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脑梗死急性期抗凝治疗研究进展
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  目前,脑梗死是造成世界人口死亡和残疾的首位原因,

现约有1824.7万缺血性脑卒中(IS)患者,每年约有72.6万

新发脑梗死患者[1]。然而,关于脑梗死急性期给予抗凝治疗

是否合理以及抗凝治疗的具体使用等问题,迄今尚无统一的

定论[2]。在2016年ESC以及2018年欧洲心律协会关于心

房颤动(房颤)患者的管理指南中,对于脑梗死患者抗凝治疗

的启动时间均推荐“1-3-6-12原则”。即短暂性脑缺血发作

(TIA)患者发病后1
 

d可抗凝治疗,轻型[美国国立卫生研究

院卒中量表(NIHSS)评分<8分)]非致残性脑卒中发病3
 

d
后可抗凝治疗,中型脑卒中(NIHSS评分8~15分)发病6

 

d
后可抗凝治疗,重型脑卒中(NIHSS评分≥16分)发病12

 

d
后结合复查头颅 MRI或CT结果酌情考虑抗凝治疗[3]。目

前中国脑梗死诊治指南2018也未对脑梗死急性期抗凝治疗

的具体时间和方法做出明确规定,仅提到对于少数患者抗凝

治疗[4]。本综述就近年来关于急性脑梗死抗凝治疗的研究

进展,主要围绕以下3个方面进行阐述:(1)关于急性脑梗死

抗凝治疗药物的选择问题。(2)关于急性脑梗死发病后启动

抗凝治疗的时间问题。(3)关于选择特殊亚组患者进行个体

化抗凝治疗的问题。

1 不同抗凝药物的选择 
1.1 普通肝素和低分子肝素及肝素类似物 普通肝素、低
分子肝素及肝素类似物已被广泛用于缺血性心脏病、下肢深

静脉血栓形成、肺栓塞等血栓栓塞相关疾病的防治。近期

Cochrane数据库对普通肝素和低分子肝素在治疗急性脑梗

死的安全性和有效性方面的差异做了系统评价,结果并未发

现低分子肝素在改善脑梗死功能预后、降低死亡或症状性颅

内出血风险等方面的作用优于普通肝素[5]。因此,综合目前

绝大多数研究结果,尚不支持对所有急性脑梗死患者发病早

期给予普通肝素及低分子肝素治疗。对于少数伴有深静脉

血栓形成或肺栓塞的急性脑梗死患者,也应在充分评估和与

患者沟通的基础上,谨慎给予肝素抗凝治疗。

1.2 口服抗凝药物 目前,用于脑梗死预防及治疗的口服

抗凝药物主要有传统的维生素K拮抗剂华法林以及新型口

服抗凝药(NOAC),后者包括直接凝血酶抑制剂和Ⅹa因子

抑制剂。但是目前关于脑梗死急性期给予口服抗凝药物治

疗的研究数量仍不多[6]。

1.2.1 维生素K拮抗剂 华法林为维生素 K拮抗剂。在

2015年Abdul-Rahim研究结果显示,对于伴有房颤的急性

脑梗死患者在发病后2~3
 

d给予华法林治疗,显著降低了

发病后90
 

d的脑卒中复发、症状性脑出血及死亡风险。然

而,该研究并非随机队列研究,故其结果有待更多随机对照

试验的进一步验证。

1.2.2 NOAC 相较于传统的维生素K拮抗剂,NOAC有

起效时间更快、出血风险更低、受其他药物或食物的影响更

小等优点。目前,也有数项临床试验探索了 NOAC在急性

脑梗死中的治疗应用。Seiffge等[7]研究纳入了7项前瞻性

队列研究的数据,共4912例患者,分析结果显示,相较于华

法林,NOAC可显著降低复合终点事件(脑梗死复发、颅内

出血或死亡)及颅内出血风险,表明NOAC较华法林更有效

地改善急性脑梗死患者不良预后的原因主要系其可以降低

颅内出血的风险。对于急性脑梗死,尤其伴有房颤患者,早
期给予NOAC治疗较维生素K拮抗剂更为安全有效。

对此,也有少量研究针对某一特定 NOAC治疗急性脑

梗死的安全性和有效性进行了探索性研究。有研究结果显

示,对于房颤伴轻型脑卒中(NIHSS评分≤3分)或TIA患

者,发病早期给予达比加群治疗并不增加症状性颅内出血风

险[8]。近期发表的达比加群治疗急性脑卒中Ⅱ研究也同样

证实了早期给予达比加群治疗急性脑梗死的安全性[9]。有

研究对1489例非瓣膜性房颤伴急性脑梗死并接受溶栓和

(或)机械取栓治疗的患者进行回顾性分析发现,82%的患者

在发病后2周内接受达比加群治疗,在给予达比加群治疗后

3个月内的缺血和出血总体事件发生率为2.2%[10]。上述

研究结果表明,对于急性脑梗死,包括接受静脉溶栓和(或)

机械取栓治疗的患者,在发病早期给予达比加群治疗较为安

全,但是否能够获益尚需要进一步研究。近来,Yasaka等对

抗Ⅹa因子药物利伐沙班减轻脑梗死和TIA伴房颤患者的

复发性栓塞研究,也得出了类似结果。

综上,在急性脑梗死发病早期给予口服抗凝药物是安全

有效的。与维生素 K拮抗剂比较,NOAC具有出血并发症

少、起效迅速、毋需反复监测凝血功能等特点。但是尚须更

多高质量的随机对照试验对其进行反复验证。

1.3 阿加曲班 阿加曲班是一种经静脉注射的凝血酶抑制

剂,可快速、可逆、选择性地结合并抑制凝血酶,具有起效迅

速、半衰期短、出血风险小、较少引起血小板减少等特点。

ARTSS-IA研究对10例接受急诊血管内介入治疗的急

性脑梗死患者给予阿加曲班的疗效进行了初步评价,结果显
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示,全部患者在随访90
 

d后未出现症状性颅内出血及死亡,

6例功能预后良好,改良的Rankin量表评分0~2分[11]。综

上,早期给予阿加曲班治疗急性脑梗死,包括接受了静脉溶

栓和血管内治疗者,具有较好的安全性和一定的有效性。

2 急性脑梗死发病后启动抗凝时间 
关于脑梗死发病后启动抗凝治疗的最佳时间迄今尚未

明确。由于脑梗死急性期发生出血转化的风险同样较高,并
且是导致患者死亡等不良结局的独立危险因素,目前各国指

南和专家共识均未对急性脑梗死发病后何时启动抗凝治疗

做出高级别的推荐意见[12]。

RAF研究针对房颤伴急性脑梗死患者发现,心源性脑

卒中启动抗凝治疗的最佳时间是发病后4~14
 

d[13]。该研

究结果也成为AHA/美国麻醉医师协会制定的2019年急性

脑梗死早期管理指南的主要参考证据。CROMIS-2研究结

果显示,相对于发病后4
 

d内启动抗凝治疗者,发病5
 

d以后

启动抗凝治疗并未增加复合终点事件(脑梗死、颅内出血和

死亡)的发生风险[14]。目前,除了RAF研究以外的大多数

临床研究均未发现急性脑梗死发病后不同抗凝治疗的启动

时间与疾病预后相关,但另一方面,这些结果也反映了在急

性脑梗死发病后早期启动口服抗凝治疗相对安全。

3 不同亚组脑梗死患者的个体化抗凝治疗 
对于脑梗死的抗凝治疗,除了抗凝药物种类和启动抗凝

时间的选择以外,根据年龄、性别、病因及发病机制、症状严

重程度、梗死体积、发病前一般状态、当前以及既往合并疾病

等不同特点对治疗对象进行亚组区分,并给予个体化抗凝治

疗同样是影响脑梗死转归和预后的重要因素。临床医师应

根据不同患者特点进行评估,并有倾向性地给予抗凝治疗,

这些判断和干预对于改善患者预后,减少不良事件发生风险

等可能具有一定的潜在帮助。

4 展望 
脑梗死是一种可防控的疾病,对于急性脑梗死患者进行

早期识别,早期干预以及标准的二级预防治疗是降低患者死

亡和残疾风险,减少脑卒中事件复发,提高生活质量的重要

手段。关于抗凝药物种类的选择、给药剂量、启动抗凝治疗

时间,尤其是关于不同类型患者的个体化治疗和监测等方

面,迄今仍缺乏高质量的循证医学证据作为参考。因此,今
后有必要开展更多高质量的临床研究,进一步探索脑梗死急

性期抗凝治疗的最佳方案,力求获益风险比最大化。
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