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•前沿进展 •

倪庆仁，男，西安市中心医院、西安市血液病研究所、血液内科主任医师，教授。对于急慢

性白血病、再生障碍性贫血、骨髓增生异常综合征、难治性血小板减少性紫癜等疾病的治疗有着

独到的见解，近年来致力于出凝血疾病的诊疗，尤其是精准抗凝。现任西安医学会血液分会委员，

对于难治性白血病的化疗方案曾荣获西安市卫生局新技术一等奖。

血栓预防策略及研究进展

倪庆仁 1，戴进前 1，张迪 2，史瑞 1，牟佼 1，宋艳萍 1

【摘要】　近年血栓性疾病发病率有渐增之势，其已成为主要疾病负担，也是导致人类死亡的主要原因之一。抗

凝药预防和治疗血栓性疾病的有效性已得到临床证实，但抗凝治疗是一把双刃剑，一方面可降低血栓事件发生率，另

一方面则会导致出血并发症，而精准抗凝治疗可以确保血栓性疾病患者更多获益。本文主要综述了血栓形成的机制、

血栓预防的现状及研究进展，以期为血栓性疾病患者制定合理的临床决策提供参考。
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【Abstract】　In recent years，the incidence of thrombotic diseases has been increasing，and it has become a major 
disease burden and one of the main causes of human death.The effectiveness of anticoagulant drugs in the prevention and treatment 
of thrombotic diseases has been clinically proven，but anti-coagulation therapy is a double-edged sword.On the one hand，it can 
reduce the incidence of thrombotic events.On the other hand，it can cause bleeding complications.Coagulation therapy can make 
more benefits for patients with thrombotic diseases.This article mainly reviews the mechanism of thrombosis，the strategy and 
research progress of thrombosis prevention，in order to provide a reference for making reasonable clinical decisions for patients 
with vascular diseases.
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临床上将血栓形成和血栓栓塞两种病理过程引起的疾病

称为血栓性疾病，其可严重威胁人类的生命健康，且近年来

其发病率有渐增之势，已成为目前医学研究的重点和热点之

一。当前临床针对血栓性疾病的治疗方案仍以抗凝、溶栓和

抗血小板等为主［1］，抗凝治疗中除华法林、肝素、低分子肝

素等传统抗凝药使用较为广泛外，新型口服抗凝药也在临床

中开始广泛应用，但个体差异较大。精准抗凝是一种新型抗

凝治疗策略，其需要重视患者的病情评估、兼顾患者的出血

风险，进而制定针对性的抗凝方案。本文主要综述了血栓形

成的机制、血栓预防策略及研究进展，以期为血栓性疾病患

者制定合理的临床决策提供参考。

1　血栓形成的机制

机体存在复杂的凝血系统和抗凝系统，生理环境下血液

保持流体状态并可在血管内无障碍地循环，若血管破裂则血

液会立即凝固在血管受损位置［2］。凝血是很多疾病的重要环

节，在静脉系统中，血管损伤、血流淤滞、凝血因子过多均

会促进静脉血栓形成，若部分血凝块移行至肺脏发生嵌顿，

则形成肺栓塞；在动脉系统中，急性冠脉综合征（包括不稳
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定型心绞痛及心肌梗死）的发生与内皮受损、斑块破裂导致

血栓形成有关，心房颤动可引起血流动力学改变，血栓形成、

脱落并移行至脑部，进而增加患者卒中发生风险［3］。

2　血栓预防策略

2.1　静脉血栓的预防策略　目前，国内静脉血栓栓塞症

（venous thromboembolism，VTE）发病率有上升趋势，其包

括深静脉血栓形成（deepvenous thrombosis，DVT）和肺栓塞

（pulmonary embolism，PE）两种类型。血栓预防是安全、有效的，

主要分为基础预防、物理预防和药物预防。研究表明，提前

采取预防措施可明显降低血栓事件发生率，延长患者生存时

间及改善患者生活质量［4-5］。《静脉血栓栓塞抗栓治疗指南》

推荐 Caprini 风险评估量表用于外科住院患者 VTE 风险评估，

Padua 评分用于内科住院患者 VTE 风险评估，并根据 VTE 风

险分层采用基础预防、物理预防、药物预防或物理联合药物

预防［6-7］。

2.2　动脉血栓的预防策略　动脉血栓栓塞常表现为受累血管

支配的相应器官缺血甚至坏死，故及时恢复血管再灌注能挽

救相应器官，并直接影响患者预后［8］。动脉血栓常发生于

心脑血管，故血栓性心血管疾病是临床上最常见的心血管疾

病类型，其中血栓栓塞导致的急性心肌梗死可直接威胁患者

的生命健康［9］。目前，血小板在动脉血栓形成中占主导地

位，故抗血小板药物仍是防治血栓性缺血性心脏病的基石。

美国食品药品监督管理局在对氯吡格雷的处方用药建议中指

出，当前临床工作中较为常用且科学的针对急性心脑血管疾

病的抗凝治疗方案如下：首先对患者 CYP2C19 等位基因进

行筛查，以判断缺血和出血风险，在给予阿司匹林（负荷剂

量为 300 mg）治疗的基础上，针对快代谢基因型（CYP2C19
基因多态性检测结果为 G636G+G681G）、中间代谢基因

型（CYP2C19 基因多态性检测结果为 G636GG+G681GA 或

G636GA+G681G）患者采用 P2Y12 受体抑制剂——氯吡格

雷（负荷剂量为 300~600 mg，维持剂量为 75 mg/d）治疗，

而针对慢代谢基因型（CYP2C19 基因多态性检测结果为

G636G+G681A、G636A+G681G、G636GA+G681GA） 患 者 则

选择替格瑞洛（负荷剂量为 180 mg，维持剂量为 90 mg/d）治

疗［10］。另外，血管内皮受损及斑块破裂也是动脉血栓形成的

主要原因，目前预防动脉斑块破裂主要采用他汀类药物，其

代表药物阿托伐他汀钙是 3- 羟基 -3- 甲基戊二酸单酰辅酶 A
还原酶抑制剂，能阻断细胞内羟甲戊酸代谢途径，从而抑制

胆固醇的合成、调节脂蛋白、降低血浆胆固醇水平、抑制低

密度脂蛋白生成，从而起到调脂、保护斑块的作用，但过度

预防会对血管内皮修复产生不利影响［11］。

3　血栓预防研究进展

3.1　下肢深静脉血栓　目前，抗凝治疗仍是预防下肢深静脉

血栓的基本方案［12］。研究表明，积极有效的抗凝治疗不仅可

有效抑制血栓形成及蔓延，同时还能有效促进血栓自溶及管

腔再通，进而降低肺栓塞发生率及病死率［13］。目前，临床工

作中较为常用的预防下肢深静脉血栓的抗凝药较多，包括肝

素、低分子肝素、华法林及新型口服抗凝药，其中低分子肝

素及华法林被认为是一线抗凝药，新型口服抗凝药主要包括

直接凝血酶抑制剂和选择性 Xa 因子抑制剂［14］。BERG 等［15］ 

通过分析 7 种新型口服抗凝药预防全髋、膝关节置换术后

VTE 的效果发现，利伐沙班、阿哌沙班的抗凝效果优于低分

子肝素，依度沙班、Ym150、TAK-442、达比加群酯、贝曲

沙班的抗凝效果与低分子肝素相当；此外，与安慰剂相比，7
种新型口服抗凝药预防全髋、膝关节置换术后 VTE 效果最佳

的是阿哌沙班，其次为利伐沙班、依度沙班、Ym150、TAK-
442、达比加群酯、贝曲沙班［16］。此外，与采用华法林抗凝

治疗相比，采用新型口服抗凝药治疗者无需频繁监测凝血功

能指标，药物治疗窗更宽，抗凝效果较好，且出血等并发症

发生率较低。

3.2　心房颤动　研究表明，有效的抗凝治疗能在一定程度上

降低非瓣膜性心房颤动患者全身性栓塞等不良心血管事件发

生风险，如采用华法林、利伐沙班、达比加群酯等抗凝药可

有效降低心房颤动患者近 70% 的栓塞发生风险，获益较大，

但有少部分患者会面临大出血风险［16-17］。目前，针对非瓣膜

性心房颤动患者的精准抗凝治疗方案为：首先需要对患者进

行 CHA2DS2-VASc 评分，其中 CHA2DS2-VASc 评分≥ 2 分

者建议接受长期抗凝治疗；男性患者 CHA2DS2-VASc 评分为

1 分时，需要采取哪种预防性方案仍存在争议，且 65~74 岁男

性被认为是血栓形成的危险因素；女性患者 CHA2DS2-VASc
评分为 0~1 分时，并不建议实施抗凝治疗，但对于出血风险

较低的患者仍可建议选择性抗凝治疗［18］。

3.3　冠心病　目前，血小板减少被认为是经皮冠状动脉介入

治疗后诱发缺血性事件的重要因素，而缺血性事件又会加重

患者病情，增加心肌梗死发生风险，进而影响患者预后［19］。

氯吡格雷是一种应用较为广泛的抗血小板药物，其进入机体

后主要依赖细胞色素 P450 酶系统完成药物激活，但其进入机

体后产生的活性代谢产物与 CYP2C19 等位基因变异有关。因

此，美国食品药品监督管理局在对氯吡格雷的处方用药建议

中指出，为了获得最佳治疗效果，冠心病患者使用氯吡格雷

前需完成 CYP2C19 等位基因型检测，其中氯吡格雷较适用于

快代谢基因型及中代谢基因型冠心病患者，而替格瑞洛较适

用于慢代谢基因型冠心病患者，究其原因为替格瑞洛并不需

要经过肝药酶代谢转换为活性产物，因此，替格瑞洛又被认

为是氯吡格雷抵抗者的有效替代药物［20］。近年有研究报道，

采用双联抗血小板治疗方案预防经皮冠状动脉介入治疗后缺

血性事件时，可在不增加不良反应的前提下适当延长氯吡格

雷使用时间，以改善患者预后［21］。

4　小结

精准医疗是通过基因组、蛋白质组等组学技术和医学前

沿技术，精确寻找疾病的发病原因和治疗靶点，并对疾病不

同状态和过程进行精确分类，最终实现对疾病和特定患者进

行个体化精准治疗的目的［22］。血栓作为各类疾病的常见并发

症，其发病机制为血流动力学发生改变或血液性质发生改变，

若未得到有效治疗则可能带来严重后果。

目前，精准抗凝治疗的常用药物包括华法林、肝素、低

分子肝素及直接新型口服抗凝药等，尽管可发挥较强的抗凝

效果，但使用期间仍需要注意以下问题：（1）要判断所选择
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的抗凝药是否有效，联合抗凝是否具有更好的效果，是否可

减少血栓负荷等；（2）过度使用抗凝药会增加出血风险，甚

至导致致命性出血。因此，使用抗凝药时需在治疗时间窗内，

既要保证有效的药物治疗剂量，同时还需要避免出血事件的

发生，故不同疾病患者进行精准抗凝时也需要精准的监测，

但目前尚无良好的监测方法，仍需要进一步探索。
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