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　　【摘要】　抗血栓药物主要分为抗血小板和抗凝两大类。近年来，新型抗血栓药物不

断涌现，且相应的临床试验陆续公布，将冠心病的抗栓治疗引入了新的时代。继氯吡格

雷之后，新型抗血小板药物普拉格雷、替格瑞洛、坎格雷洛、依诺格雷相继问世；血小板糖

蛋白（ＧＰ）Ⅱｂ／Ⅲａ受体拮抗剂、蛋白酶激活受体１抑制剂逐步走向临床；新型抗凝药物

比伐卢定、磺达肝癸钠、利伐沙班的成熟等都为冠心病患者的抗栓治疗提供了新的选择。
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　　动脉粥样硬化斑块的破裂、继发血栓形成是绝

大多数急性心血管事件发生、发展的主要病理生理

基础。因此，抗栓治疗是冠心病防治的重要基石。

血小板和凝血酶是血栓形成过程中的两个关键因

子。根据抗栓作用分别称为抗血小板药物和抗凝

药物。

１　抗血小板药物

１．１　血小板Ｐ２Ｙ１２受体拮抗剂

１．１．１　普拉格雷（ｐｒａｓｕｇｒｅｌ）　普拉格雷与目前常

用的氯吡格雷的代谢途径相似，均为肝脏细胞色素

Ｐ４５０（ＣＹＰ４５０）酶依赖途径代谢，但活性产物转化

率远高于氯吡格雷。同时，普拉格雷的活化速度更

快，作用更持久。大规模随机、多中心、双盲临床研

究ＴＲＩＴＯＮＴＩＭＩ３８证实，普拉格雷组主要终点事

件（心因性死亡、非致死性心肌梗死、非致死性脑卒

中）发生率、靶血管血运重建率及支架内血栓形成

均低于氯吡格雷组［１］。相比氯吡格雷，普拉格雷大

出血发生率也明显升高，因此，对于高龄、出血性疾

病、卒中病史、血小板减少等高出血风险患者应

慎用。

１．１．２　替格瑞洛（ｔｉｃａｇｒｅｌｏｒ）　不同于氯吡格雷和

普拉格雷，替格瑞洛不需要经过肝脏ＣＹＰ４５０酶依

赖途径代谢，口服吸收后可迅速直接起效。同时，

替格瑞洛可逆性抑制二磷酸腺苷（ＡＤＰ）与Ｐ２Ｙ１２

受体结合，停药后血小板功能可以迅速恢复。随

机、双盲、平行临床试验ＰＬＡＴＯ研究证实，随访６～

１２个月，替格瑞洛组主要复合终点事件（死亡、心肌

梗死、卒中）明显低于氯吡格雷组（９．８％ 对１１．７％，

犘＜０．００１）；两组出血事件发生率无显著差异
［２］。

美国ＦＤＡ 已于２０１１年６月正式批准替格瑞洛

上市。

１．１．３　坎格雷洛（ｃａｎｇｒｅｌｏｒ）　坎格雷洛是三磷酸

腺苷（ＡＴＰ）类似物，可逆性抑制ＡＤＰ与Ｐ２Ｙ１２受

体结合，需通过静脉给药。大规模双盲、随机临床

试验ＣＨＡＭＰＩＯＮＰＨＯＥＮＩＸ纳入１１１４５例经皮

冠状动脉介入治疗（ＰＣＩ）冠心病患者，坎格雷洛对

比氯吡格雷负荷剂量，以４８ｈ死亡、心肌梗死、靶血

管血运重建和支架内血栓为主要观察终点。结果

显示，终点事件发生率４．７％对５．９％（ＯＲ＝０．７８，

９５％ＣＩ：０．６６～０．９３，犘＝０．００５），４８ｈ大出血发

生率 ０．１６％ 对 ０．１１％（ＯＲ ＝１．５０，９５％ ＣＩ：

０．５３～４．２２，犘＝０．４４）
［３］。坎格雷洛显著减少急性

冠脉综合征（ＡＣＳ）患者ＰＣＩ围术期主要不良心血

管事件的发生，而严重出血风险并没有增加。无论

对于ＳＴ段抬高型心肌梗死（ＳＴＥＭＩ）或不稳定型心

绞痛／非ＳＴ段抬高型心肌梗死（ＮＳＴＥＭＩ）患者，尤

其是ＡＣＳ拟行ＰＣＩ的患者，坎格雷洛是迄今比较理

想的抗血小板药物。

１．１．４　依诺格雷（ｅｌｉｎｏｇｒｅｌ）　依诺格雷是第一个

既可以口服又可以静脉给药的可逆性ＡＤＰ受体拮

抗剂，不需要经过肝脏转化，直接给药即可起效。
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最近的Ⅱ期临床研究ＩＮＮＯＶＡＴＥＰＣＩ，共纳入６５２

例行非急诊ＰＣＩ的冠心病患者，随访１２０ｄ，对比依

诺格雷和氯吡格雷临床应用的安全性和疗效［４］。依

诺格雷组和氯吡格雷组在随访４８ｈ或１２０ｄ心肌

梗死溶栓出血发生率或临床相关出血发生率上无

显著差异［４］。依诺格雷的特点在于可静脉给药，起

效迅速，远远快于口服ＡＤＰ受体拮抗剂，这对于患

ＡＣＳ需直接行急诊ＰＣＩ治疗的患者非常有益。

１．２　ＧＰⅡｂ／Ⅲａ受体拮抗剂

ＧＰⅡｂ／Ⅲａ受体拮抗剂通过占据ＧＰⅡｂ／Ⅲａ

受体的结合位点，阻碍纤维蛋白原与其结合，进而

抑制血小板聚集，是迄今最强的抗血小板药物，是

ＡＣＳ抗血小板治疗的一个重要进展
［５］。

１．２．１　替罗非班（ｔｉｒｏｆｉｂａｎ）　替罗非班是目前国

内唯一上市的ＧＰⅡｂ／Ⅲａ受体拮抗剂，非肽类，竞

争性与 ＧＰⅡｂ／Ⅲａ受体可逆性结合，半衰期短。

一项探索替罗非班疗效和安全性的大规模多中心、

随机、双盲前瞻性注册研究ＯＮＴＩＭＥ２证实，与安

慰剂相比，替罗非班可使行ＰＣＩ的ＳＴＥＭＩ患者临

床获益，且不增加住院期间风险，ＳＴ段无论在ＰＣＩ

前还是术后１ｈ均回落明显；术前造影ＴＩＭＩ２～３

级比例高于安慰剂组。两组患者住院期间大出血

和小出血发生率均没有明显差异。替罗非班组３０ｄ

主要不良心血管事件呈下降趋势，死亡、再梗死、靶

血管血运重建发生率也低于安慰剂组［６］。

１．２．２　阿昔单抗（ａｂｃｉｘｉｍａｂ）　阿昔单抗具有非特

异 性、不 可 逆 性 及 免 疫 原 性。 注 册 研 究

ＥＵＲＯＴＲＡＮＳＦＥＲ表明，等ＰＣＩ的ＳＴＥＭＩ患者分

别上游使用或下游使用阿昔单抗，无论在高危组和

低危组，３０ｄ和１年内均显示出明显的临床预后优

势，分别两组患者３０ｄ内出血事件并无增加。特别

是在ＳＴＥＭＩ高危组，与下游使用者相比上游使用

阿昔单抗，３０ｄ（６．３％ 对１１．８％，犘＝０．０３）和１年

内（８．７％ 对１５．８％，犘＝０．０１）死亡率明显降低
［７］。

然而，由于阿昔单抗的不可逆性和半衰期长的特

性，应用于需要紧急行冠状动脉旁路 移 植 术

（ＣＡＢＧ）的患者，易增加额外出血的风险，从而导致

ＣＡＢＧ相关并发症和死亡率的增加。因此，新版指

南建议，行ＣＡＢＧ前，替罗非班或依替巴肽需停用

至少２～４ｈ，而阿西单抗需停用至少１２ｈ
［８］。

１．２．３　依替巴肽（Ｅｐｔｉｆｉｂａｔｉｄｅ）　依替巴肽通过识

别ＫＧＤ序列，结合高度特异竞争性ＧＰⅡｂ／Ⅲａ受

体，半衰期短，约为２．５ｈ。ＥＡＲＬＹＡＣＳ研究共包

含９１６６ 例行经皮冠状动脉腔内血管成形术

（ＰＴＣＡ）的 ＮＳＴＥＭＩ患者，对比安慰剂，依替巴肽

在降低３０ｄ死亡率方面作用明显（ＯＲ＝ ０．８５，

９５％ＣＩ：０．７３～０．９９）。依替巴肽对ＰＴＣＡ患者的

临床预后改善主要得益于ＧＰⅡｂ／Ⅲａ受体拮抗剂

的血栓抑制效应［９］。

替罗非班、阿昔单抗、依替巴肽３种药物在临床

短期、长期疗效和安全性方面并没有显著的差异，

但对于医院不能开展 ＰＣＩ而需转院的患者，在

ＳＴＥＭＩ发作４ｈ内，使用阿昔单抗可能降低死亡

率。由于口服珍米洛非班（ｘｅｍｉｌｏｆｉｂａｎ）和夫雷非班

（ｆｒａｄａｆｉｂａｎ）对ＡＣＳ的疗效仍不确切，目前尚未正

式批准用于临床［１０］。

１．３　蛋白酶激活受体１抑制剂

凝血酶是重要的血小板激活剂，凝血酶介导的

血小板聚集是血栓形成的主要环节。蛋白酶激活

受体（ＰＡＲ）正是凝血酶介导的血小板聚集的关键

受体，ＰＡＲ１是起主要作用的ＰＡＲ亚型
［１１］。目前，

进入临床试验的ＰＡＲ１药物主要有ｖｏｒａｐａｘａｒ和

ａｔｏｐａｘａｒ。纳入２６４９９例研究对象的 ＴＲＡ２Ｐ

ＴＩＭＩ５０临床试验，旨在探究ｖｏｒａｐａｘａｒ的长期安

全性和疗效［１２］。随访３年，主要观察终点为心因性

死亡、心肌梗死及中风。结果表明，ｖｏｒａｐａｘａｒ组主

要观察终点发生率为９．３％，明显低于安慰剂组

１０．５％（ＨＲ＝０．８７，９５％ ＣＩ：０．８０～０．９４，犘＜

０．００１）。Ｖｏｒａｐａｘａｒ明显降低稳定型冠心病患者心

血管死亡事件和缺血事件发生率。然而，其可增加

接受标准抗栓治疗冠心病患者的出血风险，特别是

颅内出血的概率［１２］。因此，对于有中风病史的冠心

病 患 者，临 床 应 用 需 要 谨 慎。 随 机、双 盲

ＬＡＮＣＥＬＯＴＡＣＳ多中心临床研究表明，与安慰剂

组相比，ａｔｏｐａｘａｒ组在心血管死亡、心肌梗死、卒中

及缺血复发方面无明显下降（５．６３％对３．２５％，犘＝

０．２０）。然而，ａｔｏｐａｘａｒ并未增加 ＣＵＲＥ和 ＴＩＭＩ

定义的出血发生率，同时明显减少ＡＣＳ患者的早期

缺血发生风险［１３］。

２　抗凝药物

２．１　比伐卢定（ｂｉｖａｌｉｒｕｄｉｎ）

比伐卢定属于直接凝血酶抑制剂，活性成分为

水蛭素衍生物，可直接、特异、可逆性结合凝血酶作

用位点，迅速而短暂地抑制凝血酶活性达到抗凝效
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果。ＨＯＲＩＺＯＮＳＡＭＩ是国际上首项评价比伐卢定

用于ＳＴＥＭＩ直接ＰＣＩ围手术期安全性和有效性的

大规模临床试验。随访１年后，对比 ＧＰⅡｂ／Ⅲａ

受体拮抗剂联合肝素，比伐卢定组心因性死亡

（２．１％ 对３．８％，犘＝０．００５）和全因性死亡（３．５％

对４．８％，犘＝０．０３７）均明显降低
［１４］。３年随访显

示，比伐卢定比ＧＰⅡｂ／Ⅲａ受体拮抗剂联用肝素

优势更加明显：全因死亡（５．９％ 对 ７．７％，犘＝

０．０３）、心因性死亡（２．９％对５．１％，犘＝０．００１）、心

肌梗死复发（６．２％ 对８．２％，犘＝０．０４）、大出血

（６．９％对１０．５％，犘＝０．０００１）发生率均显著降低，

预后明显改善［１５］。２０１２年欧洲心脏学会（ＥＳＣ）

ＳＴＥＭＩ治疗指南建议，ＳＴＥＭＩ患者ＰＣＩ围手术期

抗栓策略中比伐卢定优于ＧＰⅡｂ／Ⅲａ受体拮抗剂

联合肝素治疗，证据级别为Ⅰｂ
［８］。

２．２　磺达肝癸钠（ｆｏｎｄａｐａｒｉｎｕｘｓｏｄｉｕｍ）

磺达肝癸钠是间接Ⅹａ因子抑制剂，通过促进

抗凝血酶对Ⅹａ因子的抑制作用而达到抗凝效果。

既往大型临床研究ＯＡＳＩＳ５试验证明，磺达肝癸钠

在降低ＡＣＳ患者９ｄ死亡率、缺血事件方面并不劣

于依诺肝素。随后的ＯＡＳＩＳ６试验也证实，相对常

规治疗（安慰剂或者普通肝素），磺达肝癸钠应用于

ＳＴＥＭＩ患者的９ｄ（７．４％ 对８．９％，犘＝０．００３）和

３０ｄ（９．７％对１１．２％，犘＝０．００８）联合终点（死亡、

再梗死）明显降低。两组出血事件无明显差异。亚

组分析显示，磺达肝癸钠对于ＰＣＩ围手术期患者容

易增加大出血的发生率，但对于接受溶栓治疗患者

效果显著［６］。

２．３　利伐沙班（ｒｉｖａｒｏｘａｂａｎ）

利伐沙班是一种新型的口服直接Ⅹａ因子抑制

剂，能够特异性、竞争性、选择性与其活化位点结

合，抑制游离和结合Ⅹａ因子活性。利伐沙班Ⅱ期

临床试验（ＡＴＬＡＳＡＣＳＴＩＭＩ４６）是一项双盲、剂

量递增性、多中心大规模临床研究，共纳入ＡＣＳ患

者３４９１例。研究结果表明，利伐沙班有可能降低

缺血事件的发生，但是出血风险呈剂量依赖性［１６］。

鉴于利伐沙班应用于ＡＣＳ患者的表现，进一步实施

的Ⅲ期临床试验（ＡＴＬＡＳＡＣＳ２ＴＩＭＩ５１）取得最新

进展：对比安慰剂组，利伐沙班组复合不良事件终

点（死亡、心肌梗死、卒中）发生率明显降低（８．９％

对１０．７％，犘＝０．００８）；同时能够降低ＰＣＩ术后支

架内血栓的发生率；在安全性方面，利伐沙班增加

大出血和颅内出血发生率，但不增加致死性出血。

此外，利伐沙班低剂量组非ＣＡＢＧＴＩＭＩ大出血率

高于安慰剂组，但明显低于高剂量组［１７］。

抗栓作为治疗ＡＣＳ的核心，如何规范合理地联

合运用抗血栓药物成为我们必须面对的问题。抗

栓药物的使用仍然存在一些疑虑，比如药物临床应

用的最佳时机、最佳剂量、联合抗血小板和抗凝药

物的策略；抗栓药物临床使用的有效性和安全性仍

需要不断探索和验证，最大可能地改善冠心病患者

的预后和经济负担，减少临床应用的出血风险。

参　考　文　献

［１］　ＭｏｎｔａｌｅｓｃｏｔＧ，ＷｉｖｉｏｔｔＳＤ，ＢｒａｕｎｗａｌｄＥ，ｅｔａｌ．Ｐｒａｓｕｇｒｅｌ

ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ

ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｆｏｒ ＳＴｅｌｅｖａｔｉｏｎ

ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ （ＴＲＩＴＯＮＴＩＭＩ３８）：ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ，

ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２００９，３７３（９６６５）：

７２３７３１．

［２］　ＷａｌｌｅｎｔｉｎＬ，ＢｅｃｋｅｒＲＣ，ＢｕｄａｊＡ，ｅｔａｌ．Ｔｉｃａｇｒｅｌｏｒｖｅｒｓｕｓ

ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｓ［Ｊ］．Ｎ

ＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００９，３６１（１１）：１０４５１０５７．

［３］　ＢｈａｔｔＤＬ，ＳｔｏｎｅＧＷ，ＭａｈａｆｆｅｙＫＷ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｐｌａｔｅｌｅｔ

ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｗｉｔｈｃａｎｇｒｅｌｏｒｄｕｒｉｎｇＰＣＩｏｎｉｓｃｈｅｍｉｃｅｖｅｎｔｓ［Ｊ］．

ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１３，３６８（１４）：１３０３１３１３．

［４］　ＬｅｏｎａｒｄｉＳ，ＲａｏＳＶ，ＨａｒｒｉｎｇｔｏｎＲＡ，ｅｔａｌ．Ｒａｔｉｏｎａｌｅａｎｄ

ｄｅｓｉｇｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ ｔｒｉａｌ ｔｅｓｔｉｎｇ

ＩＮｔｒａｖｅＮｏｕｓａｎｄＯｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｅｌｉｎｏｇｒｅｌ，ａｓｅｌｅｃｔｉｖｅ

ａｎｄｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅＰ２Ｙ（１２）ｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ｖｅｒｓｕｓｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ

ｔｏ ｅＶＡｌｕａｔｅ Ｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｎ ｎｏｎｕｒｇｅｎｔ

ＰｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓＣｏｒｏｎａｒｙＩｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓｐａｔｉｅｎｔｓ（ＩＮＮＯＶＡＴＥ

ＰＣＩ）［Ｊ］．ＡｍＨｅａｒｔＪ，２０１０，１６０（１）：６５７２．

［５］　ＢｌｅｄｚｋａＫ，ＳｍｙｔｈＳＳ，ＰｌｏｗＥＦ．ＩｎｔｅｇｒｉｎａｌｐｈａＩＩｂｂｅｔａ３：

ｆｒｏｍｄｉｓｃｏｖｅｒｙｔｏｅｆｆｉｃａｃｉｏｕｓｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔ［Ｊ］．Ｃｉｒｃ

Ｒｅｓ，２０１３，１１２（８）：１１８９１２００．

［６］　ＳｈｏｗｋａｔｈａｌｉＲ，ＮａｔａｒａｊａｎＡ．Ａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔａｎｄａｎｔｉｔｈｒｏｍｂｉｎ

ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｉｎａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ：ｓｔａｔｅｏｆｔｈｅａｒｔｒｅｖｉｅｗ

［Ｊ］．ＣｕｒｒＣａｒｄｉｏｌＲｅｖ，２０１２，８（３）：２３９２４９．

［７］　ＲａｋｏｗｓｋｉＴ，ＳｉｕｄａｋＺ，ＤｚｉｅｗｉｅｒｚＡ，ｅｔａｌ．Ｅａｒｌｙａｂｃｉｘｉｍａｂ

ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｂｅｆｏｒｅ ｔｒａｎｓｆｅｒｆｏｒ ｐｒｉｍａｒｙ ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ

ｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓｆｏｒＳＴｅｌｅｖａｔｉｏｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ

ｒｅｄｕｃｅｓ１ｙｅａｒｍｏｒｔａｌｉｔｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｉｇｈｒｉｓｋｐｒｏｆｉｌｅ．

ＲｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍＥＵＲＯＴＲＡＮＳＦＥＲｒｅｇｉｓｔｒｙ［Ｊ］．ＡｍＨｅａｒｔＪ，

２００９，１５８（４）：５６９５７５．

［８］　ＳｔｅｇＰＧ，ＪａｍｅｓＳＫ，ＡｔａｒＤ，ｅｔａｌ．ＥＳＣＧｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｔｈｅ

ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｗｉｔｈＳＴｓｅｇｍｅｎｔｅｌｅｖａｔｉｏｎ ［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，

２０１２，３３（２０）：２５６９２６１９．

［９］　ＷａｎｇＴＹ，ＷｈｉｔｅＪＡ，ＴｒｉｃｏｃｉＰ，ｅｔａｌ．Ｕｐｓｔｒｅａｍｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ

ｕｓｅａｎｄｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｅａｒｌｙｅｐｔｉｆｉｂａｔｉｄｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ

·５６１·国际心血管病杂志２０１４年５月第４１卷第３期 　ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｍａｙ２０１４，Ｖｏｌ．４１，Ｎｏ３



ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ：ａｎａｎａｌｙｓｉｓｆｒｏｍ

ｔｈｅＥａｒｌｙＧｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎＩＩｂ／ＩＩＩａＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｉｎＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ＮｏｎＳＴＳｅｇｍｅｎｔ Ｅｌｅｖａｔｉｏｎ Ａｃｕｔｅ Ｃｏｒｏｎａｒｙ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ

（ＥＡＲＬＹ ＡＣＳ）ｔｒｉａｌ ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１１，１２３（７）：

７２２７３０．

［１０］　ＢｒｕｇｔｓＪＪ，ＭｅｒｃａｄｏＮ，ＨｕＳ，ｅｔａｌ．Ｒｅｌａｔｉｏｎｏｆｐｅｒｉｐｒｏｃｅｄｕｒａｌ

ｂｌｅｅｄｉｎｇｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓａｎｄｌｏｎｇｔｅｒｍ ｏｕｔｃｏｍｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙｒｅｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ （ｆｒｏｍ

ｔｈｅＥｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆＯｒａｌＸｅｍｉｌｏｆｉｂａｎｉｎＣｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇＴｈｒｏｍｂｏｔｉｃ

Ｅｖｅｎｔｓ［ＥＸＣＩＴＥ］Ｔｒｉａｌ）［Ｊ］．ＡｍＪＣａｒｄｉｏｌ，２００９，１０３（７）：

９１７９２２．

［１１］　ＳｈａｈＲ．Ｐｒｏｔｅａｓｅａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｎｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｈｅａｌｔｈ

ａｎｄｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＡｍＨｅａｒｔＪ，２００９，１５７（２）：２５３２６２．

［１２］　ＭｏｒｒｏｗＤＡ，ＢｒａｕｎｗａｌｄＥ，ＢｏｎａｃａＭＰ，ｅｔａｌ．Ｖｏｒａｐａｘａｒｉｎ

ｔｈｅｓｅｃｏｎｄａｒｙｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆａｔｈｅｒｏｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃｅｖｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｎ

ＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１２，３６６（１５）：１４０４１４１３．

［１３］　Ｏ′ＤｏｎｏｇｈｕｅＭＬ，ＢｈａｔｔＤＬ，ＷｉｖｉｏｔｔＳＤ，ｅｔａｌ．Ｓａｆｅｔｙａｎｄ

ｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙｏｆａｔｏｐａｘａｒｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅ

ｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｓ：ｔｈｅｌｅｓｓｏｎｓｆｒｏｍ ａｎｔａｇｏｎｉｚｉｎｇｔｈｅ

ｃｅｌｌｕｌａｒｅｆｆｅｃｔｓｏｆＴｈｒｏｍｂｉｎＡｃｕｔｅＣｏｒｏｎａｒｙＳｙｎｄｒｏｍｅｓＴｒｉａｌ

［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１１，１２３（１７）：１８４３１８５３．

［１４］　ＭｅｈｒａｎＲ，ＬａｎｓｋｙＡＪ，ＷｉｔｚｅｎｂｉｃｈｌｅｒＢ，ｅｔａｌ．Ｂｉｖａｌｉｒｕｄｉｎｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｐｒｉｍａｒｙａｎｇｉｏｐｌａｓｔｙｆｏｒａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌ

ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ （ＨＯＲＩＺＯＮＳＡＭＩ）： １ｙｅａｒ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａ

ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２００９，３７４（９６９６）：

１１４９１１５９．

［１５］　ＳｔｏｎｅＧＷ，ＷｉｔｚｅｎｂｉｃｈｌｅｒＢ，ＧｕａｇｌｉｕｍｉＧ，ｅｔａｌ．Ｈｅｐａｒｉｎ

ｐｌｕｓ ａ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ＩＩｂ／ＩＩＩａｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｖｅｒｓｕｓ ｂｉｖａｌｉｒｕｄｉｎ

ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙａｎｄｐａｃｌｉｔａｘｅｌｅｌｕｔｉｎｇｓｔｅｎｔｓｖｅｒｓｕｓｂａｒｅｍｅｔａｌ

ｓｔｅｎｔｓｉｎａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ （ＨＯＲＩＺＯＮＳＡＭＩ）：

ｆｉｎａｌ３ｙｅａｒｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ，ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ

ｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１１，３７７（９７８４）：２１９３２２０４．

［１６］　ＭｅｇａＪＬ，ＢｒａｕｎｗａｌｄＥ，ＭｏｈａｎａｖｅｌｕＳ，ｅｔａｌ．Ｒｉｖａｒｏｘａｂａｎ

ｖｅｒｓｕｓｐｌａｃｅｂｏｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｓ

（ＡＴＬＡＳＡＣＳＴＩＭＩ４６）：ａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ，ｐｈａｓｅ

ＩＩｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２００９，３７４（９６８３）：２９３８．

［１７］　ＭｅｇａＪＬ，ＢｒａｕｎｗａｌｄＥ，ＷｉｖｉｏｔｔＳＤ，ｅｔａｌ．Ｒｉｖａｒｏｘａｂａｎｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｒｅｃｅｎｔａｃｕｔｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｃｌｒｏｍｅ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪ

Ｍｅｄ，２０１２，３６６（１）：９１９．

（收稿：２０１４０１２３　修回：２０１４０４０１）

（本文编辑：金谷英

櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏

）

（上接第１６２页）

参　考　文　献

［１］　张晓春．先天性心脏病介入封堵术后血小板减少的原因探讨

［Ｄ］．复旦大学，２０１１．

［２］　ＬｉＰ，ＣｈｅｎＦ，ＺｈａｏＸ，ｅｔａｌ．Ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌ

ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆｉｎｈｏｓｐｉｔａｌ ａｃｑｕｉｒｅｄ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ ｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒ ｄｅｖｉｃｅ ｃｌｏｓｕｒｅ ｆｏｒ

ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｈｅａｒｔｄｅｆｅｃｔ［Ｊ］．ＴｈｒｏｍｂＲｅｓ，２０１２，１３０（６）：８８２

８８８．

［３］　ＺｈｏｕＤ，ＺｈａｎｇＸ，ＰａｎＷ，ｅｔａｌ．Ｄｅｃｌｉｎｅｉｎｐｌａｔｅｌｅｔｃｏｕｎｔ

ａｆｔｅｒｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒｃｌｏｓｕｒｅｏｆｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｈｅａｒｔ

ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＡｃｔａＣａｒｄｉｏｌ，２０１３，６８（４）：３７３３７９．

［４］　ＺｅｎｇＸＣ，ＷｕＷＦ，ＨｕａｎｇＫ，ｅｔａｌ．Ｅｎｈａｎｃｅｄｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ

ｆｏｒｍａｔｉｏｎａｎｄｐｌａｔｅｌｅｔａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎＣｈｉｎｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓａｆｔｅｒ

ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒｃｌｏｓｕｒｅｏｆａｔｒｉａｌｓｅｐｔａｌｄｅｆｅｃｔ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｒｄｉｏｌ，

２０１０，３３（７）：Ｅ６Ｅ９．

［５］　Ｋｎｅｐｐ ＭＤ，ＲｏｃｃｈｉｎｉＡＰ，ＬｌｏｙｄＴＲ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍ

ｆｏｌｌｏｗｕｐｏｆｓｅｃｕｎｄｕｍａｔｒｉａｌｓｅｐｔａｌｄｅｆｅｃｔｃｌｏｓｕｒｅｗｉｔｈｔｈｅ

ａｍｐｌａｔｚｅｒｓｅｐｔａｌｏｃｃｌｕｄｅｒ［Ｊ］．ＣｏｎｇｅｎｉｔＨｅａｒｔＤｉｓ，２０１０，５

（１）：３２３７．

［６］　ＺｈａｎｇＰ，ＺｈｕＸＹ．Ｓｅｖｅｒｅｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｎｇ

ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒｏｃｃｌｕｓｉｏｎｏｆａｐａｔｅｎｔｄｕｃｔｕｓａｒｔｅｒｉｏｓｕｓ［Ｊ］．Ｊ

ＩｎｖａｓｉｖｅＣａｒｄｉｏｌ，２０１３，２５（５）：Ｅ８８Ｅ９２．

［７］　ＹｕＭＬ，ＨｕａｎｇＸＭ，ＷａｎｇＪＦ，ｅｔａｌ．Ｓａｆｅｔｙａｎｄｅｆｆｉｃａｃｙｏｆ

ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒｃｌｏｓｕｒｅｏｆｌａｒｇｅｐａｔｅｎｔｄｕｃｔｕｓａｒｔｅｒｉｏｓｕｓｉｎ

ａｄｕｌｔｓｗｉｔｈａｓｅｌｆｅｘｐａｎｄａｂｌｅｏｃｃｌｕｄｅｒ［Ｊ］．ＨｅａｒｔＶｅｓｓｅｌｓ，

２００９，２４（６）：４４０４４５．

［８］　ＬｅｅＧＭ，ＡｒｅｐａｌｌｙＧＭ．Ｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｈｅｐａｒｉｎ

ｉｎｄｕｃｅｄｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ［Ｊ］．ＨｅｍａｔｏｌＯｎｃｏｌＣｌｉｎＮｏｒｔｈ

Ａｍ，２０１３，２７（３）：５４１５６３．

［９］　ＶａｌｅｓＬ，ＫａｎｅｉＹ，Ｅｐｈｒｅｍ Ｇ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｒａａｏｒｔｉｃｂａｌｌｏｏｎ

ｐｕｍｐｕｓｅａｎｄｏｕｔｃｏｍｅｓｗｉｔｈｃｕｒｒｅｎｔｔｈｅｒａｐｉｅｓ［Ｊ］．ＪＩｎｖａｓｉｖｅ

Ｃａｒｄｉｏｌ，２０１１，２３（３）：１１６１１９．

［１０］　ＤｅＬａｂｒｉｏｌｌｅＡ，ＢｏｎｅｌｌｏＬ，ＬｅｍｅｓｌｅＧ，ｅｔａｌ．Ｄｅｃｌｉｎｅｉｎ

ｐｌａｔｅｌｅｔｃｏｕｎｔｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄｂｙｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙ

ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ：ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎ，ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ，ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ，

ａｎｄｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｆａｃｔｏｒｓ ［Ｊ］．Ｅｕｒ ＨｅａｒｔＪ，２０１０，３１（９）：

１０７９１０８７．

［１１］　ＢｒｅａｍＲｏｕｗｅｎｈｏｒｓｔＨＲ，ＨｏｂｂｓＲＡ，ＨｏｒｗｉｔｚＰＡ．Ｔｈｒｏｍ

ｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈｈｅｐａｒｉｎ，ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ

ａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔ ｔｈｅｒａｐｙ， ａｎｄ ｉｎｔｒａａｏｒｔｉｃ ｂａｌｌｏｏｎ ｐｕｍｐ

ｃｏｕｎｔｅｒｐｕｌｓａｔｉｏｎ ［Ｊ］．ＪＩｎｔｅｒｖ Ｃａｒｄｉｏｌ，２００８，２１（４）：

３５０３５６．

［１２］　ＣａｓａｄｏＡｒｒｏｙｏＲ，ＧａｒｇａｌｌｏＣ，ＬａｎａｓＡＡ．Ｂａｌａｎｃｉｎｇｔｈｅｒｉｓｋ

ａｎｄｂｅｎｅｆｉｔｓｏｆｌｏｗｄｏｓｅａｓｐｉｒｉｎｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅ［Ｊ］．Ｂｅｓｔ

ＰｒａｃｔＲｅｓＣｌｉｎＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１２，２６（２）：１７３１８４．

［１３］　ＴｈｉａｇａｒａｊａｎＰ，ＡｆｓｈａｒＫｈａｒｇｈａｎＶ．Ｐｌａｔｅｌｅｔｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ

［Ｊ］．ＨｅｍａｔｏｌＯｎｃｏｌＣｌｉｎＮｏｒｔｈＡｍ，２０１３，２７（３）：６２９６４３．

（收稿：２０１４０２１０　修回：２０１４０４１４）

（本文编辑：金谷英）

·６６１· 国际心血管病杂志２０１４年５月第４１卷第３期 　ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｍａｙ２０１４，Ｖｏｌ．４１，Ｎｏ３


