
2009，7掌簟3一

裹5皮下注射低分子肝素及磺达肝素治疗肺栓塞的用法

用量

磺达肝癸钠的半衰期长达15—20h，可以一

天1次皮下给药(表6)。一项包括2213例无溶

栓适应证的急性肺栓塞患者的开放性研究发现，

按体重调整剂量和固定剂量使用磺达肝癸钠，3

个月时静脉血栓栓塞复发率分别为3．8％和

5．0％，而大出血的发生率则与接受静脉注射普通

肝素的患者相似，分别为1．3％和1．1％。由于没有

发现接受磺达肝癸钠治疗的患者发生血小板减少症，

因此不必监测血小板计数。磺达肝癸钠的禁忌证为

肌酐清除率<20mL·min。1的严重肾衰竭。

普通肝素、低分子量肝素和磺达肝癸钠抗凝

治疗应持续5d以上。两项针对近端深静脉血栓形

成(DVT)的随机临床试验发现，如果能给予足
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够长期的抗凝剂治疗，使用普通肝素治疗5—7d

与10—14d同样有效。维生素K拮抗剂应尽早应

用，最好在抗凝剂治疗的当天开始应用。当国际

标准化比值(INR)连续两天以上维持在2．0—

3．0时，非口服抗凝剂应停止应用。用华法林起

始剂量可为5mg或者7．5mg，随后的治疗剂量应

根据INR进行调整，使其维持在2．5左右(2．0—

3．0)。快速起效的口服抗凝剂可替代非口服抗凝

剂作为静脉血栓栓塞的起始治疗药物。一些新的

口服抗凝药物，特别是因子xa和IIa因子抑制剂，

无须监测，正处于临床评估阶段。

3．3长期抗凝治疗

肺栓塞患者长期抗凝治疗的目的是预防致死

性及非致死性静脉血栓栓塞事件。大部分患者应

用维生素K拮抗剂，而针对肿瘤患者，低分子量

肝素可安全有效地替代维生素K拮抗剂。应用维

生素K拮抗剂应使INR维持在2．5左右(2．0—

3．0)。由暂时或可逆性风险因素导致的肺栓塞患

者推荐抗凝时程为3个月，对于不明原因的肺栓

塞患者建议抗凝至少3个月，对于再次发生的不

明原因的肺栓塞患者建议长期抗凝治疗。
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血小板的异常激活和聚集是急性冠脉综合征

(acute coronary syndrome，ACS)病理生理表现中

极为重要的一个环节。易损动脉粥样硬化斑块破

裂和(或)血管内皮损伤造成内皮下基质成分与

循环中血小板接触，直接引起血小板黏附和异常

活化，是导致冠状动脉管腔闭塞和发生心肌梗死
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的关键步骤。另一方面，目前接受经皮冠状动脉

介入治疗(percutaneous coronary intervention，

PCI)的病人越来越多，支架内血栓形成等PCI术

后短期或长期血栓相关并发症同样与血小板功能

密切相关。如何对ACS或PCI术后病人进行抗血

小板治疗?抗血小板治疗的病人出现特殊情况如
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何处理?这些是当前亟待明确的重要问题。

彰矗小板高反应性是pCl病人出现不良血栓喾

黔的决定性因素蕊崩镰珏‰。。。§⋯：一抛。。。～蕊躐
在我国，PCI病人术后长期治疗中最为常见

的抗血小板治疗方案是阿司匹林lOOmg。每日1

次，联合氯吡格雷75mg，每日1次。虽然目前还

不清楚这种双重抗血小板治疗的最佳持续时间，

但是有一点可以明确的是，这样的单一方案存在

一项非常明显的缺陷，即没有遵循个体化治疗原

则。换句话说，PCI病人应用了抗血小板药物，

却不知道药物是否已经充分抑制了体内血小板的

异常激活。一部分病人体内的血小板存在对常规

剂量阿司匹林和(或)氯吡格雷无反应。因此在

PCI后依然有非常高的血栓形成风险。在一项急

性ST段抬高心肌梗死(acute ST．segment elevation

myocardial infarction，STEMI)病人接受PCI治疗

后对氯吡格雷反应性的研究中，Matetzky等发现

血小板抑制程度最低的1／4病人，6个月内再次

出现心血管事件的可能性达到了40％[1】。进一步

的研究亦证实，PCI病人即使是服用了抗血小板

药物。如果体外实验中血小板对ADP刺激后活性

越大，病人出现心血管事件的风险也就越高旧】。

PCI术后病人存在对抗血小板药物的抵抗性

是非常危险的信号，与术后血栓事件的再次发生

密切相关。其发生机制包括病人的依从性、临床

医生的关注程度、对出血风险的担心以及病人特

殊的遗传因素。据报道，P2Y12受体高活性就可

能导致病人对氯吡格雷的反应性差。从而增加支

架内血栓形成的风险"】。针对病人遗传特点制定

个体化治疗措施是当前科研的重要方向，而在当

前的临床工作中，我们更需要关注的是强化抗血

小板药物治疗的重要性，对病人的宣教以及密切

监测血栓和出血风险。

2群爨辘矗凑辑药橼越森藏髅程局限囔
2．1 阿司匹林 阿司匹林应用已经有百年的历

史，除了抑制血小板环氧化酶．1(COX．I)发挥
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抗血小板作用以外，阿司匹林还有抗炎和抗氧化

的作用。阿司匹林抗动脉血栓形成和作为冠心病

二级预防药物的作用得到了大量循证医学证据支

持，加之良好的效价比，其抗血小板地位无可比

拟。ACS和PCI仍然是阿司匹林治疗的I类适应

证。

阿司匹林的局限性包括：①不可逆的抑制

COX．1，从而使一部分需要进行外科手术的病人

不得不停药5—7d，如果出现了紧急情况需要做

急诊手术，服用阿司匹林显著增加了出血的风险；

②阿司匹林是目前所有抗血小板药物中作用最温

和的药物之一，对于血栓负荷严重、支架术后

(尤其是药物涂层支架置入术后)病入，单一阿

司匹林抗血小板治疗不够充分，需要联合其他药

物；③在长期的小剂量阿司匹林治疗中，一部分

病人存在COX．1非特异通路抑制不充分，导致阿

司匹林抵抗。无论是阿司匹林抵抗还是停用阿司

匹林均会增加心血管缺血事件的风险。评估血栓

事件高风险病人(如糖尿病病人)并适当予以长

时间、大剂量的阿司匹林可能改善阿司匹林抵抗

的情况。

2．2噻氯匹定噻氯匹定是第一代的噻吩吡啶类

药物，通过抑制腺苷二磷酸酶P2Y12受体而发挥

抗血小板的作用，在上世纪末和本世纪初噻氯匹

定得到了一定程度的应用。研究表明，支架术后

病人应用阿司匹林和噻氯匹定双重抗血小板治疗

效果要优于阿司匹林单药或者阿司匹林加华法

林H1。因此，噻氯匹定应用是PCI病人应用阿司

匹林基础上的重要补充。但是噻氯匹定较为严重

的不良反应限制了其普遍应用。噻氯匹定可能引

起中性粒细胞减少和血小板减少，导致严重不良

后果，而且皮疹、胃肠道反应也是病人依从性差

的重要原因。另一个值得关注的问题是，噻氯匹

定的起效时间相对缓慢，不能满足ACS和PCI围

手术期病人即刻充分抗血小板的要求。第二代血

小板ADP受体拮抗剂——氯吡格雷则在上述两个
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方面比较好地弥补了噻氯匹定的缺陷，因此目前

已经大范围地取代了噻氯匹定的应用。但是对于

无法获得或无法应用氯吡格雷的具有双重抗血小

板治疗适应证的人群，价格相对低廉的噻氯匹定

依然是重要的选择。

2．3氯吡格雷 氯吡格雷是第二代血小板ADP

受体拮抗剂，选择性抑制ADP的P2Y12受体，在

体内通过肝脏细胞色素P450酶的氧化而产生活性

成分。氯吡格雷优于噻氯匹定的最主要方面就是

安全性好，而且通过负荷剂量可以较快地产生抗

血小板作用。这对于ACS病人和PCI术后病人来

说非常有意义，因为血栓形成风险最高的阶段就

是急性期24—48h之内。目前已经有大量的循证

医学结果支持阿司匹林加氯吡格雷双重抗血小板

治疗．因其在预防PCI术后病人发生主要心血管

事件(MACE)方面要优于单药阿司匹林¨扣。。

但是，双重抗血小板治疗(阿司匹林加氯吡

格雷)在ACS和PCI病人中的成功经验不能随意

推广至只有危险因素而没有动脉血栓事件的心血

管疾病病人。CHARISMA临床试验表明，对于有

多项危险因素或者临床诊断心血管疾病但是没有

急性动脉血栓事件的病人(厅=15 603)，长期

(平均28个月)应用阿司匹林加氯吡格雷的双重

抗血小板治疗减少心肌梗死、卒中或心血管源性

死亡发生率并不优于单药阿司匹林川。只有在既往

有心肌梗死、缺血性卒中或有症状性外周动脉疾病

的亚组病人中，双重抗血小板治疗才更为有效。

2．4 血小板糖蛋白Hb／llla(GPⅡb／Ⅲa)抑制剂

血小板激活以后最终的聚集主要依靠纤维蛋

白原与活化的糖蛋白Ⅱb／Ⅲa受体二价结合，而

GP lI b／Ul a抑制剂则能够抑制纤维蛋白原与受体

的结合，从而防止血小板的聚集。除了抗血小板

作用以外。GP IIb／lUa抑制剂还能够促使已经聚

集的血小板解离，并减少血管远端微血栓栓塞的

风险。因此。GP II b／Ill a抑制剂对于血栓负荷较

重的病人，尤其是已经出现心肌组织坏死，心肌
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酶升高或TIMI评分较高的病人，具有较好的临床

作用。

目前，所有的GP II b／Ⅲa抑制剂均是通过静

脉途径应用，口服的GP IIb／Illa抑制剂不仅没有

降低血栓事件的风险，反而增加了病人死亡率。

这就限制了GP II b／Ⅲa抑制剂的长期应用。进一

步的药物研发也许会生产出适合于口服并能够长

期降低心血管事件的GP II b／IIa抑制剂，而当前

我们需要强调的是，在高血栓负荷、高血栓风险

的病人中应考虑应用静脉GP II b／Ⅲa抑制剂。

繁”双重抗鱼小板治疗策略孛存程的慝个瀚题’涠
ACS和PCI术后病人应用阿司匹林加氯吡格

雷双重抗血小板药物治疗已经成为了临床常规的

治疗策略，但是这种策略依然存在一定的局限性。

首先，正如前面提到的，阿司匹林100mg

(每日1次)加氯吡格雷75mg(每日1次)方案

只是适合一部分病人的常规方案，并没有遵循个

体化治疗的原则。而氯吡格雷与阿司匹林均存在

个体反应的差异性，目前尚未确定检测血小板功

能的最佳方法，在国内绝大多数医院亦未开展血

小板功能监测，因此，只能根据临床情况进行动

脉血栓风险的筛查和评估。对于高危的患者推荐

更大剂量、更为长程的双重药物治疗。

其次，虽然氯吡格雷比噻氯匹定有明显的优

越性，但是依然存在一定的缺陷。氯吡格雷需要

通过肝脏代谢产生活性产物，因此从服用负荷剂

量开始，至少需要2—4h才能发挥最大的抗血小

板效应，这对于需要紧急进行PCI的ACS病人来

说还是不能充分地满足要求¨J。

另外，无论是阿司匹林还是氯吡格雷都是不

可逆地抑制血小板功能，从停药到血小板功能的

恢复一般需要5—7d，如果在这段时间内进行外

科手术则会显著增加出血风险。目前研究人员正

在设计和评估可逆性抑制血小板功能的药物，希

望短期内病人的血小板功能就能够达到保障手术

安全的水平。目前的临床工作中需要评价外科手
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术的PCI术后病人停用双重抗血小板药物造成的

血栓事件风险和继续抗血小板治疗造成手术出血

风险。研究表明，作为一级预防而单独应用阿司

匹林的病人，没有证据表明如果因手术需要而停

用阿司匹林会增加血栓事件的风险。但是阿司匹

林加氯吡格雷的双重抗血小板治疗对于冠状动脉

支架术后的病人来说是至关重要的。在一项对

2229名置人药物涂层支架的病人的观察中，早期

停用氯吡格雷使得支架内血栓形成的风险显著升

高，危险比高达57．13(P<0．001)，其中与支架

内血栓形成相关的死亡率达到了45％I s]。药物涂

层支架术后1个月以内停用氯吡格雷的病人，1 1

个月内的死亡率比持续应用双重抗血小板治疗的

病人高10倍。即使是支架术后超过1年已经改为

阿司匹林单药治疗，停用阿司匹林依然会显著增

加血栓事件风险。反观外科手术的出血风险：阿

司匹林的确会增加外科围手术期的出血发生，但

是这种出血并不增加病人的死亡率和致残率。阿

司匹林加氯吡格雷联合治疗会使外科术后自发严

重出血事件增加1／3，尤其是对于封闭性手术如

颅内手术或髓管内手术，这种出血往往是致命的。

因此，国外学者的经验表明【91，对于阿司匹林单

药一级预防治疗，手术前停用阿司匹林7d；对于

阿司匹林单药二级预防，封闭性手术停用阿司匹

林7d，常规手术可以继续服用阿司匹林；对于阿

司匹林加氯吡格雷治疗的高血栓事件风险病人(6

周内出现心肌梗死或进行PCI，或药物涂层支架

置入12个月之内)在急诊手术时，封闭性手术停

用氯吡格雷而继续应用阿司匹林，常规手术则继

续双重抗血小板治疗；而低风险病人(心肌梗死

或PCI术后6周或药物涂层支架置人12个月以

后)则无论是急诊手术还是常规手术均停用氯吡

格雷而应用阿司匹林单药。

综上所述，抗血小板治疗对于ACS和PCI术

后病人起到至关重要的作用。我们在熟识的阿司

匹林加氯吡格雷双重抗血小板治疗的基础上，需
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要综合评估病人的血栓风险。在急性期血栓负荷

严重时考虑应用静脉GP 11 b／ma抑制剂，根据病

人的血栓事件病史、冠脉病变情况以及治疗情况

为病人制定个体化抗血小板方案，同时加强对病

人的健康教育，这是临床工作者所应遵循的治疗

原则。
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