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抗凝药物的研究进展简史
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抗凝药物抑制PCI血栓的能力的再认识
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常用静脉抗凝药物

普通肝素：

有相似的抗Xa与IIa活性

低分子肝素：克塞 速碧林 法安明

抗Xa大于IIa活性

戊糖：磺达肝素钠

只有抗Xa活性

水蛭素类：比伐芦定

只有抗IIa活性
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PCI围术期常用的抗凝药物

比伐芦定 肝素 低分子肝素 磺达肝癸钠

分子量 2180d 3000-15000d 4000-5000d 1728d

半衰期 25min
1-5h

(与给药剂量相关)
270min

15-18h

作用位点 IIa Xa、IIa
Xa、IIa（主要对Xa
发挥作用） Xa
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肝素间接作用，需要抗凝血酶（实
际的抑制剂）的存在1

肝素与比伐芦定

比伐芦定是凝血酶高亲和力和高特异
性的直接抑制剂2

比伐芦定提供有效的凝血酶抑制防止
血栓形成和凝血酶介导的血小板效应2.
.1. Hirsh J et al. Chest.2001;119(1 suppl):64S-94S.

2. Weitz JI et al. Thromb Res. 2002;106:V275-V284.
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比伐芦定具有高凝血酶亲和力，可
以从纤维蛋白上置换出凝血酶.2
比伐芦定可以有效地抑制游离的凝

血酶以及血栓上的凝血酶.2

比伐芦定——能抑制游离/结合的凝血酶

肝素-抗凝血酶复合体不能抑制与纤
维蛋白结合的凝血酶.1
活化的凝血酶池持续激活血小板而触

发更多的凝血.1
1. Hirsh J et al. Chest.2001;119(1 suppl):64S-94S.

2. Weitz JI et al. Thromb Res. 2002;106:V275-V284.
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药物治疗关键：平衡缺血与出血事件风险

Steg PG, Huber K, Andreotti F, et al. Eur Heart J. 2011;32(15):1854-64.

出血危险 缺血危险

药
物
治
疗
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ROUND 1

肝素 vs 比伐芦定
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MACE发生率两者相当
---比伐芦定组4.9% VS 肝素组 5.7%
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比伐芦定组大出血发生率较肝素组显著降低45%
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比伐芦定组死亡率较肝素组降低36%
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ROUND 2

肝素+GPIIb/IIIa vs 比伐芦定
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HORIZONS AMI试验研究设计

紧急血管造影, 患者随后分为 PCI、CABG 和药物治疗

阿司匹林，噻吩吡啶
R 
1:1

临床随访时间：30天、1年

肝素+ GP IIb/IIIa 抑制剂

(阿昔单抗/依替巴肽）

比伐芦定

(±临时性GP IIb/IIIa抑制剂)

3,602  出现症状 ≤ 12  小时的 STEMI 患者

3006  例作支架分组治疗
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1 年心脏严重不良事件
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1 年严重出血事件（非CABG）
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1 年全因死亡率
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ROUND 3

肝素/肝素+GPIIb/IIIa vs 比伐芦定
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BRIGHT研究：入组中国2194例患者

JAMA. 2015;313(13):1336-1346. doi:10.1001/jama.2015.23233

患者入组情况
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比伐芦定减少NACE和出血事件

JAMA. 2015;313(13):1336-1346. doi:10.1001/jama.2015.2323

8.8 

5.0 
4.1 

13.2 

5.8 

7.5 

17.0 

4.9 

12.3 

0.0 

2.0 

4.0 

6.0 

8.0 

10.0 

12.0 

14.0 

16.0 

18.0 

NACE MACCE 出血

比伐芦定

肝素

肝素+替罗非班

（%）

P<0.001

• 比伐芦定vs肝素，P=0.009，RI=0.67(0.50-0.90),NNT=23.1
• 比伐芦定vs肝素+替罗非班，P<0.001，RI=0.52(0.39-0.69),NNT=12.3
• 肝素vs肝素+替罗非班，P=0.04，RI=0.78(0.61-0.99),NNT-26.2

30天一级终点事件和二级终点事件
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比伐芦定不增加支架血栓风险

JAMA. 2015;313(13):1336-1346. doi:10.1001/jama.2015.2323

30 天安全终点（%）
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支架血栓形成 血小板减少

比伐芦定

肝素钠

肝素钠+替罗非班

三组比较，P=0.77

P=0.07(三组比较)
P=0.04（比伐芦定vs肝素钠）

P=0.07（比伐芦定vs依诺肝素）

P=0.07(比伐芦定vs肝素钠替罗非班联用)
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MATRIX研究：比伐芦定较UFH在NSTE-ACS和STEMI患者
中BARC-3或5出血发生率均显著较低

N Engl J Med,2015,373(11):997-1009.
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2014ACCF/AHA NSTE-ACS指南

推荐 推荐等级 证据级别

•

•
•

比伐芦定0.75mg/kg静脉推注，继以1.75mg/kg/h静脉滴注，

无论之前是否接受普通肝素的治疗。
如需要可追加静脉推注0.3mg/kg
若CrCl<30ml/min，减少滴注量至 1mg/kg/h

I B

比伐芦定在美国指南中的推荐级别

2013 ACCF/AHA STEMI指南

推荐

接受早期侵入治疗的患者，可在诊断性造影或PCI前应用比伐芦定，

负荷剂量0.10mg/kg静推，继以0.25mg/kg/h静脉滴注

对于NSTE-ACS拟行PCI的患者，无论之前是否给予普通肝素治疗，

比伐芦定都是有效的抗凝剂

对于NSTE-ACS拟行PCI的高危出血患者，比伐芦定单药治疗优于

普通肝素与GP IIb/IIIa受体抑制剂联合使用

推荐等级

I

I

IIa

证据级别

B

B

A
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比伐芦定在中国指南中的推荐级别

2012 中国 NSTE-ACS指南

推荐

对准备行紧急或早期PCI的患者（特别当出血风险高时），

推荐比伐芦定替代普通肝素+GP IIb/IIIa拮抗剂

2012中国经皮冠脉介入指南

推荐

高危出血风险，中-高危缺血风险的 NSTE-ACS患者

STEMI 患者

2015 中国STEMI 指南

推荐

比伐芦定0.75mg/kg静推，继以1.75mg/kg/h静滴，（合用

或不合用替罗非班）并维持至PCI术后3-4h，以减低急性支
架血栓形成的风险

推荐等级

I

推荐等级

I

推荐等级

IIa

证据级别

B

证据级别

B

证据级别
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小结
1. 血栓的形成存在内源性和外源性两种不同的机制

2. 急诊PCI术中的抗凝，不仅是为了减少术中导管相关血
栓事件的发生

3. 合理的急诊PCI术中及术后抗凝方案，有可能带来近远
期明显获益
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Thanks  for  your participating!
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