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抗栓治疗后消化道出血的现状及抗栓策略
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摘要 消化道出血是急诊常见的急危重症之一。 近年来为了防治心脑血管疾病,口服抗血小板或抗凝药物的患者不断增多,
使抗栓治疗后消化道出血的患者增加。 现就抗栓治疗后消化道出血流行病学、临床预后及防治策略进行综述。
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Abstract Gastrointestinal hemorrhage is one of common emergent clinical scenario. To prevent cardiovascular diseases,prescription
of antiplatelet and anticoagulant therapy is significantly increased,and the number of patients with gastrointestinal hemorrhage is subsequently
increased. This literature is to review the epidemiology, prognosis and treat strategy of gastrointestinal hemorrhage after antiplatelet and
anticoagulant therapy.
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摇 摇 动脉粥样硬化性疾病是国人致死和致残的首要
病因,抗栓治疗是降低心血管病事件的重要措施,抗
栓治疗包括抗血小板治疗和抗凝治疗。 长期应用抗
血小板治疗或抗凝治疗会增加患者消化道出血风险,
而出血及停用抗栓治疗又再次增加血栓栓塞事件及
死亡风险。 如何处理抗栓治疗导致消化道出血的患
者是临床上一个尚未解决的难点。

《中华内科杂志》编委会曾组织心内科和消化内
科专家于 2016 年针对抗栓治疗消化道损伤的防治策
略发布专家共识[1],亚太工作组也根据临床研究结果
给出指南建议[2],英国胃肠病学会和欧洲胃肠内镜学
会 ( European Society of Gastrointestinal Endoscopy,
ESGE) [3]指南发布,都对消化道出血患者的抗栓治疗
提供了临床实践指导建议。
1摇 流行病学
1. 1摇 抗血小板治疗患者消化道出血风险

目前,美国约 5 000 万患者服用阿司匹林,每年经
皮冠脉介入术治疗后接受双联抗血小板药物治疗的
患者 120 万。 2018 年中国冠心病患者数量 1 100 万,
脑卒中 1 300 万,这些患者均需接受抗血小板治疗[4]。

消化道是冠心病患者抗栓治疗并发出血最常见
的部位[5]。 欧洲注册研究显示,随访 6 212 例经皮冠
脉介入术患者,所有的出血事件中,30 d 内消化道出
血<20% ,而 1 年内消化道出血>30% ,长期出血不良
反应发生率最常见的部位为胃肠道[6]。 一项回顾性
病例对照研究提示,氯吡格雷(75 mg / d)与阿司匹林
(100 mg / d)导致消化道出血的相对危险度分别为 2. 7
和 2. 8[7]。 与氯吡格雷比较,新型 P2Y12受体拮抗剂疗
效更优,但胃肠道出血发生率普拉格雷升高 46% ,替
格瑞洛升高 32% [8]。 当阿司匹林与氯吡格雷联合应
用时,消化道出血风险明显升高,荟萃分析显示,33
435 例伴有心肌梗死病史的患者平均随访 31 个月后,
延长双联抗血小板治疗减少主要心血管病事件 22% ,
严重出血发生率增加 73% (1. 85% vs 1. 09% ;RR
1. 73,95%CI 1. 19 ~ 2. 5;P=0. 75) [9]。
1. 2摇 抗凝治疗患者消化道出血风险

华法林是长期抗凝治疗的重要措施,其主要问题
是因剂量难以预测而出血不良反应较高。 每年约有
4. 5% 接受华法林治疗的患者发生消化道出血,并显
著增加患者死亡风险[10]。
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荟萃分析显示,新型口服抗凝药物预防血栓栓塞
不劣于或优于华法林,总体出血发生率(尤其是颅内
出血)明显下降,且新型口服抗凝药物相关出血患者
的预后较好,但新型口服抗凝药物相关的胃肠道出血
发生率较华法林升高或未降低[11]。 纳入 43 项随机对
照研究 51 578 例患者的荟萃分析显示,新型口服抗凝
药物与包括华法林和肝素的标准治疗比较,胃肠道出
血相对风险增加 50% ,其中达比加群相关的下消化道
出血较上消化道出血稍多[12]。

患者同时需要长期抗血小板和抗凝治疗,将大大
增加出血风险。 病例对照研究显示,阿司匹林与华法
林联合时患者发生上消化道出血风险增加 5. 3 倍[13]。
因此,近年来不少研究建立出血风险预测模型来帮助
临床决策三联抗栓药物治疗方案,以最大限度降低出
血发生率[14]。
2摇 消化道出血及停用抗栓药物对缺血性事件预后的
影响

消化道出血导致冠心病患者病死率增加[15],停用
抗栓药物是其主要机制之一。 停用抗血小板药物的
脑梗死患者再发脑卒中(HR 1. 3,95%CI 0. 8 ~ 1. 9)或
死亡(HR 1. 8,95%CI 1. 4 ~ 2. 3)的风险明显升高[16]。
有研究显示,停用抗血小板药物是缺血性脑卒中的危
险因素,4. 49% 的患者发生缺血性脑卒中事件,且事
件通常发生在停药后的第 6 ~ 10 天(P< 0. 000 1) [17]。
来自一项针对预防二次脑卒中的大型随机研究的数
据分析显示,与持续应用抗栓药物患者相比,停用阿
司匹林+双嘧达莫组的 30 d 再次脑卒中绝对风险增加
0. 77% ,停用氯吡格雷组再次脑卒中的绝对风险增加
0. 4% 。 而针对脑卒中、心肌梗死、血管事件死亡的联
合终点来看,停用阿司匹林+双嘧达莫的 30 d 绝对风
险增加 2. 02% , 停用氯吡格雷的绝对风险增加
1. 83% [18]。 一项巢式病例对照研究显示,与持续应用
阿司匹林的患者相比,停用阿司匹林的患者非致死性
心肌梗死或冠心病死亡联合终点的风险明显升高(RR
1. 43,95%CI 1. 12 ~ 1. 84),非致死性心肌梗死单一终
点风险明显升高(RR 1. 63,95%CI 1. 23 ~ 2. 14),事件
通常发生在停药后 1 周[19]。 在一项回顾性队列研究
中,在消化性溃疡出血后中断低剂量阿司匹林的心血
管疾病患者的出院后 6 个月死亡或急性心血管事件的
风险是未停药患者的 2 倍[20]。 一项回顾性队列研究
显示,长期应用华法林抗凝治疗的患者发生消化道出
血停药后,恢复华法林抗凝组患者的血栓栓塞风险
(HR 0. 05,95% CI 0. 01 ~ 0. 58 ) 和死亡风险 (HR
0. 31,95%CI 0. 15 ~ 0. 62)明显低于未恢复组[21]。
3摇 消化道出血后的抗栓治疗策略

现有结果提示,消化道出血后继续使用抗血小板
药物可降低患者血栓栓塞事件及总体死亡风险,但目

前关于消化道出血后抗栓治疗策略的随机对照临床
研究不多[22],所以指南中的推荐大多基于专家共识。

2018 年亚太工作组更新指南提示:心血管血栓高
危患者中,出血一旦停止,应立即恢复抗血小板药物
治疗(证据等级:高);香港一项随机对照试验显示:高
危心脏病患者即刻恢复阿司匹林非常关键,因为它不
会增加致死性出血,反而改善 30 d 生存率[23]。 在停
用抗血小板药物 5 ~ 7 d 后血小板功能恢复,在接受内
镜治疗的出血患者中,抗血小板药物可以在治疗后
72 h(即出血复发的最高危时间段)后恢复使用。 对
于使用双联抗血小板药物且上消化道出血的患者,目
前没有数据支持如何处理。 指南不建议同时停用两
种药,可停氯吡格雷,继续阿司匹林,因为阿司匹林导
致再出血的风险较低。 此外,植入药物洗脱冠状动脉
支架的血栓高危患者,氯吡格雷停药时间不应超过
5 d。 直接口服抗凝药物如达比加群导致的消化道出
血,可应用达比加群逆转药(idarucizumab)止血。 华法
林导致的消化道出血,可应用维生素 K、凝血酶原复合
物和冰冻血浆止血。 止血后应尽快(1 ~ 2 d)恢复直
接口服抗凝药物或华法林治疗(证据等级:低) [2]。

2015 年 ESGE 推荐在非食管胃底静脉曲张破裂
消化道出血且有长期应用抗凝药物指征的患者中重
启抗凝治疗。 恢复抗凝治疗的时机需要根据患者的
实际情况进行评估。 出血事件后 7 ~ 15 d 恢复华法林
在大多数患者中预防血栓栓塞并发症是安全且有效
的。 而在 7 d 内恢复华法林治疗,可应用于血栓栓塞
高危患者 (如既往有血栓事件的慢性心房颤动,
CHADS2评分逸3 分,机械瓣换瓣术后,近期 3 个月内
深静脉血栓或肺栓塞,及血液高凝状态的患者),过渡
期可考虑应用低分子肝素 (强烈推荐,中等证据级
别)。 目前还没有数据来指导非食管胃底静脉曲张破
裂消化道出血之后的直接口服抗凝药物应用。 但是
需警惕早期恢复直接口服抗凝药物的风险,因为起效
快且缺乏拮抗剂[3]。

应用低剂量阿司匹林进行心血管一级预防的患
者在消化道出血后,ESGE 推荐停用阿司匹林,咨询心
脏科医师评估持续应用阿司匹林的风险鄄获益比,并在
溃疡治愈后恢复阿司匹林,或者有临床指征提示需提
前恢复阿司匹林(强推荐,低证据级别)。 应用低剂量
阿司匹林进行心血管二级预防的患者在消化道出血
后,ESGE 推荐内镜治疗后再出血风险低危(F域c 和
F芋)的患者可立即恢复阿司匹林。 如果是消化性溃
疡高危患者(F玉a、F玉b、F域a 和 F域b),在内镜止血
充分的前提下,推荐在内镜治疗后的第 3 天重启阿司
匹林治疗[3]。

应用双联抗血小板治疗的患者在消化道出血后,
ESGE 推荐可持续低剂量阿司匹林抗栓治疗,并早期
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就恢复第二种抗血小板药的时机咨询心脏科医师(强
推荐,低证据等级)。 一项随机对照研究在消化性溃
疡和心血管均高危的患者中评估了持续或中断阿司
匹林治疗对患者预后的影响,与中断阿司匹林治疗的
患者相比,持续阿司匹林治疗的出血患者 4 周内的非
致死性再出血的风险增加了 2 倍(10. 3% vs 5. 4% ;
95%CI 3. 6% ~ 13. 4% ;HR 1. 9,95% CI 0. 6 ~ 6. 0),
但该队列 8 周内全因死亡风险降低至 1 / 10(1. 3% vs
12. 9% ;95% CI 3. 7% ~ 19. 5% ; HR 0. 2, 95% CI
0. 05 ~ 0. 70)。 该研究排除了双联抗血小板治疗的患
者。 而阿司匹林的抗血小板效应大约持续 5 d(尽管
新生活性血小板的数量日益增多),而在前 3 d 的早期
再出血风险较高。 所以,在内镜下确认消化性溃疡高
危患者中,于第 3 天重启阿司匹林治疗是对再出血和
血栓形成风险的合理权衡。 内镜下确认为非高危的
消化性溃疡出血患者则允许立即恢复阿司匹林治疗。
因为几项随机对照临床研究显示,阿司匹林和氯吡格
雷均不能阻碍质子泵抑制剂( proton pump inhibitor,
PPI)辅助下的溃疡愈合过程[23]。

暂时还无高等级证据帮助指导非食管胃底静脉
曲张破裂消化道出血后,恢复 P2Y12 血小板受体抑制
剂(如氯吡格雷)治疗的时机。 从其相似抗血小板活
性角度来看,应用与阿司匹林重启相同的策略也显得
合理。 此外,也无证据来帮助指导双联抗血小板患者
非食管胃底静脉曲张破裂出血后的抗血小板治疗策
略。 平衡出血和血栓栓塞事件风险的首要原则需要
消化科和心脏科医师的通力合作。

应用双联抗血小板治疗并经历非食管胃底静脉
曲张破裂消化道出血事件后,ESGE 推荐应用一种 PPI
作为协同治疗(强推荐,中等证据级别)。 低剂量阿司
匹林联合一种 P2Y12血小板受体抑制剂(如氯吡格雷)
的双联抗血小板治疗,是急性冠脉综合征以及冠状动
脉支架术后患者的里程碑式治疗,但增加了消化道出
血风险[24]。 PPI 可显著降低出血风险,尤其推荐应用
于既往有消化道出血事件的患者[25]。 药物动力学研
究显示联合应用 PPI 和氯吡格雷可降低血小板抑制效
应,但是这种药物相互作用的临床重要性也引发了广
泛争论[26鄄27]。 既往 meta 分析显示,伴随氯吡格雷的
PPI 应用可能与心血管事件和心肌梗死风险增加相
关,但不影响死亡[28],但是,所纳入的研究表现出的显
著性差异表明该证据的矛盾之处及潜在的偏倚或混
杂。 近期一项 meta 分析中,限于随机对照研究和倾向
性评分匹配研究的亚分析评估了 PPI 和氯吡格雷的相
互作用,该亚分析显示单用氯吡格雷的患者与联合氯
吡格雷及 PPI 的患者相比,两组全因死亡率 ( OR
0. 91,95%CI 0. 58 ~ 1. 40,P = 0. 66)、急性冠脉综合征
(OR 0. 96,95% CI 0. 88 ~ 1. 05,P = 0. 35)、心肌梗死

(OR 1. 05,95%CI 0. 86 ~ 1. 28,P = 0. 65)和脑血管意
外(OR 1. 47,95%CI 0. 66 ~ 3. 25,P = 0. 34)的发生率
无显著差异。 而应用 PPI 的患者消化道出血的发生率
可明显降低 ( OR 0. 24, 95% CI 0. 09 ~ 0. 62, P =
0. 003) [29],目前证据尚不能支持 PPI 和氯吡格雷的药
物相互作用与临床相关。
4摇 对评估重启抗栓治疗有价值的检测指标

长期应用抗栓药物治疗的患者发生消化道出血
事件后,一方面机体自身激活内源性与外源性凝血途
径以启动止血过程,另一方面出血后的患者停用抗栓
药物将解除对凝血系统的抑制,再加上患者自身为血
栓栓塞高风险人群,这将共同增加患者机体血栓栓塞
事件风险。 因此,长期应用抗栓治疗的患者发生消化
道出血且停用抗栓药物的过程中,其凝血功能是一个
动态变化的过程,即由低凝转为高凝状态,或低凝转
为高凝伴纤溶亢进的过程,但暂时还没有对该凝血功
能障碍过程监测数据的报道。

目前临床上常用的传统凝血功能检测的指标包
括:血小板计数、凝血酶原时间(反映外源性凝血途
径)、凝血酶原时间活动度、国际标准化比值、活化部
分凝血活酶时间(反映内源性凝血途径)、抗凝血酶
芋、纤维蛋白原、纤维蛋白降解产物(反映原发性纤溶
过程)和 D 二聚体(反映继发性纤溶过程)。 传统凝血
功能检测各指标在一定程度上反映了患者机体内某
一种或几种凝血因子、纤维蛋白形成及纤溶产物的实
时状态。 由于凝血过程非常复杂,且凝血、抗凝和纤
溶系统可能同时被激活,根据以上分散的指标很难对
患者的全面凝血状态做出精确判断。

血栓弹力图(thromboelastogram,TEG)是近年逐渐
发展起来的检测凝血全过程的技术,目前被广泛应用
于多种疾病过程中凝血和纤溶功能的监测,对临床治
疗进行个体化指导[30]。 与传统的凝血功能检测相比,
TEG 从血小板聚集、凝血、纤溶的整个动态过程来监
测凝血过程的变化,检测方法简单、快速,可在床边进
行,可以初步诊断凝血功能障碍的原因,及时指导治
疗。 TEG 具上述优点,但仍有一定的局限性。 如 TEG
无法检测血小板和血管内皮相互作用,低体温环境下
TEG 无法反映患者真实的凝血功能状态等,TEG 技术
仍需不断完善。

凝血与纤溶异常在心血管疾病的发生发展中起
着十分重要的作用。 TEG 精确地反映血液是否存在
高凝状态,有助于评估病情轻重和治疗效果。 TEG 能
够完整、动态地监测凝血和纤溶过程,可全面提供凝
血、纤维蛋白溶解和血小板功能等多方面的信息,在
临床多种疾病及一些重大手术的凝血功能状态监测
中具有非常重要的作用,具有协助诊断,判断病情程
度,指导治疗等多重作用,值得临床推广,研究证实

·297· 心血管病学进展 2020 年 8 月第 41 卷第 8 期摇 Adv Cardiovasc Dis,August 2020,Vol. 41,No. 8



TEG 参数与老年人血管阻塞事件具有相关性。 遗憾
的是,目前暂时无 TEG 监测消化道出血患者凝血功能
的报道[30]。
5摇 未来

长期应用抗栓药物治疗的患者发生消化道出血
的风险高,且出血及停用抗栓药物可进一步增加血栓
栓塞事件及死亡风险。 合理中断及恢复抗栓治疗是
减少再出血及血栓栓塞风险的保证。 因此,应用临床
上凝血功能检测所提示的凝血状态,与消化科、心脏
科医师共同权衡此类患者的出血鄄栓塞风险,并决策如
何进行抗栓治疗。 传统的以及新兴的凝血功能检测
理论上可为临床决策提供证据支持,然而针对消化道
出血患者停用抗栓药后何时恢复抗栓治疗的时机,需
要更进一步研究来界定具体的凝血功能指标阈值。
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