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　　[摘要]　抗栓治疗是急性冠状动脉综合征药物治疗的基石,围术期抗凝治疗对于预防血栓形成和降低缺血

事件风险至关重要。自二十世纪九十年代以来,国际上围绕急性冠状动脉综合征患者冠状动脉介入术前、术中、
术后乃至稳定期和慢性期开展了大量循证医学研究,为指导科学合理用药打下了坚实的证据基础。深入了解抗

凝药物的药理特性,充分了解和正确评价临床研究结果,动态评估患者的缺血和出血风险,并结合冠状动脉病变

和介入操作和并发症等情况,有利于及时调整抗栓治疗方案,从而实现安全抗栓和最大获益。
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Abstract　 Antithrombotictherapyisthecornerstoneofdrugtreatmentforacutecoronarysyndrome,and
perioperativeanticoagulanttherapyiscrucialforpreventingthrombosisandreducingtheriskofischemicevents.
Sincethe1990s,alargenumberofevidence-basedstudieshavebeenconductedinternationallyonpatientswitha-
cutecoronarysyndromebefore,during,andaftercoronaryintervention,andeveninthestableandchronicpha-
ses,layingasolidevidencefoundationforguidingscientificandrationaldruguse.In-depthunderstandingofthe
pharmacologicalpropertiesofanticoagulants,fullunderstandingandcorrectevaluationofclinicalresearchresults,
dynamicassessmentofpatients'ischemicandbleedingrisks,andcombinedwithcoronaryarterylesions,interven-
tionalprocedures,andcomplicationswillhelptotimelyadjustantithrombotictreatmentplans,therebyachieving
safeantithrombotictreatmentandmaximumbenefit.
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　　自1916年约翰霍普金斯医学院二年级学生

JayMcLean 意 外 发 现 普 通 肝 素 (unfractionated
heparin,UFH)以来,历经百余年的探索和研究,抗
凝治疗已成为急性冠状动脉综合征(acutecoro-
narysyndrome,ACS)药物治疗的基石。在 ACS
患者确诊后、经皮冠状动脉介入治疗(percutaneous
coronaryintervention,PCI)术中等均应使用肠外

抗凝剂;ACS患者在出院后乃至稳定期,部分患者

还有可能从长期使用口服抗凝剂获益。
1　STEMI围术期抗凝治疗的循证之路

1.1　接受直接 PCI治疗的 STEMI患者围术期

抗凝

尽管缺乏 UFH 与安慰剂对照的随机临床研

究,UFH 以其良好的风险/获益比依旧为ST段抬

高 型 心 肌 梗 死 (ST-elevation myocardialinfarc-

tion,STEMI)患者直接 PCI围术期常用的抗凝药

物,且被确定为STEMI患者直接PCI的标准抗凝

治疗方案。
此外,接受直接PCI的STEMI患者可考虑依

诺肝素或比伐芦定作为 UFH 的替代药物。AT-
OLL试验[1]显示,直接 PCI术前一次性静脉注射

0.5mg/kg的依诺肝素,相比于 UFH,可以显著降

低死亡和心肌梗死发生率,同时降低出血风险。一

项纳入10243例STEMI患者的荟萃分析证实,直
接PCI术前一次性静脉注射0.5mg/kg依诺肝素

与 UFH 在安全性和有效性上相当[2]。
在 HORIZONS-AMI试 验[3]和 EUROMAX

试验[4-5]中,接受直接 PCI术的 STEMI患者随机

分组使用比伐芦定或 UFH 加血小板糖蛋白Ⅱb/
Ⅲa 抑 制 剂 (glycoprotein Ⅱb/Ⅲainhibitors,
GPI)。结果表明,与 UFH 加 GPI相比,比伐芦定

可显著减少死亡和主要出血事件,但有急性支架内
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血栓 (acutestentthrombosis,AST)增 加 风 险。
BRIGHT研究[6]首次提出直接PCI术后予以比伐
芦定高剂量延长注射2~4h(平均3h)的策略,比
伐芦定可在保留降低出血风险获益的同时,减少其

AST风险增高的危害。2016年,一项入选16294
例STEMI患者的荟萃分析发现,直接PCI术后持

续给予高剂量的比伐芦定不增加 AST 风险,且相

较于 UFH 具有降低大出血风险的优势[7]。随后
发表的BRIGHT-4试验[8]入选6016例接受直接

PCI的STEMI患者,随机分为比伐芦定组(高剂量

至PCI术后2~4h)和 UFH 组。结果发现,比伐

芦定组的主要终点(30d全因死亡或BARC3~5
型出血的复合终点)、主要终点的各个组成部分以

及明确或可能的 AST 均显著减少。根据现有证

据,PCI术中使用比伐芦定并在术后持续高剂量输

注(2~4h)可替代 UFH,并具有减少30d全因死

亡和大出血的优势。
OASIS-6研究[9]旨在评估 STEMI患者早期

使用磺达肝癸钠并连续用药长达8d与常规治疗

的效果。结果发现,磺达肝癸钠组死亡和再梗死的

联合终点事件发生率与 UFH 组相比无差异,且增

加导管血栓风险。因 此,不 推 荐 行 直 接 PCI的

STEMI患者使用磺达肝癸钠抗凝。
直接PCI术后延长抗凝在临床上较为普遍,

CCC-ACS数据分析显示,我国 STEMI患者术后

抗凝比例高达75.4%(近92%的患者使用了低分

子量肝素),然而能否获益却长期缺乏高质量研究
证据[10]。RIGHT 试 验[11-12]为 全 球 第 一 项 评 价

STEMI患者直接PCI术后常规抗凝能否获益的随

机临床试验,共纳入2989例术中接受比伐芦定的

STEMI患者。术后以1∶1的比例随机分为低剂

量抗凝治疗或安慰剂至术后48h。结果提示,直接

PCI术后低剂量抗凝治疗相对安全,但并不能降低

30d缺血事件发生率。因此,不推荐STEMI患者

直接PCI术后常规使用或经验性广泛应用术后抗

凝治疗。然而,在某些特定人群或使用特定的抗凝

剂(如依诺肝素)能否获益仍有待进一步研究。
1.2　未接受再灌注治疗和接受溶栓治疗的STE-
MI患者围术期抗凝

ASSENT-PLUS、ASSENT-3、ASSENT-3PLUS
试验[13-15]证实,在接受溶栓治疗的 STEMI患者

中,依诺肝素相比 UFH 减少早期缺血事件发生
率。ExTRACT-TIMI25研究[16]纳入20479例发

病小于6h且符合溶栓治疗标准的STEMI患者。
研究发现,与 UFH 相比,依诺肝素可降低30d内

死亡和再梗死的风险,但非颅内出血并发症显著增

加。在院内PCI亚组分析中,术前及术中使用依诺

肝素较 UFH 显著降低30d死亡和非致命性心肌
梗死的风险。OASIS-6试验[9]结果发现,未接受再

灌注治疗的患者,使用磺达肝癸钠较 UFH 或安慰

剂显著降低30d死亡与心肌梗死发生率。

2　NSTE-ACS围术期抗凝治疗的循证之路

2.1　 接受冠状动脉造影或 PCI治疗的 NSTE-
ACS患者围术期抗凝

NSTE-ACS患者也应接受肠外抗凝治疗。若

NSTE-ACS患者计划立即或尽早(自诊断起24h
以内)接受冠状动脉(冠脉)造影和 PCI(如有指

征),建议在诊断之时即给予肠外抗凝治疗(首选

UFH)。OASIS-8研究[17]提示,NSTE-ACS患者
在PCI术前应用磺达肝癸钠的基础上,PCI术中应

用低剂量 UFH 抗凝较标准剂量 UFH 增加缺血事

件风险且并未降低出血风险,提示 NSTE-ACS患

者围术期抗凝应选择标准剂量 UFH。
AtoZ 研 究[18]、ACUTE Ⅱ 研 究[19]和 IN-

TERACT研究[20]均纳入高危 NSTE-ACS患者,
在应用 GPI基础上,随机分配依诺肝素与 UFH。
研究结果均表明,依诺肝素联合 GPI的疗效和安

全性优于 UFH 联合 GPI。SYNERGY 研究[21]发
现,NSTE-ACS患者PCI围术期使用依诺肝素抗凝,
与使用 UFH相比缺血事件发生率相当,但大出血事

件发生率增加。然而,一项比较 UFH与依诺肝素的

荟萃分析显示,对于 NSTE-ACS患者,两种药物间

死亡率和大出血发生率并无显著差异[2]。因此,
NSTE-ACS患者可考虑用依诺肝素替代 UFH,尤
其是在监测凝血时间比较复杂的情况下。

OASIS-5研究[22-23]结果显示,与依诺肝素相

比,磺达肝癸钠能使 NSTE-ACS患者大出血风险

降 低 48%,但 导 管 内 血 栓 风 险 增 加。 来 自

SWEDEHEART注册数据的真实世界研究发现,
与低分子量肝素相比,NSTE-ACS患者应用磺达

肝癸钠可显著降低院内出血事件及死亡率,且结果
不受肾功能影响[24]。基于以上研究结果,磺达肝

癸钠用于 NSTE-ACS患者疗效与依诺肝素相似,
但出血风险更低。由于磺达肝癸钠可能会导致导

管血栓形成,因此目前指南均建议 NSTE-ACS患

者PCI术中给予全量的 UFH。未在早期(确诊后

24h内)接受冠脉造影的 NSTE-ACS患者则需延

长初始药物治疗。建议在等待行冠脉造影期间优

先使用磺达肝癸钠治疗。
ACUITY研究[25]、ISAR-REACT4研究[26]和

PROTECT-TIMI-30研究[27]在 NSTE-ACS 患者
中比较了 PCI围术期比伐芦定单药抗凝与 UFH
或依诺肝素联合 GPI抗凝的疗效和安全性。3项

研究结果均发现,与 UFH/依诺肝素联合 GPI相

比,比伐芦定单药可显著降低出血风险,而不增加

缺血 事 件 发 生 率。因 此,对 接 受 早 期 PCI 的

NSTE-ACS患者,比伐芦定可作为 UFH 或依诺肝

素的替代药物。
2.2　未行血运重建 NSTE-ACS患者的抗凝策略

ESSENCE[28]和 TIMI11B研究[29]旨在评估依
诺肝素在接受药物保守治疗的 NSTE-ACS患者中

的疗效及安全性。两者研究发现,依诺肝素可显著
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降低14d和30d时缺血事件风险,不增加出血事

件发生率。TIMI11B和 ESSENCE研究的1年随

访发现,使用依诺肝素患者的主要终点缺血事件发

生率更低。
3　有长期抗凝指征的ACS患者围术期抗凝

在接受PCI的患者中,6%~8%的患者存在抗

凝指征,在PCI手术期间也应继续口服抗凝药。接

受维生素 K 拮抗剂治疗的患者中,若国际标准化

比值(internationalnormalizedratio,INR)>2.5
则无需肠外抗凝[30-31]。若INR≤2.5,PCI术中建
议使用 UFH50~70U/kg静脉注射。对使用新

型口服抗凝药(non-vitaminKantagonistoralanti-
coagulants,NOACs)患者,PCI术中使用肠外抗凝

剂进行桥接还是继续使用 NOACs而不额外使用

肠外抗凝剂,目前尚缺乏研究。一般建议,无论最

后一次何时使用 NOACs,都应加用低剂量肠外抗

凝剂(如依诺肝素0.5mg/kg静脉注射,或 UFH
60U/kg静脉注射)[32]。
4　ACS围术期抗凝药物选择及交叉使用

4.1　UFH
UFH 初始治疗给予70~100U/kg静脉推注,

然后予以静脉输注,以达到60~80s的活化部分

凝血活酶时间(APTT)。PCI手术期间予以70~
100U/kg静脉推注,或在UFH 预处理的情况下根

据激活全血凝血时间(ACT)测值追加静脉注射。
4.2　依诺肝素

依诺肝素初始以1mg/kgbid皮下注射,持续

至少2d,直至临床稳定。对肌酐清除率(creatinine
clearance,CrCl)低于30mL/min(根据 Cockcroft-
Gault等式计算)的患者,依诺肝素应减至1mg/
kg,每天1次。对接受 PCI治疗的患者,PCI术期

间若最后一次给药时间距球囊扩张时间不足8h,
则无需额外给药。若最后一次皮下注射超过球囊

扩张前8h,则应予以0.3mg/kg静脉推注。
4.3　磺达肝癸钠

磺达肝癸钠初始以皮下注射2.5mg/dod,若
CrCl<20mL/min则应避免使用。PCI术中建议

静脉注射全量 UFH。
4.4　比伐芦定

在直接 PCI期间给予比伐芦定0.75 mg/kg
静脉推注,然后在术后4h内予以1.75mg/kg/h
静脉输注。若 CrCl<30mL/min,维持量应减至

1mg/kg/h。
4.5　抗凝药物交叉使用的循证证据

一般而言,ACS患者应避免抗凝药物间的交

叉使用,尤其是 UFH 和低分子量肝素之间。已接

受磺达肝癸钠治疗的 NSTE-ACS患者例外,可在

PCI时单次给予全量 UFH。SYNERGY 试验[33]

发现,术前接受皮下注射依诺肝素或 UFH 预处理

的患者,如术中改用 UFH 或依诺肝素抗凝治疗,
出血风险显著增加。因此,应避免 UFH 和依诺肝

素交叉使用。
5　小结

综上所述,ACS患者的抗凝策略需要个体化

考虑。在选择抗凝药物时,应综合考虑患者的病

情、合并症、出血风险等因素。在围术期抗凝治疗

中,还应注意抗凝药物的交叉使用问题,避免不必

要的出血风险。未来,随着研究的深入和临床实践

的积累,相信 ACS患者的抗凝治疗策略会更加完

善和优化。需要注意的是,本文所提及的药物和治

疗方法可能随着医学研究的进展而发生变化。因

此,在实际应用中,应参考最新的临床指南和研究

结果,结合患者的具体情况制定个性化的治疗

方案。
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·指南解读·

从概念到管理的更新———
《中国慢性冠脉综合征患者诊断及管理指南》解读

罗永百1　袁祖贻1

1西安交通大学第一附属医院心内科(西安,710061)
通信作者:袁祖贻,E-mail:zuyiyuan@mail.xjtu.edu.cn

　　[摘要]　《中国慢性冠脉综合征患者诊断及管理指南》是我国首部针对慢性冠脉综合征(CCS)患者诊断及管

理的指导性文件,全面介绍了CCS的定义、诊断流程、治疗策略以及长期管理,涵盖了CCS患者的全生命周期,包
括合并症及特殊人群的最新管理建议。本解读旨在对《中国慢性冠脉综合征患者诊断及管理指南》进行详细解

读,以帮助医疗专业人员更好地理解和应用该指南,指导临床实践,全面提升我国CCS患者管理水平。
[关键词]　慢性冠脉综合征;心血管疾病;诊断;管理;治疗;抗血小板药物;特殊人群;指南
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InterpretationoftheChineseguidelinesforthediagnosisand
managementofpatientswithchroniccoronarysyndrome

LUOYongbai　YUANZuyi
(DepartmentofCardiology,theFirstAffiliatedHospitalofXi'anJiaotongUniversity,Xi'an,
710061,China)
Correspondingauthor:YUANZuyi,E-mail:zuyiyuan@mail.xjtu.edu.cn

Abstract　AsthefirstguidingdocumentinChinaspecificallytailoredforthediagnosisandmanagementof
chroniccoronarysyndrome(CCS)patients,theGuidelinescomprehensivelyintroducethedefinition,diagnostic
process,treatmentstrategies,andlong-term managementofCCS,coveringthefulllifecycleofCCSpatients,in-
cludingthelatestmanagementrecommendationsforcomorbiditiesandspecialpopulations.Thisinterpretation
aimstoprovideadetailedanalysisoftheChineseGuidelinesforDiagnosisandManagementofChronicCoronary
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