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【摘要】经皮冠状动脉介入治疗（ＰＣＩ）是急性冠脉综合征的主要治疗方式。ＰＣＩ围手术期抗血小板治疗联合抗凝治疗减少了急
性冠脉综合征患者血栓事件的发生，同时也使出血风险随之增加，近年来有研究提示围手术期胃肠外抗凝治疗收益与风险需重新评

估。现综述ＰＣＩ围手术期胃肠外抗凝治疗常用药物及其优缺点，并阐述围手术期胃肠外抗凝治疗新研究进展。
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　　急性冠脉综合征（ａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＣＳ）
是冠状动脉内粥样斑块发生破裂或糜烂，引起血小板

激活，最终形成血栓，导致心肌缺血的临床综合征。

临床上的主要治疗方式为经皮冠状动脉介入治疗

（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＣＩ）。ＡＣＳ患者凝
血系统被激活，血液处于高凝状态［１］，ＰＣＩ操作可诱发
内／外源性凝血系统激活，促使血栓形成，故 ＰＣＩ围手
术期均为血栓事件的高发期，尽早启动抗凝治疗有益

于减少血栓事件。随着抗凝药物的发展，抗血小板治

疗联合胃肠外抗凝治疗（ｐａｒｅｎｔｅｒａｌａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ
ｔｈｅｒａｐｙ，ＰＡＣＴ）在减少了 ＡＣＳ患者血栓事件的同时也
使得出血风险随之增加，近年来有研究提示 ＰＣＩ围手
术期ＰＡＣＴ的收益与风险在双联抗血小板治疗（ｄｕａｌ
ａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔｔｈｅｒａｐｙ，ＤＡＰＴ）及ＰＣＩ时代需重新评估。现

综述ＰＣＩ围手术期 ＰＡＣＴ常用药物及其优缺点，并阐
述围手术期ＰＡＣＴ的最新研究进展。
１　ＰＣＩ围手术期ＰＡＣＴ的理论基础

对于ＡＣＳ患者，有效的抗栓治疗措施可预防冠状
动脉内血栓的进一步形成，减少冠状动脉狭窄程度。

ＰＣＩ可有效改善ＡＣＳ患者预后，但支架作为异物会诱
导慢性炎症、血小板黏附血栓形成和延迟愈合［２］。药

物洗脱支架中的细胞毒性药物减少了平滑肌细胞的

增殖，但也抑制了内皮化，使支架暴露于血流的时间

更长，增加了血栓发生的风险。将药物装载到支架上

的聚合物也会促进炎症反应，从而激活外源性凝血途

径。这与冠状动脉血流缓慢、血小板活性抑制不足以

及全身血栓前状态相结合，导致支架内血栓形成风险

上升，而支架内血栓患者 ３０ｄ死亡率为 １０％～
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２５％［３］。因此，预防血栓形成和降低缺血风险已成为

介入治疗的重要环节。凝血酶激活是血栓形成的关

键环节，对凝血酶进行有效抑制对预防血栓形成至关

重要。积极的ＰＡＣＴ对于提高手术成功率、预防早期
血栓形成、改善患者预后有重要作用。

２　ＰＣＩ围手术期ＰＡＣＴ常用药物
ＰＣＩ围手术期 ＰＡＣＴ的可用药物有普通肝素、低

分子肝素、直接凝血酶抑制剂和凝血因子 Ｘ抑制剂。
临床上常使用药物有普通肝素、依诺肝素、比伐卢定

和磺达肝癸钠。本节将讨论临床常用 ＰＡＣＴ药物的作
用机制。

２１　普通肝素
普通肝素可与抗凝血酶Ⅲ（ａｎｔｉｔｈｒｏｍｂｉｎⅢ，

ＡＴⅢ）赖氨酸残基结合形成肝素ＡＴⅢ复合物，可使
ＡＴⅢ抑制活性提高１０００倍；也可灭活凝血因子Ⅱａ、
Ⅸａ、Ⅹａ、Ⅺａ、Ⅻａ，抑制纤维蛋白原转变为纤维蛋白，
起到抗凝作用，是一种间接凝血酶抑制剂，半衰期为

９０ｍｉｎ。普通肝素一直是 ＰＣＩ患者 ＰＡＣＴ最常用药物
之一，但其局限性在于［４］：（１）依赖与抗凝血酶的结
合；（２）不能灭活凝血酶原复合物中的Ⅹａ因子及纤维
蛋白或内皮表面结合的Ⅱａ因子；（３）不能与已和凝血
块结合的凝血酶结合；（４）抗凝作用与血小板因子关
系密切，个体差异大。过去普遍认为普通肝素使用中

需密切监测活化凝血时间（ａｃｔｉｖａｔｅｄｃｌｏｔｔｉｎｇｔｉｍｅ，
ＡＣＴ），但２０１７年欧洲心脏病学会（ＥｕｒｏｐｅａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆ
Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ，ＥＳＣ）ＳＴ段抬高心肌梗死（ＳＴｓｅｇｍｅｎｔ
ｅｌｅｖａｔｉｏｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＳＴＥＭＩ）指南［５］指出，目

前缺乏可靠证据表明 ＡＣＴ可用于监测肝素使用或指
导肝素剂量。一项纳入了ＴＡＯ试验中３２７５例使用肝
素抗凝患者的分析［６］也显示 ＡＣＴ与缺血或出血事件
均无关联。

２２　依诺肝素
依诺肝素是母代肝素通过苯甲酯 β消除化学键

制成的低分子肝素，半衰期为２７５ｍｉｎ。依诺肝素的优
势在于［７］：（１）抗凝作用稳定，无需监测ＡＣＴ；（２）有效
降低肝素诱导的血小板减少症的发生率；（３）对于血
小板激活为主的血栓具有更佳的抗凝效果。

２３　比伐卢定
比伐卢定是人工合成的可逆性直接凝血酶抑制

剂，可与凝血酶催化位点和底物识别位点发生特异性

结合，直接抑制凝血酶活性。比伐卢定的优势在

于［８］：（１）可灭活已与纤维蛋白结合的游离凝血酶，避
免肝素抵抗；（２）半衰期短（２５ｍｉｎ），不会与血浆蛋白
结合；（３）抑制作用可逆，使用时无需进行实验室
监测。

２４　磺达肝癸钠
磺达肝癸钠是人工合成的高选择性游离 Ｘａ因子

抑制剂，与凝血酶亲和力较高，对Ⅱａ因子无作用，半
衰期为１７ｈ。磺达肝癸钠的优势在于［９］：（１）个体差
异小；（２）能抑制血小板聚集，不与血小板因子４相互
作用，临床少见肝素诱导的血小板减少症；（３）使用时
无需实验室监测。

３　ＰＣＩ围手术期各阶段ＰＡＣＴ进展
ＰＣＩ围手术期各阶段 ＰＡＣＴ选择不尽相同。本节

将叙述围手术期各阶段药物选择及研究进展。

３１　ＰＣＩ术前ＰＡＣＴ
无论是ＳＴＥＭＩ患者还是非ＳＴ段抬高型急性冠脉

综 合 征 （ｎｏｎＳＴ ｓｅｇｍｅｎｔｅｌｅｖａｔｉｏｎ ａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＮＳＴＥＡＣＳ）患者，各指南均推荐拟行 ＰＣＩ且
未接受ＰＡＣＴ者使用普通肝素７０～１００Ｕ／ｋｇ静脉注
射（合用血小板糖蛋白受体拮抗剂时，使用５０～７０Ｕ／ｋｇ
静脉注射）；在选择依诺肝素作为术前抗凝药物时，

１ｍｇ／ｋｇ皮下注射，２次／ｄ至ＰＣＩ术前；由于证据不足，
不建议选择比伐卢定作为 ＰＣＩ术前抗凝药物；选用磺
达肝癸钠时，２．５ｍｇ皮下注射，１次／ｄ至 ＰＣＩ术前，需
注意导管内血栓风险。ＯＡＳＩＳ５研究［１０］纳入了２００７８
例ＮＳＴＥＡＣＳ患者，随机分为磺达肝癸钠组和依诺肝
素组，结果显示磺达肝癸钠组的９ｄ严重出血率显著
降低（２．２％ ｖｓ４．１％，ＨＲ＝０．５２，９５％ＣＩ０．４４～０．６１，
Ｐ＜０．００１）；３０ｄ时磺达肝癸钠组的死亡、心肌梗死或
难治性缺血发生率低于依诺肝素组（８．０％ ｖｓ８．６％，
ＨＲ＝０．９３，９５％ＣＩ０．８４～１．０２），但磺达肝癸钠组导
管内血栓发生率高于依诺肝素组（０．９％ ｖｓ０３％）。
后续研究［１１］显示相较常规治疗，磺达肝癸钠能降低

ＳＴＥＭＩ患者的死亡和再梗死风险，但会导致导管内血
栓和急性血栓并发症的增加。

既往临床试验研究表明 ＰＡＣＴ能降低 ＡＣＳ患者
不良心血管事件风险，改善患者预后。Ｃｏｈｅｎ等［１２］

１９９４年的一项纳入 ＡＴＡＣＳ试验的２１４例患者的分析
显示，阿司匹林联合肝素治疗相比单用阿司匹林显著

减少缺血事件。Ｇｕｒｆｉｎｋｅｌ等［１３］在１９９５年的一项试验
入选了２１９例不稳定型心绞痛患者，结果表明阿司匹
林联合低分子肝素（那曲肝素）相比单用阿司匹林显

著减少了缺血事件的发生。但这些研究由于发布年

份过早，均未涉及 ＰＣＩ和 ＤＡＰＴ，而目前指南推荐对于
ＡＣＳ患者，除有禁忌证外均应接受 １２个月以上
ＤＡＰＴ。因此，这些研究结论的有效性需重新评估。
ＰＡＣＴ的优势在于减少缺血终点，在及时的血运重建
被广泛推荐和执行以降低缺血风险的时代，以往的缺

血终点可能并不合适。一些队列研究也提示在 ＤＡＰＴ
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和ＰＣＩ成为标准治疗策略的时代，ＰＡＣＴ对于 ＡＣＳ患
者的收益可能并不理想。

近期国内一项纳入了６８０４例 ＮＳＴＥＡＣＳ患者的
回顾性队列研究［１４］显示，在接受和未接受 ＰＣＩ术前
ＰＡＣＴ患者之间，住院期间全因死亡率或心肌梗死发
生率无显著差异，但 ＰＡＣＴ组有较高的大出血发生率
（２．５％ ｖｓ１．０％，Ｐ＜０．００１）；出院后随访３年结果相
似，全因死亡率无明显区别，而抗凝组大出血发生率

较高（调整ＨＲ＝１．４３，９５％ＣＩ１．０１～２．０２，Ｐ＝００４）。
另一项纳入了２０１４—２０１７年８８４５例来自中国心血
管疾病医疗质量改善项目的ＮＳＴＥＡＣＳ患者的回顾性
队列研究［１５］发现，对于接受非侵入性治疗的患者，

ＰＡＣＴ与较低的住院全因死亡风险无关。同时，ＰＡＣＴ
也未增加大出血或小出血的发生率。该研究亚组分

析则显示在接受ＤＡＰＴ治疗患者亚组中，ＰＡＣＴ与住院
期间全因死亡率的相关性更显著（交互作用 Ｐ＝
００３６）。这些研究提示在ＤＡＰＴ及ＰＣＩ时代，ＰＡＣＴ的
收益有必要进行进一步的随机临床试验以重新评估。

３２　ＰＣＩ术中ＰＡＣＴ
术前已使用普通肝素患者若需术中继续应用普

通肝素应检测 ＡＣＴ，使其维持在２５０～３００ｓ。术前应
用依诺肝素的患者在术中也应使用依诺肝素：（１）ＰＣＩ
术前使用依诺肝素的时间 ＞１２ｈ或初始未接受任何
ＰＡＣＴ者，术中依诺肝素０．５ｍｇ／ｋｇ静脉注射，预计手
术时间长者予０．７５ｍｇ／ｋｇ静脉注射；（２）ＰＣＩ术前８～
１２ｈ接受过标准剂量依诺肝素或皮下注射少于２次
的，于ＰＣＩ前静脉追加０．３ｍｇ／ｋｇ的依诺肝素；（３）ＰＣＩ
前８ｈ内接受过标准剂量依诺肝素则术中无需追加。
指南不建议依诺肝素与普通肝素交叉使用，但韩国的

一项研究［１６］显示在术中予低剂量普通肝素（５０～
７０Ｕ／ｋｇ）并未增加在ＰＣＩ术前接受依诺肝素治疗患者
的出血事件风险。比伐卢定（一次性静脉注射

０．７５ｍｇ／ｋｇ，随后１．７５ｍｇ·ｋｇ－１·ｈ－１静脉滴注）可作
为普通肝素合用血小板糖蛋白受体拮抗剂的术中替

代；若初次静脉注射后５ｍｉｎ内 ＡＣＴ＜２２５ｓ，则追加
０．３ｍｇ／ｋｇ静脉注射。由于较高的导管内血栓风险，
磺达肝癸钠并不建议单独作为直接或溶栓后ＰＣＩ的术
中抗凝选择；术前应用磺达肝癸钠的患者术中可一次

性予普通肝素８５Ｕ／ｋｇ静脉注射（联合应用糖蛋白受
体拮抗剂时静脉注射６０Ｕ／ｋｇ）或比伐卢定。

对于溶栓治疗后的 ＰＣＩ术中抗凝策略，尚无有说
服力证据支持的最佳方案。近年仅有２０１７年的一篇
回顾性队列研究［１７］纳入了２００５—２０１４年共６９５例于
溶栓治疗后２４ｈ内行ＰＣＩ的患者，根据ＰＣＩ期间抗凝
策略将患者分为比伐卢定组、单纯肝素组或肝素加糖

蛋白受体拮抗剂组，在简化的逻辑回归模型中，与比

伐卢定组相比，单独使用肝素组或使用肝素加糖蛋白

受体拮抗剂组的净不良临床事件概率显著更高。

３３　ＰＣＩ术后ＰＡＣＴ
有７％～８％的ＡＣＳ患者在ＰＣＩ术后４８ｈ内出现

复发性不良缺血事件［１８］。ＰＣＩ术后高凝状态甚至能
维持１年，故很长一段时间以来，临床上习惯对 ＡＣＳ
患者进行术后常规 ＰＡＣＴ以降低急性血栓风险。在
ＯＡＳＩＳ５试验中，磺达肝癸钠组和依诺肝素组均持续
给药至８ｄ或出院，临床上习惯以类似模式进行常规
术后ＰＡＣＴ。然而，对于常规术后ＰＡＣＴ是否可提供额
外的临床获益，目前尚存在争议。

现有指南对于术后ＰＡＣＴ的建议并不一致。２０１３年
美国心脏病学会基金会和美国心脏协会联合发布的

ＳＴＥＭＩ指南［１９］对术后 ＰＡＣＴ既未讨论亦未给出建议；
２０１７年ＥＳＣＳＴＥＭＩ指南［５］和２０２０年 ＥＳＣＮＳＴＥＡＣＳ
指南［２０］建议除非有额外的抗凝适应证或高缺血风险，

ＰＣＩ术后常规停用 ＰＡＣＴ。国内指南及专家意见与
ＥＳＣ指南类似，建议 ＮＳＴＥＡＣＳ或 ＳＴＥＭＩ患者除非有
其他抗凝治疗指征，否则 ＰＣＩ术后停用抗凝治
疗［２１２３］。对于有额外抗凝适应证的患者具体应如何

选择抗凝策略，指南并未给出明确推荐。

需指出的是，ＥＳＣ等指南对于术后停用 ＰＡＣＴ的
建议缺乏大型随机对照试验作为证据。一项分析［２４］

纳入了ＨＯＲＩＺＯＮＳＡＭＩ研究中２９３２例行直接ＰＣＩ的
ＳＴＥＭＩ患者，分析结果提示使用普通肝素、低分子肝素
或比伐卢定进行术后ＰＡＣＴ对减少不良缺血性事件及
非冠状动脉搭桥术相关大出血无明显益处，反而与住

院时间延长有关。另一项分析纳入 ＥＵＲＯＭＡＸ和
ＨＯＲＩＺＯＮＳＡＭＩ研究［２５］的 ５２３９例行直接 ＰＣＩ的
ＳＴＥＭＩ患者，结果也显示经基线调整后未抗凝组与术
后抗凝组主要不良心血管事件发生率差异无统计学

意义，但抗凝组出血事件（无论何种定义）与净临床不

良事件（ＯＲ＝０．７９，９５％ＣＩ０．６５～０．９８，Ｐ＝０．０３）的
发生均有所增加。

２０１９年的一项分析则提供了一个相反的观点。
Ｇａｒｇｉｕｌｏ等［２６］纳入了ＭＡＴＲＩＸ研究中３０６１例 ＳＴＥＭＩ
或ＮＳＴＥＡＣＳ患者，这些患者被随机分配接受或不接
受术后比伐卢定，比伐卢定方案由医师决定采用全

剂量（１．７５ｍｇ·ｋｇ－１·ｈ－１，最多至 ４ｈ）或低剂量
（０．２５ｍｇ·ｋｇ－１·ｈ－１，最多至６ｈ），研究结果显示整体
人群中接受或未接受术后比伐卢定的患者的主要复

合结局相似；与低剂量方案相比，全剂量方案在多变

量（ＲＲ＝０．２１，９５％ＣＩ０．１２～０．３５，Ｐ＜０．００１）或倾向
评分（ＲＲ＝０．１６，９５％ＣＩ０．０９～０．２６，Ｐ＜０．００１）调整
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后与主要终点显著降低相关。与未接受比伐卢定组

相比，全剂量比伐卢定也与主要终点事件发生率、主

要不良心血管事件或净临床不良事件发生率显著降低

相关。国内一项分析也得到了类似的结果。２０２２年
Ｙａｎ等［２７］纳入了中国心血管疾病医疗质量改善项目

２０１４—２０１９年３４８２６例 ＳＴＥＭＩ患者，经基线校正后
分析结果显示 ＰＣＩ术后 ＰＡＣＴ与患者院内死亡风险
降低相关（０．９％ ｖｓ１．８％），而未增加院内大出血风
险。但相关评述也指出该分析存在接受术后 ＰＡＣＴ
患者比率较高、入选标准宽泛、抗凝药物使用信息收

集不足等问题［２８］，这让该研究结果难以直接应用于

临床上。

总之，基于目前已有证据难以对 ＰＣＩ术后继续或
中断抗凝治疗的风险和获益权衡做出决定性的判断，

至少对于是否需在术后立即停用 ＰＡＣＴ，缺乏大型随
机对照试验作为证据。为了填补这一空缺，Ｙａｎ等［２９］

设计了ＲＩＧＨＴ试验以检验 ＳＴＥＭＩ患者 ＰＣＩ术后延长
抗凝治疗的疗效和安全性，其结果值得进一步关注。

４　ＰＣＩ围手术期ＰＡＣＴ的现状及未来展望
目前，普通肝素仍是 ＰＣＩ中最常用的胃肠外抗凝

药物；比伐卢定有望替代肝素成为 ＡＣＳ患者 ＰＣＩ术中
抗凝的理想选择。而磺达肝癸钠不能单独用于直接

ＰＣＩ，需额外给予具有抗Ⅱａ因子活性的药物。
在ＡＣＳ患者的ＰＣＩ围手术期 ＰＡＣＴ中，目前普遍

认为除有高缺血风险或特殊抗凝指征外，术后无需在

ＤＡＰＴ的基础上加用ＰＡＣＴ，但这一观点缺少决定性的
证据支持。而对于高缺血风险患者应采取何种抗凝

策略也缺乏有说服力的证据。同样的，术前 ＰＡＣＴ在
ＤＡＰＴ及 ＰＣＩ时代的收益也需进一步的随机临床试验
证实。在临床试验的基础上不断优化ＰＣＩ围手术期的
ＰＡＣＴ方案，平衡抗栓和出血风险，使ＡＣＳ患者临床净
收益最大化，是临床研究工作的最终目的。
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