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心血管疾病临床抗栓治疗的新进展
许晋川，高 照

（海南省人民医院医疗保健中心，海南 海口 570311）

【摘要】 冠心病、房颤是临床心血管疾病的常见病，其心衰、心律失常、缺血性卒中等并发症的高致残率、

致死率严重危害着患者的生活质量和生命安全，而抗栓药物（包括抗血小板和抗凝药物）在冠心病、房颤及冠脉

介入治疗用药中扮演了举足轻重、不可比拟的角色。为进一步控制出血风险，提高高危缺血风险患者的强化抗

栓疗效，近几年来不断研发推出了新的抗栓药物，结合近期各大临床指南的一致更新推荐，将使患者在临床治疗

中真正获益。
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【Abstract】 Coronary heart disease and atrial fibrillation are the most common cardiovascular diseases,

whose complications, such as heart failure, arrhythmia and ischemic stroke, result in high mortality and disability

rates. Antithrombotic agents, including antiplatelet and anticoagulant agents, play an unparalleled important role in the

interventional treatment of coronary heart disease and atrial fibrillation. To further control the bleeding risk and benefit

more from more intensified antithrombotic efficacy in patients of high ischemic risks, new antithrombotic agents of

choice with their evidence-based indications have been unremittingly analyzed and evaluated in recent years, some of

which have already obtained consistent recommendations from the updates of major clinical guidelines, and may bene-

fit more patients.
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·综 述·

抗栓药物（包括抗血小板和抗凝）是血栓性血管

疾病预防和治疗的重要药物，更是心血管疾病内科治

疗的常用药物，随着新型抗栓药的问世及近期欧美和

我国各大临床指南推荐的更新，对各类抗栓药的特点

和临床适用范围的全面了解和更新，将有助于我们对

抗栓药的合理选择和规范化用药，从而控制出血风

险，将抗缺血治疗临床获益最大化。现就目前心血管

疾病相关抗栓药物的进展及指南的临床推荐做一简

要综述。

1 抗血小板治疗

主要用于动脉缺血性疾病、白色血栓的预防及治疗。

1.1 环氧化酶1（COX-1）抑制剂 阿司匹林：阻

断花生四烯酸代谢为血栓素A2（TXA2），抑制TXA2

途径诱导的血小板激活。小剂量即可完全不可逆的

抑制COX-1达到抗栓效果，较大剂量时抑制COX-2

有抗炎止痛作用，而非甾体类消炎镇痛药对COX-2

的抑制有潜在促血栓风险。服药约 1周后血液中血

小板被完全抑制，停药5 d可基本恢复，首剂负荷量可

更快达到有效的抗栓效果。常见过敏、消化道出血副

作用，过敏可换其他抗血小板药物替代治疗，如氯吡

格雷；存在消化道出血危险因素的，需采取预防措施，

如根除幽门螺旋杆菌感染、预防性应用质子泵抑制剂

（PPI）、合理选择其他出血风险较小的抗栓药物[1]。

指南推荐的临床应用：（1）心血管疾病的一级

预防：我国规范使用阿司匹林专家共识推荐以下

情况应予小剂量阿司匹林预防 [2]：①血压控制在

150/90 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）以下的高血压患

者，年龄在 50岁以上，或具有靶器官损害，包括血肌

酐中度增高，或合并糖尿病。② 40岁以上 2型糖尿

病患者，合并心血管危险因素，如早发冠心病家族史、

吸烟、高血压、超重与肥胖、白蛋白尿、血脂异常。③

10年缺血性心血管病风险≥10%的人群（评估表详见

2011中国心血管疾病预防指南）或合并下述三项及

以上危险因素者：血脂紊乱、吸烟、肥胖、≥50岁、早

发心血管疾病家族史（男<55岁，女<65岁）。（2）冠心

病二级预防的基石用药：小剂量100 mg qd终身服用，
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若不能应用，可选用其他抗血小板药物，如氯吡格雷。

（3）非ST段抬高型急性冠脉综合征（NSTE-ACS）[1]：如

无禁忌证，尽快给予负荷量 150~300 mg。急性ST段

抬高型心肌梗死（STEMI）[3]：立即口服水溶性阿司匹

林或嚼服肠溶阿司匹林 300 mg。拟 PCI (任何类型

ACS或稳定性冠心病患者)[4]：以往未服用阿司匹林的

均应在PCI术前给予300 mg口服。已服用阿司匹林

治疗的患者在术前给予100~300 mg。

1.2 P2Y12 受体拮抗剂 抑制二磷酸腺苷

（ADP）受体 P2Y12，阻断 ADP 诱导的血小板激活途

径。

1.2.1 噻吩并吡啶类 噻氯匹定、氯吡格雷、普

拉格雷。均为前体类口服药物，不可逆的抑制P2Y12

受体，需经肝脏细胞色素 p450（cytochrome p450，

CYP）代谢为活性底物。第一代噻氯匹定因其副作用

大、药效不及新生代，已退出各大指南推荐。

第二代氯吡格雷 75 mg qd 2~4 h起效（50%血小

板的抑制作用），5~6 d显著抑制血小板聚集，停药后

7 d血小板功能恢复，而首剂300 mg可使其抗血小板

作用在 90 min即起效，6 h内达到稳态。氯吡格雷需

经CYP 3A4、3A5和2C19代谢为活性底物，理论上合

用对上述CYP酶有抑制或促进作用的药物对氯吡格

雷的药效都有影响。其中 ACS 患者最常合用 PPI，

2009年美国食品药品监督管理局（FDA）建议尽量减

少与奥美拉唑、埃索美拉唑合用，因为这两种药物主

要经 CYP 2C19 代谢[5]，但一些临床研究并未发现合

用奥美拉唑会增加缺血事件[6]。大量研究显示 CYP

2C19及影响氯吡格雷活性底物经肠黏膜吸收的P-糖

蛋白（由ABCB1编码）存在功能不等的单核苷酸多态

性，与氯吡格雷的代谢及药效关系密切。但基于其临

床应用价值的依据不足，目前FDA、欧洲药品评价署

（EMEA）均不建议临床进行常规基因检测[5，7]。

第三代普拉格雷（Prasugel）与氯吡格雷相比对血

小板的抑制作用更强，同剂量的普拉格雷药效相当于

10余倍的氯吡格雷，10 mg qd 30 min更快起效，5~10 d

达稳态显著抑制血小板聚集。普拉格雷需经肝CYP

3A4代谢为活性底物，但其依赖程度不高，药效不受

CYP 3A4类药物干扰及CYP 2C19、ABCB1基因多态

性的影响，可用于氯吡格雷抵抗患者 [5，8-9]。TRI-

TON-TIMI 38研究显示普拉格雷的抗栓效果优于氯

吡格雷，支架内血栓形成的概率降低一半，对于使用

胰岛素的糖尿病患者可以格外获益，但同时其出血并

发症也显著增多，特别是年龄超过 75 岁，体重低于

60 kg，有缺血性脑血管病史的患者 [10]。建议适用对

象应选择高缺血、低出血风险的患者。

1.2.2 环 戊 基 三 唑 并 吡 啶 类 替 格 瑞 洛

(Ticagrelor，替卡格雷)：口服无需代谢直接有效的、可

逆的抑制P2Y12受体，也可用于氯吡格雷抵抗患者。

半衰期 12 h，90 mg bid 用药 30 min 起效，3~4 d 达稳

态，抗血小板作用比氯吡格雷更强更快，因其可逆性

抑制方式，停药后血小板功能恢复比普拉格雷更快，

且不增加严重出血风险。PLATO研究显示替格瑞洛

是第一个较氯吡格雷显著减少ACS患者心血管复合

终点（心血管病死亡、心肌梗死和脑卒中），且不增加

主要出血事件的抗血小板药物，其STEMI亚组分析

显示与氯吡格雷比较，PCI患者能进一步受益。副作

用除了次要的出血事件增多，还有呼吸困难和心脏停

搏的个例报道，目前原因不明，但不严重，极少因呼吸

困难而停药，心脏停搏多见于无症状性夜间窦房性停

搏，建议窦房结病变及Ⅱ度、Ⅲ度房室结传导阻滞者

慎用[7，10-11]。

1.2.3 正在研究中的P2Y12受体拮抗剂 均为

无需代谢直接有效的、可逆性 P2Y12 受体拮抗剂：

（1）坎格雷洛（Cangrelor）：三磷酸腺苷类似物，静脉

制剂，注射后半衰期3~6 min内立即有效。Ⅲ期临床

CHAMPION-PLATFORM 和 -PCI 两项研究显示，在

NSTE-ACS接受PCI的患者中坎格雷洛与 600 mg氯

吡格雷相比未显示出优势，但出血的概率总体上是没

有增加的 [12-13]。（2）依诺格雷（Elinogrel）：喹唑啉二酮

类，即可口服半衰期12 h内，又可静脉注射15 min内

显效，Ⅱ期临床研究 INNOVATE-PCI 显示与氯吡格

雷比较，出血无增多，无严重副作用，但其引起的肝酶

升高应加以关注，尚需Ⅲ期临床验证[14]。

1.2.4 指南推荐的临床应用 （1）ACS：如无禁忌

证，均给予负荷量氯吡格雷300 mg，或替格瑞洛（高缺

血、高出血风险的患者）180 mg，或普拉格雷（高缺血、

低出血风险的患者）60 mg，继而常规维持量氯吡格雷

75 mg qd，或替格瑞洛90 mg bid，或普拉格雷10 mg qd维

持。拟单纯保守治疗者联合阿司匹林二联抗血小板治

疗至少1个月，最好1年[1，7，15]。（2）拟PCI：术前超过6 h

以上服用过氯吡格雷，在PCI术前给予300 mg负荷，

未服用过氯吡格雷的或STEMI拟直接PCI者均应在

PCI术前给予600 mg口服，或替格瑞洛、普拉格雷的前

述负荷量。PCI术后予前述P2Y12受体拮抗剂常规维

持量联合阿司匹林二联抗血小板治疗，择期PCI术后

金属裸支架（BMS）至少1个月，最好12个月，但对于

ACS患者，无论置入BMS或药物洗脱支架（DES）均至

少12个月，DES可考虑15个月以上[3]。高危缺血、低
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危出血风险的患者可术后用氯吡格雷150 mg qd，维持

7 d后改为常规维持量75 mg qd[4]。

1.3 GP Ⅱb/Ⅲa 受体拮抗剂 单克隆重组鼠-

人嵌合抗体阿昔单抗（Abciximab）、合成肽类拮抗剂

埃替非巴肽（Eptifibatide）、合成非肽类拮抗剂替罗非

班（Tirofiban）。阻断血小板聚集的最后阶段：通过

拮抗血小板上纤维蛋白原的受体 GP Ⅱb/Ⅲa，抑制

其与血小板的结合。均为静脉制剂，主要副作用为

GP Ⅱb/Ⅲa 受体拮抗剂诱导的血小板减少症及明显

增多的出血事件。阿昔单抗半衰期 4 h，停药 48 h血

小板功能可恢复，易出现过敏反应，常规剂量下较替

罗非班显著减少30 d主要不良心血管事件。埃替非巴

肽和替罗非班半衰期2 h，因其可逆性结合，停药后血

小板功能恢复快（4~6 h），若冠状动脉旁路移植术

(CABG)术前停药，血小板功能手术结束前即可恢复[7]。

指南推荐的临床应用（2012中国指南仅推荐了替

罗非班）：不常规应用。现有的临床研究显示早期（PCI

术前）给予NSTE-ACS患者GPⅡb/Ⅲa受体拮抗剂有利

有弊，且不建议STEMI患者溶栓治疗时联合应用GP

Ⅱb/Ⅲa受体拮抗剂。 2011欧洲指南认为有高缺血风

险的患者常规三联抗栓（阿司匹林+P2Y12拮抗剂+抗

凝）治疗基础上仍有活动性缺血、心衰、严重心律失常症

状的，或术前不能充分给予抗血小板治疗（如不能给予

P2Y12抑制剂负荷量或双联抗血小板治疗）的患者能进

一步获益，可以考虑PCI术前早期用GPⅡb/Ⅲa受体拮抗

剂，改善PCI无复流现象，但高出血风险患者慎用[3，7，16]。

2012我国NSTE-ACS诊断和治疗指南推荐用于冠脉

造影术显示有高危血栓负荷，同时无高危出血风险

的ACS患者拟实施PCI时（术中）开始使用替罗非班

（维持 24 h）。可以考虑术中冠脉内推注替罗非班

500~750 µg/次，每次间隔3~5 min，总量1 500~2 250 µg，

不推荐提前应用预治疗[1，3]。就给药途径问题2011 AI-

DA STEMI研究未显示阿昔单抗冠脉内给药优于静脉

给药，但至少冠脉内给药安全不增加出血风险。在79例

年龄65~86岁的老年STEMI患者中冠脉内用替罗非班

同样安全[17]。GP Ⅱb/Ⅲa受体拮抗剂联合比伐卢定治

疗的疗效与单用比伐卢定相似，但出血事件更多[18]。

新近 ISAR-REACT 4试验显示单用比伐卢定疗效不

逊于阿昔单抗联合普通肝素，且安全性更佳 [19]。综

上，如准备选用比伐卢定或6 h内已接受至少300 mg

氯吡格雷负荷量时，则不用GP Ⅱb/Ⅲa抑制剂[1]。重

度肾功能不全（Cockcroft-Gault公式估算肌酐清除率

CrCl<30 ml/min）时替罗非班负荷量及维持量均减半，

禁用埃替非巴肽，而阿昔单抗缺乏相关推荐证据[7]。

1.4 蛋白酶激活受体1（Protease-activated recep-

tor 1，PAR1）拮抗剂 目前正在临床研究中的口服

PAR1 拮抗剂有 Vorapaxar（SCH530348）和 Atopaxar

（E5555）两种。

通过拮抗血小板上凝血酶（Ⅱa因子）的受体，抑

制Ⅱa途径诱导的血小板聚集。理论上由于ADP和

TXA2激活途径同时参与病理性血栓形成和生理止

血过程，阿司匹林和氯吡格雷联合治疗，在获得显著

抗栓作用的同时，对止血过程的抑制会导致出血并发

症。而经PAR1介导的Ⅱa因子激活的血小板聚集主

要促进病理性血栓形成，不影响生理止血过程及出血

时间 [12]。Vorapaxar 口服吸收迅速，血浆半衰期很长

165~311 h，其有效剂量与蓄积效应、安全性尚需进一

步确定。TRA2P-TIMI 50研究应用于稳定性冠心病

患者的二级预防，在常规抗血小板治疗基础上应用

Vorapaxar使再发心血管事件显著降低，但出血事件

也显著增加，包括颅内出血[20]。TRACER 试验(40 mg

负荷量后2.5 mg qd维持)随访2年结果显示Vorapax-

ar未显著改善NSTE-ACS患者预后，且显著增加了严

重出血和颅内出血发生率，因其疗效不明确，安全性

堪忧而提前结束[21-22]。Atopaxar的Ⅱ期临床LANCE-

LOT-ACS 及 CAD 两项研究显示 Atopaxar 有减少

ACS 患者心肌梗死及心血管病死率、卒中发生率的

趋势，但有增加次要出血事件、升高肝酶水平、延长

QTc间期的副反应可能，呈剂量依赖性，还需大规模

的Ⅲ期临床确定其疗效和安全性[23-24]。

2 抗凝治疗

主要用于静脉红色血栓栓塞性疾病的预防及治

疗。凝血瀑布的各个环节均可作为靶点，但最重要的两

个靶点是Xa因子和Ⅱa因子。根据是否通过抗凝血酶

（AT）发挥抗凝作用可分为直接抗凝剂和间接抗凝剂。

根据作用的特异性可分为选择性和非选择性抗凝剂。

2.1 肝素 包括普通肝素（UFH）和低分子肝素

（LMWH），是一种间接的非选择性抑制剂，通过催化抗

凝血酶Ⅲ（AT-Ⅲ）灭活Ⅱa和Xa因子，从而具备对接触

性血栓（PCI导管进入血管内通过活化XⅡ因子启动的

内源性凝血途径）、自身性血栓（血管内皮损伤后暴露Ⅲ

因子启动的外源性凝血途径）的双重抗凝机制[25]。其

抗Ⅱa因子活性与分子量直接相关，分子量越大抗Ⅱa

因子活性越强。通过抑制游离的Ⅱa因子，还可以抑制

Ⅱa因子途径的血小板活化。肝素的共同特点包括：

（1）激活血小板因子 4，引起自身免疫介导的肝素诱

导性血小板减少症（HIT）。（2）不能灭活与血栓结合

状态的Xa和Ⅱa因子，一旦停用可能导致凝血活性反
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弹。（3）量效个体差异极大。（4）均需根据体重调节剂

量。（5）抗凝效果可用鱼精蛋白中和。（6）长期用药易

引起骨质疏松症。但LMWH的上述特点均没有UFH

典型，HIT发生率较少，鱼精蛋白只能部分中和LM-

WH抗凝效果。

2.1.1 UFH 一种含有不同分子量（平均15 000 Da）

的葡糖氨基聚糖类混合物，半衰期2 h，经网状内皮系

统和肾脏清除。使用过程中需监测活化部分凝血酶

原时间（APTT）或活化凝血时间（ACT）调整剂量以达

到需要的抗凝效果，UFH至今仍是PCI术中抗凝的最

主要药物（各大指南均Ⅰ类推荐）。

2.1.2 LMWH 依诺肝素钠（Enoxaparin，克

赛）、那曲肝素钙（Fraxiparin，速碧林）、达肝素钠

（Dalteparin，法安明），分子量 2 000~10 000 Da (平均

4 000~6 500 Da)，半衰期 3~5 h，对 Xa 因子的抑制作

用是Ⅱa因子的2~4倍，可皮下或静脉注射，经肾脏清

除。肾功能正常情况下常规剂量无需监测抗Xa活性

调整剂量，各种LMWH的药代动力学和抗凝效果不

同，临床上不能互换，其中有关依诺肝素的循证证据

最多。目前认为大多数适用于UFH的临床情况均可

以用LMWH替代。

2.2 维生素 K 拮抗剂 华法林：间接非选择性

抗凝剂，抑制肝细胞维生素K依赖的凝血因子Ⅱ、Ⅶ、

Ⅸ、Ⅹ及蛋白C和S的合成，需要在已合成的凝血因

子消耗后才能产生抗凝作用，可以减少Ⅱa途径的血

小板活化。起效慢，每天 1片（2.5~3 mg）2~4 d起效，

5~7 d 血浓度达峰[26]，一般需与 LMWH 联用 3~5 d 后

才可单独使用华法林，停药后抗凝作用可维持 4~5

d。治疗窗口窄，必需常规监测 INR调整剂量。由于

药代动力学的不可预测性造成疗效的个体差异很大，

受CYP 2C9基因多态性、药物间相互作用和含有Vit

K食物的影响。

2.3 选择性Xa因子抑制剂

2.3.1 间接Xa因子抑制剂 磺达肝素、艾卓肝

素：可逆性结合AT Ⅲ，选择性增强（约 300倍）AT Ⅲ

对因子 Xa 的抑制，对Ⅱa 因子没有作用。与肝素/

LMWH 比较，生物利用度高，不引起 HIT 和骨质疏

松，无需监测Xa因子及抗凝活性，无需根据体重调整

剂量，鱼精蛋白无中和拮抗作用。

磺达肝素（Fondaparinux，磺达肝葵钠，安卓）：一种

合成戊糖，分子量1 728 Da，经肾脏清除，半衰期17 h，

2.5 mg ih qd用药，主要经肾脏排泄，重度肾功能不全

时需调整剂量。磺达肝素出血副作用少，在高浓度时

抗凝作用呈“饱和效应”，可能与体内AT Ⅲ得到充分利

用有关。由于它对Ⅱa因子无抑制作用，不能预防接触

性血栓，所以在介入治疗时必须合用标准剂量的肝素

或其他有抑制Ⅱa因子作用的抗凝药物[27]。OASIS-5

和-6研究证实其用于ACS的抗凝疗效与LMWH相当，

且严重出血发生率显著降低。已获FDA批准的静脉血

栓栓塞症（VTE）及ACS适应证，有望取代LMWH，但

不建议用于STEMI患者直接PCI术中抗凝。

艾卓肝素（Idrapatinux）：长效戊糖，磺达肝素的

衍生物。半衰期 130 h。每周皮下注射 1次，可增加

用药依从性。AMADEUS研究显示在预防房颤栓塞

风险中艾卓肝素疗效与华法林相当，但出血事件明显

增加[28]。针对艾卓肝素半衰期长，发生出血难以逆转

的弊端，研发出一种生物素化艾卓肝素，可通过特异

性拮抗剂迅速逆转。其在预防深静脉血栓及肺栓塞

的治疗适应证临床试验正在进行中。

2.3.2 直接Xa因子抑制剂 直接Xa因子抑制

剂有利伐沙班、阿哌沙班、Otamixaban。利伐沙班

（Rivaroxaban，拜瑞妥）：10 mg 口服生物利用度高

80%~100%，不受进食影响，起效快，给药后 2~4 h达

到血药峰浓度，半衰期 7~11 h，经 CYP3A4、CYP2J2

和不依赖CYP机制代谢，双通道清除，2/3经肾脏清

除，1/3经肝脏清除，药物相互作用少，对QT间期没有

影响。能选择性抑制游离态和血栓结合状态的Xa因

子，对Ⅱa诱导的血小板聚集没有作用。与Xa因子可

逆性结合，因而出血风险低。Ⅲ期临床ROCKET AF

显示，对于非瓣膜性房颤患者的卒中预防，利伐沙班

20 mg qd与华法林疗效相当，且不增加出血风险（颅内

出血及致命性出血发生率低于华法林），亚组分析示中

度肾功能不全患者利伐沙班15 mg qd与肾功能正常患

者20 mg qd疗效相当，与华法林比较，大出血发生率相

似，但致命性出血较少[29]。RECORD4 研究显示在同

等安全性情况下，利伐沙班10 mg qd较依诺肝素预防

VTE 更为有效 [30]。目前已获 FDA 在关节置换术后

VTE 预防及非瓣膜性房颤卒中预防的适应证，有望

取代肝素和华法林。ATLAS ACS 2-TIMI 51研究发

现利伐沙班用于常规阿司匹林或双联抗血小板治疗的

ACS患者，在显著降低缺血事件的同时，也剂量依赖性

显著升高了与CABG无关的严重出血和颅内出血发生

率，但致死性出血事件未显著增加，权衡获益及出血风

险后，选择加用极小剂量利伐沙班(2.5 mg bid)能显著

优化ACS的二级预防效果[22，31]。

阿哌沙班（Apixaban）：生物利用度 50%，口服后

3~4 h达峰浓度，半衰期10~14 h，5 mg bid用药，经肝肾

双通道代谢。研究已表明阿哌沙班在骨科术后预防深
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静脉血栓的疗效和安全性。2011 年 ARISTOTLE 研

究显示在非瓣膜性房颤患者中与华法林比较，显著优

于华法林的效力，且出血风险降低[32]，但目前尚未获

得FDA批准的房颤适应证（正在审核中）。Ⅲ期临床

APPRAISE-2 研究阿哌沙班在ACS高危患者标准抗血

小板治疗基础上的能否格外获益，结果未减少缺血事件

复发，且因颅内或致死性出血事件增多而提前结束[33]。

Otamixaban：静脉制剂，Ⅱ期临床 SEPIA-ACS 1

TIMI 42显示对于高危ACS进行PCI的患者，中等剂

量otamixaban可以有效的降低主要冠脉并发症发生，

而出血事件与UFH联合埃替非巴肽治疗相似，尚需

Ⅲ期临床进一步验证[34]。

2.4 直接选择性Ⅱa因子抑制剂（Direct throm-

bin inhibitor，DTI） 静脉剂型包括水蛭素（Hirudin）

及其衍生物，如来匹卢定(Lepirudin，重组水蛭素)、比

伐卢定（Bivalirudin，合成肽）、阿加曲班(Argatroban，

合成的精氨酸衍生物)；口服剂型达比加群酯（口服的

第一代希美加群Ximelagatran因肝毒性已撤市）。不

需要结合ATⅢ直接抑制Ⅱa，对游离态与血栓结合状

态的Ⅱa均有效，不仅有抗凝血功能，还能抑制Ⅱa因

子诱导的血小板活化。不与血小板第4因子结合，无

HIT风险。

静脉制剂半衰期均很短，比伐卢定 25 min，阿加

曲班 45 min，APTT和ACT可反应其抗凝效果，但无

需常规监测调整剂量，维持药效需持续静脉滴注，但

更有利于缩短鞘管撤除时间。水蛭素与Ⅱa因子不

可逆结合，出血风险较高，比伐卢定、阿加曲班均为可

逆性抑制Ⅱa因子。出于商业因素（而非安全因素）

考虑，拜耳公司自 2012年 5月 31日起停止供应来匹

卢定。FDA批准阿加曲班可用于有HIT风险的人群

（包括PCI患者）的适应证。而比伐卢定作为此类抗

凝剂的代表，抗凝效果好，出血风险较肝素类少，不仅

可用于HIT人群，且被各大指南推荐用于各种类型的

PCI患者，有望在PCI中取代肝素[25]。比伐卢定通过

肾脏代谢，阿加曲班通过肠道排泄，肾功能不全患者

中使用较比伐卢定更安全。

达比加群酯（Dabigatran etexilate）是继华法林后

50年来上市的首个新型口服抗凝药。可逆性抑制Ⅱa

因子，不经p450代谢，口服后迅速转变为具有抗凝活

性的达比加群，半衰期14~17 h，1次/d或2次/d用药，

与药物、食物相互作用小，不受性别、体重、种族及轻

至中度肝功能不全的影响，无需常规凝血功能检测。

经肾脏代谢，需根据Ccr进行剂量调整。最早EMEA

批准预防关节置换术后VTE的适应证，在高出血风

险患者推荐用 150 mg qd，肥胖患者 220 mg qd。

RE-LY研究显示 110 mg bid预防房颤栓塞风险的疗

效与华法林相似，但大出血更少；150 mg bid预防效

果优于华法林，出血风险与华法林相当；常见不良事

件中仅胃肠不适高于华法林[35]。2010年FDA批准用

于预防房颤患者卒中和周围血栓栓塞的发生。在

ACS 患者中应用的Ⅱ期临床 RE-DEEM 试验显示在

常规二联抗血小板基础上加用达比加群抗凝治疗可

见剂量依赖性出血事件增多，其疗效及安全性尚需进

一步临床试验验证[36]。

2.5 指南推荐的临床应用 ACS抗血小板联合

抗凝治疗的主要抗凝药物有：LMWH、磺达肝素、

UFH。PCI围术期常用抗凝药物（静脉或皮下剂型）

有：UFH、LMWH、磺达肝葵钠（需与肝素联用）、比伐

卢定（特定情况下可选择阿加曲班、华法林）[25]。房颤

常用抗凝药物（口服剂型）有：华法林（LMWH可作为

桥接治疗）、达比加群酯、利伐沙班。

2.5.1 ACS 的抗凝治疗 NSTE-ACS 一线治疗

中双联抗血小板需常规联合抗凝治疗（三联抗栓）。

在未接受PCI的单纯保守治疗中最长抗凝用药8 d。

ACS接受 PCI治疗者，可选用以下 4种抗凝剂，并注

意各大指南均建议 PCI 围术期应避免 UFH、LMWH

交叉使用。若无血栓并发症，PCI操作停止后即应停

止抗凝治疗[1，4]。

（1）UFH：重度肾功能不全（CrCl<30 ml/min）的

ACS 患者，优先推荐应用，术前维持 APTT 50~70 s

（1.5~2.5 倍正常上限值，60~70 IU/kg 最大量 5 000 U

静脉注射，继而12~15 U(/kg·h)最大量1 000 U/h维持

的肝素方案最可能达到上述目标值）。PCI术中调整

剂量使ACT维持在250~350 s（术前未用过UFH的建

议首剂静脉注射 70~100 U/kg），合用 GPⅡb/Ⅲa 时

ACT 200~250 s（首剂静脉注射 50~60 U/kg），ACT降

至150~180 s以下可拔除股动脉鞘管[1，4，7]。

（2）LMWH：建 议 依 诺 肝 素 可 用 于 择 期 及

NSTE-ACS患者的PCI术中抗凝，未推荐用于STEMI直

接PCI术中抗凝。PCI术前用依诺肝素1 mg/kg q 12 h，

75岁以上0.75 mg/kg q 12 h ，欧洲及中国NSTE-ACS

指南建议重度肾功能不全（CrCl<30 ml/min或 MDRD

公式估算肾小球滤过率 eGFR<30 ml·min-1·1.73 m-3）

时禁用大多数LMWH，但仍可减半量使用依诺肝素，

并建议监测抗Xa因子活性[1，7]。中国PCI指南建议重

度肾功能不全禁用依诺肝素，中度肾功能不全

（eGFR 30~60 ml·min-1·1.73 m-3）依诺肝素减半量

1 mg/kg qd用药[4]。术中抗凝时，若术前已用过2次且
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最后一次是在8 h内足量应用依诺肝素1 mg/kg皮下

注射，术中无需再用任何抗凝剂；若术前8~12 h应用

者，则术前应即刻静脉注射追加依诺肝素0.3 mg/kg；

若超过12 h，则术前予0.75 mg/kg追加[1，7，16]。

（3）比伐卢定：无论之前是否用过肝素，都可以换

用比伐卢定。若术前已使用过 UFH 和 P2Y12 拮抗

剂，需等待 30 min 后再开始使用比伐定，PCI 时予

0.75 mg/kg 静脉注射，再 1.75 mg·kg-1·h-1 维持。

NSTE-ACS仅在拟PCI患者中可术前予0.1 mg/kg 静脉

注射，继而 0.25 mg·kg-1·h-1维持至 PCI，术中再追加

0.5 mg/kg后按1.75 mg·kg-1·h-1维持。重度肾功能不全

时，首剂静脉注射量无需调整，静脉维持量减少至

1mg·kg-1·h-1，血透患者维持量减少至 0.25mg·kg-1·h-1。

拟24h内行PCI，尤其是高出血风险者，推荐比伐卢定

替代UFH+GPIIb/IIIa拮抗剂术中抗凝[1，3，7，16]。

（4）磺 达 肝 素 ：NSTE-ACS 患 者 PCI 术 前 予

2.5 mg ih qd，肾功能重度损害 eGFR<20 ml·min-1·
1.73 m-3时禁用，中度损害无需调整剂量。术中需合

用标准剂量的肝素抗凝，首剂静脉注射 50~85 µ/kg，

合用 IIb/IIIa时首剂 50~60 µ/kg，据ACT调整剂量；不

建议STEMI患者直接PCI术中抗凝[1，7]。

其他正在进行ACS适应证临床研究的药物有：

利伐沙班、阿哌沙班、Otamixaban、达比加群。

2.5.2 房颤的抗凝治疗 （1）华法林：老年人心

房颤动诊治中国专家建议（2011）推荐的华法林抗凝

治疗目标为：年龄<75岁，INR 2.0~3.0，年龄≥75岁，

INR 1.6~2.5[26]。房颤合并 ACS 患者无论是否行 PCI

都应短期（1~3个月）应用三联抗栓药（BMS至少1个

月，DES西罗莫司至少3个月、紫杉醇6个月），尽量选

用BMS，DES限于可能临床获益的情况，如糖尿病、

长病变、微小血管等，选用桡动脉途径，加用护胃药，

INR>2.0时尽量不用GP Ⅱa/Ⅲa[26]。接受直接或早期

PCI（急性期）治疗的房颤患者围术期一般需即刻停

用华法林，在 INR<2.0时按推荐剂量加用抗血小板和

抗凝治疗，同时需加用PPI护胃治疗[1]。中国房颤指

南建议房颤栓塞高危患者、机械瓣、VTE患者PCI时

不停用华法林（INR目标值 2~3，75岁以上1.6~2.5），

避免桥接治疗过程中增加出血或缺血并发症，加用阿

司匹林和氯吡格雷[26]。三联抗栓治疗足疗程后，高缺

血风险、中低出血风险时需续用含华法林的二联抗栓

治疗至1年，再换华法林单药长期二级预防。欧洲指

南及中国NSTE-ACS指南建议二联或三联抗栓方案

中华法林抗凝目标 INR 2~2.5[1，7，37]。中国房颤指南建

议目标 INR 不变，Has-Bled 出血风险评分高时阿司

匹林可用75 mg qd [26]。

房颤合并稳定型冠心病患者择期PCI术后可仅

用华法林二级预防治疗。

（2）达比加群酯：2011 ACCF/AHA/HRS 房颤治

疗指南更新推荐具有卒中或外周栓塞风险的房颤患

者，且无人工心瓣膜或无影响血流动力学的瓣膜病，

无严重肾功能不全（CrCl < 15 ml/min）或严重肝功能

不全（影响到基线状态的凝血功能），达比加群酯可作

为华法林的替代治疗[26，38-39]。

（3）利伐沙班是 2011年 11月继达比加群后第二

个获FDA批准用于非瓣膜性房颤栓塞预防的新型口

服抗凝药，但目前尚无指南更新正式推荐。

目前临床试验显示艾卓肝素、阿哌沙班可用在房

颤患者中的抗凝治疗，且应用前景令人期待。

3 注意事项

3.1 抗栓治疗需权衡血栓风险和出血风险 制

定个体化抗栓治疗方案，老年患者需特别注意肝肾合

并症的影响：目前临床评估NSTE-ACS缺血风险的有

GRACE 评 分（http://www.outcomes-umassmed.

org/grace，低危<109分≤中危≤140分<高危）和TIMI

评分（http://www.mdcalc.com/timi-risk-score-for-uanstemi）。

出血风险评估的有 CRUSADE 评分（http://www.cru-

sadebleedingscore.org，低危≤30分<中危≤40分<高危）

和ACUITY评分。评估房颤卒中风险的有CHADS2

评分（http://www.mdcalc.com/chads2-score-for-atrial-

fibrillation-stroke-risk，0分为低危、1分为中危、2分为

高危）和 CHA2DS2-VASc 评分。出血风险评估的有

HAS-BLED评分（http://www.mdcalc.com/has-bled-score-

for-major-bleeding-risk，≥3分为高危）[26]。GPⅡb/Ⅲa抑

制剂、LMWHs、磺达肝葵钠、比伐卢定和达比加群酯

大部分从肾脏排除，重度肾功能不全（CrCl<30ml/min）

时需调整剂量或换成UFH。对合并重度慢性肾病的

NSTE-ACS患者行介入治疗的疗效/风险评估尚缺乏

资料[1]。

3.2 血小板减少症（Plt低于 100 000/μl或下降

超过 50%） 主要由肝素和GP Ⅱb/Ⅲa抑制剂诱导。

HIT见于UFH（15%发生率）和LMWH，磺达肝葵钠未

见HIT副作用，一经发现需立即停用，可换直接Ⅱa抑
制剂比伐卢定、阿加曲班替代，磺达肝素也可应用，但
尚未得到HIT替代治疗适应证的支持。GP IIb/IIIa抑
制剂诱导的血小板减少症报道有 0.5%~5.6%的发生
率, 阿昔单抗更常见。严重血小板减少<10 000/μl时
需停用，但仅在出血时建议输血小板或补充纤维蛋白
原（新鲜血浆或冷沉淀）[7]。
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3.3 抗栓治疗过程中严重出血的处理 严重出

血的定义：颅内、脊髓或腹膜后（密闭腔）出血，可直接

导致死亡，需手术治疗或需输浓缩红细胞≥2 U或Hb

下降≥50 g/L的出血[26]。

严重出血若局部处理无效需停用抗栓治疗，停药

后的4~5 d是发生急性血栓事件的高峰期，但可持续

至 30 d。目前尚无有效手段逆转抗血小板药物的活

性，输注新鲜血小板是唯一有效的治疗。小分子替罗

非班和埃替非巴肽主要经肾脏排泄，停药4~8 h可以

恢复到基线的血小板功能。鱼精蛋白可中和普通肝

素，部分中和依诺肝素，磺达肝素建议使用重组 VII

因子，但可能会增加血栓事件，比伐卢定的半衰期很

短，不需要考虑进行中和。确定出血已控制至少24 h

以上，才考虑再次抗栓治疗。输血可带来不良后果，

仅血液动力学不稳定、HCT<25%或Hb <70 g/L时才考

虑。失血性贫血患者需补铁治疗。NSTE-ACS不建议

应用促红细胞生成素，以免增加深静脉血栓、卒中和急

性冠脉事件 [1]。房颤华法林抗凝患者可予 Vit K1中

和。大出血时均可考虑输新鲜冰冻血浆或凝血酶原

浓缩物（冷沉淀）以补充纤维蛋白原[7，26]。

3.4 抗栓治疗中拟外科手术治疗 需综合权衡

评估心脏缺血风险、各种手术术式的出血风险以及手

术的紧迫性后决定。

冠心病低危缺血风险时，手术前可停用双联抗血

小板治疗 7 d，术后 24 h充分止血后续用[26]。高危缺

血风险（NSTE-ACS、PCI术后GRACE>140分或至少

有一项主要缺血高危风险指征：肌钙蛋白升高、动态

ST-T演变）时，择期手术尽量延期；拟紧急的、挽救生

命的手术（常见CABG）时，中低出血风险的患者，大

部分手术可以在不停用双联抗血小板治疗或至少不

停用阿司匹林的前提下实施，少量出血是可以接受

的，除非活动性大出血需输血、密闭腔手术[7，40]。术前

停用氯吡格雷 5 d，普拉格雷 7 d，替卡格雷 5 d，若有

高出血风险（如第二次CABG或复杂的联合瓣膜手术

的CABG），术前 3~5 d需采用静脉用GPIIb/IIIa抑制

剂替罗非班桥接治疗者，术前4 h停用[1，7]。若停用了

阿司匹林，建议 CABG 术后 6~48 h 复用 [26]。ACS 应

用抗凝剂的手术前需停用，12~24 h停依诺肝素，24 h

停磺达肝葵钠，3 h停比伐卢定。

房颤患者术前 5 d停华法林（中国房颤指南建议

手术前 INR应<1.3, 欧洲房颤指南建议 INR <1.5），机

械瓣膜或非瓣膜性房颤高栓塞风险者手术前需给予

肝素桥接治疗[1]，术前 24h给予最后一次LMWH，4 h

停UFH[26]。充分止血后 24 h内（手术当晚或次晨）可

恢复常规剂量华法林[26，35]。
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肺移植的麻醉管理
唐富东，李明星

(上海市肺科医院麻醉科，上海 200433)

【摘要】 肺移植术是目前终末期肺疾病可选择的唯一有效方法，已成为当今器官移植领域和普胸外科界最

有潜力的课题之一。肺移植手术过程给麻醉、麻醉医生也提出了独特的挑战。围术期的麻醉管理，特别是围术

期肺动脉高压的治疗、体液管理、疼痛治疗技术等，均可能影响肺移植的结果。本文综述了近期一些关于肺移植

的麻醉管理的新进展。
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Anesthetic management for lung transplantation. TANG Fu-dong, LI Ming-xing. Department of Anesthesiology,
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【Abstract】 Lung transplantation is the only effective solution for end-stage lung disease currently, and it is

becoming one of the most potential issues in the field of organ transplantation and the Department of Thoracic Sur-

gery. The process of lung transplantation brings new challenge to anesthesia and the anesthiologists. Anesthesia man-

agement in perioperative period, especially the pulmonary hypertension treatment, fluid management, pain treatment,

might influence the results of lung transplantation. In this paper, we present the recent progress the recent progress on

anesthesia management in lung transplantation.
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