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９８　　　 　 Ｍａｒｃｈꎬ ２０１８

　 　 抗凝药物治疗和预防血栓性疾病的有效性早已得

到证实ꎮ 然而ꎬ 抗凝治疗是一把双刃剑ꎬ 一方面可显

著降低血栓事件发生的风险ꎬ 另一方面则可能导致出

血并发症ꎬ 严重者可致命ꎮ 临床实践中存在医师和患

者过分顾虑抗凝治疗出血风险的现象ꎬ 使抗凝药物的

使用率远低于预期ꎬ 在我国尤其明显[１] ꎮ 对出血风险

的过分顾虑是影响抗凝药物使用推广的最重要因素ꎬ
对抗凝治疗进行综合评估ꎬ 权衡获益与风险ꎬ 加强抗

凝治疗管理ꎬ 可在抗凝与出血之间找到平衡ꎬ 作出合

理选择ꎮ

１　 抗凝治疗的评估

１􀆰 １　 评估适应证

在权衡治疗风险时ꎬ 确定合适的治疗人群是基本

出发点ꎬ 这既能使需要抗凝治疗的患者接受有效治

疗ꎬ 又能避免无需抗凝治疗患者承担不必要的治疗风

险ꎮ 确定适宜治疗人群要求临床医师掌握严格的抗凝

治疗适应证ꎮ
开展血栓风险分级ꎬ 评估相应血栓风险是临床确

定抗凝适应证的重要方法ꎮ 尽管患者存在个体差异ꎬ
但在疾病的治疗原则上仍具有共性ꎬ 这为确定基于人

群的治疗适应证提供了可能ꎮ
以非瓣膜房颤患者的卒中预防为例ꎬ 可根据卒中

风险分层确定抗凝适应证ꎮ 基于大型临床研究ꎬ 各国

学者开发了多个评估量表ꎬ 为临床医师在制定抗凝治

疗策略时提供了有效参考信息ꎮ 年龄、 女性、 既往血

栓事件、 高血压、 心力衰竭、 糖尿病和其他血管疾病

是最常引用的指标[２] ꎬ 这些指标进行不同组合进而形

成多个评分量表ꎬ 如 ＡＴＲＩＡ、 ＣＨＡＤＳ２ 和 ＣＨＡ２ＤＳ２￣
ＶＡＳｃ 等ꎮ 评分量表有助于识别房颤患者发生卒中的

风险是低度 (<１％ / 年)、 中度 (１％~２％ / 年) 还是高

度 (>２％ / 年) [３] ꎮ 经过临床研究验证ꎬ 这些量表对指

导开展抗凝治疗具有重要参考价值ꎮ 以 ＣＨＡＤＳ２ 评分

为例ꎬ ０ 分一般无需抗凝治疗ꎬ １ 分可应用华法林也

可仅使用阿司匹林抗凝ꎬ ２ 分及以上则需综合抗凝治

疗预防卒中的发生[４] ꎮ
１􀆰 ２　 评估出血风险

确定抗凝适应证只是完成评估的第一步ꎬ 临床医

师在决定抗凝治疗前必须对其出血风险进行评估ꎬ 需

在确定预防血栓事件的获益明显超过出血风险时才启

动抗凝治疗ꎮ 因此ꎬ 客观评估抗凝药物的出血风险是

非常重要的步骤ꎮ

口服抗凝药物颅内出血 ( ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅꎬ
ＩＣＨ) 的发生率约为 ０􀆰 ３％ ~ ０􀆰 ６％ / 年ꎬ 其中 ４６％ ~ ８５％
为脑实质出血ꎬ １３％~４５％为硬膜下出血ꎬ １％~８％为蛛

网膜 下 腔 出 血ꎮ ３０ ｄ 及 ９０ ｄ 死 亡 率 高 达 ４０％ 和

６５％[５￣７]ꎮ 脑外大出血事件的发生率较高ꎬ 为 ２􀆰 ９６％ꎬ
上消化道出血发生率为 １􀆰 ５％ ~ ４􀆰 ５％ / 年[８￣１０] ꎬ 患者因

消化道出血导致的死亡率约为 １％ ~ １３％ [１１] ꎬ 由此可

看出评估出血风险的重要性ꎮ
ＨＡＳ￣ＢＬＥＤ 是目前临床应用最广泛的出血评分量

表ꎬ ０~２ 分出血风险较低ꎬ ≥３ 分出血风险增高[１２￣１３]ꎬ
但 ＨＡＳ￣ＢＬＥＤ 评分主要来源于口服华法林抗凝人群ꎮ 新

型口服抗凝药 ＩＣＨ 发生率显著低于华法林ꎬ 达比加群酯

ＩＣＨ 发生率为 ０􀆰 ２３％~０􀆰 ３１％ / 年ꎬ 阿哌沙班治疗房颤患

者 ＩＣＨ 发生率 ０􀆰 ３３％ / 年ꎬ 尚无类似 ＨＡＳ￣ＢＬＥＤ 的可预

测新型口服抗凝药物出血风险的量表ꎮ
临床实践中可参考上述量表进行评估ꎬ 但这些量

表提供的仅是决策参考ꎬ 绝非决定因素ꎬ 不能仅根据

单次评分结果决定是否实施抗凝ꎬ ＨＡＳ￣ＢＬＥＤ≥３ 分是

出血风险增高的重要指标ꎬ 但并非是不使用或停用抗

凝药物的决定因素ꎮ ＨＡＳ￣ＢＬＥＤ 评分越高的患者往往

发生血栓事件的风险越高ꎮ 如果患者发生血栓事件风

险高ꎬ 抗凝指征强烈ꎬ 只要抗凝获益大于出血风险ꎬ
仍可使用抗凝药物ꎬ 而有效控制某些危险因素 (如血

压)ꎬ 密切监测并调整抗凝药物ꎬ 使国际标准化比值

(ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ ｒａｔｉｏꎬ ＩＮＲ) 控制平稳ꎬ 再次

评估时 ＨＡＳ￣ＢＬＥＤ 评分<３ 分ꎬ 降低出血风险后使用抗

凝药物会更安全ꎮ
此外ꎬ 应客观评估量表中变量所赋予分值的意

义ꎮ 临床中会遇到很多高龄房颤患者ꎬ 而年龄在 ＨＡＳ￣
ＢＬＥＤ 评分中仅赋值 １ 分ꎬ 实际上ꎬ 随着年龄增长ꎬ
脑白质疏松、 微出血等危险因素亦增加ꎬ 均可能增加

出血风险ꎮ 因此ꎬ ＨＡＳ￣ＢＬＥＤ 评分并不能真正反映高

龄患者的出血风险ꎬ 需结合患者具体情况进行个体化

评估和处理ꎮ
明确抗凝药物与出血事件的关系ꎬ 有助于缓解对

抗凝药物相关出血的过分焦虑ꎮ ＩＣＨ 是由于脑血管病

变导致的ꎬ 脑大血管病和小血管病导致的脑出血比例

分别为 １５％和 ８５％ꎬ 大血管病变包括脑动脉瘤、 动脉

畸形、 动静脉瘘和静脉畸形等ꎬ 脑小血管病包括高血

压导致穿支动脉透明质变性及脑淀粉样血管病等ꎮ 这

些因素才是导致脑出血的 “罪魁祸首”ꎬ 口服抗凝药

物并非脑出血的直接病因ꎬ 其仅是促进和加重血肿扩

大的催化剂[７] ꎮ 因此ꎬ 预防抗凝药物相关脑出血的核
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心是控制脑血管病等危险因素ꎬ 避免诱发脑出血ꎮ 抗

凝治疗并不直接导致消化道损伤ꎬ 患者存在的消化道

疾病是导致出血的根本原因ꎮ

２　 制定抗凝治疗方案应注意的问题

针对不同患者ꎬ 抗凝药物种类、 抗凝疗程、 联合

用药可能出现的药物间相互作用均不同ꎬ 抗凝过程的

质量管理亦存在差异ꎬ 均可能影响抗凝药物相关出血

事件的发生风险ꎬ 因此ꎬ 在完成患者风险评估、 制定

抗凝治疗方案的同时ꎬ 需从多方面着手ꎬ 尽量减少抗

凝药物相关出血风险ꎮ
２􀆰 １　 抗凝药物的选择

２􀆰 １􀆰 １　 传统抗凝药物

在疾病急性期ꎬ 如静脉血栓形成期 (包括脑静脉

血栓形成和外周静脉血栓形成)ꎬ 抗凝药物多选用低

分子肝素或普通肝素ꎬ 欧洲卒中组织和我国颅内静脉

血栓诊治指南均推荐在急性期使用低分子肝素而非新

型口服抗凝药物[１５￣１６] ꎮ 由于华法林可通过胎盘ꎬ 因此

对孕妇颅内静脉血栓的治疗和预防也推荐使用低分子

肝素而非华法林ꎮ 但在长期的一级预防及二级预防中

多应用华法林ꎮ
２􀆰 １􀆰 ２　 新型口服抗凝药物

由于新型口服抗凝药物在安全方面具有优势ꎬ 欧

美指南已较广泛推荐其用于血栓栓塞性疾病的预防ꎮ
在房颤患者卒中的二级预防中ꎬ 美国心脏病学会 / 美
国卒中学会推荐使用华法林、 阿哌沙班、 达比加群酯

预防非瓣膜房颤患者卒中复发ꎮ 考虑到临床具体情

况ꎬ 其提出药物的选择需结合卒中风险、 费用、 耐受

性、 患者意向、 药物相互作用及其他临床指标ꎬ 包括

ＩＮＲ、 肾功能等[１７] ꎮ
２􀆰 １􀆰 ３　 个体化选择原则

由于新型口服抗凝药物尚未在中国广泛使用ꎬ 结

合实际情况ꎬ 在我国卒中二级预防指南中ꎬ 仍优先推

荐华法林ꎬ 对伴有房颤的缺血性卒中 / 短暂性脑缺血

发作患者ꎬ 推荐使用适当剂量的华法林口服抗凝治

疗ꎬ 新型口服抗凝药物可作为华法林的替代药物ꎬ 此

外ꎬ 选择何种药物应考虑个体化因素[１８] ꎮ
美国胸科协会 ２０１６ 年更新的静脉血栓指南中ꎬ 对

于非癌症患者出现的静脉血栓或肺栓塞ꎬ 新型口服抗

凝药物优于华法林ꎻ 但对于癌症患者出现的静脉血栓

或肺栓塞 (癌症相关血栓形成)ꎬ 低分子肝素优于华

法林及新型口服抗凝药物[１９] ꎮ

对于亚洲人群中常见的中重度二尖瓣狭窄或机械

瓣膜患者ꎬ 华法林仍是目前推荐的唯一预防卒中的抗

凝药物ꎮ 新型口服抗凝药物的有效性和安全性尚未得

到证实[２０] ꎮ
国内外指南中ꎬ 均将个体化选择作为药物治疗的

原则ꎮ 近年来ꎬ “治疗窗内时间 ( ｔｉｍｅ ｉｎ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｒａｎｇｅꎬ ＴＴＲ) ” 概念有助于为个体化选择提供依据ꎮ
研究显示ꎬ ＴＴＲ 可作为衡量华法林抗凝治疗质量的指

标ꎬ 若 ＴＴＲ 超过 ７０％ꎬ 则运用华法林抗凝治疗安全、
有效[２１] ꎮ 但临床上评估 ＴＴＲ 存在一定难度ꎬ 尤其在

亚洲人群中难以得到 ＴＴＲ 信息ꎮ 因此ꎬ 有研究者提出

了 ＳＡＭｅ￣ＴＴ２Ｒ２ 评分ꎬ 该评分包括性别、 年龄、 高血

压、 糖尿病等既往病史、 合并用药、 吸烟、 种族等因

素ꎬ 有助于判定服用华法林房颤患者的抗凝治疗质

量[２２] ꎮ 在亚洲人群中对 ＳＡＭｅ￣ＴＴ２Ｒ２ 进行验证发现ꎬ
评分 ０~２ 分与 ＴＴＲ≥７０％具有较好相关性ꎬ 提示患者

可能从服用华法林中获益ꎻ 若评分>２ꎬ 提示患者服用

华法林获益的可能性降低ꎬ 需进行宣教指导或增加监

测 ＩＮＲ 频次及随访频次ꎬ 如能改进ꎬ 可继续使用华法

林ꎬ 否则ꎬ 出血风险将增加ꎬ 建议换用新型口服抗凝

药[２３￣２４] ꎮ 运用 ＳＡＭｅ￣ＴＴ２Ｒ２ 指导抗凝药物的选择ꎬ 比

较客观易行ꎮ 并非一味提倡新型口服抗凝药及排斥华

法林的使用ꎬ 而是强调改进华法林使用过程中的质量

控制ꎬ 提高在临床实践中的应用价值ꎮ
２􀆰 ２　 抗凝时机与疗程

合理启动抗凝治疗时机是降低抗凝药物相关出

血风险不容忽视的问题ꎮ 在不同疾病状态ꎬ 启动抗

凝治疗的时机和疗程均不同ꎬ 需结合患者具体情况

决定ꎮ 过早启动ꎬ 可能欲速而不达ꎻ 疗程过长ꎬ 可

能过犹不及ꎬ 适得其反ꎮ 我国卒中 / 短暂性脑缺血发

作二级预防指南推荐对伴有房颤的缺血性卒中 / 短暂

性脑缺血发作患者ꎬ 应根据缺血的严重程度和出血

转化的风险ꎬ 选择抗凝时机ꎮ 急性期使用抗凝治疗

出血风险显著增加ꎬ 弊大于利ꎬ 推荐应用抗血小板

治疗ꎮ 建议出现神经功能症状 １４ ｄ 内给予抗凝治疗

预防卒中复发ꎬ 对于出血风险高的患者ꎬ 则应适当

延长抗凝时机[１８ꎬ２５] ꎮ
２􀆰 ３　 抗凝药物剂量

抗凝药物的剂量大小与出血风险高低密切相关ꎮ
因此ꎬ 在启动及维持抗凝治疗时ꎬ 选择合适的剂量至

关重要ꎮ
中国人法华林初始剂量为 １ ~ ３ ｍｇꎬ 可在 ２ ~ ４ 周

达到目标范围ꎮ 当然ꎬ 受年龄、 肝功能、 遗传因素
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(ＣＹＰ２Ｃ９ 和 ＶＫＯＲＣ１ 基因多态性) 等的影响ꎬ 华法

林剂量可将抗凝强度作为调整依据作相应调节ꎬ 使

ＩＮＲ 维持在 ２~３ 之间为宜[２６] ꎮ
服用 达 比 加 群 酯 房 颤 患 者 ＩＣＨ 的 发 生 率 为

０􀆰 ３１％ / 年 (１５０ ｍｇ×２ 次 / ｄ) 和 ０􀆰 ２３％ / 年 (１１０ ｍｇ×
２ 次 / ｄ)ꎬ 与剂量相关[２７] ꎮ 对于亚裔非瓣膜房颤患者ꎬ
若年龄>７５ 岁、 出血风险较高 (ＨＡＳ￣ＢＬＥＤ 评分≥３)ꎬ
应将达比加群酯剂量降低 (１１０ ｍｇ×２ 次 / ｄ)ꎮ 达比加

群酯、 阿哌沙班、 利伐沙班和依度沙班等新型口服抗

凝药剂量亦需根据年龄、 肾功能等作相应调整[２０] ꎮ
２􀆰 ４　 联合用药

抗凝治疗期间ꎬ 应密切关注联合用药对疗效的影

响和可能带来的风险ꎮ 抗凝药联合抗血小板药可显著

增加出血风险ꎬ 因此ꎬ 除非特殊情况ꎬ 如急性冠状动

脉综合征等ꎬ 应避免华法林与阿司匹林或氯吡格雷等

抗血小板药物联合使用ꎮ 许多药物可干扰华法林吸收

或代谢清除ꎬ 使华法林疗效受到影响ꎮ 应避免华法林

与非甾体抗炎药同时服用ꎬ 保泰松、 磺吡酮、 甲硝唑

及磺胺甲氧嘧啶可显著增强华法林对凝血酶原时间的

延长作用ꎬ 巴比妥、 利福平和卡马西平可抑制华法林

的抗凝作用ꎮ 如病情需要必须联合用药时应注意调整

剂量ꎮ
由于他汀类药物在临床应用日益增多ꎬ 应适当关

注华法林与他汀类药物联合使用可能带来的药物相互

作用ꎮ 美国心脏病学会认为根据临床需要可联合使用

他汀类药物与华法林ꎬ 在开始使用他汀治疗或更改他

汀剂量时均应密切监测 ＩＮＲꎬ 联合应用有可能增强华

法林抗凝作用ꎬ 辛伐他汀影响较明显ꎬ 匹发他汀和阿

托伐他汀对 ＩＮＲ 的影响最小[２８] ꎮ
目前不建议新型口服抗凝药物与利福平、 苯巴比

妥、 卡马西平和苯妥英等抗癫痫药物联合使用ꎬ 与维

拉帕米联合使用时ꎬ 应将达比加群酯剂量减半ꎬ 达比

加群酯不能与决奈达隆联合使用[２０] ꎮ
２􀆰 ５　 其他影响因素

确定抗凝药物的剂量时还应考虑患者的营养状

态ꎮ 在低蛋白血症情况下ꎬ 华法林蛋白结合率降低ꎬ
游离华法林增加ꎬ 可增加出血风险[２９] ꎮ 此种情况应适

当降低华法林剂量ꎮ 中草药 (如龟苓膏、 丹参、 当归

等) 和食物 (鱼油、 芒果、 豆奶等) 也可能影响华法

林的抗凝效果[２６] ꎮ
２􀆰 ６　 抗凝治疗的监测

抗凝药物监测有助于维持疗效与安全性之间的平

衡ꎬ 为适宜抗凝药物及剂量的调整提供有效信息ꎮ

目前通过监测 ＩＮＲ 来判断华法林的抗凝强度并根

据 ＩＮＲ 值调整药物剂量ꎬ 避免出血事件的发生ꎮ 当

ＩＮＲ>３ 时ꎬ 出血风险显著增加ꎬ 应调整其剂量避免出

血: (１) ３<ＩＮＲ≤４􀆰 ５ 时ꎬ 适当降低华法林剂量或停

服 １ 次ꎬ １ ~ ２ ｄ 后复查 ＩＮＲꎻ (２) ４􀆰 ５<ＩＮＲ≤１０ 时ꎬ
停用华法林ꎬ 肌肉注射维生素 Ｋ１ (１􀆰 ０ ~ ２􀆰 ５ ｍｇ)ꎬ
６~１２ ｈ 后复查 ＩＮＲꎻ (３) ＩＮＲ>１０ 时ꎬ 停用华法林ꎬ
肌肉注射维生素 Ｋ１ (５ ｍｇ)ꎬ ６~ １２ ｈ 后复查 ＩＮＲꎬ 如

患者具有出血高危因素ꎬ 可考虑输注新鲜冰冻血浆ꎬ
凝血酶原浓缩物或重组凝血因子 ＶＩＩ[２６] ꎮ

理论上使用新型口服抗凝药物时ꎬ 无需常规监测

抗凝效果ꎮ 但在某些特殊情况下ꎬ 如用药期间发生血

栓形成、 出血、 需急诊手术、 肝 / 肾功能不全等情况

时需要评估和监测抗凝效果ꎬ 指导调整抗凝药物或使

用拮抗剂等ꎮ 目前临床尚无简易、 可行且能直接反映

抗凝作用的监测方法ꎮ 围手术期止血工作组建议根据

血药浓度来决定是否使用新型口服抗凝药物的拮抗

剂ꎬ 如达比加群酯血浆浓度≤３０ ｎｇ / ｍｌ (或活化部分

凝血活酶时间比值≤１􀆰 ２)、 利伐沙班≤３０ ｎｇ / ｍｌ (或
凝血酶原时间比值≤１􀆰 ２) 是安全的ꎬ 无需使用拮

抗剂[３０] ꎮ
２􀆰 ７　 抗凝治疗的质量管理

尽管临床充分评估了抗凝获益与风险ꎬ 并制订出

合理的抗凝方案ꎬ 但抗凝效果仍很大程度上取决于抗

凝过程中的质量控制ꎮ 许多患者在出院后或治疗一段

时间后即自行停止抗凝治疗ꎬ 血栓风险随之增加ꎬ 因

此ꎬ 推广健康宣教ꎬ 加强医患沟通ꎬ 重视危险因素的

控制ꎬ 定期监测ꎬ 均有助于提高抗凝治疗的依从性ꎬ
降低出血等风险[１ꎬ３１] ꎮ

３　 抗凝药物出血后处理

由于临床情况复杂ꎬ 即使经多方评估和密切监

测ꎬ 仍有部分患者会发生不同程度的出血事件ꎮ 掌握

出血后的处理治疗原则ꎬ 可减少出血带来的继发

损伤ꎮ
不管使用何种抗凝药物ꎬ 处理原则均包括以下几

方面ꎬ 一是尽快逆转抗凝效果ꎻ 二是整体处理ꎬ 控制

可能加重出血的原因ꎬ 如血压管理、 停用某些合并用

药 (如阿司匹林) 等ꎬ 必要时输血等支持治疗ꎻ 三是

专科处理ꎬ 如消化系统出血及 ＩＣＨ 的处理等ꎮ
３􀆰 １　 华法林相关出血

立即停用华法林ꎬ 肌肉注射维生素 Ｋ１ (５ ｍｇ)ꎬ
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输注新鲜冰冻血浆ꎬ 凝血酶原浓缩物或重组凝血因子

ＶＩＩꎬ 随时监测 ＩＮＲ[２６] ꎮ
３􀆰 ２　 新型口服抗凝药物相关出血

尽管新型口服抗凝药物出血副作用显著低于华法

林ꎬ 但早期由于缺乏特异的拮抗剂逆转抗凝效应ꎬ 限

制了其在临床的广泛应用ꎮ 临床多采用非特异方法ꎬ
如使用凝血酶原复合物、 活性炭吸附和血液透析等

方法ꎮ
近年来ꎬ 新型口服抗凝药物拮抗剂的研究取得

了较大进展ꎮ 在使用达比加群酯后发生急性消化道

出血和脑出血的患者中ꎬ 包括危及生命的出血ꎬ
Ｐｒａｘｂｉｎｄ􀳏 ( ｉｄａｒｕｃｉｚｕｍａｂꎬ 美国勃林格殷格翰) 可

快速、 安 全、 有 效 地 逆 转 达 比 加 群 酯 的 抗 凝 效

应[３２] ꎮ 其他新型口服抗凝药物的拮抗剂也正在研制

中ꎬ 但这些新型口服抗凝药物拮抗剂进入我国并推

广使用尚待时日ꎮ

４　 结语

临床上不存在绝对安全的治疗ꎬ 在获益的同时即

面临可能的风险ꎮ 对适合抗凝治疗的患者ꎬ 如过分顾

虑出血风险ꎬ 则可能面临缺血风险ꎬ 严重的缺血事件

同样可能致命ꎮ 启动抗凝治疗不是一件容易的事ꎬ 进

行客观综合评估、 加强医患沟通有助于作出合理的临

床决策ꎮ
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