳性反应后，患者肺功能恢复较慢。

（2）sylprine吸入激发试验：sylprine为水溶性，因此可配制成较高浓度，同时可以细小差别配制成不同浓度梯度，以便进行反应阈值的测定。sylprine吸入后的阳性反应多于20～40分钟时达峰值，一般于60分钟以内回复正常。浓度达10％时AIA患者几乎均出现阳性反应。其缺点为部分患者对该药过敏，另外高浓度时可因非特异性刺激导致气道反应，因此有一定的假阳性率。

（3）Tolumetin吸入激发试验：Tolumetin为极少数的水溶性NSAIDs之一，经气道吸入时非特异性刺激作用极少，特异性佳；敏感性稍逊于sylprine。吸入后20～40分钟反应达峰值，再吸入支气管扩张剂症状可迅速改善。临床上可先根据病史对可疑病例作sylprine激发试验检查，出现阳性结果后再进行Tolumetin激发试验以进一步证实。





197．如何用计分法诊断阿司匹林哮喘？

应用计分法可作为诊断阿司匹林哮喘的参考，即：服解热镇痛药引起哮喘发作的，每发作1次记2分；有鼻息肉记2分；鼻窦相提示有黏膜增厚伴有积液或息肉状增生的记2分。如果累计积分超过6分即可诊断为阿司匹林哮喘；在4～6分之间作为可疑病例。





198．何谓阿司匹林哮喘三联征？

对于支气管哮喘、鼻息肉和阿司匹林敏感合并存在者，称为“阿司匹林哮喘三联征”。阿司匹林三联征是一种少见、但相当严重的哮喘病。往往与遗传和环境因素有关。





199．如何防治阿司匹林哮喘？

（1）避免使用NSAIDs。如因病情需要而使用NSAIDs时，可选用对PG合成无抑制作用的制剂，或先行脱敏治疗。

（2）认真处理鼻部疾病为AIA治疗的重要环节之一：可选用局部糖皮质激素及手术治疗。值得指出的是，手术治疗后因并未解决鼻部的慢性炎症，故术后仍需使用局部糖皮质激素治疗。

（3）常规治疗支气管哮喘。AIA的基础治疗可参照NHLBI/WHO的治疗指南进行。需指出的一点为，AIA患者应避免使用琥珀酸盐制剂的糖皮质激素。有作者报道，使用琥珀酸氢化考的松100mg静脉滴注治疗时，20例AIA患者中有2例出现鼻部症状及咳嗽、喘息及呼吸困难；当剂量增至500mg时出现上述症状的例数增至15例。

（4）脱敏治疗：大多数AIA患者可通过脱敏治疗诱导产生并维持对NSAIDs的耐受状态。从口服小剂量阿司匹林开始，在2～3天内将剂量增至600mg。如能良好耐受，则维持每日600～1000mg的治疗。脱敏状态能够维持的机制为一次服用阿司匹林后可产生2～5天的不应期，在此期间服用阿司匹林或其他COX抑制剂不会引起AIA发作。有作者总结了10项关于脱敏治疗的研究报告，发现经脱敏治疗后，31％的患者哮喘症状改善；68％的患者鼻部症状改善。因此，脱敏治疗对治疗哮喘的价值并不大，其主要价值可能在于为那些必须使用阿司匹林的AIA患者（如同时患有类风湿性关节炎或缺血性心脏病的患者）提供一种安全服用阿司匹林的方法。另有作者报道，经鼻局部使用阿司匹林亦可达到脱敏作用。每周1次连续24个月经鼻局部使用阿司匹林脱敏可显著减少鼻息肉的复发。有趣的是，患鼻息肉的非AIA患者经局部脱敏治疗后亦可获得类似疗效，提示阿司匹林可能同时具有减轻鼻息肉内细胞浸润的作用。

（5）LT受体拮抗剂及合成阻断剂：如前所述，这类药物具有减轻AIA患者支气管收缩及肺外症状的作用，可能尤其适合于AIA患者。





200．Zileuton对阿司匹林过敏性哮喘有效吗？

白三烯调节剂zileuton预治疗对口服阿司匹林诱发的哮喘没有保护性作用。有一项研究结果表明，白三烯调节剂zileuton预治疗对口服阿司匹林诱发的哮喘没有保护性作用。白三烯是阿司匹林相关呼吸系统反应的主要介质。基于此原因，研究人员假设5-脂肪氧合酶抑制剂zileuton可能会对患者起到保护性作用。研究人员选取6名阿司匹林过敏性哮喘患者进行研究。首先使患者口服剂量逐渐增加的阿司匹林或安慰剂，进行一系列的哮喘诱发，然后给予600mg的zileuton治疗，每日4次，共治疗7天。在诱发后，4例出现支气管痉挛，所有患者出现眼鼻反应，5例出现尿中白三烯浓度显著增高。研究人员认为，尽管zileuton预治疗可以提高诱发哮喘所需的阿司匹林剂量，但“对于阿司匹林或非激素类抗炎药物可诱发的阿司匹林过敏性哮喘患者，zileuton似乎并不具有保护作用。”

David M. Lang博士指出：“即便是对于抗白三烯药物取得满意疗效的阿司匹林过敏性患者，也应尽量避免接触阿司匹林及类似药物。”





201．对服用阿司匹林患者应如何宣教？

（1）患者在使用抗血栓药期间，做好安全措施，以防外伤和出血：①虚弱、服镇静药的患者不能活动，护士应将呼叫器放在患者附近，拉好护栏，帮助其活动；②嘱其使用电动剃须刀；③尽可能避肌注、静脉和动脉穿刺；④尽可能避免插管（如鼻胃管、导尿管等）。

（2）嘱门诊患者定期复查凝血酶指标和血常规。

（3）嘱患者尽可能减少或控制血栓栓塞的危险因素，特别是吸烟和肥胖等。

（4）制动情况下应定时活动四肢。

（5）避免影响血流的情况：①避穿紧身衣服；②避将下肢置于膝上；③避长时间坐、站或卧床；④避卧床时将枕头置于膝下。

（6）该类药为处方药，应在医生指导下服用，不能随意增减药物和改变剂量，不能漏服。





202．对服用阿司匹林者应观察哪些情况？

（1）观察药物疗效，症状和体征减轻或消失情况，如血栓性静脉炎应注意浮肿和疼痛；肺栓塞应注意胸痛和呼吸困难。

（2）观察药物的副作用：如出血，应定时观察并记录生命体征；每天检查皮肤和黏膜出血点；注意尿、大便颜色和性状；注意月经量。

（3）观察药物的相互作用。





203．为何高质量肠溶片是长期服用的最佳选择？

非肠溶片（如普通阿司匹林或者泡腾片）在胃内即溶解，对胃黏膜有刺激作用，只适于急性期首剂服用，或者作为解热镇痛药物短期使用。肠溶剂型由于不在胃内酸性环境溶解，因此可以降低约60％的胃肠道副作用，是长期服用的最佳选择。此外，肠溶片的质量也很重要，质优的在胃内完全不溶解，质差的即使符合质量标准，在胃内仍然会有少量溶解（我国药典规定在模拟胃酸环境下2小时溶出率小于10％即符合肠溶标准，因此部分肠溶阿司匹林在胃内的溶解度仍然可能高达近10％，大大增加了消化道副作用），这也是临床医师需要考虑的问题。





204．哪些药物可替代阿司匹林的预防作用？

（1）噻氯匹啶、氯吡格雷、双嘧达莫作为替代药物：除阿司匹林外，噻氯匹啶、氯吡格雷、双嘧达莫是目前经常使用的血小板聚集抑制剂。然而，这些药物不像阿司匹林那样有广泛的作用谱。目前，当用阿司匹林治疗有禁忌时，氯吡格雷被认为可替代阿司匹林。应用噻氯匹啶有发生粒细胞缺乏和粒细胞减少的危险，因此，在目前有氯吡格雷的情况下，噻氯匹啶的临床应用价值不大。虽然，氯吡格雷也具有良好的抗血小板作用，但考虑到年治疗费用，氯吡格雷比阿司匹林高230倍，噻氯匹啶比阿司匹林高600倍，阿司匹林仍然是抗血小板治疗的首选药物。

（2）血小板膜糖蛋白Ⅱb/Ⅲa受体拮抗剂：其优势仅在静脉剂型和极特别的临床问题中得到证实。口服制剂在各方面都不满意。





205．阿司匹林的禁忌证有哪些？

（1）特异质、有过敏史或哮喘病者禁用。

（2）妊娠期妇女尽量禁止使用。

（3）10岁以下儿童患流感或水痘者忌用阿司匹林，因为偶可诱发瑞氏综合征（症状为肝损害、肝性脑昏迷等），严重者可致死亡。

（4）有出血性溃疡病或其他活动性出血者禁用。

（5）血友病或血小板减少症者禁用。





206．哪些患者应慎用阿司匹林？

（1）老年人：阿司匹林能引起肾血流减少、肾乳头坏死。老年人使用阿司匹林要注意检查尿常规，如发现尿蛋白或管型尿应立即停药。

（2）儿童：患病毒感染的小儿，应用阿司匹林可并发Beye氏综合征，出现神经系统症状，且很快死亡。儿童也要慎用阿司匹林，尤其3岁以下的婴幼儿不宜使用。

（3）孕妇：阿司匹林可影响优生，导致胎儿畸形，并且能引起妊娠期或分娩前后阴道出血、妊娠延长、死胎率增加。

（4）肾病、肝病、胃炎、糖尿病、哮喘病病人：阿司匹林可影响肾血流量，减少肾小球滤过率，减少钠、水排泄，增加前列腺素代谢，从而引起肾脏损害。长期服用阿司匹林可引起药物性肝炎，严重者还可导致肝功能损害，血氨升高。阿司匹林对胃黏膜有直接腐蚀作用，可引起胃炎、胃溃疡，甚至发生胃出血或胃穿孔。

（5）消化道溃疡患者（包括胃、十二指肠溃疡）：应警惕阿司匹林可引起胃肠道出血。

（6）有出血倾向及血小板减少者，也应慎用或禁用该药。





207．哪些人群使用阿司匹林会增加脑出血几率？

下列人群使用阿司匹林可能会增加脑出血风险：

（1）没有危险因素（高血压、糖尿病、血管狭窄、卒中病史等）的健康人。对于这些人群预防应用阿司匹林，出现出血等不良反应的几率比自然发生脑卒中的几率更高，使用阿司匹林得不偿失。

（2）血压一直控制不好，血压高于180/100mmHg者。

（3）脑核磁共振显示脑内有多个微量出血点者。

（4）有过蛛网膜下腔出血病史的患者。这些患者不要使用阿司匹林。有过脑出血病史半年以上，近期反复出现脑梗塞的先兆症状，如短暂性脑缺血发作，可以使用阿司匹林，但是要特别小心。

（5）已经在服用氯吡格雷、华法令等抗血小板或抗凝药物的患者。

（6）有阿司匹林过敏病史或者阿司匹林引起的胃出血病史者。

（7）同时服用水杨酸类退热药者。





208．有出血风险者能服用阿司匹林吗？

阿司匹林有扩张冠状动脉和脑血管作用，不能抑制凝血酶原在肝脏合成，能抑制环氧化酶的活性和减少血栓素A2
 的形成，阻止血小板聚集，使其不易放出凝血因子，具有一定的抗凝血作用。

（1）有消化道出血或溃疡病者，在临床上有出血倾向或者近期有脑出血病史者不宜服用本药。待出血痊愈、病情稳定以后，可以考虑继续服用阿司匹林肠溶片，晚饭后服用，还不要忘记定期做大便隐血试验。脑出血急性期阿司匹林是禁用的，恢复期可以应用。

（2）对于一部分脑出血的幸存者来讲，服用阿司匹林仍不失为一种安全的治疗方法。研究人员对207位曾经发生过脑出血的患者进行了服用阿司匹林的安全性试验。结果显示，在这些受试者中，有18％的人在第一次脑出血发生后的20个月里曾经再次发生过同样的疾病。但是，与161位未服用阿司匹林的受试者相比，46位在第一次脑出血后仍服用阿司匹林的受试者的复发风险并未大于前者。该研究进一步证实了以前一些类似研究的结论，即脑出血是否会复发的关键在于第一次脑出血所发生的部位。如果第一次的出血点是在人的大脑皮层，那么这个部位的复发可能性就要大于大脑深层结构出血点的复发可能性。该试验证明一部分脑出血幸存者服用阿司匹林是安全的，但是目前还不能下结论是否所有的脑出血患者服用阿司匹林都是安全的。那些可能会因大脑供血中断而引发缺血性脑中风以及易患心脏病的高危人群服用阿司匹林是安全的。





209．甲状腺危象患者为何不能用阿司匹林退热？

甲状腺危象（甲亢危象）是甲状腺功能亢进（甲亢）急性加重的一个综合征，发生原因可能与循环内游离三碘甲腺原氨酸水平增高、心脏和神经系统的儿茶酚胺激素受体数目增加及敏感性增强有关。本病的主要诱因包括感染、手术、放射碘治疗、创伤、严重的药物反应、心肌梗死等。临床表现为原有的甲亢症状加重，包括高热（39℃以上）、心动过速（140～240次/分）、伴心房颤动或心房扑动、烦躁不安、呼吸急促、大汗淋漓、厌食、恶心、呕吐、腹泻等，严重者出现虚脱、休克、嗜睡、谵妄、昏迷，部分患者有心力衰竭、肺水肿，偶有黄疸。阿司匹林类药物可以置换与血浆蛋白结合的甲状腺素，使其浓度增加100％～200％，故甲状腺危象时不宜用此类药物降温。





210．阿司匹林适合老年人吗？

发表在《英国医学杂志》上的一份研究报告称，关于心脏病高危人群应该每天服用低剂量阿司匹林来预防心脏病发作的建议可能并不适用于老年人。该研究报告说，肠胃出血或脑出血的危险可能会抵消少量服用阿司匹林所带来的益处。研究人员分析了居住在澳大利亚维多利亚的2万名年龄为70岁到74岁之间的老年男性和妇女的健康数据库，通过电脑运行该数据库，然后把每天服用阿司匹林的利与弊的临床试验结果输入到电脑中。通过计算机模拟研究发现，服用少量阿司匹林可预防710名老年人患心脏病，54名老年人避免了中风，但却有1071名老年人出现肠胃出血，129名老年人出现脑出血。不过，是否服用阿司匹林对他们的寿命则没有影响。已经有多项研究证实，阿司匹林有助于预防可导致梗死或中风的血栓的形成，但阿司匹林的副作用之一则是，长期服用会导致出血，出血部位因个人情况而有所不同。

目前，美国健康指南推荐：心血管和冠心病高危人群每天要服用小剂量的阿司匹林（75～150mg）。而该项研究则认为，迄今为止对老年人来说，“应该抵抗这种盲目服用阿司匹林的诱惑”。





211．孕妇为何忌用阿司匹林？

长期临床应用发现，阿司匹林对孕妇的应用存在安全隐患，不利因素如下：阿司匹林易于通过胎盘，动物实验表明在妊娠前3个月应用阿司匹林可致畸胎如脊椎裂、面部裂、腿部畸形以及中枢神经系统、内脏和骨骼发育不全。也有报道孕妇应用阿司匹林后发生胎儿缺陷者。妊娠期服用水杨酸类药物还可能引起早期妊娠流产，妊娠后期3个月长期大量应用阿司匹林可使妊娠期延长，有增加过期产综合征及产前出血的危险，与产期死亡率、新生儿体重降低等有明显关系。在妊娠晚期长期用药也有可能使胎儿动脉导管收缩或早期闭锁，导致新生儿持续性肺动脉高压及心力衰竭。





212．妊娠后期服用阿司匹林有何风险？

曾有在妊娠晚期过量应用或滥用增加死胎或新生儿死亡的发生率（可能由于动脉导管闭锁、产前出血或体重过低）的报道，但是应用一般治疗剂量尚未发现上述副作用，因此，孕妇选择用药时，一定要慎重。日本厚生劳动省近日指出，孕妇在妊娠后期服用非肠溶型阿司匹林可导致分娩时异常出血或对胎儿的血流产生不良影响，距预产期12周以内的孕妇应禁服非肠溶型阿司匹林。日本厚生劳动省在发布的一份药品安全信息中追加了阿司匹林可能带来的重大副作用，包括血小板和白细胞减少、消化道出血、肝功能障碍、黄疸、大小肠溃疡等，并明确禁止距离预产期12周以内的孕妇服用非肠溶型阿司匹林。





213．服用阿司匹林可防妊高征吗？

常用于对付头痛脑热及心脏病的百年老药阿司匹林，也可用于预防“妊高征”。有研究发现，孕妇从妊娠第28周至30周开始，每天口服小剂量阿司匹林，可降低“妊高征”和胎儿生长迟缓的发生率。有一临床对照研究选取84例怀孕28周至30周的高危孕妇，分成两组，对其中一组每天给予75mg阿司匹林口服，连续服用6至8周；另一组只服用安慰剂。超声仪监测发现：第一组妊高症和胎儿发育迟缓的发生率（分别为10％和7.5％），均显著低于第二组（均为27.3％），且小剂量阿司匹林对母婴无明显副作用。但阿司匹林可预防妊高征的确切机制，仍需要进行更多的临床和基础研究。





214．在怀孕期间服用阿司匹林可降低患子痫的风险吗？

澳大利亚悉尼大学公共卫生学院的研究人员通过实验发现，低剂量的阿司匹林有助于降低高风险人群出现先兆子痫的发病率。他们回顾了31个关于先兆子痫的研究，包括3万3千多名孕妇。她们服用的阿司匹林剂量在50mg～150mg之间。统计学数据显示，服用小剂量阿司匹林或者其他抗凝药物的妇女出现先兆子痫的发病率下降了10％。小剂量阿司匹林对婴儿的死亡率没有影响，不会增加婴儿或者母亲出血的风险，也没有增加婴儿出生体重过低的几率。研究人员认为：对于高风险人群，小剂量阿司匹林的应用可能有一定的价值，因为先兆子痫发病率下降10％，意味着每年可减少数千例的死亡。匹兹堡大学的Dr. James Roberts认为，先兆子痫风险最高的人群服用小剂量阿司匹林是非常合理的，而患病风险是20％的人群，则更需要谨慎评估服用阿司匹林得到的好处与风险。但目前还不能判定，具体哪类人群能从小剂量阿司匹林中获益最多，以及哪种剂量有最佳效益。





215．阿司匹林会增加流产风险吗？

有研究结果显示，服用阿司匹林没有风险，但孕妇在服用该药物或其他同类药物前应该认真咨询医生。为了研究阿司匹林是否可能与流产有关，研究人员分析了5.4万名在1959—1965年期间怀孕的妇女的情况，那时孕妇使用阿司匹林比较普遍，其他的同类药物尚未出现。他们比较了542名流产女性和2587名生出健康婴儿的女性服用阿司匹林的状况，并得出了上述结论。也有一些研究称，包括阿司匹林和其他很多止痛药在内的非类固醇消炎药可能增加孕妇流产的几率。因此，对于这一问题目前存在一些争议。





216．阿司匹林在妊娠期抗栓治疗建议中的地位如何？

ACCP8（美国胸科医师学会（ACCP）抗栓和溶栓治疗指南第八版）中关于妊娠期抗栓治疗建议为：

（1）因治疗静脉血栓栓塞而正在使用抗凝药物的妇女如果怀孕，推荐用UFH或LMWH代替华法令（1A）；

（2）装有机械瓣的妇女如果怀孕，推荐以下两种方案：妊娠全程使用LMWH或UFH，或：使用LMWH或UFH12周，然后使用华法令，至接近分娩前再恢复使用LMWH或UFH（1C）；

（3）使用华法令或UFH的妇女如想哺乳，推荐继续使用这些药物（1A）；

（4）抗磷脂抗体阳性、有≥3次流产或晚期妊娠流产、但无静脉或动脉血栓形成病史的阳性女性，推荐产前给予预防剂量或中等剂量的UFH、或预防剂量LMWH联合阿司匹林治疗（1B）；

（5）装有人工瓣的高危血栓栓塞风险的孕妇，推荐加用小剂量阿司匹林75～100mg/d治疗（2C）。





217．婴儿发热能服用阿司匹林吗？

治疗感冒发热、头痛、关节痛等，常用解热镇痛药阿司匹林，其疗效是肯定的，但婴儿发热不宜服用阿司匹林。

（1）新生儿服用阿司匹林后导致生理性黄疸加重，严重者可引起胆红素脑病。

（2）婴儿服用阿司匹林后，还易造成大量出汗、体温骤降、四肢冰凉，甚至虚脱。

（3）根据国外报道，儿童服用此药可引起瑞氏综合征，主要表现为发热、头痛、呕吐和行为异常，严重者可致惊厥、神志昏迷和麻木等，比未服用此药发病率高25倍，死亡率高达20％～30％。

（4）患有遗传性红细胞G-6-PD缺陷的小儿服用阿司匹林后可诱发溶血性贫血。





218．服用阿司匹林不当可引起瑞氏综合征吗？

瑞氏综合征（Reye综合征）是由脏器脂肪浸润所引起的以脑水肿和肝功能障碍为特征的一组症候群，又称脑病合并内脏脂肪变性综合征。1963年由Reye首先报道。多发生在6个月～15岁的幼儿或儿童，平均年龄6岁，罕见于成年人，是小儿时期一种原因不明的急性脑病综合征。本病的发生常与一些特异性病毒感染流行有关，如流感-B、水痘等。近年研究资料表明，水杨酸类药物的使用与本病的发生有密切关系。本病主要在15岁以下小儿中发生，婴幼儿、儿童均匀分布，偶见家族性病例。

患儿肝肿大，肝细胞脂肪浸润；肾、胰腺及心肌也有脂肪浸润，脑内主要有大脑水肿。发病前常有病毒感染史，如流感或水痘等，感染好转后3～5天可产生反复性呕吐，呕吐发生后数小时至2天时，患儿即表现意识改变，可有视幻觉，精神混乱等，数小时内可进展至木僵及昏迷。Reye综合征意识状态分为Ⅰ～Ⅴ期。严重病例可迅速（24小时内）进展至Ⅴ期，呼吸暂停及全身肌弛缓。轻症可进展至第Ⅰ～Ⅲ期即渐好转。第Ⅳ期主要为脑水肿，瞳孔对光反应迟钝，去大脑强直阵发过度换气，颅内压周期性增高，此时如不能给予紧急措施降低颅内压，患儿往往死亡。昏迷患儿的运动功能异常包括僵直、腱反射亢进、阳性巴氏征（双侧）。惊厥在未及时给予治疗的患儿中常见，若及时给予支持治疗（如低血糖及呼吸紊乱的处理），则仅有20％的病例发生惊厥。昏迷发生后1～2天多有肝肿大。婴儿小于1岁者，如患本病则常有惊厥发生且多伴低血糖，呼吸紊乱，如呼吸暂停及过度换气，而前驱病毒感染及呕吐则不如大年龄小儿显著。

既往本病病死率高达80％，现已降至10％～20％（有条件的急救中心）。但能存活的多数是在昏迷后几天即有好转；昏迷越久，预后越差。后遗症包括智力受累、惊厥、运动功能受累等。





219．少儿适宜服用阿司匹林吗？

阿司匹林自问世以来，一直受到人们的重视，已成为家庭必备良药之一，除用于治疗伤风感冒、头痛、肌肉痛、关节痛以外，也用来防治心脏病和脑血栓等疾病。然而，经常大量使用却会产生一些不良反应，尤以儿童最为突出。例如，有的患者服用阿司匹林后，引起哮喘、皮疹、多形性红斑等过敏反应，也有的出现胃部不适、恶心呕吐等反应，甚至发生缺铁性贫血，这是由于阿司匹林会抑制前列腺素合成促使胃酸分泌增加，使胃黏膜的保护作用显著减弱，加之阿司匹林为酸性药物，能直接刺激胃黏膜，故极易发生溃疡性出血。阿司匹林对肝、肾等内脏也有损害作用，严重者会引发急性肾功能衰竭，故儿童用药要提高警惕。儿童的听觉神经对阿司匹林异常敏感，用药后可产生眩晕、耳鸣、耳聋等症，停药后听觉功能恢复缓慢，甚至会造成永久性耳聋。长期反复应用此药，还会抑制骨髓的造血功能，导致白细胞、血小板等明显减小。

需要指出的是，有21例4个月至16个月的患儿因服用阿司匹林而突然发生急性精神神经症状，而且都在短时间内相继死亡，尸体解剖探明有脑水肿及肝、肾等脏器的脂肪沉积现象，后来人们称此病为“Reye综合征”。英、美、意大利、澳大利亚及新加坡、科威特等国为防患于未然，已相继采取措施。在阿司匹林外包装及其瓶身上醒目注明或贴上警告标签：“16岁以下少年与儿童患流感、水痘或其他病毒性感染，不得擅自使用阿司匹林。”





220．阿司匹林在新生儿与儿童抗栓治疗中的地位如何？

ACCP8建议：

（1）对于非镰状细胞病相关性急性动脉缺血性卒中（AIS）儿童，推荐给予早期治疗：UFH或LMWH或阿司匹林（1～5mg/kg/d），直至排除夹层和栓子性病因（1B）。

（2）儿童川崎病患者，建议应用大剂量阿司匹林抗炎治疗（如疾病急性期80～100mg/kg/d，最长14天），然后小剂量抗血小板治疗（1～5mg/kg/d, 6～8周）（2B）。





221．老幼妇儿使用阿司匹林应注意哪些？

孕妇及哺乳期妇女用药需注意：

（1）阿司匹林易于通过胎盘，动物试验在妊娠头3个月应用阿司匹林可致畸胎，如脊椎裂、头颅裂、面部裂、腿部畸形，以及中枢神经系统、内脏和骨骼的发育不全。此外，在妊娠后3个月长期大量应用阿司匹林可使妊娠期延长，也有增加过期产综合征及产前出血的危险。在妊娠的最后2周应用，可增加胎儿出血或新生儿出血的危险。在妊娠晚期长期用药也有可能使胎儿动脉导管收缩或早期闭锁，导致新生儿持续性肺动脉高压及心力衰竭。

（2）阿司匹林可在乳汁中排泄，哺乳期妇女口服650mg，5～8小时后乳汁中药物浓度可达173～483mg/ml，故长期大剂量用药时婴儿有可能产生不良反应。儿童用药需注意，尽量避免使用。小儿患者，尤其有发热及脱水者，易出现毒性反应。急性发热性疾病，尤其是流感及水痘患儿应用阿司匹林可能与发生瑞氏综合征有关，严重者可致死，中国尚不多见。老年患者用药需慎重，避免肝肾功能毒性。





222．如何减少阿司匹林治疗的不良反应？

阿司匹林最常见的不良反应是胃黏膜损害，在某些情况下，会引起出血，与剂量增加有关。大剂量阿司匹林会使胃肠道出血的危险加倍，但致命性出血比较少见。对于有出血倾向或存在胃肠道疾病的患者尤其应该小心谨慎，特别是阿司匹林同时与其他改变血液流变学的药物合用时（如抗凝药）。降低阿司匹林剂量并不一定减少出血的频率，但能降低出血发生的严重程度。改善耐受性的方法包括：应用小剂量（75～150mg）阿司匹林；最好服用肠溶剂型；清除胃幽门螺杆菌，同时服用胃黏膜保护药；测定患者血小板以及其他实验室指标。





223．如何预防阿司匹林的消化道副作用？

对于本身具有消化道疾病（如溃疡病等）的患者，应用阿司匹林时需谨慎并咨询医师。在药物方面，首先要服用肠溶片，因非肠溶片（如普通阿司匹林或者泡腾片）在胃内即溶解，对胃黏膜有刺激作用，而肠溶片只在肠道的碱性环境下溶解。肠溶片的质量也很重要。质优的肠溶片在胃内完全不溶解，质差的即使符合标准，在胃内仍然会有少量溶解。其次是服药时间，如果是肠溶片，最好在饭前服用，药物会迅速进入肠道。剂量也很重要，每天100mg（75～150mg）是合适的剂量，剂量过高副作用增加，过低则不能产生治疗效果。





224．胃肠道消化功能不良也能服用阿司匹林吗？

首先要确定是否为阿司匹林导致的胃肠道副作用，如果是阿司匹林的原因，改服高质量的肠溶剂型阿司匹林试试，如果还是不行，则考虑一些病人的风险：二级预防可以加口服质子泵抑制剂，一级预防低风险的人群可以考虑停止使用。对于NSAIDs相关的消化不良，可进行抗酸治疗。对于NSAIDs相关的上消化道溃疡，可采用胃酸分泌抑制剂和（或）胃黏膜保护剂进行治疗。虽然胃黏膜保护剂在治疗NSAIDs相关和非NSAIDs相关的十二指肠溃疡方面有效，但治疗胃溃疡疗效不佳。米索前列醇可促进NSAIDs引起的胃、十二指肠黏膜损伤愈合，但有研究显示，在促进NSAIDs引起的胃、十二指肠溃疡愈合方面，质子泵抑制剂（PPI）较米索前列醇更好。





225．胃病患者能服用阿司匹林吗？

阿司匹林又名乙酰水杨酸，是一种酸性药物，对胃有一定的刺激作用，同时还会通过直接和间接的途径刺激胃黏膜，加上阿司匹林对止血过程的抑制，如果原来就有活动性溃疡，服用阿司匹林无异于雪上加霜，使溃疡难以愈合，甚至引起大出血。现在市场上的阿司匹林大多为肠溶片一般不会在胃里溶解，对胃的刺激已大大减少，但有活动性溃疡的患者还是不能服用。





226．普通阿司匹林和阿司匹林肠溶片对消化道出血的影响有何区别？

有研究比较小剂量普通阿司匹林和阿司匹林肠溶片对上消化道出血和穿孔的危险性发现，用低剂量的阿司匹林可以引起上消化道出血、穿孔等并发症，阿司匹林肠溶片不在胃内溶解，从理论上可以减少上述风险。试验组选择1993年4月～1998年10月，年龄40～79岁的上消化道出血或穿孔，且排除癌症、肝病、饮酒等本身可以引起上消化道出血的患者，对照组选择年龄、性别与试验组相匹配的例数，同时观察两种剂型在服药时间、服药剂量不同时，引起上消化道出血或穿孔的情况以及部位。结果发现，试验组与对照组矫正相对危险度RR为2.0（95％的可信区间为1.7～2.3），量效无明显关系；发生出血或穿孔的部位在两种剂型中也无明显差异：阿司匹林组1.9（1.6～2.3），阿司匹林肠溶片组2.3（1.6～3.2）。阿司匹林服用两个月后，出血或穿孔风险较高，为4.5（2.9～7.1），小剂量阿司匹林与大剂量的非甾体抗炎药合用时RR为13.3（8.5～20.9），而低剂量时RR为2.2（1.0～4.6）。因此，研究者认为服用小剂量的阿司匹林可以增加总试验人群上消化道出血或穿孔发病率的两倍。小剂量阿司匹林与大剂量的非甾体抗炎药合用时，发生上消化道出血或穿孔的风险非常高。





227．胃出血后还能继续服用阿司匹林吗？

阿司匹林的化学成分具有很强的酸性，口服后对胃肠道黏膜的刺激很大。为了适应预防心血管疾病的长期使用需要，在制剂工艺上已作了改进，制成了肠溶片，使药片主要在肠道内溶解、吸收，避免对胃黏膜的刺激。尽管如此，阿司匹林对胃肠道还是有一定的影响，尤其是已经有消化性溃疡出血的病人，应立即停止服用，包括肠溶片。待出血痊愈，病情稳定以后，可以考虑继续服用阿司匹林肠溶片，但剂量不要超过每天2片（50mg），而且要在晚饭后服用，还不要忘记定期做大便隐血试验，加以观察。如果是80岁以上的高龄老人，就不宜再服用阿司匹林了。





228．服用阿司匹林可降低胃癌发病吗？

香港大学医学研究人员进行的一项研究发现，长期有规律服用阿司匹林或非类固醇类的消炎止痛药（NSAIDs），可使胃癌的发病率降低22％。研究人员挑选了背景相近的2831个胃癌患者和21514个非胃癌患者进行对照分析，研究发现，阿司匹林与NSAIDs的保护作用主要是针对胃本体癌症，而对胃与食道间的贲门癌则没有同样的保护效果。而且，长期规律服用比没有规律服用效果更好。但是，这是一项统计分析的成果，还需要进一步作临床验证。而且，由于服用阿司匹林有可能产生腹泻等副作用，因此建议人们服用阿司匹林前要咨询医生。





229．长期服用小剂量阿司匹林对老年人大肠息肉有何影响？

有一项研究认为，每天服用低剂量阿司匹林可以防止用大肠内窥镜切除息肉的患者重新长出息肉，从而降低患大肠癌的危险。研究人员让这些人服用阿司匹林或安慰剂，三年后再次筛检时，服用低剂量阿司匹林组有38％的人重新长出息肉；服用安慰剂组有47％的人长出新的息肉。但服用正常剂量阿司匹林（325mg）的人，效果并不显著，这一组重新长息肉的比例是45％。每天只要服用80mg低剂量阿司匹林，即可使息肉重新长出来的危险降低19％。这一剂量和防止心脏病发作者服用的剂量相同。





230．服用阿司匹林能降低患大肠癌的风险吗？

美国哈佛大学医学院附属麻省总医院的研究结果表明，长期服用阿司匹林，可以降低大肠癌的风险。患有结肠息肉或结肠癌病史的病人常规接受阿司匹林治疗可以预防复发，但是所用剂量却非常大。研究人员认为，阿司匹林和其他非甾体类抗炎药（扑热息痛除外）看来都能降低发生结肠息肉及其癌变的风险。这是因为，此类药物能消灭一种叫环氧化酶-2的物质，这种酶在刺激肿瘤生长的过程中，起着非常重要的作用。共有12万名女性参加了这项试验。在这些每周服用阿司匹林超过14片，已持续10年以上的女性患者那里，罹患大肠癌和大肠癌复发的风险下降了53％；而在每周服用6～14片的患者中，这种风险的降低只有22％。目前，这一结论也已证实在男性那里同样有效。阿司匹林长期以来一直被用于预防心血管疾病，但是一般人每天的服用剂量仅仅是最高用量的1/4。但高剂量阿司匹林会导致消化道出血，这种副作用不容忽视。因此，如何获取其更高的安全性还在继续探索之中。





231．阿司匹林可致胰腺癌吗？

不少报道称，阿司匹林可预防肺癌、胃癌、乳腺癌、皮肤癌、大肠癌等多种癌症，但美国波士顿卡尔瓦尔特医学院的科学家们经研究得出结论，长时间服用阿司匹林将有可能导致胰腺癌。关于阿司匹林和肿瘤的关系，目前并没有定论，只有一些动物研究和少数临床研究数据，而且各个研究的结果并不一致。以阿司匹林和胰腺癌为例，除了上述研究显示阿司匹林会增加患胰腺癌危险性以外，2002年美国明尼苏达大学的结果显示，应用阿司匹林的绝经期妇女，胰腺癌发生率比未用阿司匹林的妇女下降43％，服用阿司匹林越多，发生胰腺癌的危险越小；而根据美国科学家新近完成的一项大规模研究的结果显示，服用阿司匹林，即使每个月的用药次数超过30次，也不会对胰腺癌的发病危险产生影响，不管受试者是男性，还是女性，也不管他是否吸烟。由此看来，美国波士顿卡尔瓦尔特医学院的研究结果有待商榷。阿司匹林到底是防癌还是致癌，还是对不同肿瘤有不同的作用，仍需要进行更多的研究。尚不能根据这些结果得出较为一致的结论。以往的大规模研究中未发现阿司匹林增加死亡率（包括恶性肿瘤导致的死亡），其降低心脑血管事件的结论倒是肯定的，特别是在二级预防（预防卒中复发）人群中。





232．痛风及肾功能不全患者如何应用阿司匹林？

（1）小剂量阿司匹林仍能影响肾脏排泄尿酸，从而使血尿酸水平轻度升高，这多发生在有低蛋白血症和应用利尿剂的患者。

（2）在服用丙磺舒的基础上，每日加服小剂量阿司匹林，不会明显影响丙磺舒的尿酸排泄疗效。

（3）痛风急性发作时，应避免应用阿司匹林。

（4）对于急性冠脉综合征患者，当必须应用抗血小板药物时，可权衡利弊不停用阿司匹林或改用氯吡格雷。

（5）老年高尿酸血症患者应用小剂量阿司匹林时，也应注意监测尿酸水平与肾功能。对于肾功能不全的心血管疾病患者，阿司匹林的益处在总体上大于其风险。2005年英国成人慢性肾脏疾病指南推荐，10年冠心病风险＞20％的慢性肾脏疾病患者应服用阿司匹林，以预防心血管事件。伦敦皇家内科医师协会推荐：所有存在心肌梗死、脑梗塞、周围血管疾病、急性冠脉综合征或冠状动脉血运重建的透析患者，都应当服用阿司匹林。





233．服用阿司匹林对听力有何影响？

早在1999年，卫生部就颁布了《常用耳毒性药物临床使用规范》，包括链霉素、庆大霉素、卡那霉素、新霉素、阿司匹林、红霉素等30种药物，按规定孕妇及6岁以下的婴幼儿严禁使用耳毒性抗生素。现在很多人在服用阿司匹林肠溶片，也是医生推荐使用的常用药，目的是降低血液黏度，防治心脑血管疾病。但是很多人不知道（也包括专业医生）阿司匹林是一类耳毒性药物，如果长期服用会导致耳鸣、耳聋。儿童的听觉神经对阿司匹林异常敏感，用药后可产生眩晕、耳鸣、耳聋等症，停药后听觉功能恢复缓慢，有的甚至造成永久性耳聋。因此儿科用药上，很少给患儿使用阿司匹林，尤其是3岁以前的幼儿。但美国科学家通过研究发现，它们可能还拥有推迟老年性耳聋和减少听力下降风险的功效。研究数据显示，同时服用庆大霉素和阿司匹林的患者中只有3％的人出现听力下降，而那些服用庆大霉素和安慰剂的患者中则有13％出现这种症状。美国密歇根大学医学院的沙赫特及其同事们发现，阿司匹林中的水杨酸能够保护服用抗生素药物病人的内耳毛细胞。水杨酸是阿司匹林中的一种重要抗氧化成分，可以保护脱氧核糖核酸（DNA）免受自由基的破坏。红酒、绿色蔬菜、苹果和绿茶等其他一些食物和饮品中也含有这种抗氧化成分。沙赫特说，他们目前在鼠类试验中验证了这一效果，但还没有得到人类临床试验的直接印证。





234．小剂量阿司匹林“伤肾”吗？

有人对600例服用小剂量阿司匹林肠溶片的患者进行了回顾性调查分析，发现有16例病人发生了肾损害，且剂量越大，疗程越长，肾损害发生数越多。这些病人在用药前检测过肝、肾功能和尿常规，均正常；在服用阿司匹林肠溶片期间定期检测肾功能和尿常规；并排除其他药物或疾病所致的肾损害。研究发现，服药短期内发生肾损害的患者均为70岁以上的老人，而其他患者在服药累计一定剂量后发生。因此，肾损害的发生既与剂量又与年龄相关。这16例患者在发现后及时停用阿司匹林，其他治疗不变，患者肾功能逐渐恢复正常。





235．阿司匹林可使呼吸系统疾病恶化吗？

美国研究人员报道说，阿司匹林使呼吸疾病恶化通常开始于30岁以后，两性中都是如此，无性别差异。研究人员调查了300例（病程13年，女性占57％）呼吸疾病患者，参与者被从5个方面调查，临床特征、阿司匹林恶化呼吸疾病的自然病程，以前对阿司匹林和其他非甾体抗炎药物的反应、当前使用的药物治疗和种族背景。所有参与者都接受阿司匹林诱发。阿司匹林恶化的呼吸疾病被认为是一种临床综合征。其典型特征是使用阿司匹林后慢性鼻炎、鼻息肉、哮喘和鼻炎。结果显示，阿司匹林恶化呼吸疾病的平均年龄为34岁。当把阿司匹林作为非甾体抗炎药物时，33％的参与者以前对两种非甾体抗炎药物有反应，36％对三种以上的非甾体抗炎药有反应。只有27％对一种非甾体抗炎药物有反应。





236．服用阿司匹林对前列腺癌有何影响？

流行病学研究发现阿司匹林对前列腺有一定的保护作用，能降低前列腺癌的发病风险。但是，目前证据还不充分，前后有不一致的地方。总结1991—2002年在意大利进行了多中心病例对照研究，分析阿司匹林与前列腺癌风险的关系。本研究包括1261名散发前列腺癌患者和1131名前列腺癌住院患者。115名散发前列腺癌患者和90名前列腺癌住院患者报告规律使用阿司匹林。多变量分析发现，规律使用阿司匹林的相对风险比为1.10（95％CI为0.81～1.50）。前列腺癌风险与阿司匹林的使用持续时间（低于5年：OR＝1.03，不低于5年：OR＝1.17）和阿司匹林首次使用时间（低于10年：0R＝1.03，不低于10年：OR＝1.35）无关。本研究不支持规律使用阿司匹林能降低前列腺癌风险的论点。此外，有研究表明，阿司匹林可影响前列腺癌测试结果。服用阿司匹林和其他非甾体抗炎药的男性，其前列腺特异性抗原要比正常人低10％左右。





237．服用阿司匹林能降低妇女患乳腺癌的风险吗？

一项大规模的研究表明，妇女每日服用阿司匹林可将患乳腺癌的风险降低16％。该研究共纳入12.7万余例年龄在51～72岁无癌症病史的妇女，所有试验对象均参与美国国立卫生研究院（NIH）Health-AARP膳食和健康研究。该研究旨在调查饮食、健康相关的生活习惯与癌症风险的关系，结果发现，与其他NSAIDs相比，阿司匹林具有不同的生物学效应。非甾体类抗炎药（NSAIDs）中仅有阿司匹林可降低这种恶性肿瘤的风险，其他止痛药则无此疗效。目前很多研究聚焦于NSAIDs与癌症的关系，但结果不尽相同。阿司匹林属于NSAIDs家族的一员，但与其他成员不同的是其对环氧化酶的不可逆转作用。每日服用阿司匹林后雌激素受体阳性型乳腺癌患者比例有所下降。该发现对于癌症的预防具有积极的意义，需要进一步研究此疗效是否确切。尤其值得注意的是，现在就推荐妇女通过每日服用阿司匹林来预防乳腺癌为时尚早。另有学者认为，长期服用阿司匹林能引起严重的不良反应（诱发严重的胃肠道出血），因此不应作为癌症的预防用药。





238．阿司匹林药效是否有男女之别？

美国一项回顾性研究证实，定期服用阿司匹林后，男性和女性所得到的效果是不同的。美国科学家对以前6项相关研究的回顾显示，男性定期服用阿司匹林后，心脏病发作的危险会相应减少；但女性服药后，则是发生中风的危险减少了。研究发现，跟不吃阿司匹林的女性相比，定期服用这种药的女性发生中风的危险会减少17％。但在心脏病发作或其他心血管疾病方面，服用阿司匹林却不会对女性发病情况产生任何影响。与此不同的是，阿司匹林会使男性心脏病发作的危险减少32％，但不影响男性发生中风或因患心血管疾病而死亡的风险。此项研究的负责人、美国北卡罗莱纳州杜克大学的杰弗里·伯杰博士对此表示：“这是一个好消息，因为过去很多关于阿司匹林可预防心血管疾病的研究都集中在男性身上，所以医生们在给女性患者开这种药时总是很勉强，相关的资料非常少。”而现在，在治疗中风时，医生们就可以向女士们推荐这种药了，但药效的性别差异仍需深入研究。





239．阿司匹林有哪些新用途？

（1）用于动脉硬化症、冠心病、脑血管和其他栓塞性血管疾病的预防和治疗，由于阿司匹林具有抗凝作用，所以有改善血管弹性、疏通心、脑循环的作用。

（2）阿司匹林可用作男性避孕药，还可用于治疗痛经。据有关文献报道，每日口服8片阿司匹林，可使精液中的前列腺素暂时减少，当精液内前列腺素浓度降低时，可出现较多的异型精子，因此有人认为阿司匹林可成为男性避孕药。此外，阿司匹林可用来治疗妇女痛经，引起痛经的原因可能是由于前列腺素浓度异常升高，引起子宫肌肉痉挛所致，而阿司匹林可抑制前列腺素的合成，因此有治疗痛经的作用。

（3）阿司匹林对肿瘤的作用，许多肿瘤可产生大量前列腺素，而引起胃肠症状的出现，阿司匹林可有效地减轻肿瘤引起的胃肠症状；此外，阿司匹林可有抗肿瘤转移作用，对于恶性肿瘤的转移和扩散，有关研究表明血栓可能保护着转移的癌细胞不被机体所破坏，而阿司匹林通过预防和破坏肿瘤细胞周围的血栓，有防止癌细胞转移的作用；阿司匹林可缓解胰腺癌及结肠癌的疼痛，这可能与阿司匹林直接作用于痛觉感受器，阻止致痛介质形成或对抗组织损害时致痛物质的释放，减少对传入神经末梢的刺激而缓解疼痛有关。

（4）阿司匹林治疗腹泻。很多疾病如血栓形成、心肌梗死、霍乱、哮喘等都与体内的环磷酸腺苷有关。患霍乱时的腹泻主要是霍乱毒素激活肠道上皮细胞的腺苷酸环化酶，促使环磷酸腺苷增加，引起小肠黏膜通透性改变，并使离子和水分大量分泌引起腹泻；而阿司匹林可降低环磷酸腺苷，从而抑制霍乱毒素导致的肠分泌引起的腹泻。因此利用阿司匹林这一作用原理来治疗霍乱腹泻和其他类型的腹泻。有人用阿司匹林每次口服0.9克，日服4次，治疗14例子宫肌瘤放疗后导致的腹泻，72小时停药，结果14例中12例腹泻显著减少，其中8例绞痛解除，4例腹胀消失，5例解除了恶心症状。另外，国内也有报道用阿司匹林治疗小儿腹泻也取得了很好的疗效。治疗腹泻时：每次口服0.6～0.9克，日服3～4次。

（5）阿司匹林可用于治疗胆道蛔虫。治疗机制可能因胆道蛔虫病患者的胃酸偏低，口服阿司匹林后能升高胃液酸度，在肠中部分分解为水杨酸与醋酸，经吸收后自胆汁排泄，引起胆道内环境的改变，蛔虫厌酸而退出胆道。据国内文献报道，用阿司匹林治疗胆道蛔虫78例，治愈率达98.7％，剂量为成人每次口服1克，日服2～3次，用药2～3日，在阵发性绞痛停止24小时后停药，再进行常规驱虫以预防复发。治疗胆道蛔虫时：每次口服1克，日服2～3次。

（6）阿司匹林治疗婴儿动脉导管未闭。具有前列腺素合成抑制作用的阿司匹林能使大多数病例未闭动脉导管收缩甚至完全永久关闭，解除呼吸窘迫综合征和严重充血性心力衰竭，免除了外科结扎手术。治疗动脉导管未闭时：每次每公斤体重20mg，日服4次。





240．阿司匹林可用来治疗头痛吗？

阿司匹林是一种古老的解热镇痛药。现已证实，阿司匹林不但可以治疗急性偏头痛发作，而且也可用于预防偏头痛的复发。如每次口服600mg，每日2次，连用3个月，与安慰剂相比，2/3患者的头痛发作频度降低，头痛程度改善或消失。阿司匹林防治偏头痛的机制是：

（1）对抗血管壁内的致病物质缓激肽。

（2）阻断或充塞疼痛的神经末梢，使疼痛刺激不能达到神经末梢。

（3）缓解炎性反应。

（4）镇静作用和肌肉松弛作用。

（5）抑制环氧化酶，从而阻止前列腺素、血栓素A2
 合成，抑制血小板聚集及血小板因子释放。

（6）在5-羟色胺代谢过程中发挥作用，使色胺酸从血清白蛋白的结合部位释放出来，从而提高5-羟色胺合成所需要的游离氨基酸浓度，改善5-羟色胺系统的功能。





241．阿司匹林可使吸烟者获益吗？

烟对人体的诸多危害中也包括脑血管疾病。据长期调查研究发现：30岁～40岁吸烟者比不吸烟者脑血管疾病的发病率高5倍，50岁～60岁者高3倍。而且，吸烟者因脑血管疾病而死亡者也比不吸烟者高2倍至6倍，并与吸烟量有密切关系。香烟中含有400多种化学物质，其中不少与脑血管疾病有密切关系。其中包括一氧化碳、尼古丁、金属镉等物质，它们都是促发血液黏稠度增加、动脉粥样硬化，造成缺血性脑病、血压升高的元凶。阿司匹林抑制血小板聚集，降低血液黏稠度、稀释血液、防止血栓形成，显著降低心脑血管事件的发生率。虽然阿司匹林可使吸烟患者获益，但最重要的莫过于先戒烟。





242．还有哪些疾病能从阿司匹林的治疗中获益？

目前肯定能从阿司匹林治疗中获益的有：急性心肌梗死、心肌梗死后二级预防、心绞痛、冠脉血管重建术（搭桥、PCI、支架）、短暂性脑缺血发作（TIA）、可逆性缺血性脑疾病（PRIND）和卒中后二级预防、透析动静脉分流患者。

阿司匹林对各类心绞痛患者均有益。不稳定型心绞痛患者尤其应该抑制血小板活性，因为在这种疾病状态下，血小板被激活，不断释放血管活性物质。不稳定型心绞痛患者每天服用75mg阿司匹林，心梗的发生率将下降50％。稳定型心绞痛患者预防性应用阿司匹林也能使心梗、卒中和死亡的危险下降。无症状心肌缺血患者应用阿司匹林同样有效，这在一项比较研究中得到了证实。在此研究中，无症状心肌缺血患者或有症状心肌缺血患者随机分为阿司匹林75mg/d组和安慰剂组，3个月后，阿司匹林使无症状组患者发生心梗的危险降低80％以上，使有症状患者的心梗危险降低50％。

其他：（1）老年人：由于老年人更容易发生心脑血管疾病，因此，老年人预防性应用阿司匹林比青年人更能获益。（2）CRP升高的患者：患有炎症和肿瘤的患者外周血C-反应蛋白（CRP）明显升高。CRP升高的患者更能从预防性应用阿司匹林中获益。（3）吸烟者：阿司匹林不仅产生正常抗血小板效应，而且能抑制由吸烟引起的血小板聚集。（4）纤维蛋白原水平正常的冠心病患者：在心梗的一级预防中，阿司匹林对于纤维蛋白原水平显著升高的患者和正常患者均具有预防作用。然而，对于纤维蛋白原正常的患者，这种预防作用更为显著。可能有益的有：冠心病的一级预防、卒中后的即刻治疗、心房纤颤、外周动脉闭塞性疾病、深静脉血栓、人工瓣膜置换术后预防栓塞。





243．服用阿司匹林可以治疗晒伤吗？

据报道，夏季的日照非常强烈，一些人有可能会被晒伤，可以采用四种“自然疗法”治疗晒伤的皮肤。皮肤晒伤后，可使用浓度为1.9％的盐水敷在伤处。调制这样的盐水方法很简单，只需将一汤勺食盐溶解在一升水中。专家称，用新鲜的酸奶敷在伤处也比较有效。红茶和橡树皮煮出的汤药效果也不错，不过皮肤可能会因为汤药的颜色暂时变黑。如果晒伤比较严重，吃一片阿司匹林能有效促进皮肤的修复。阿司匹林能阻止皮肤在日晒后所引起的发炎和红肿，是晒伤后的最佳急救品。所以，晒后可以口服阿司匹林，有助伤口消炎，同时也促进身体的自我修复能力。但如果是大面积晒伤，就应该立即去看医生了。





244．阿司匹林面膜有何功效？

近来各种美容论坛上流行一种阿司匹林面膜，将5～6片阿司匹林药片用擀面杖研成很细的粉末，然后加一勺清水调和，用棉片沾阿司匹林溶液擦在脸上，等待20～30分钟后冲洗掉。阿司匹林能起到扩张血管的作用，有降低血小板的聚集、促进血液循环的作用，从这个方面来讲，使用“阿司匹林面膜”后，会使皮肤看起来红润，同时由于面膜中的水分被皮肤吸收后，皮肤细胞中充盈了水分，看起来会比较光滑、滋润。但这种效果只是暂时现象，风吹日晒后会很快恢复原状，皮肤状况甚至会变得更加糟糕。因此，用阿司匹林来美容并不可取。阿司匹林通过皮肤吸收代谢后生成水杨酸，而水杨酸刺激性比较强，使用后皮肤容易出现脱皮，所以，“阿司匹林面膜”一定要谨慎使用。





245．阿司匹林可以美容吗？

阿司匹林的主要作用在于舒缓肌肉和神经疼痛，一般分为镇定剂和胶囊两种形式，在临床医学上从未听过其可用于改善皮肤肤质的先例。就算是能杀灭细菌的抗生素类药物，磨成粉状也很难被皮肤直接吸收，更何况根本不是抗生素的阿司匹林。部分网友宣称自己使用这一“面膜”后肤质得到改善，是阿司匹林通过皮肤吸收代谢后生成水杨酸，而水杨酸刺激性比较强，同维生素A酸（维生素A的代谢中间产物）性质比较相似，而临床证明维生素A酸能刺激组织水肿，使皮肤看着十分水嫩，但这种效果只是暂时现象，会很快恢复原状。与此同时，酸一般都有一定的腐蚀性，使用后会出现脱皮现象，然后长出新的皮肤从而显得更加娇嫩，但一旦风吹日晒仍然会出现斑痕、色斑等现象，皮肤状况反而变得更加糟糕。作为止痛剂问世的阿司匹林的主要作用是抑制血小板凝结，本身并没有可以杀灭细菌的抗生素成分，它能否治疗青春痘和粉刺，根本就没得到医学验证。总之，要想拥有姣好的肌肤，最重要的还是要养成良好的生活工作习惯，平日多吃水果蔬菜、多喝水、多运动，尽可能保证足够的睡眠时间。这样才能从根本上获得光滑、细腻、白皙、有弹性的肌肤。





246．阿司匹林可以抗衰老吗？

世界抗衰老协会主席罗伯特·高德曼博士把阿司匹林称之为“抗衰老的辅助剂”。高德曼博士认为，每天服用低剂量阿司匹林可阻止血小板聚集，使患有心脏病或是怀疑患有心脏病的人的死亡危险降低40％。当然，在开始服用阿司匹林前，都要先请医生核实。另外，阿司匹林可以使人体角膜组织保持弹性，这是因为阿司匹林能抑制角膜组织中糖元的生成，故能延缓角膜老化过程。服用阿司匹林可使白内障的发病率减少50％以上。





247．阿司匹林是人人皆宜的保健药吗？

目前认为，患有高血压、血脂异常、肥胖、长期吸烟以及有心血管疾病家族史的中老年男性，和有以上危险因素的绝经期后的女性病人，可在专科医生的指导下，长期服用小剂量的阿司匹林。上限血压较低的冠心病、脑中风、急性心肌梗死、稳定型心绞痛以及接受过血管重建手术的冠心病患者，年龄小于65岁、无高血压病史、无栓塞史和心力衰竭史的非心脏病性房颤病人，外周血管疾病、肺栓塞、瓣膜病和瓣膜置换术后静脉血栓形成等血栓性疾病等病人均可服用阿司匹林。此外，阿司匹林也适用于经心电图证实的无痛性心肌缺血、短暂性脑缺血发作、多发性梗死性痴呆、高粘滞性血症、慢性肾小球肾炎等病人。须注意，俗话说得好，“是药三分毒”。总的说来，阿司匹林是治疗药物，因而其应用具有明确的适应证，在没有任何体征的人群中使用该药，不但没有任何保健作用，反而可引起有害反应。因此，阿司匹林应在医生指导下使用，并非为人人皆宜的保健药。





248．哪些食物中含有与阿司匹林相同的成分？

具类似阿司匹林作用的抗凝食物有山楂、西红柿、红葡萄、橘子、生姜；具调脂作用的有山楂、螺旋藻、芹菜、胡萝卜、魔芋、紫菜、海带、马齿苋、核桃、玉米、芝麻、苹果、猕猴桃等。此外，黑木耳亦被称为“食品阿司匹林”。黑木耳之所以这么神奇，是因它具有的抗血小板聚集作用，与肠溶阿司匹林的功效相当，所以被人们称为“食品阿司匹林”。黑木耳具有明显的抗凝作用，能阻止胆固醇在血管上沉积和凝结，对动脉硬化也具有较好的防治作用。但黑木耳所能起的只是辅助作用。建议有病者还是要以药物为主，无病者可以把黑木耳当食疗的主角，以预防心脑血管疾病的发生。





249．哪些食物不宜与阿司匹林同用？

服用阿司匹林时不宜同服的药品有：解热镇痛药（如对乙酰氨基酚）、抗凝药（如华法令）、尿碱化药（如碳酸氢钠）、糖皮质激素（如地塞米松）、胰岛素或口服降糖药、甲氨蝶呤、丙磺舒等。饮酒前后不可服用阿司匹林，因可损伤胃黏膜屏障而致出血。





250．服阿司匹林时能饮茶吗？

人在感冒发热时，为了退热，通常需服阿司匹林，有的人在服阿司匹林的同时，还多喝茶。这是有害无益的。科学证明，茶叶内的茶碱成分不仅能增高体温，并能抵消阿司匹林的作用。因此，无论是感冒发热，还是其他疾病所致的体温升高服阿司匹林时均不宜喝茶。





251．服用阿司匹林能饮酒吗？

阿司匹林是常见的解热镇痛药，其主要副作用之一就是胃黏膜损伤。如果服用阿司匹林后饮酒，这种副作用常常会被“放大”。这是因为：一方面，饮酒本身可以引起胃黏膜损伤；另一方面，饮酒能使胃酸分泌增加，加重阿司匹林对胃黏膜的损害，轻者可引起胃毛细血管出血、大便潜血阳性，严重者可引起胃大出血。因此，服用阿司匹林时一定要和酒“划清界限”，有胃溃疡、胃出血病史的患者更应格外注意。

除阿司匹林外，酒也是扑热息痛、氨基比林、消炎痛等其他解热镇痛药的“冤家”。酒不仅使扑热息痛等药物的疗效降低，更为严重的是，会引起严重的肝肾损害，严重者甚至危及生命。对于那些患有肝炎、肝硬化、肝功能不全、肾炎、肾功能不全等病的患者，应牢记这一点。而服用阿司匹林后饮果汁则会加剧阿司匹林对胃黏膜的刺激，也会诱发胃出血。


循证篇





252．阿司匹林治疗缺血性心脏病的临床试验有哪些结论？

（1）治疗新近心肌梗死患者，噻氯匹啶和氯吡格雷都与阿司匹林做过比较试验，但在降低严重血管事件发生率包括少数血管性死亡方面均未得出优于阿司匹林的结论。

（2）慢性稳定型心绞痛患者，在50个月的中位随访期后，阿司匹林治疗（75mg/d）显著降低主要终点（心梗或猝死）的发生达34％，并保持在整个随访期间。

（3）在不稳定型心绞痛患者的随机试验中，阿司匹林和噻氯匹啶治疗都能够降低心梗和死亡的发生率近50％。在4项不同安慰剂对照试验中，阿司匹林的有效剂量范围为75～1300mg/d。

（4）与阿司匹林单药相比，血小板COX-1抑制剂阿司匹林与ADP受体拮抗剂氯吡格雷合用治疗非ST段抬高的ACS患者获得更多益处，能够使首次发生主要终点事件（包括心原性死亡、非致死性心梗或卒中）的危险降低20％，这一作用维持在12个月的随访期间。

（5）对于急性心梗患者，临床研究表明，阿司匹林单药治疗（发病24小时内给予162mg）降低主要终点（血管性死亡）23％，并且降低非致死性血管事件50％。

附表　阿司匹林的心血管病一级预防试验及其主要结果

[image: alt]






253．各国对阿司匹林一级预防地位的推荐如何？

（1）ACCP8：ACCP新指南提升了阿司匹林用于一级预防的推荐级别。2004年以前的大样本汇总分析显示，心血管病高危患者长期接受抗血小板药物阿司匹林治疗，主要心血管病事件发生率可降低约1/4，其中非致死性心肌梗死减少1/3，非致死性卒中减少1/4，血管事件死亡率降低1/6。根据这些资料，美国胸科医师学会（ACCP）于2004年发表第7版抗栓和溶栓治疗循证临床实用指南，推荐有中度或中度以上冠脉事件风险的患者（预期10年心脏事件发生风险＞10％），使用阿司匹林75～162mg/d（Ⅱ类推荐，A级证据水平）。2008年的ACCP第8版抗栓和溶栓治疗循证临床实用指南继续推荐阿司匹林用于一级预防，但有两条重要修改：第一是将推荐级别上调至Ⅰ类，第二是把推荐剂量下调为75～100mg/d（Ⅰ类推荐，A级证据）。新指南还明确推荐一级预防时单用阿司匹林，不需加用氯吡格雷（Ⅰ类推荐，A级证据）。新指南同样调整了二级预防时阿司匹林的剂量，即对于曾患心肌梗死、急性冠脉综合征、慢性冠心病，接受过经皮冠脉介入治疗（PCI）或冠脉旁路移植术（CABG）的患者，强烈推荐终身应用阿司匹林75～100mg/d（Ⅰ类推荐，A级证据）。值得注意的是，在第7版ACCP指南中，讨论冠心病一级预防的内容只有几个小节，但在第8版指南中，冠心病一级和二级预防内容已作为单独一章进行详细阐述，强调了阿司匹林等预防性干预措施在临床实践中的重要作用。

（2）ESC：欧洲心脏病学会（ESC）2007年心血管病预防指南指出：“对于有动脉粥样硬化疾病的患者，抗血小板药物可显著降低全因死亡、心血管病死亡、非致死性心肌梗死及卒中发生率。对于急性冠脉综合征患者，加用氯吡格雷有益，但对于慢性动脉粥样硬化性疾病患者，联用阿司匹林和氯吡格雷不能进一步获益，反而增加出血危险。”因此，该指南推荐阿司匹林用于：①所有确诊的心血管病（包括糖尿病）患者，如无禁忌证均应终身使用小剂量阿司匹林（75～150mg/d）；②预期10年心血管病致死风险显著增加（＞10％）的高危患者，在高血压得到控制后推荐应用。

（3）USPSTF：美国预防署特别工作组（USPSTF）于2002年发表关于阿司匹林用于心血管病事件一级预防的专题声明，强烈推荐医生与那些心血管事件发生危险增高的成人讨论阿司匹林一级预防问题。声明指出，高危人群包括40岁以上男性、绝经后妇女以及有冠心病危险因素（如高血压、糖尿病或吸烟）的年轻人。阿司匹林能减少心血管事件，也会增加出血风险。据估计，每1000例成人服用阿司匹林5年，可能有0～2例发生出血性卒中，2～4例发生胃肠道出血。服药者的获益程度与冠心病事件发生危险高低有关，危险越高的人群获益越大。对于5年冠心病事件发生危险≥3％的患者，使用阿司匹林有合理的获益风险比。

（4）AHA/ASA：美国心脏学会（AHA）和美国卒中学会（ASA）于2006年联合发表缺血性卒中一级预防指南提出：①非瓣膜性心房颤动患者应根据年龄是否超过75岁，有无卒中病史，是否合并高血压、糖尿病或慢性心力衰竭等，用计分法评估卒中绝对发生危险，对低危患者使用阿司匹林，对低、中危患者使用用阿司匹林或华法令，对中危及高危患者使用华法令进行卒中一级预防（Ⅰ类推荐，A级证据）；②无症状颈动脉狭窄患者若无禁忌证，推荐使用阿司匹林进行一级预防（Ⅰ类推荐，B级证据）；③对于预期获益风险比合理的妇女，阿司匹林可用于卒中一级预防（Ⅱa类推荐，B级证据）；④对于预期获益风险比合理（即10年心血管事件发生危险≥6％～10％）的患者，阿司匹林可用于心血管疾病一级预防（Ⅰ类推荐，A级证据）。

（5）中国专家共识：中华医学会心血管病学分会和中华心血管病杂志编辑委员会组织撰写专家共识，建议对下列高危人群应用阿司匹林（75～100mg/d）进行一级预防：①患高血压但血压控制满意（＜150/90mmHg），同时有下列情况之一，包括年龄50岁以上、有靶器官损害（包括血浆肌酐中度增高）、糖尿病；②患2型糖尿病，40岁以上，同时有心血管危险因素，包括冠心病家族史、吸烟、高血压、超重与肥胖（尤其腹型肥胖）、白蛋白尿、血脂异常；③10年缺血性心血管病危险≥10％或合并下述三项及以上危险因素，包括血脂紊乱、吸烟、肥胖、年龄≥50岁、早发心血管疾病家族史（男＜55岁、女＜65岁）。





254．哪些证据支持阿司匹林在心血管疾病领域的一级预防作用？

迄今为止，共有5项大型随机研究评价了阿司匹林在心血管疾病一级预防中的作用，它们分别是：BMD（British Male DoctorsTrial）、PHS（Physicians' Health Study）、TPT（Thrombosis Prevention Trial）、HOT（Hypertension Optimal Treatment Study）和PPP（Primary Prevention Project）。除BMD研究外，其余4项研究均显示，阿司匹林可显著降低心肌梗死的发生。其中，著名的PHS是入选患者最多的一项随机、双盲、安慰剂对照研究，评估小剂量阿司匹林（325mg，隔日一次）是否减少健康人群心血管事件的发生，平均随访60.2个月，试验对象包括22071例健康男性医生。结果显示，阿司匹林治疗组与对照组相比，可显著降低总心梗危险达44％（RR 0.56, 95％ CI 0.45～0.70, P＜0.00001），对致死性和非致死性心肌梗死均有显著益处。阿司匹林组患者的出血性卒中轻度升高，但未达统计学显著性。进一步的分析表明，50岁以上的老年人心肌梗死的发生危险降低更明显（P＝0.02）。任何胆固醇水平的患者均可受益，但胆固醇水平较低的患者获益最大。该研究结论性地证实了，小剂量阿司匹林可显著降低心血管疾病高危患者心肌梗死的发病危险，可用于冠心病高危患者的一级预防。PPP是近期完成的一项随机、临床研究，观察100mg/d阿司匹林能否降低高危患者首次心血管疾病的发生率。试验共纳入4495例受试者，所有入选者均具有1项或多项心血管疾病高危因素。结果显示，小剂量阿司匹林能显著降低心血管死亡率和总心血管事件发生率。抗血栓治疗试验协作组对以上5项大型一级预防试验进行了荟萃分析，结果显示，小剂量阿司匹林能使心血管突发事件的风险下降15％，心肌梗死及冠心病死亡危险下降23％。在这5项一级预防研究中，阿司匹林的使用剂量从75mg/d至500mg/d不等。目前，尚无研究比较阿司匹林不同剂量对一级预防效果的影响，但有关阿司匹林剂量和血小板功能的研究及ATT试验均显示，大剂量或中等剂量的阿司匹林并不比75～150mg/d的小剂量阿司匹林更有效。





255．哪些证据支持阿司匹林在高血压患者中的预防作用？

在联合应用小剂量阿司匹林治疗高血压的研究中，最著名的研究是历时5年的高血压最佳治疗试验（HOT）。HOT研究的目的在于寻找最佳目标血压，同时明确在抗高血压治疗中联合应用小剂量阿司匹林对降低心血管事件的作用。在对18790例患者平均随访3.8年后发现，阿司匹林对于血压控制良好的患者有益，可使主要的心血管事件减少15％，使心肌梗死发生危险降低36％，同时未增加脑出血的发生率。亚组分析发现，阿司匹林对高危患者的效益风险比明显高于所有患者，提示在高危患者应用阿司匹林获益更多。由于阿司匹林和高血压都有可能导致脑出血的危险增加，因此，一直以来，高血压被认为是阿司匹林应用的禁忌证。但是，HOT研究通过大量数据证实，小剂量阿司匹林可安全、有效地用于控制良好的高血压患者。





256．哪些证据支持阿司匹林在糖尿病患者中的预防应用？

糖尿病是心血管疾病的主要危险因素，与既往有冠心病史处于同等重要的地位。目前尚无系统性研究探讨预防性应用阿司匹林是否能减少糖尿病患者冠心病事件的发生。但PHS研究显示，在5年的随访期内，阿司匹林可使糖尿病患者心肌梗死的发生危险从10％降至4％，且与降糖药之间无相互作用。早期治疗糖尿病视网膜病变研究（Early Treatment Diabetic Retinopathy Study, ETDRS）共纳入3711例糖尿病伴非增殖性或早期增殖性视网膜病变患者，随机接受阿司匹林650mg/d治疗的患者发生心肌梗死的危险低于安慰剂组。阿司匹林对视网膜病变的进展无影响。





257．哪些证据证实性别对阿司匹林预防作用有影响？

近几年，阿司匹林已被越来越多的人用于预防心脑血管疾病。最近一项荟萃分析发现，长期使用阿司匹林的健康效益会因性别的不同而对不同的疾病产生预防作用。对于男性来讲，长期服用阿司匹林可以减少心肌梗死的发生，而对于女性来讲，服用阿司匹林可以减少中风的发生。在这项研究中，研究人员对过去六个有关阿司匹林保健作用的研究所产生的数据进行了统计分析。这些数据涉及95456名以前未有心脏问题的受调查者。分析结果显示，与不服用阿司匹林的女性相比，长期服用阿司匹林的女性发生中风的风险可降低17％；而女性服用阿司匹林对预防心肌梗死或降低心血管疾病的死亡率没有任何作用。研究人员还发现，长期服用阿司匹林的男性患者的心肌梗死发生率降低32％。但是，男性服用阿司匹林并不能降低其发生中风的危险性，而且对降低心血管疾病引起的死亡也无帮助。

研究人员表示，他们的研究结果具有重要意义，因为过去有关阿司匹林保健作用的研究基本上都集中在男性使用者身上，致使有关女性服用阿司匹林的效益的数据十分稀少，从而影响了医生对女性患者阿司匹林的应用。

许多阿司匹林随机研究的受试者都是男性，然而，男性和女性的心血管危险性不同。在60岁之后，两性患心血管疾病的危险均为1/4，但在60岁之前，女性罹患心血管疾病的危险性为1/17，而男性为1/5。虽然，一项持续了6年的大型观察性研究（Nurses' Health Study）显示，在被随访的87678例妇女中，每周规律服用1～6片阿司匹林的妇女，非致死性心肌梗死和致死性冠心病的发病率显著下降。但是，由于缺乏大型随机研究，阿司匹林对女性心血管疾病的一级预防效果尚不能肯定，而冠心病是女性死亡的首要原因。在美国，正在进行的一项为期10年的随机研究比较了小剂量（100mg，隔天一次）阿司匹林与安慰剂对女性高危人群心血管疾病一级预防的作用（Women's Health Study）。研究共纳入40000例45岁以上的女性参加，研究表明，小剂量阿司匹林显著降低≥45岁健康女性的首次卒中危险达17％，降低首次脑梗塞24％。





258．“规范应用阿司匹林中国专家共识”的基本内容是什么？

为提高临床医生对阿司匹林预防心脑血管疾病重要性的认识，规范使用阿司匹林，在中华医学会心血管病学分会、中华心血管病杂志编辑部和中华内科杂志编辑部的组织下，在拜耳医药保健有限公司支持下，由高润霖、诸俊仁、胡大一、李小鹰、吕传真、王拥军等40余名我国著名心脑血管专家参与起草，并经编委会多次讨论修改，最终形成《缺血性脑血管病阿司匹林规范应用共识》和《阿司匹林在动脉硬化性心血管疾病中的临床应用：中国专家共识》（以下简称《共识》）。该《共识》的发表为临床医生提供了一个在心脑血管疾病领域规范使用阿司匹林的指导性原则。《缺血性脑血管病阿司匹林规范应用共识》中主要就阿司匹林在急性缺血性卒中、非心原性缺血性卒中或一过性脑缺血发作（TIA）的二级预防、心原性缺血性卒中和TIA的二级预防、阿司匹林在缺血性脑血管病中的一级预防等问题进行规定。《共识》主要针对“规范应用阿司匹林”的含义是什么、哪些人群应当服用阿司匹林进行一级预防、心血管病患者应当怎样应用阿司匹林、阿司匹林抗血栓作用长期应用的最适剂量是多少、阿司匹林的主要副作用是什么、怎样预防或减轻阿司匹林副作用等问题进行详细解读。





259．缺血性脑血管病患者应如何规范使用阿司匹林？

共识中对于急性缺血性卒中、非心原性缺血性卒中或一过性脑缺血发作（TIA）的二级预防、心原性缺血性卒中和TIA的二级预防的建议详见前述（本书中问题114），对于阿司匹林在缺血性脑血管疾病中的一级预防建议如下：（1）女性健康研究提示在年龄≥45岁的女性应用小剂量阿司匹林可以降低首次卒中的风险，为阿司匹林在卒中一级预防中的应用提供了新的证据。（2）对于已经有冠心病的患者，为了预防卒中，应该使用小剂量阿司匹林（75～150mg/d）。





260．什么是欧洲《临床实践过程中心血管疾病的预防指南》？

大量的国际指南均推荐阿司匹林作为二级预防的首选抗血小板药物，但是目前临床上存在的最大问题在于：阿司匹林的临床应用不足。“尽管令人瞩目的科学事实以及国际治疗指南提倡二级预防医学疗法的使用，但这些措施在那些进行传统治疗的心血管疾病患者中仍未能充分开展起来”。阿司匹林的应用不足使很多本应该获益的患者得不到应有的医疗帮助。针对此种状况，各国的专家和学会作了很多努力，力求改变心血管疾病二级预防不足的情况。在新的指南中有所体现：欧洲、美国的指南也针对相关情况制定了新的指南。美国心脏学会（AHA）推荐所有的男性和女性10年冠心病风险＞10％者应用阿司匹林；美国疾病预防促进机构（USPSTF）推荐所有的男性和女性10年冠心病风险＞6％者应用阿司匹林。指南和专家共识的目的是帮助医生在相关专题的诊疗过程中权衡相应的临床受益/风险，使医生在日常工作的临床决策中获得帮助。为了保证指南的权威性，尤其保障指南在临床使用中的实用性，欧洲心脏病学会联合另外7家学会进行了《第三次欧洲联合特别委员会：临床实践过程中心血管疾病的预防指南》的修订。





261．欧洲《临床实践过程中心血管疾病的预防指南》的主要内容有哪些？

该指南结合大量新的临床研究数据，增加了欧洲糖尿病学会和国际糖尿病联盟等学会的意见。其目标是减少冠心病、缺血性卒中和外周动脉疾病首发疾病、再次发作的发生率，主要目标是防止伤残和死亡。通过对于生活方式的改变，主要心血管危险因素的干预以及使用药物例如阿司匹林、他汀类药物等进行临床心血管疾病的预防。该指南中提出的心血管事件如左室肥大、颈动脉斑块、内皮功能障碍和心肌电稳定性的改变也是心血管疾病死亡率的风险，显示亚临床的器官损害也具有临床意义。该指南的内容主要针对以下几个方面：（1）临床实践指南的建议从冠心病的预防转换到心血管疾病的预防；（2）推荐使用风险评价模型；（3）亚临床状态的动脉粥样硬化患者也应考虑在高危人群范围内；（4）推荐使用已经在循证医学中证实确切有效的药物。





262．什么是AMIS研究？

阿司匹林心肌梗死研究（AMIS）结果显示，阿司匹林组非致死性再梗死率降低22％，阿司匹林75mg/d的小剂量即可使再梗发生率和死亡率下降34％，提示MI后长期应用阿司匹林的剂量可小至75mg/d，既有显著疗效，又可减少副作用。





263．什么是PARIS Ⅱ试验？

双嘧达莫—阿司匹林再梗死研究（PARIS）Ⅱ，按随机、对照和双盲的方式进行，检测心肌梗死患者在康复早期长期并用潘生丁—阿司匹林对再梗死的预防价值。31个临床单位参加本试验，其中21个来自美国，6个来自英国。入选病例须符合以下条件：入选年龄30～74岁，病史、血清酶和心电图改变符合心肌梗死的诊断；心功能NYHA Ⅰ～Ⅱ级；无威胁患者生命或影响长期随访的疾病；无需抗凝或抗血小板药物；无服用潘生丁或阿司匹林的禁忌证。合格受试者随机分入两组，按双盲法给予潘生丁75mg和阿司匹林330mg的复合胶囊（1563例，组Ⅰ）或安慰剂（1565例，组Ⅱ），每日3次，每次服1丸。截至1984年7月，每例至少随访1年，全组平均随访23.4个月。观察的主要终点：取按寿命表法推算的1年和随访末的总死亡率，冠心病死亡率（症状出现后24小时内或住院期间死于急性心肌梗死）。结果发现：双嘧达莫（潘生丁）和阿司匹林合用可降低心肌梗死后的总病死率和心脏性猝死发生率。





264．什么是STAMI研究？

STAMI，即Ticlopidine versus Aspirin after Myocardial Infarction，心肌梗死后噻氯匹啶与阿司匹林治疗的疗效比较研究，比较溶栓治疗的急性心梗幸存者应用阿司匹林与噻氯匹啶的有效性和安全性有何差异。随机双盲研究了1470例患者（736例服用阿司匹林，734例服用噻氯匹啶，阿司匹林160mg/d，或噻氯匹啶500mg/d），结果发现：阿司匹林组有8.0％的患者首次出现致死性或非致死性心肌梗死，致死性或非致死性脑卒中，伴心肌缺血的心绞痛，血管性死亡或全因死亡，噻氯匹啶组出现上述事件的比例亦为8.0％（P＝0.966）。两组不良反应的发生率无明显差异（9.8％vs 12.3％, P＝0.129）。





265．什么是CURE研究？

CURE研究（Clopidogrel in Unstable angina to prevent Recurrent Events，不稳定型心绞痛中使用氯吡格雷预防再梗死事件研究），主要是研究阿司匹林外加氯吡格雷对无ST段抬高的急性冠脉综合征患者的疗效。其目的在于观察早期和长期氯吡格雷与阿司匹林联合治疗急性冠脉综合征患者较单纯阿司匹林治疗的有效性和安全性，这是一项随机、双盲、安慰剂对照，共入选12562例无ST段抬高的急性冠脉综合征患者，自症状首发时间≤24h，随访观察1年，其中氯吡格雷负荷剂量300mg，而后以75mg/d，服用3～12个月，或使用相应安慰剂，所有患者均服用阿司匹林，75～325mg/d。研究结果发现：氯吡格雷组有9.3％的患者出现心血管原因的死亡、非致死性心梗或脑卒中，安慰剂组有11.4％的患者出现上述并发症（相对危险度0.80, P＜0.001）。氯吡格雷组有16.5％的患者出现心血管原因的死亡、非致死性心梗、脑卒中或难治性缺血，安慰剂组的出现率为18.8％（相对危险度0.86, P＜0.001）。氯吡格雷组有3.7％的患者出现主要出血性事件，安慰剂组则为2.7％（相对危险度1.38, P＝0.001），但两组间的致命性出血事件并无差异（2.1％与1.8％, P＝0.13）。





266．什么是SALT研究？

SALT研究（Swedish Aspirin Low-dose Trial，瑞典低剂量阿司匹林研究），主要研究脑血管缺血性事件后应用75mg/d阿司匹林二级预防效果。研究目的：探讨每天服用75mg阿司匹林对短暂性脑缺血发作或轻度脑卒中后脑卒中复发和死亡的预防作用。该研究为一项随机、双盲、安慰剂对照，对1360例有短暂性脑缺血发作或轻度缺血性脑卒中的患者，或在既往3个月中有视网膜动脉闭塞（676例服用阿司匹林，684例服用安慰剂）的患者随访12～63个月，中位数32个月，治疗方案为阿司匹林，75mg/d，早饭前30分钟口服，或安慰剂，同时不允许服用含有阿司匹林和非甾体类抗炎药的复方制剂。扑热息痛可用于轻度疼痛。研究结果发现：与安慰剂组相比，阿司匹林组一级终点事件（脑卒中或死亡）风险降低18％（相对危险度0.82）。阿司匹林组二级终点事件（即脑卒中，一周之内出现两次或更多次TIA且每次都需要更换治疗方案，或心肌梗死）的发病风险也较安慰剂组降低16％～20％。





267．AICLA研究的结果是什么？

AICLA研究（即动脉硬化性缺血性卒中试验）中604例TIA或皮质小卒中患者随机分组接受阿司匹林100mg/d、阿司匹林100mg/d＋潘生丁225mg/d或安慰剂治疗，结果发现，阿司匹林组较安慰剂组的卒中危险降低了42％，未发现联合用药有额外的益处。





268．ESPS-1研究的结果是什么？

ESPS-1研究（欧洲预防卒中研究-1）发现，在2500例有卒中、TIA或可逆性缺血性神经功能缺损史的患者中，较安慰剂组相比，阿司匹林990mg/d＋标准释放型潘生丁225mg/d联合应用能获得明显的益处。接受阿司匹林＋潘生丁联合治疗者卒中和死亡的总体危险下降33％，卒中的危险降低38％。ESPS-1没有比较单药与双联疗法疗效的差异。





269．ESPS-2研究的启示是什么？

欧洲卒中预防研究-2（European Stroke Prevention Study 2, ESPS2），ESPS-2研究是随机双盲安慰剂对照研究。共纳入卒中或TIA患者6000例，随机分为安慰剂组、阿司匹林组（25mg, 2次/天）、双嘧达莫缓释剂组（ER-DIP, 200mg, 2次/天）和联合治疗组（阿司匹林＋双嘧达莫缓释剂），随访2年，评价指标为卒中复发和（或）死亡的发生率。结果表明，安慰剂组、双嘧达莫缓释剂组、阿司匹林组和联合治疗组的卒中发生率分别为：15.8％、13.2％（RRR 16％）、12.9％（RRR 18％）和9.9％（RRR 37％）。各组的卒中复发率、卒中和（或）死亡的发生率有统计学差异（P＜0.001），联合治疗组较其他单药治疗组RRR下降23％，阿司匹林组与联合治疗组的出血风险无明显差异。研究证明，在缺血性脑卒中二级预防治疗中阿司匹林和双嘧达莫比安慰剂有效，而且阿司匹林和双嘧达莫联合应用能够带来额外的益处。这是迄今为止仅有的一项说明抗血小板联合治疗能显著降低非心原性缺血性卒中复发的试验。基于ESPS-2的鼓舞，目前正在进行的样本量最大的有效避免卒中复发的预防方案（Prevention Regimen for Effectively Avoiding Second Strokes, PRo FESS），是由30个国家参加，纳入18500例患者，为期4年的随机双盲多中心试验，直接比较Aggrenox（双嘧达莫缓释剂200mg＋阿司匹林25mg，2次/天）与氯吡格雷（75mg，1次/天）在卒中二级预防中的疗效。





270．什么是UK-TIA研究？

UK-TIA研究（United Kingdom Transient Ischaemic Attack Study，英国短暂性脑缺血发作研究），其研究内容包括：英国TIA阿司匹林试验的最终结果，及阿司匹林作为心血管事件二级预防并发胃肠道出血的风险（UK-TIA试验中胃肠道出血分析结果），研究目的为评估经典抗血栓治疗剂量的阿司匹林长期应用的临床效果，并明确更低剂量的阿司匹林是否同样有效。这是一项随机、双盲、安慰剂对照研究，对2435例有短暂性脑缺血发作或缺血性小卒中的患者随访1～7年（平均4年），73％为男性，其中815例服用高剂量阿司匹林，806例服用低剂量阿司匹林，814例服用安慰剂，平均年龄59.8岁。结果发现：治疗的依从率为85％。两个阿司匹林治疗组较安慰剂组患非致死性心肌梗死、非致死性大面积卒中、血管死亡或非血管死亡的风险降低18％（P＝0.01）。除低剂量阿司匹林的胃肠道毒性明显减轻外，每天1200mg与每天300mg阿司匹林治疗的反应性并无明显差异。出血更可能源于十二指肠溃疡而非胃溃疡，而且多在治疗早期发生。服用不同剂量阿司匹林患者胃肠道出血的风险均增加（低剂量组比值比为1.8，高剂量组为1.5）。





271．什么是国际心梗生存研究-2（ISIS-2）？

欧美等多国组织了ISIS-2（Second International Study of Infarct Survival）多中心临床试验，观察了17187例病人，给予肠溶阿司匹林162.5mg/d，口服1个月，5周时治疗组血管性死亡率显著低于安慰机组，危险降低23％，随访15个月，两组仍有显著差异，治疗组的总死亡率也明显下降。结果证实，口服阿司匹林（162.5mg/d×4周）可显著降低AMI患者发生心肌梗死后35天的病死率，减少非致命再梗死。1988年，ISIS-2多中心临床试验结果发表以后，在世界范围内开始广泛使用阿司匹林治疗AMI，使用率高达70％～80％，AMI临床治疗水平无疑大大提高。





272．什么是瑞典心绞痛与阿司匹林试验（SAPAT）？

SAPAT研究（Swedish Angina Pectoris Aspirin Trial，瑞典心绞痛与阿司匹林治疗研究）是一项研究阿司匹林一级预防稳定型慢性心绞痛患者罹患心肌梗死的双盲试验。其研究目的是研究对慢性稳定型心绞痛患者并发心肌梗死的一级预防策略。这是一项随机、双盲、安慰剂对照试验。对2035例患者（1009例服用阿司匹林，1026例服用安慰剂），年龄30～80岁，有劳累性胸痛随访平均50个月（范围为23～76个月），给予阿司匹林（75mg/d），或安慰剂治疗，同时合并索他洛尔，40～480mg/d（平均160mg/d），用于控制症状。研究结果发现：与安慰剂加索他洛尔组相比，阿司匹林加索他洛尔组的心肌梗死和猝死率降低34％（P＝0.003）。阿司匹林加索他洛尔组的血管性事件、血管性死亡、脑卒中和总体死亡的发生率明显降低（达22％～32％）。但阿司匹林组不良事件如出血性并发症等的发生率略微偏高（P值无统计学差异）。





273．什么是国际脑卒中试验（IST）？

IST研究（International Stroke Trial，国际脑卒中研究）是在19435名急性脑卒中患者中开展的一项有关阿司匹林、皮下注射肝素二者联合用药或者均不用的随机试验。研究目的：评估急性脑卒中发作14天内应用阿司匹林和肝素的有效性和安全性，以及6个月时的死亡率或依赖性。该试验是一项随机、对照、开放性、析因研究。对19435例患者随访6个月，4858例服用阿司匹林，4855例使用肝素，4862例二者联用，4860例二者均不用。使用时间为自急性脑卒中首发时间≤48小时。具体治疗方案为：阿司匹林300mg/d，肝素5000或12500U，皮下注射，一天两次，或两药同时使用，直至14天或出院，或二者均不用。研究结果发现：14天内，肝素组的死亡率为9.0％，非肝素组为9.3％（P值无统计学显著性）。阿司匹林组与非阿司匹林组的死亡率数值与肝素组和非肝素组相仿（9.0％ vs 9.4％，P值无统计学显著性）。6个月时，肝素组与非肝素组的死亡率或依赖性相似（62.9％）。而阿司匹林组的死亡率或依赖性较非阿司匹林组有下降的趋势（62.2％ vs 63.5％）。在主要结果方面未见阿司匹林和肝素间的相互作用。





274．什么是中国急性卒中试验（CAST）？

CAST研究是一项在中国人群中进行的试验，患者在急性缺血性卒中发病48小时内开始服用阿司匹林160mg/d或安慰剂，连续服用4周，阿司匹林组患者缺血性卒中复发和死亡的危险显著低于安慰剂组。





275．什么是TOAST试验？

TOAST试验是一项多中心的，随机试验。在急性缺血性中风的病人中与安慰剂相比评价使用低分子肝素作早期（＜24h）抗栓治疗的用处。试验入选1281例患者（646例使用达钠肝素，635例使用安慰剂），年龄18～85岁（平均65岁），急性或进行性缺血性脑卒中症状出现＞1h且＜24h。3个月时，达钠肝素组和安慰剂组获得良性结果（75.2％ vs 73.7％, P＝0.49）或非常有利结果（49.5％ vs 47％, P＝0.35）的患者比例相似。7天时，两组获得良性结果的患者比例分别为59.2％ vs 54.3％（P＝0.07）；获得非常有利结果的患者比例分别为33.9％ vs 27.8％（P＝0.01）。治疗开始后的10天内，达钠肝素组和安慰剂组分别有14例和4例患者发生中度颅内出血事件（P＝0.005）。从1275个意图治疗的病人中收集资料，包括在进入实验时和3个月时评价中风的严重度，评价的标准使用国立卫生院中风分级（NIHSS），以及（SME）增补运动检查。病人和家属会被询问是否在中风之前使用过阿司匹林，不论频率和剂量。如果不清楚的话，即被分至未用药组。1275个病人中，599个在之前一周至少用过一次阿司匹林，706个未用过或不知是否用过阿司匹林。他们发现服用阿司匹林的中风严重度确实比未用药者的中风严重程度低，差异在统计学上是显著的。





276．BAFTA研究的启示有哪些？

来自Birmingham Atrial Fibrillation Treatment of the Aged（BAFTA）研究的最新结果显示，即使在老年房颤患者中，华法令也要优于阿司匹林的一级预防效果。BAFTA研究设计为一个随机对照研究，旨在比较标准剂量下（即华法令处于国际标准指标INR2.5，阿司匹林75mg/d）二者对老年房颤患者一级预防的效果。研究共观察了来自英格兰和威尔士260家医院的973名年龄超过75岁的房颤患者，患者在接受治疗的3个月后开始接受随访，并延续至今，随访期平均为2.7年。一期观察终点为致命性或非致命性但导致残疾的中风发作，无论出血性还是缺血性，或者是否有明显的动脉栓塞。结果是非常明确的，华法令组的一级预防效果明显较好，大约为每年降低2％。





277．CURE试验的启示有哪些？

CURE试验的目的是为了研究在阿司匹林治疗的基础上，再阻断ADP途径所引起的血小板聚集在非ST段抬高型ACS是否可获益。该试验入选12562例UA/NSTEMI病人，在24小时内随机分组用安慰剂和氯吡格雷（负荷剂量300mg，然后75mg/d）治疗，然后随访3～12个月，所有病人均给以阿司匹林。联合终点事件（心血管死亡、心肌梗死或卒中）发生率，安慰剂组为11.5％，氯吡格雷组为9.39％（RR0.80, P＜0.001）。PCI-CURE为CURE试验的亚组研究，入选2658例病人，随机、双盲分为安慰剂组（n＝1345）和氯吡格雷组（n＝1313）所有病人均给以阿司匹林。入选病人在行冠状动脉介入（PCI）治疗前平均10天接受安慰剂或氯吡格雷，术后大多数病人接受开放标签药物（氯吡格雷或抵克立得）治疗2～4周，之后再使用研究药物8个月。初级终点（联合心血管死亡、心肌梗死或紧急靶血管血运重建）安慰剂组为86例（6.4％），氯吡格雷组为59例（4.5％, RR0.7, P＝0.03）。氯吡格雷组心血管死亡、心肌梗死事件发生率下降了31％。CURE试验奠定了氯吡格雷在ACS抗血小板治疗中的地位。





278．抗血栓治疗试验协作组的研究结果如何？

抗血栓治疗试验协作组（Antithrombotic Trialists Collaboration, ATC）是针对高危患者进行抗血小板治疗随机试验进行分析。ATC荟萃分析总结了287项阿司匹林二级预防的临床试验结果。对12项研究的20006例心肌梗死病人进行荟萃分析，结果显示抗血小板治疗使发生心脑血管事件的危险降低25％。对15项研究的19302例急性心肌梗死病人进行荟萃分析，结果表明抗血小板治疗可使病人发生心脑血管事件的危险显著降低达30％。对相关研究进行荟萃分析，发现抗血小板治疗分别能使不稳定型心绞痛、冠脉血运重建和稳定型心绞痛病人心脑血管事件发生危险显著降低分别达46％、53％和33％，说明阿司匹林能使此类高危人群获益。ATC研究结论证实，阿司匹林或其他抗血小板药物可使严重血管事件的风险下降约25％，这不仅是在稳定型或不稳定型心绞痛、急性心肌梗死、缺血性卒中及短暂性脑缺血发作病人中，而且在其他具有冠状动脉及外周动脉疾病和栓塞高风险的病人中也一样。抗血小板治疗的绝对益处远远超出了导致致死性及严重非致死性出血的绝对风险。其最终的研究结论为：（1）阿司匹林（或另一种抗血小板药物）能对很广范围的高危患者（包括间歇性跛行、稳定型心绞痛和、心房纤颤）起到预防严重血管事件的作用；（2）小剂量阿司匹林（75～150mg/d）在长期使用时与大剂量等效；（3）若患者存在阿司匹林的应用禁忌，氯吡格雷是一个有效的替代品；（4）在一些临床使用中，在阿司匹林应用的基础上加用第二种抗血小板药物（如氯吡格雷或糖蛋白Ⅱb/Ⅲa受体拮抗剂）能带来更大的益处。





279．什么是Nurse Health Study（NHS）？

护士健康研究（Nurse Health Study, NHS），该研究由美国国立卫生研究院（NIH）启动，始于1976年，是一项针对女性慢性病危险因素的大规模前瞻性临床研究，共纳入美国11个州12万余名年龄介于30～55岁的注册护士，迄今随访时间已达31年。2007年公布的中期报告结果显示，长期使用阿司匹林（24年）能使女性的死亡危险显著降低25％，其中心血管死亡、冠心病死亡和卒中死亡危险均显著降低38％，显示长期应用阿司匹林可以持续获益。





280．什么是Physicians Health Study（PHS）？

内科医生健康研究（Physicians Health Study, PHS）是阿司匹林一级预防的里程碑研究，旨在确定小剂量阿司匹林能否减少心血管疾病的死亡率。这项随机、双盲、安慰剂对照的临床研究共涉及22071名受试者。试验组成员隔日口服阿司匹林325mg，原计划进行8年，但由于阿司匹林疗效显著，伦理委员会在研究进行到第5年时提前终止试验（平均随访时间60.2个月），以保护安慰剂组受试者的利益。在PHS中，阿司匹林组心肌梗死发生率显著降低了44％；致死性和非致死性心肌梗死发生率均显著下降，其中致死性心肌梗死的死亡率降低了66％（P＝0.007）；阿司匹林使糖尿病病人首次心肌梗死相对危险降低61％。在该研究中，阿司匹林组的出血性卒中发生率和胃肠道不良事件发生率略有升高，但与安慰剂组比较无显著性差异，提示小剂量阿司匹林是安全的。





281．什么是Women's Health Study（WHS）？

美国国立卫生研究所（NIH）和拜耳公司启动了目前人类历史上规模最大的临床试验之一——女性健康研究（Women's Health Study, WHS），与内科医师健康研究专门针对男性不同，近4万名美国女性医务工作者参与该试验并随访10年之久。女性健康研究是使用低剂量阿司匹林和维生素E对女性心血管疾病和肿瘤进行一级预防的研究，该研究历经10年，是针对女性、规模最大的随机、双盲、安慰剂对照研究。共有39876名45岁（包括）以上女性参加了该研究，她们均没有冠心病、脑血管疾病、肿瘤以及其他慢性疾病史。平均随访10.1年，主要终点为首次主要心脑血管事件（非致死性心肌梗死、非致死性中风以及心脑血管疾病引起的死亡）；次要终点包括一过性脑缺血发作、冠状动脉重建以及总死亡率。WHS受试者使用的试验药物是拜耳公司提供的拜阿司匹林。研究表明，小剂量阿司匹林显著降低≥45岁健康女性的首次卒中危险达17％，降低首次脑梗塞24％。此前，关于阿司匹林在心脑血管事件一级预防领域的研究大多证实：阿司匹林可以显著降低健康人群心肌梗死的发生危险。但是关于卒中的证据很少。WHS首次明确证实阿司匹林可以降低健康人群的卒中危险。此外，WHS的这一结果与临床实践相符，因为与心肌梗死不同，女性的卒中危险高于男性。而且，女性的首次卒中比男性更为严重，致残率、死亡率更高：16％女性死于卒中，而男性仅为8％。因此，女性卒中预防研究较男性更容易出现阳性结果。对于65岁以上老年女性的亚组分析证实，阿司匹林给老年女性带来双重收益。阿司匹林使这一亚组的首次心脑血管事件危险降低26％，其中，心肌梗死危险降低34％，缺血性卒中危险降低30％，均有统计学显著性。糖尿病亚组首次卒中和脑梗塞发生率降低更大。安全性分析显示小剂量阿司匹林与安慰剂脑出血发生率无统计学差异。





282．什么是ETDRS研究？

该研究是一项多中心随机对照临床研究，共有3711例患者参与了研究，他们都是伴有轻至重度非增生性或早期增生性糖尿病视网膜病变的患者。其中治疗组每天服用阿司匹林325mg，一天两次。随访5年后研究者发现，与安慰剂组相比，总死亡率降低20％，心肌梗死降低28％，重要血管事件降低18％，服用阿司匹林的病人的玻璃体/视网膜前出血率并没有显著增加。





283．什么是MATCH研究？

2004年发表的氯吡格雷治疗动脉粥样硬化性血栓形成试验（Management of Atherothrombosis with Clopidogrel in High Risk Patients with Recent TIA or IS, MATCH）研究是在7599例近期缺血性卒中或TIA并伴有至少其他1种血管性危险因素的高危患者中进行的双盲随机安慰剂对照研究。MATCH试验对阿司匹林＋氯吡格雷联合治疗与氯吡格雷单药治疗进行了比较，所有患者均接受氯吡格雷75mg/d，比较阿司匹林（75mg/d）与安慰剂的疗效。结果阿司匹林＋氯吡格雷组出现主要终点事件595例，单独使用氯吡格雷组636例。联合治疗组的危险性降低6.4％，但没有显著性统计学意义，然而阿司匹林＋氯吡格雷发生严重出血的几率比氯吡格雷明显升高，MATCH研究表明每1000例缺血性卒中或TIA高危患者联合应用氯吡格雷＋阿司匹林可以使缺血性事件再发降低10人次，但却使致命性出血事件增加了13人次。这一结果说明在最近有过缺血性卒中或TIA的高危患者中，氯吡格雷加阿司匹林与单用氯吡格雷相比，对重要血管事件的发生没有产生有统计学意义的降低，同时也使危及生命的出血和严重出血的风险增高。





284．CLASSICS研究的结果是什么？

CLASSICS研究是一项双盲随机对照设计的，关于氯吡格雷、阿司匹林、支架国际协作研究，比较了氯吡格雷加阿司匹林相对于噻氯匹啶加阿司匹林治疗冠脉支架术后28天的安全性。结果表明，与噻氯匹啶加阿司匹林相比，氯吡格雷加阿司匹林组发生严重出血并发症、中性粒细胞减少症、血小板减少症及因非心脏病发作而停药的发生率较低（4.6％ vs 9.1％, P＝0.005），与其他临床试验一致。CLASSICS研究表明，应用氯吡格雷＋阿司匹林较噻氯匹啶＋阿司匹林更安全。





285．CLIPS研究的启示是什么？

2007年CLIPS研究证实小剂量（100mg/d）阿司匹林可有效预防外周动脉疾病患者的心血管事件，再一次证实阿司匹林对外周动脉疾病的临床疗效。CLIPS研究是一个随机、双盲、对照研究，对阿司匹林和大剂量抗氧化维生素降低外周动脉疾病患者心血管风险的疗效进行了评估。研究对象是有症状和无症状的门诊外周动脉疾病患者，排除了PAD Fontaine Ⅲ期和Ⅳ期、生存期小于一年、最近3个月有血管手术、妊娠和哺乳期、阿司匹林禁忌、已发生心血管事件等PAD患者，共入组366例，其中76％合并2型糖尿病，随机给予①阿司匹林100mg/d；②抗氧化维生素（维生素E 600mg/d，维生素C 250mg/d＋β-胡萝卜素20mg/d）；③阿司匹林＋抗氧化维生素、④二者都不用。主要终点事件是致死性和非致死性血管事件（心梗、卒中和血管性死亡）以及严重下肢缺血，主要安全终点是出血事件。结果显示阿司匹林组心血管风险较非阿司匹林组降低64％（阿司匹林组4％，非阿司匹林组11％，P＝0.016），阿司匹林组的出血事件及胃肠道不良事件与非阿司匹林组无统计学差异（P＝0.99）。抗氧化维生素在降低PAD患者心血管风险上无获益。此外，CLIPS研究还将本研究结果和ATC中42个有关PAD的研究结果进行荟萃分析，显示加入CLIPS研究后阿司匹林等抗血小板治疗降低心血管风险约26％，比原有结果（23％）有所提高，尽管只有轻度提高，但P＜0.001，具有统计学意义，因此CLIPS研究进一步证实阿司匹林对PAD的显著疗效，包括大部分的糖尿病合并PAD患者。





286．CAPRIE研究的启示是什么？

氯吡格雷与阿司匹林降低缺血性事件的对照研究（clopidogrel versus aspirin in patients at risk of ischaemic events, CAPRIE）是迄今为止唯一一个将阿司匹林和氯吡格雷直接进行比较的多中心、前瞻性、随机双盲研究。目前其他所有研究均为阿司匹林＋氯吡格雷与阿司匹林对照，阿司匹林与氯吡格雷联用通过双通道抑制血小板聚集，效果必然优于单一用药。CAPRIE共入选19000余例临床确诊的缺血性卒中、MI或有症状的动脉粥样硬化性外周血管疾病（PAD）患者，为多中心、前瞻性、随机双盲研究。入选患者被随机分为两组，分别服用阿司匹林325mg/d或氯吡格雷75mg/d，平均随访36月。主要终点为缺血性脑卒中、MI或心脑血管死亡的复合终点，目的是比较新型ADP受体拮抗剂氯吡格雷和阿司匹林预防高危患者血管事件的有效性和安全性。

结果显示，阿司匹林组和氯吡格雷组缺血性卒中、心肌梗死或血管疾病所致死亡的发生率分别为5.83％和5.32％（P＜0.05），但是其亚组分析显示：

（1）亚组之间的疗效存在显著差异（P＝0.042），即药物对入选患者的不同亚组疗效具有显著差异。

（2）亚组分析表明：对于卒中患者，二者疗效没有显著差异。

（3）对于心肌梗死患者，阿司匹林有优于氯吡格雷的趋势。

（4）二者疗效差别主要在PAD亚组，占总体差别的80％（阿司匹林总事件例数较氯吡格雷组多82例，其中PAD组多62例。）

总结CAPRIE研究，可见阿司匹林与氯吡格雷之间80％差异来源于PAD患者，两者对心肌梗死和缺血性卒中患者的作用无统计学差异，且在心肌梗死亚组中，阿司匹林有优于氯吡格雷的趋势。欧洲心脏协会（ESC）在其2004抗栓指南中也指出，目前无证据显示氯吡格雷疗效优于阿司匹林，有待于进一步临床试验的评价。





287．CHARISMA研究有哪些启示？

安慰剂加阿司匹林与氯吡格雷加阿司匹林预防动脉粥样硬化事件的对照研究（clopidogrel and aspirin versus aspirin alone for the prevention of atherothrombotic events, CHARISMA），目的是对照阿司匹林联合氯吡格雷和单独阿司匹林对于稳定性血管疾病病人和伴有多个高危因素的危险人群的疗效。结果显示，联合治疗组和阿司匹林组主要疗效终点无差异（P＝0.22），但联合治疗组中重度出血事件发生率显著增加（P＝0.04）。次要疗效终点联合治疗组略优（P＝0.04），但是由于出血事件的增加而无净获益，同时医疗费用明显增加。亚组分析结果显示：多危险因素人群（一级预防人群）主要疗效终点无组间差异，但联合治疗组因心血管疾病引起的死亡率显著高于阿司匹林组（P＝0.01）。在心血管疾病亚组中（二级预防人群），联合治疗组主要疗效终点优于阿司匹林组（P＝0.046），但中度出血并发症的发生率也显著增高（P＜0.001）。综合CHARISMA结果，可以得到如下结论：

（1）阿司匹林是抗血小板治疗的基石：有超过200个、20多万人参加的随机对照试验证实其作用，超过100年的临床应用证实其安全性。

（2）在一级预防领域，阿司匹林仍然是各国指南唯一推荐的抗血小板药物。

（3）在二级预防领域，阿司匹林无论从疗效、安全性还是费用—效益比来说均是长期抗血小板治疗的最佳选择。

（4）氯吡格雷目前主要适应证仍然为急性冠脉综合征或血管重建术围术期短期和阿司匹林合并使用，或者对阿司匹林过敏或者不能耐受患者。CHARISMA结果显示，无论是伴有多种高位因素的人群（冠心病风险为3％/年）还是二级预防，阿司匹林的疗效和安全性优于氯吡格雷和阿司匹林联用。阿司匹林是心脑血管事件一级预防唯一具有循证医学证据的药物。对于二级预防，阿司匹林仍然是首选药物，合并使用氯吡格雷疗效不增加，而出血并发症显著增加。阿司匹林联合应用氯吡格雷的疗效与单独应用阿司匹林无显著差异，从另一个角度证实了CAPRIE的结果，即氯吡格雷的疗效不优于阿司匹林。这进一步确定了阿司匹林在抗血小板治疗方面的基石地位。





288．J-APD研究的结果是什么？

小剂量阿司匹林一级预防2型糖尿病患者动脉粥样硬化事件研究（简称J-APD研究）是全球第一个针对小剂量阿司匹林一级预防2型糖尿病患者血栓性事件的随机临床对照研究，也是第一个专注于亚洲人群的阿司匹林一级预防研究，来自日本163个医学中心的2539例30～85岁的2型糖尿病患者参与该研究并进行了4.37年的随访。结果显示阿司匹林显著降低2型糖尿病患者心脑血管事件的死亡率。阿司匹林的应用显然有效削弱了心肌梗死和脑卒中等疾病的“威力”，使得糖尿病患者能够承受这类疾病的打击而不至于失去生命。血栓形成是造成致死性心肌梗死和脑卒中的直接原因，而60％～80％的糖尿病患者最终会死于心脑血管事件。阿司匹林预防血栓形成的作用明确，这个试验的结果进一步证明了糖尿病患者应用阿司匹林的重要性，作为有效、安全并且廉价的方法，非常值得在中国人数众多的糖尿病患者应用。实际上，多个权威的糖尿病指南均推荐在超过40岁的2型糖尿病患者中常规使用阿司匹林。1型糖尿病患者和小于40岁的2型糖尿病患者如果有心血管疾病的危险因素，也建议使用阿司匹林。J-PAD研究的结果增加了人们对阿司匹林安全性的信心。糖尿病的治疗已经进入到对并发症的预防和控制时代，而降低糖尿病患者因心脑血管而发生死亡的风险则是糖尿病治疗和管理的重中之重。





289．关于阿司匹林和噻氯匹啶有哪些研究？

噻氯匹啶也是一类ADP受体拮抗剂，通过改变血小板细胞膜上的受体结构抑制血小板聚集。关于噻氯匹啶在脑卒中二级预防方面的大型随机对照研究主要有以下三项：噻氯匹啶与阿司匹林卒中研究（Ticlopidine Aspirin Stroke Study, TASS）、加拿大美洲噻氯匹啶研究（The Canadian American Ticlopidine Study, CATS）和非洲裔美国人中抗血小板预防脑卒中再发研究（African-American Antiplatelet Stroke Prevention Study, AAASPS）。TASS研究证实在缺血性卒中二级预防中噻氯匹啶比阿司匹林更有效。CATS研究证明噻氯匹啶能够降低卒中再发的风险。AAASPS研究随访2年，没有发现在预防再发卒中、心肌梗死或血管性死亡方面噻氯匹啶优于阿司匹林。以上研究已经证明噻氯匹啶能够有效降低卒中发生的危险，但由于噻氯匹啶严重的不良反应，而限制其长期应用。





290．哪些研究比较了阿司匹林和华法令的作用？

可逆性缺血性卒中预防试验（Stroke Prevention in Reversible Ischemia Trial, SPIRIT）表明，与阿司匹林相比，口服抗凝药（INR＞3.0～4.5）可显著增高患者死亡、有症状颅内出血或其他严重颅外出血风险，试验因此提前终止。该试验更名为欧洲—澳大利亚可逆缺血卒中预防试验（European/Australian Stroke Prevention in Reversible Ischenua Trial, ESPRIT）。ESPRIT研究发现，抗凝治疗（INR 2.0～3.0）虽然并不增加颅内出血风险，但阶段性分析未发现其二级预防的效果优于抗血小板治疗。华法令—阿司匹林复发性卒中研究（Warfarin-Aspirin Recurrent Stroke Study, WARSS）表明，抗凝治疗（INR 1.4～2.8）未增加严重出血风险，但在预防缺血性卒中复发和降低病死率方面并不优于阿司匹林（325mg/d）。华法令—阿司匹林有症状颅内动脉疾病试验（Wafarin-Aspirin Symptomatic Intracranial Disease Trial, WASID）比较了有症状颅内动脉狭窄（50％～99％）患者华法令（INR 2.0～3.0）与阿司匹林（1300mg/d）的二级预防效果，由于华法令组出现严重的安全性问题而提前终止试验。





291．什么是China CARE？

为了提高中国心血管医生的自我保健和预防意识，提高对心血管疾病的一级预防的重视程度，中国医师协会循证医学专业委员会、中国医师协会心血管内科医师分会联合发起China CARE研究，即China Physicians Cardiovascular Risk Evaluation（中国医师心血管风险评估），这是一项针对全国心血管内科医师的调查，体现了“关爱健康，从心开始，从我做起”的理念，旨在调查中国近300家医院约5000名心血管内科医师10年心血管疾病风险，提高心血管医生的自我保健意识，提高对心血管疾病的一级预防的重视程度，进而把心血管疾病预防作为一个支点，提高全社会的非传染性疾病的预防，将“关爱、预防”的理念扩展到全社会，造福人民。研究内容：（1）调查中国心血管内科医师心血管疾病风险；（2）调查中国心血管内科医师自身使用阿司匹林一级预防的现状；（3）调查中国心血管内科医师对患者使用阿司匹林一级预防的现状。研究意义：（1）提高广大医务工作者对自身健康的关注；（2）促进心血管疾病一级预防事业的发展；（3）将“关爱、预防”的理念扩展到全社会；（4）实现全民健康。研究结果发现：（1）男性医师健康状况很不理想：与同性别同年龄段健康人群（低风险人群）相比，各年龄段男性医师的心血管疾病风险水平均增高1倍以上，并且随年龄增加，风险增高明显。与同年龄同性别人群的平均风险相比，40岁以上的男性心血管医生10年心血管疾病风险远远增高，尤其是55岁以上人群。提示：40岁以上的男性医师需要强化健康的生活方式，注重疾病预防。（2）女性医师健康状况也不太理想：35～40岁组女性心血管内科医生的10年风险与同年龄同性别健康人群相当，其余各年龄组均高于健康人群，并且10年风险也随年龄的增加而增加。与男医师风险增加1倍以上相比，女医师风险增加的水平略低。（3）中国心血管医生10年风险在10％以上的中—高危人群阿司匹林使用率达30.3％，远远高于中国患者，说明医师对阿司匹林使用及认同远高于普通人群。但中国医师使用率明显低于美国普通人群，说明还有很大的进一步提升空间。





292．正在进行中的阿司匹林试验还有哪些？

阿司匹林是不断焕发青春的百年老药，目前仍有多项大规模的一级预防临床试验正在进行之中。例如，ARRIVE试验（阿司匹林降低初发血管事件危险试验）是在欧美国家进行的随机双盲安慰剂对照研究，计划对12000例有多项危险因素的患者随访5年，评价阿司匹林能否预防初次心脑血管事件。JPPP试验（日本阿司匹林一级预防研究）计划纳入10000例有一项或多项危险因素的老年人，评价小剂量阿司匹林（100mg/d）预防主要心脑血管事件的作用。此外，还有很多随机临床研究（如ASCEND、POPADAD、AAAT、ASPREE、SILENCE、ASPIRE和WARFASA等）也均在进行中，将进一步阐明阿司匹林在不同人群中的心血管病一级预防作用。





293. AAAT研究的内容是什么？

阿司匹林对无症状动脉粥样硬化试验（Aspirin Asymptomatic Atherosclerosis Trial, AAAT）把阿司匹林的应用领域进一步拓展到无症状的动脉粥样硬化人群，观察其预防新发心血管事件的疗效。小剂量阿司匹林对老年人可能有多重潜在益处，不仅可以降低冠心病和卒中的发生率，而且初步证据表明，对血管性风险因素进行治疗可降低血管性痴呆的发病率。Nilsson等的研究表明，高剂量的阿司匹林可能通过其抗炎作用预防阿尔茨海默型或血管性痴呆，但是小剂量阿司匹林用于老年人心血管事件一级预防的风险与收益仍需要进一步确定。





294．ASPREE研究的内容是什么？

小剂量阿司匹林对老年人可能有多重潜在益处，不仅可以降低冠心病和卒中的发生率，而且初步证据表明，小剂量阿司匹林可以延缓血管性痴呆的发病，而血管性痴呆是认知减低的一个主要原因。另外据推测，小剂量阿司匹林可能通过其抗炎作用预防非血管性痴呆。同时，小剂量阿司匹林用于老年人心血管事件一级预防的风险与收益仍需要进一步确定。阿司匹林降低老年人事件（ASPirin in Reducing Events in the Elderly, ASPREE）研究旨在确定老年人心血管事件一级预防中常规使用小剂量阿司匹林是否有益。





295．ASCEND研究的内容是什么？

糖尿病心血管事件研究（a study of cardiovascular events in diabetes, ASCEND），其目的是要明确对于没有闭塞性动脉疾病（occlusive arterial diseases, OAD）的糖尿病病人，小剂量肠溶阿司匹林和Ω23脂肪酸能否降低心血管事件的风险，以及这些收益是否超过潜在的出血风险的增加。





296．POPADAD研究的内容是什么？

无症状性糖尿病动脉疾病进展的预防研究（prevention of progression of asymptomatic diabetic arterial disease, POPADAD），目的是确定在无症状外周动脉闭塞性疾病［踝肱压指数（ankle brachial pressure indexes, ABPI）≤0.95］的病人中，小剂量肠溶阿司匹林和抗氧化药物单独或联合用药能否比安慰剂更有效地减少血管事件的发生。





297．JPPP研究的内容是什么？

日本一级预防计划：阿司匹林对有一项或多项血管事件危险因素老年病人的作用（Japanese primary prevention project with aspirin in elderly patients with one or more risk factors of vascular events, JPPP），是第一个以研究小剂量肠溶阿司匹林对伴有一个或多个心血管危险因素的日本老年病人，一级预防风险和收益比为目的的研究，其中心血管危险因素是指年龄在60～85岁之间，伴高血压、高血脂和/或糖尿病。





298．SILENCE研究的内容是什么？

无症状脑梗塞新发脑血管事件的纵向分析（silent infarction longitudinal evaluationon new cerebrovascular events, SILENCE），目的是比较小剂量肠溶阿司匹林与安慰剂，在预防新发无症状脑损伤和卒中、短暂性脑缺血发作等有症状的脑血管事件方面的疗效和耐受性。该研究也将评价发生无症状脑梗塞病人可能存在的认知功能减低，以及小剂量肠溶阿司匹林对这一病理进展的作用。





299．ASPIRE研究的内容是什么？

阿司匹林预防复发性静脉血栓栓塞研究（aspirin to prevent recurrent venous thromboembolism, ASPIRE），目的是要确定特发性静脉血栓栓塞病人使用口服抗凝剂华法令3～12个月后，使用2年小剂量肠溶阿司匹林预防症状性静脉血栓栓塞复发的作用是否优于安慰剂。





300．WARFASA研究的主要内容是什么？

华法令和阿司匹林：特发性静脉血栓栓塞病人口服抗凝剂6个月后，应用阿司匹林预防复发性静脉血栓栓塞和心血管事件（warfarin and ASA: aspirin after 6 months of oral anticoagulants for the prevention of recurrent VTE and CV events in patients with idiopathic VTE, WARFASA），该研究的目的是要调查与安慰剂相比，特发性静脉血栓栓塞病人使用口服抗凝剂华法令治疗6个月后，给予≥2年的小剂量肠溶阿司匹林，能否有效预防症状性静脉血栓栓塞复发和心血管事件。
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