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·专家笔谈· 

肺血栓栓塞症全面防治中抗凝药物的合理使用 
罗华 

抗凝治疗是肺血栓栓塞症（PTE）的基础治疗，是

PTE 一级预防和二级预防的主要内容。循证医学已经

证实 PTE 患者经过充分抗凝总死亡率可以从 30%下降

到 2%～8%，合理的药物使用及和规范化抗凝能够改

善预后。目前治疗深静脉血栓和 PTE 最常用的抗凝药

物为普通肝素﹑低分子肝素﹑华法林和间接Ⅹa 因子

抑制剂磺达肝葵钠，而直接Ⅹa 因子抑制剂利伐沙班也

逐步加入预防深静脉血栓（DVT）的治疗队伍。 
发达国家的抗凝治疗从非特异性抗凝的肝素时代

逐渐过渡到磺达肝葵钠等特异性靶向性治疗的后肝素

时代，但由于对 PTE 规范化抗凝治疗的摸索得益于肝

素的使用过程，且抗凝基础研究尚有较大空白，所以

国际上有关肝素抗凝的研究仍经久不衰，新的抗凝剂

目前还无法完全取代普通肝素。我国医疗水平发展不

平衡，也注定在很长一段时间内，会存在以普通肝素

或低分子肝素为主的多种抗凝药物并存的治疗局面。

新药不断出现，在病情复杂的患者中如何合理有效地

运用不同的抗凝剂成为一个很大的命题。鉴于目前临

床缺乏系统化和个体化的抗凝治疗策略，不利于减少

PTE 并发症和改善患者预后，笔者根据自身临床经验，

结合 PTE 不同抗凝药物的特点，尝试对合理化用药原

则做一探讨。 
一、根据治疗目的选择药物 
抗凝目的影响抗凝药物的选择。传统的抗凝目的

主要是抗栓，即针对高危人群防治血栓。当代医学的

发展，丰富了抗凝目的的内涵，抗凝目的需因病而异。

由于很多 DVT 和 PTE 高危患者分布在各个专科及重

症监护单元内，经常合并严重感染和处于炎症应激状

态，导致血管内皮损伤和血液高凝状态，试验证实通

过使用抗凝因子活化蛋白 C（APC）能抗细胞凋亡及

稳定血管内皮，降低 D 二聚体、缓解微循环血栓形成

和减少炎症损害，故 APC 的抗凝兼有抗炎目的，预防

静脉血栓同时缓解脓毒症病情。重症医学的国际指南

建议对脓毒症诱导的器官功能不全伴有高死亡危险临床

评估（APACHE Ⅱ≥25 或多器官功能不全）的成年患
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者，如果没有禁忌证，可以使用 APC 治疗脓毒血症[1]。

但由于 APC 价格极其昂贵，临床使用受到很大限制。

迄今为止，试验虽未发现肝素等其他常用抗凝剂有抗

炎疗效，但兼顾抗凝﹑抗炎和改善预后的药物一直在

摸索中。 
在抗栓中，抗凝目的还可细分为预防和治疗两个

层次，根据药物半衰期和起效快慢来选择预防或治疗

用药。直接凝血酶抑制剂比伐卢定半衰期约 25 min，
主要用于动脉血栓防治，目前尚无大规模静脉血栓防

治的经验，只有在 DVT 出现肝素诱发的血小板减少症

中才使用其作为替代治疗[2]。普通肝素常用剂量下半衰

期约 60 min，静脉注射后即刻起效，且具有促进血栓

溶解作用，是急性大面积肺栓塞不可替代的抗凝首选；

其治疗意义胜于预防，一般用于急性 DVT 和 PTE 的

治疗﹑亚急性期 PTE 的试验性治疗和静脉血栓（VTE）
短期预防。低分子肝素半衰期约 200～500 min，起效

较快，皮下注射后约 3 h 达血浆峰浓度，可用于治疗急

性 DVT 和 PTE﹑短中期预防用药。直接Ⅹa 因子抑制

剂利伐沙班半衰期 7～11 h，口服后 2～4 h 达血浆峰浓

度，目前主要用于骨关节置换术后防治 DVT，尚缺乏

PTE 治疗的临床证据。间接Ⅹa 因子抑制剂磺达肝癸钠

半衰期约 17 h，起效较快，皮下注射后约 2 h 达血浆峰

浓度，作用也较长，其稳定的抗栓疗效高峰出现在 3～
4 d 之后，可用于长期预防 DVT 及协同溶栓治疗和华

法林治疗急性 PTE。其对静脉血栓的预防效果是低分

子肝素的 2 倍，而治疗效果两者相当。华法林半衰期

约 36～44 h，起效缓慢且依赖于凝血因子Ⅱ（半衰期

为 72 h）的明显下降，其发挥最大抗凝效应时间为 3～
4 d，最大抗栓效应至少在 5 d 后。其作用时间长，预

防作用胜过治疗，主要用于慢性血栓的长期预防及急性

血栓的复合治疗。 
低分子肝素的预防和治疗剂量有所不同，预防一

般为每日一次，治疗为每日两次。低中危患者的单次

剂量一般为确诊患者常规治疗剂量的一半，高危患者

单次剂量则等同于确诊患者单次剂量。华法林的治疗

和预防剂量因 INR 要求而异，确诊 PTE 患者的 INR 目

标值较预防用药者高。目前，尚无临床试验对比磺达

肝癸钠﹑利伐沙班剂量是否需要根据预防及治疗目的

不同而调整剂量。 
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二、根据血栓危险度选择药物 
由于 PTE 具有高致残率及死亡率，目前 PTE 的全

面防治重点已经逐步前移到对多科疾病的 DVT 预防

上，预防 DVT 成为 PTE 的一级预防和上游治疗。预

防性抗凝有特定的目标人群，并非针对所有患者，只

有根据 Wells 深静脉血栓临床评分﹑Geneva PTE 临床

危险度评估表或分层判定有血栓形成中度﹑高度危险

的患者才需要抗凝。量表法评估为 VTE 低危的患者抗

凝获益不大，且增加出血风险。既往外科预防性抗凝

的循证医学依据多数来自骨盆骨折﹑髋关节置换和膝

关节置换术等骨科患者的临床研究，住院期间一般使

用低分子肝素或磺达肝葵钠等针剂，出院后过渡到华

法林或利伐沙班等口服药物，以上治疗可以有效减少

DVT 和 PTE 的发生，这种积极预防的抗凝理念逐步由

骨科推广到除颅脑外科之外的其他手术科室。目前，

外科预防性抗凝主要针对的是大手术患者及术后需要

长期（一般为 5 d 以上）制动或卧床的患者[3]。颅脑

外科的患者由于颅内出血会危及生命且出血不可压

迫，一般 1 个月内的脑出血或术后早期不主张进行积

极的预防性抗凝。但因患者长期瘫痪，其术后并发 PTE
的发生率约 25%[4]，只能通过物理方法来抗栓或延迟

抗凝。内科患者比外科患者基础状况更差，有更多的

VTE 危险因素，除严重肝肾衰竭等出血禁忌外，以下

情况均需预防性抗凝[5]：心功能分级Ⅲ级和Ⅳ级的慢性

心力衰竭患者；严重呼吸衰竭的患者；持续卧床的内

科急症患者合并一或多项危险因素：活动期癌症、静

脉血栓栓塞病史、脓毒症、脑卒中伴下肢活动不便以

及炎性肠疾病等；重症监护病房的卧床患者和严重脓

毒血症者。目前国内外普遍缺乏以上不同高危人群继

发 PTE 的具体数据和预后评估。低分子肝素﹑磺达肝

葵钠和华法林均可以广泛适用于以上各种疾病对 DVT
和 PTE 的预治，而利伐沙班比较成熟的治疗依据目前

只来自骨关节置换术后预防 DVT 的经验，尚没有推广

到治疗 PTE。 
近年来，欧美 PTE 治疗指南对 PTE 的分类有比较

明显的变化，即由之前以梗死面积为主来划分 PTE 为

“大面积”、“次大面积”和“非大面积”，转为目前

以BNP和肌钙蛋白等右心功能和预后危险因子来划分

为死亡低危、中危、高危 PTE[6]。高危和无明显出血

倾向的中危患者进行溶栓治疗，死亡低危和部分中危

患者只进行抗凝治疗。死亡危险度越高的 PTE，越需

要使用起效快﹑抗栓性能高的药物抗凝，高危患者的

早期抗凝治疗目前仍以普通肝素为主。近年来，低分

子肝素、磺达肝葵钠和利伐沙班由于操作简单，出血

不良反应少，抗栓作用较强，在中低危患者的抗凝治

疗中已经逐步取代普通肝素。但由于其起效相对慢，

半衰期较长，发挥稳定的抗栓作用大约需数天，不易

在治疗 24 h 内实现快速抗凝达标；同时因缺乏监测其

疗效的快速指标，临床无法评估其早期治疗的稳定性

和有效性，因而不能及时针对需求偏大（如易栓症）

和抗凝疗效波动的患者进行剂量调整；此外，在普通

肝素使用过程中，监测内源性 APTT 周期变化有助于

间接判断抗凝药物的效应，新鲜血栓的 APTT 曲线波

动大，治疗效果较明确；慢性血栓的 APTT 曲线波动

小，治疗效果有限，部分患者能预示远期预后不良；

但使用低分子肝素﹑磺达肝葵钠和利伐沙班后，无法

观察到内源性 APTT 周期变化，不利于早期评价抗凝

效应和初步判断预后，故其单一用药需慎用于高危患

者的早期抗栓治疗。 
三、根据抗栓强度选择药物 
由于抗栓和抗凝不是等同概念，所以，是根据抗

栓而不是抗凝强度来选择抗凝剂。从治疗范畴而言，

广义的抗栓治疗包括抗凝﹑抗血小板﹑溶栓等药物方

法和压力梯度弹力袜﹑间歇充气压缩泵（IPC）等物理

方法及介入治疗方法，抗栓是抗凝的最终目的。而抗

凝是抗栓的手段，是抗栓药物治疗的主要部分，也是

抗炎治疗的一部分。当存在 DVT 及 PTE 药物抗凝禁

忌证的时候，无法抗凝不等于无法抗栓，通过物理方

法和介入治疗同样可以抗栓。早年认为，血小板在静

脉血栓等红色血栓中作用不大，PTE 患者不建议使用

抗血小板药物来辅助抗栓治疗。但后来发现血小板在

静脉血栓的附壁﹑延展﹑扩大中可能扮演着重要角

色，所以有关 PTE 抗栓治疗中抗血小板的研究重新

受到瞩目。 
抗栓是抗凝达到一定强度的结果，其两者效应在

时间上有先后之分，所以实验室抗凝达标并不总是意

味临床有效抗栓。不恰当的给药方式，往往欲速则不

达，在抗凝早期还增加血栓风险，常见于华法林的冲

击治疗。由于华法林半衰期很长，其抗栓效应的充分

发挥往往在使用 5 d 后，所以用药早期，只有抗凝而没

有抗栓作用。大于 10 mg 的华法林负荷量前 5 d 内容易

引起凝血因子Ⅶ水平急剧下降使 INR 快速达标[7]，产

生抗凝达标的临床假象，由于其同时也抑制半衰期短

的抗凝因子蛋白 C 水平，所以使用该负荷量的患者前

36 h 内还容易处于高凝状态，有血栓形成风险。蛋白

C水平下降导致的高凝状态并没有在 INR上得到反映，

所以部分患者 INR 早期达标并不能防止血栓再发，华

法林需要与肝素联合抗凝 5 d。研究显示合适的负荷量

如 5～6 mg 对蛋白 C 影响较小，能避免上述血栓事件

发生。普通肝素常规使用负荷量并不影响蛋白 C 水平，
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也未出现以上高凝现象。 
抗凝剂之间的抗凝和抗栓效应是不相等的。普通

肝素由于能作用于凝血酶和Ⅹa 因子，所以既可抗凝又

可抗栓；主要作用于凝血酶，出血并发症更常见；而

低分子肝素抗Ⅹa 因子作用强，抗凝血酶作用弱，因而

抗栓作用强于普通肝素，出血并发症少于后者。这种

特点使低分子肝素在非大面积肺栓塞的抗凝中有取代

普通肝素的趋势。不同品种低分子肝素之间的抗栓效

果也不相同，依诺肝素钠抗Ⅹa 因子活性优于达肝素钠

和那屈肝素钙，在 PTE 的治疗中也应用最多；后两者

多用于 VTE 预防。 
四、根据获益风险比选择药物 
合理的抗凝不仅要评估 PTE 形成的危险性，而且

要权衡抗凝的获益风险比，出血是抗凝患者面临的最

常见风险。只有出血低危和中危的患者可以抗凝，高

危患者是抗凝禁忌。目前国内外尚缺乏系统的出血风

险量化评估法。既往的研究显示可能与出血密切相关

的临床因素有：性别（女性）﹑年龄（高龄）﹑合并

用药﹑手术部位（脑部、椎管内），体重异常（女性

＜45 kg，男性＜57 kg）﹑严重肾衰竭和肝功不全。对

合并上述基础状况的抗凝需结合实际情况评定，治疗

时机和药物选择务必谨慎及合理，由于患者合并用药﹑

肝肾功能时刻会发生变化，故需要动态评估获益风险

比。严重肝功能损害（Child Pugh C 类）者禁用抗凝剂。

普通肝素的出血发生率高于其他抗凝剂，但因其可受

APTT 调控，半衰期很短，停药及给予特异性拮抗剂鱼

精蛋白后出血容易控制，所以成为严重肾衰竭又急需

抗凝患者的首选。低分子肝素部分保留了普通肝素在

肾衰患者的治疗优势，只有当 Ccr＜30 ml/min 时才建

议用量减少 50%，此时不论年龄大小均不用负荷量而

直接给予 1 mg/kg 皮下注射每天一次（主要指依诺肝

素）。低分子肝素大于 75 岁使用者出血率明显增加，

高龄患者需要减少 1/4 常规用量。磺达肝癸钠在 PTE
静脉抗凝剂的使用中，继发血小板下降发生率最少，

其出血率明显少于低分子肝素和普通肝素；其抗凝优

势主要在年龄，大于 75 岁无需调节剂量。但因其主要

经肾脏排泄，肾衰患者的使用比低分子肝素更严格：

血肌酐清除率（Ccr）大于 50 ml/min，无需调节剂量；

20～50 ml/min，需要减量；小于 20 ml/min 者禁用。华

法林剂量在一定程度上可受 INR 快速监测的调控，为

经济而长期用药的抗凝首选。但华法林受多种食物及

药物的影响，容易导致 INR 波动，需要时刻注意避免

不合理的膳食及治疗搭配。当 INR 持续大于 5 时出血

率增高。其防治 PTE 的合理抗凝范围因诱因而异，一

般是 INR 2～3；65 岁以上患者出血风险增加，可酌情

将 INR 范围下调 0.5。普通肝素和低分子肝素都需要根

据体重调节药物剂量，前者需要动态检测 APTT，后者

只有在异常体重时（女性＜45 kg，男性＜57 kg，肥胖

体重＞100 kg），才需要加强对Ⅹa 因子的抗凝活性监

测，否则增加出血发生率。磺达肝癸钠在体重＜50 kg
的患者需要减少剂量。利伐沙班的优势在于年龄和体

重，对老年患者（＞65 岁）无需调整剂量；异常体重

（＜50 kg 或＞120 kg）对于利伐沙班的血浆浓度仅有轻

微影响，也无需调整剂量，但 Ccr 小于 15 ml/min 者禁

用。 
五、根据诱因决定药物疗程 
一般高度怀疑或确诊 DVT 或 PTE，只要没有出血

高危因素或绝对禁忌证就可以立即开始治疗。而对于

静脉血栓的预防性用药，抗凝时机因出血风险而定：

手术患者一般是术后 12 h 开始。出血高危者，推迟到

术后 36～48 h，甚至 72 h 开始[3]。一直使用到 DVT 诱

因消除才终止抗凝。如对施行全髋关节、全膝关节置

换及髋部周围骨折手术患者，推荐药物预防时间至少

10 d；与人工全膝关节置换术相比，人工全髋关节置换

术后所需的抗凝预防时限更长。因需要长期抗凝而又

无法使用口服药物的特殊人群（如孕妇），可以用低

分子肝素过渡。对于地理位置偏僻的静脉血栓患者，

由于监测不方便或对华法林有使用禁忌证者，也可以

长期使用低分子肝素替代华法林，一般不超过 6 个月。

对确诊 DVT 和 PTE 的患者，华法林疗程至少 3 个月，

不可逆诱因如易栓症患者终身抗凝。利伐沙班根据骨

科手术关节部位不同，其预防 VTE 的疗程在 2～5 周。

目前尚缺乏磺达肝葵钠最佳疗程的统计。 
六、根据个体化原则选择抗凝剂量 
国内外肺栓塞治疗指南均推荐使用 Raschke 量表

来指导普通肝素抗凝，其对于肝素起始量﹑维持量﹑

调整肝素的速率﹑停药的标准等进行了细致的规定，

提高了抗栓疗效。它建议静注肝素的负荷量为

80 U/kg，持续静脉滴注的起始量为 18 U·h-1·kg-1。

但经过临床使用后发现，该剂量偏大，使相当一部分

患者 APTT 波动较大，不利于抗凝达标。前瞻性研究

观察到国内 PTE 患者的肝素维持剂量小于国外患者，

相当一部分 PTE患者普通肝素有效抗凝维持量在 11～
13 U·h-1·kg-1左右[8]。这种差别，提示抗凝剂量除人

种差异外，还存在其他多种影响因素。国内既往的回

顾性资料显示有易栓症、血栓遗传病史及恶性肿瘤者，

肝素维持量偏大。究其原因，可能与有血栓遗传家族

病史患者血浆中 AT-Ⅲ缺乏；肺、肾实体肿瘤并 PTE
患者血浆中促凝物质过多以及有慢性 PTE 者 AT-Ⅲ消

耗过多及肝素抵抗有关。而以骨折、创伤、冠状动脉
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造影等有创操作为单发诱发因素的 PTE 者，肝素需求

量低于前者。Robert 研究指出血栓时期、年龄、吸烟

史等多种因素也影响肝素需求量。其中，吸烟者大于

非吸烟者，男性大于女性[9]。由于凝血酶的逃避机制，

在患者栓塞症状出现的 24 h 后开始抗凝者肝素需求量

小于 24 h 内治疗者，这是因为抗凝达标越慢，使得凝

血酶“趁机”结合到栓子的机会越多，因而逃避了肝

素-抗凝血酶Ⅲ复合物的作用，导致数周或数月后栓塞

复发。各种关于普通肝素的临床试验为规范化和靶向

性抗凝提供了思路，即高危患者的抗凝需快速而稳定

达标：（1）达标指 APTT 必须处于 45～70 s；（2）快

速达标指 24 h 内尽快达标；（3）稳定达标指需要 APTT
连续 2 次以上达标。肝素剂量影响因素如此之多，只

有把握好符合患者及疾病需求的个体化有效剂量，才

能使抗凝快速而稳定达标改善预后。  
七、根据血栓时期选择药物组合  
急性期 PTE 指发病在 1 个月之内，该时期的规范

化抗凝治疗分三部分：单纯肝素抗凝期﹑肝素和华法

林重叠抗凝期及单纯华法林抗凝期。一般在肝素治疗

后第 3 天开始加用华法林，监测 INR 达标（2～3）并

至少连续稳定 2 d 后停用肝素，此后持续使用华法林到

血栓诱因消除。其中危险度高者选择普通肝素，非高

危者选择低分子肝素或磺达肝葵钠。亚急性期 PTE 指

发病在 1～3 月之间，一般以单纯华法林抗凝为主，该

时期是否需联合使用肝素尚未达成共识，但少数临床

观察发现使用肝素能促进部分稳定性低的血栓自溶而

减少慢性肺动脉高压的可能[10]。慢性期 PTE 的抗凝治

疗以华法林单独使用为为惟一治疗选择，且多由住院

治疗过渡到家庭治疗。亚急性或慢性期患者存在华法林

使用禁忌时（如手术），可以使用低分子肝素或磺达肝

葵钠替代治疗。在大规模 PTE 临床试验结果未出来之前，

利伐沙班未被正式推荐运用于各个时期的 PTE 治疗。 
总之，近 10 年来，随着医学的发展，虽然不断涌

现出新的抗凝剂，但有关 PTE 抗凝的 RCT 治疗进展并

不多；现有的循证医学试验尚未能证实所有新型抗凝

剂皆适用于 PTE 治疗，也未能挖掘出替代普通肝素应

用于大面积或高危 PTE 的可靠产品。而各种 PTE 指南

中关于抗凝的治疗建议更新较慢且缺乏分层治疗策

略，未能给临床医师提供具体的实践指导，容易引起

治疗思路混乱，不利于合理化抗凝。当前肺血管病高

昂的治疗负担和恶劣的预后，迫使 PTE 治疗重点前移

到 DVT 预防。本文通过根据治疗目的﹑血栓危险度﹑

抗凝获益风险比﹑药物抗栓强度﹑个体化用药﹑疾病

诱因和病程等几个角度来初步探讨抗凝药物的选择，

可能有利于建立合理规范和个性化的抗凝治疗，但这

远远还不够，肺血管专科医师日益面临更多病情复杂

的全科患者，PTE 全面防治之路任重道远，迫切需要

多科医师协同作战，共同探讨改善 PTE 预后的合理化

抗凝治疗方案。 
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