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口服抗凝药在高缺血风险ST段抬高型心肌梗死治疗中的应用展望
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【摘要】 经皮冠状动脉介入（PCI）技术的开展极大地降低了 ST段抬高型心肌梗死（STEMI）患者的死亡率。

尽管口服抗凝药（OACs）在合并房颤的 STEMI患者中的应用已经得到了广泛的认可，而对于存在前壁心肌梗

死、室壁瘤形成、左室血栓形成、严重的室壁运动障碍等其他相关高缺血风险的STEMI患者是否应预防性地联用

OACs在临床上目前尚有争议。本文汇总相关文献，对上述问题进行综述，以期为临床提供参考。
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Applicating of oral anticoagulants for stemi patients with high-risk ischemia
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【Abstract】Percutaneous coronary intervention（PCI）technology has greatly reduce the mortality rate of patients with ST
elevation myocardial infarction（STEMI）. Although oral anticoagulants（OACs）have been widely recognized in STEMI patients
with atrial fibrillation，it is still controversial whether prophylactic combination of oacs should be used in STEMI patients with
high risk of ischemia such as anterior myocardial infarction，aneurysm formation，left ventricular thrombosis，severe wall mo⁃
tion disorders，etc. This paper summarizes the relevant literature and summarizes the above problems in order to provide refer⁃
ence for clinical practice.
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急性 ST段抬高型心肌梗死（acute ST segment el⁃
evation myocardial infarction，STEMI）是急性冠状动

脉综合征（acute coronary syndrome，ACS）的一种特

殊类型。STEMI的再灌注治疗主要有经皮冠状动脉

介入（percutaneous coronary intervention，PCI）及静

脉溶栓。2018年我国PCI数量已经达到91. 53万例，

PCI患者的死亡率已降至 0. 26%，其中 STEMI患者直

接 PCI比例已达到 42. 2%［1］。PCI的开展虽然降低了

STEMI患者的死亡率［2-3］，但 STEMI后的体循环栓塞等

相关缺血性事件仍备受关注。为预防高缺血风险的

STEMI患者缺血性事件的发生，联用口服抗凝药（oral
anticoagulants，OACs）一直是争议的焦点。本文就

OACs在前壁心肌梗死、室壁瘤形成、左室血栓形成、

严重的室壁运动障碍等高缺血风险的 STEMI患者的

临床应用进行综述。

1 急性心肌梗死的发生机制

冠状动脉粥样硬化是急性心肌梗死发生的主要

病理学基础，常在情绪激动、寒冷刺激、应激状态等相

关诱因的刺激下，斑块内营养血管破裂，诱发与正常

管壁交界处的斑块破裂。从而促使红细胞聚集形成

血栓，导致管腔发生狭窄甚至闭塞［4］。在缺乏有效的

侧枝循环的情况下冠状动脉阻塞超过 15～30 min后
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相应区域的心肌细胞就开始发生不可逆的坏死［5］。

2 口服抗凝药在 ST段抬高型心肌梗死患者中

的应用基础

STEMI的治疗目前基于2018年欧洲心脏病协会/
欧 洲 心 胸 外 科 协 会 修 订 的 双 联 抗 血 小 板（dual
antiplatelet therapy，DAPT）治疗方案［6］应用阿司匹

林联合P2Y12受体拮抗剂，其中对合并房颤的患者应

根据 CHA2DS2-VASc评分决定是否接受 OACs治
疗［7］。而存在其他高缺血风险的STEMI患者是否应在

DAPT的基础上联用OACs来预防缺血性事件的发生

目前仍存在争议。中国《急性 ST段抬高型心肌梗死

诊断和治疗指南（2019）》并未对此进行说明，仅对于

需长期OACs治疗的患者发生 STEMI后抗凝问题进

行说明［4］。1993年一项荟萃分析［8］指出，前壁心肌梗

死 以 及 左 室 血 栓 形 成（left ventricular thrombus
formation，LVTF）的患者发生栓塞事件的风险是正常

人的 5. 5倍，该分析也指出对于应用OACs治疗的前

壁心肌梗死患者附壁血栓的发生风险降低了 68%。

同时 Robinson等［9］的一项荟萃分析指出 STEMI后
LVTF的发生率为 2%～34%，并指出前壁心肌梗死可

能是促进 LVTF形成的主要因素。对于高缺血风险如

前壁心肌梗死、室壁瘤形成、LVTF等的 STEMI患者在

DAPT的基础上联用OACs可以减少缺血性事件的发

生。目前临床上常用的OACs包括维生素K拮抗剂以

及 新 型 口 服 抗 凝 药（novel oral anticoagulants，
NOACs）［直接凝血酶（Ⅱa因子）抑制剂和凝血因子

χa抑制剂］，OACs通过影响凝血过程中一组或某一

特定凝血因子发挥抗凝作用。

3 口服抗凝药在高缺血风险的急性 ST段抬高

型心肌梗死患者治疗中的应用

2013年美国心脏协会在其指南中指出对于合并

前壁心尖部运动障碍的 STEMI应使用 OACs预防

LVTF［10］，2014年美国心脏协会/美国卒中协会联合发

布指南再次指出对于合并心尖部运动功能障碍的

STEMI和缺血性卒中或短暂性脑缺血发作（transient
ischemia attack，TIA）的患者建议使用3个月的OACs
来预防缺血性事件的发生［11］。对于 LVTF患者为预防

全身栓塞事件的发生，2013年美国心脏协会以及

2014年美国心脏协会/美国卒中协会指南中均指出应

在DATP的基础上联用3个月OACs［10-11］。2017年欧

洲心脏病协会所发布的 STEMI指南推荐对于 LVTF的
STEMI患者应联用6个月OACs［12］。2018年欧洲心脏

病协会同样指出对于 PCI术后的患者，阿司匹林联合

OACs在预防支架内血栓上优于DAPT［6］。
3. 1 维生素K拮抗剂

维生素 K拮抗剂是目前临床上应用最广泛的

OACs，华法林是主要代表药物之一，其主要通过拮抗

维生素K-环氧化物酶从而抑制肝脏合成维生素K依

赖性凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ，从而发挥抗凝作用［13］。

2018年欧洲心脏病协会指出，对于应用华法林的患

者将国际标准化比值维持在 2～3可以在不明显增加

出血风险的情况下达到最佳的抗凝效果［14］。

由于华法林的历史地位，其首先被应用于高缺血

风险的 STEMI患者。Acharya等［15］的一项纳入555例
STEMI试验指出在DAPT基础上联用华法林，出血及

卒中事件的发生率明显高于仅用 DAPT。Le May
等［16］的一项纳入 460例心尖部运动功能障碍的前壁

心肌梗死患者的观察性研究指出，180 d随访后发现，

在DAPT的基础上联用华法林在包括全因死亡、卒

中、再梗死以及主要出血的复合终点事件的发生率上

明显高于单用DAPT组（15% vs. 5%），其中华法林组

在死亡率（5% vs. 2%）、卒中（3% vs. 0. 3%）以及主

要出血事件（9% vs. 2%）的发生率上均高于对照组。

同样结果发生在 Shavadia等［17］的一项观察性研究中，

随访 1年后发现左室运动功能障碍的 STEMI患者预

防性联用华法林较DAPT组并没有明显的减少 LVTF
的发生率，同时在华法林组中缺血性复合重点事件

（卒中、TIA、系统性血栓以及全因死亡）的发生率并没

有被降低，相反却显著增加主要出血事件的发生。此

外一项二次分析中［18］也指出华法林组较DAPT组在

短期及长期的缺血性终点事件的发生上并没有明显

差异，相反联合华法林组明显增加了院内主要出血性

事 件 的 发 生（2. 5% vs. 1. 2%，OR=2. 17，95%CI：
0. 43～10. 96）。最后一项关于在前壁心肌梗死患者

中预防性联用华法林的荟萃分析［19］也得出了相同的

结论，分析发现联用华法林并没有明显改善卒中以及

死亡的发生，而在主要出血事件的发生上华法林组却
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明显高于对照组（17. 1% vs. 6. 5%，P<0. 001）。在高

缺血风险的 STEMI患者中预防性联用华法林从理论

上来讲可以减少卒中等缺血性事件的发生，但是大量

的试验表明联用华法林似乎并不能减少缺血性事件，

反而会增加出血的风险。因此华法林在高缺血风险

的STEMI患者中的应用需慎重考虑。

3. 2 直接凝血酶抑制剂

达比加群酯（dabigatran etexilate）作为一种可逆

性直接凝血酶抑制剂，因其可以直接抑制凝血因子Ⅱa，
故可以有效阻断内、外源凝血途径的共同通路［20］。

Uchino等［21］的一项纳入20 000例患者的荟萃分析表

明，达比加群酯组发生ACS事件较对照组（华法林、依

诺肝素或安慰剂）更高（1. 19% vs. 0. 79%，OR=
1. 33，95% CI：1. 03～1. 71，P=0. 03）。同时 Badu⁃
ashvivi等［22］的一项试验，将其分为华法林、阿司匹林

以及 P2Y12受体拮抗剂的对照组，以及达比加群酯

（110 mg或 150 mg）联合 P2Y12受体拮抗剂的试验

组，在主要不良事件的发生率上试验组明显低于对照

组（15. 4% vs. 26. 9%，P<0. 001）；试验组较对照组在

复合终点发生率上差异无明显统计学意义（13. 7%
vs. 13. 4%，P=0. 005），同时试验组在非主要出血事

件发生率上明显低于对照组（15% vs. 27%）。该试验

表明在预防缺血性事件上达比加群酯并不劣于华法

林且非主要出血事件的发生明显降低。尽管达比加

群酯在安全性可能优于华法林，但Oldgren等［23］的一

项基于DAPT的试验，将患者随机分为达比加群酯

50、75、110和 150 mg组（试验组）与安慰剂组，在包

括心血管源性死亡、非致命性心肌梗死及缺血性卒中

的复合终点的发生率上试验组（4. 6%、4. 9%、3%和

3. 5%）与安慰剂组（3. 8%）相比并没有明显的统计学

差异，相反更有可能引起出血事件。上述试验表明，

达比加群酯在出血性事件的发生上似乎低于华法林，

而在预防缺血性事件的有效性上仍缺少相关证据，因

此在临床应用中受到一定限制。

3. 3 凝血因子Ⅹa抑制剂

凝血因子Ⅹa是内、外源性凝血途径的交叉点，目

前临床上主要有利伐沙班、阿哌沙班、依度沙班、贝曲

沙班、darexaban（YM150）以及 TAK-442等，均选择

性可逆地抑制凝血因子Ⅹa的活性。Alexander等［24］

的一项试验表明，包括心血管源性死亡、心肌梗死以

及缺血性卒在内的主要终点事件在阿哌沙班组和对

照组之间差异并无统计学意义（7. 5% vs. 7. 9%，P=
0. 51），在出血事件的发生上阿哌沙班组明显高于安

慰剂组（1. 3% vs. 0. 5%，P=0. 001），因此联用阿哌沙

班并没有明显地减少缺血性事件的发生，反而增加了

主要出血事件发生。尽管如此，其有效性及出血风险

较华法林却有明显的改善［25］。同时在 APPRAISE试
验［26］中发现联用阿哌沙班表现出剂量相关的出血风

险以及预防缺血性事件的有效性；同时该试验也指出

阿哌沙班联合单一抗血小板药物时可以明显降低其

出血风险。最近一项剂量相关的试验似乎改善了凝

血因子Ⅹa抑制剂在高缺血风险 STEMI患者中应用的

局限性，Mega等［27］的一项基于单一抗血小板药物的

试验分为利伐沙班 2. 5 mg组、5 mg组和安慰剂对照

组，该试验表明联用利伐沙班 2. 5 mg较对照组虽然

降低包括心血管源性死亡、心肌梗死及卒中的发生率

（P=0. 02），但利伐沙班 2. 5 mg组较安慰剂对照组增

加 了 主 要 出 血 事 件 的 发 生（2. 2% vs. 0. 6%，P<
0. 001）。Goldstein等［28］的一项基于DAPT治疗的随

机对照试验也得出了相似的结论，在 6个月随访结束

后对比 TAK-442组与安慰剂组时，发现 TAK-442并
不能降低MACE事件（心血管源性死亡、非致命性卒

中以及需要住院的缺血性心脏病）的发生（4. 4%
vs. 4. 8%，P=0. 27）；而再对比 2组出血风险时发现，

虽然 TAK-442较安慰剂组增加了次要出血事件风险

（2. 1% vs. 0. 9%，P=0. 025），却没有明显增加心肌梗

死溶栓（thrombolysis in myocardial infarction，TI⁃
MI）主要出血风险（0. 9% vs. 0. 5%，P=0. 47）；同时该

试验也指出，出血风险的发生与 TAK-442之间不存

在剂量依赖关系。在 RUBY-1试验［29］中，darexaban
较安慰剂不仅增加了出血的风险，而且增加了全因死

亡、非致命性心肌梗死、非致命性卒中以及严重缺血

事件的发生（6. 5% vs. 5. 2%）。在GEMINI-ACS研
究［30］中还发现利伐沙班 2. 5 mg bid联合 P2Y12抑制

剂在 ACS患者中出血风险与 DAPT组相同。另外

OACs在预防存在高缺血性卒中风险住院患者中也展

现出了明显的优势，Gibson等［31］的一项试验对比贝

曲沙班与对照组（依诺肝素）预防缺血性卒中的有效

性。该研究分析结果显示，全因卒中以及缺血性卒中

的 发 生 率 贝 曲 沙 班 组 均 低 于 对 照 组（0. 54%
··8
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vs. 0. 97%，0. 48% vs. 0. 91%）；而对于存在高卒中风

险的患者，贝曲沙班组的全因卒中及缺血性卒中的发

生率明显低于对照组（0. 72% vs. 1. 48%，0. 63%
vs. 1. 38%）。这表明贝曲沙班较依诺肝素可以显著

地降低全因卒中及缺血性卒中的发生。基于目前的

临床试验证据，虽然凝血因子Ⅹa抑制剂较安慰剂可

以一定程度降低相关缺血性事件发生风险，但是所有

的试验均指出凝血因子Ⅹa抑制剂明显增加出血事件

的风险。同时，相关试验也表明凝血因子Ⅹa抑制剂

明显存在肝功能损伤的潜在风险，其较安慰剂会引起

谷草转氨酶/谷丙转氨酶以及总胆红素水平的异常

升高。

4 OACs在高缺血风险的 STEMI患者治疗中

应用的优势与不足

虽然 PCI降低了 STEMI患者的死亡率，但是 STE⁃
MI后缺血性事件的预防成为目前临床医生关注的焦

点。华法林作为传统的OACs具有抗凝作用强、价格

低廉的优点，成为临床广泛使用的主要原因；但其引

起相关出血风险较NOACs高，抗凝效果不稳定，需定

期检测国际标准化比值，成为对华法林的重要诟病；

相对华法林而言，NOACs具有独特的优势，如抗凝作

用稳定，无需检测国际标准化比值以及相对出血风险

低等优势。相关的临床试验也证明了其可以更有效

地预防缺血性事件。目前在高缺血风险的 STEMI患
者联用OACs应权衡出血风险及抗凝受益，相关的

HAS-BLED评分、ORBIT评分以及 CHA2DS2-VASc
评分等可以为医生在合并房颤的高缺血风险患者应

用OACs之前提供一个较为客观的风险评估［32-33］。目

前尚无有关其他高缺血因素的风险评估标准。尽管

有试验表明，联用NOACs可以一定程度降低 STEMI
后缺血性事件的发生风险，但目前的试验一致表明：

联用NOACs显著增加出血风险。同时多个剂量相关

试验也表明出血风险的增加并非剂量依赖关系。但

目前大多数试验没有考虑患者是否存在其他高缺血

风险，所以并不能完全否定联用OACs的抗栓方案。

目前根据指南推荐，仅在合并房颤的 STEMI患者联用

OACs，其收益远大于出血风险的威胁。尽管早期的

指南推荐在 LVTF的患者中联用OACs且该推荐目前

也得到广泛的临床认可，但前壁心肌梗死、室壁瘤形

成、严重的室壁运动障碍等因素作为形成 LVTF的重

要危险因素是否应联用OACs来预防缺血性事件的

发生，目前仍缺乏相关的试验证据。

综上所述，OACs在合并心房颤动的 STEMI患者

中的应用已经受到了广泛的临床认可。最近OACs
首次被欧州心脏病协会推荐应用于存在高缺血风险

的慢性冠脉综合征患者［34］。虽然联用华法林在高缺

血风险 STEMI患者中预防缺血性事件的试验并不被

支持，但凝血因子Ⅹa拮抗剂较其他OACs在减少缺

血性事件及相对出血风险上较华法林存在明显优势。

但目前仍然缺乏有效的临床证据支持凝血因子Ⅹa拮
抗剂在房颤以外的其他高缺血 STEMI患者中的安全

性和有效性。似乎潜在的预防缺血性事件的临床获

益并不能促使临床医生对所有 STEMI 患者联用

OACs。因此在今后的临床研究中尽可能多地识别

STEMI患者潜在的高缺血风险因素，才能使得 STEMI
患者获益最大化。此外，可根据HAS-BLED或CRU⁃
SADE出血风险评估系统有效地识别高出血风险患

者，从而降低联合OACs治疗的出血风险。
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