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  摘要:近年来,日益增多的临床研究为接受抗凝及抗血小板治疗患者围手术期处理提供了良好借鉴。 对于传

统抗凝治疗,部分心房颤动患者的手术可在持续抗凝的情况下进行,大多数心房颤动患者可避免选用肝素桥接抗

凝,而机械性心脏瓣膜患者的肝素桥接抗凝效应有待进一步验证。 此外,需要综合评估患者出血风险、肾功能及药

动学以制订新型口服抗凝药的管理方案。 对于抗血小板治疗主要依据药物对血小板功能抑制的逆转时间来确定

手术时机。 总之,实现个体化精准管理并开展更多高质量临床研究是未来工作的重点。
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Abstract：In recent years,increasing clinical study provide a good reference for perioperative management of patients
receiving anticoagulant or antiplatelet therapy. In terms of traditional anticoagulant therapy,the operation of some patients
with atrial fibrillation can be carried out under the condition of consistent anticoagulation,while most of the patients can avoid
heparin bridging anticoagulation,and the heparin bridging anticoagulant effect on patients with mechanical heart valve needs to be
further verified. In addition,it is necessary to comprehensively evaluate the patient's bleeding risk,renal function and pharmacoki-
netics in order to formulate the management scheme of new oral anticoagulants. In terms of antiplatelet therapy,the timing of
operation is mainly determined according to the reversal time of drug inhibition of platelet function. In short,realizing individua-
lized and accurate management and carrying out more high-quality clinical research are the focus of the future work.
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  近年来,对接受维生素 K 拮抗剂抗凝治疗[如
心房颤动、机械性心脏瓣膜（mechanical heart valve,
MHV）]及抗血小板治疗（如冠状动脉疾病）患者的
围手术期管理已成为临床普遍关注的热点及难点。
此外,由于人口老龄化加剧、新型直接口服抗凝剂
（direct oral anticoagulants,DOACs）的推广,需要接受
抗凝或抗血小板治疗的情况较常见。 有研究报道,
每年有 10% ~ 15%的患者因抗凝或抗血小板无法

中断而丧失最佳手术治疗时机[1]。 针对抗凝药物
的围手术期处理,通常在手术前 5 d 停用维生素 K
拮抗剂,术后 24 h恢复,在此期间常需进行 10 ~ 15 d
的肝素亚抗凝治疗。 由于这种亚抗凝治疗对潜在血
栓形成风险的假定获益尚不明确,为降低术后出血风
险而延迟启动亚治疗抗凝治疗的观点仍存在争议。
此外,目前对接受阿司匹林和 P2Y12抑制剂双重抗血
小板治疗的冠状动脉疾病患者的围手术期管理尚不

明确[2]。 对正在接受抗凝治疗患者的围手术期处理
关注点是“探讨无须中断抗凝的外科情景”“解释在
需要中断抗凝时的桥接方法”及“提供阻断新型口服
抗凝剂的药效学策略”的渐进性问题;对正在接受抗
血小板治疗患者的围手术期处理关注点则是“呈现基
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最佳管理方案”的难题。 现就接受抗凝及抗血小板
治疗患者围手术期的临床实践进行综述,以期为今
后的个体化精准临床决策提供借鉴。
1 接受抗凝治疗的患者围手术期管理

1. 1 接受抗凝治疗的心房颤动患者
1. 1. 1 心房颤动患者的“中断抗凝”问题 评估患
者是否需要围手术期抗凝治疗的第一步是确认手术

或治疗操作是否可以在不中断抗凝的情况下安全进

行,以消除不恰当抗凝中断和恢复及不必要的肝素桥
接产生的潜在风险、成本和不便。 既往随机对照试验
对 681例接受华法林治疗的已植入起搏器的心房颤
动患者进行不中断抗凝治疗与中断抗凝并采用治疗剂

量低分子量肝素（low molecular weight heparin,LMWH）
桥接处理（如依诺肝素,1 mg ／ kg,每日 2 次）进行比
较,发现持续使用华法林组起搏器植入后的囊袋血肿
发生率明显低于 LMWH桥接处理组,两组血栓栓塞、
心脏压塞和死亡率比较差异无统计学意义[2]。 同时
建议,对于正在进行房室结消融的心房颤动患者,也
可以考虑继续使用华法林。 因此,在考虑采用香豆素
类药物预防血栓栓塞的过程中,应对导管消融术及房
室结消融不同类型的患者进行分层评估。 随后的一
项随机对照试验将 1 584 例接受抗凝治疗的患者随
机分配到继续使用华法林组与中断华法林并接受治

疗剂量的 LMWH 桥接处理组,发现中断华法林组的
血栓栓塞事件发生率高于继续使用华法林组,而两组
大出血发生率比较差异无统计学意义[3]。 此外,一些
评估华法林在特定手术患者中的持续性的随机对照

观察性研究建议：简单的牙科手术（拔牙、根管）、白内
障手术（主要是无血管手术）、冠状动脉造影（尤其是
桡动脉插管）和小型皮肤科手术（皮肤活组织检查）
可在不中断华法林抗凝的情况下进行[4-8]。 有调查
发现,在所有接受华法林治疗的心房颤动患者中有
38% （2 803 ／ 7 327）需要中断治疗,其中约 20%的患
者需要进行牙科、白内障、心脏装置或房室结消融
手术[9]。 可见,在可以排除大出血事件发生的情况
下,尽可能选择不中断华法林治疗是近年来优化心
房颤动患者手术预后的趋势。
1. 1. 2 心房颤动患者的“桥接抗凝”问题 在决定围
手术期抗凝中断性的必要后,下一步是确认是否首选
肝素桥接抗凝。 近年来选择性侵入性手术的“是否桥
接”问题受到广泛关注。 在一项因选择性侵入性手术

或手术需要暂时中断华法林治疗患者的桥接抗凝治

疗（BRIDGE）试验中,研究人员将 1 800 例心房颤动 ／
心房扑动患者随机分配到接受围手术期治疗剂量的

LMWH（达替帕林,100 IU ／ kg,每日 2 次）或不进行桥
接组,术后随访 30 d,结果发现肝素桥接不影响动脉
血栓形成的风险,并可降低大出血和小出血的发生风
险;而两组患者的心肌梗死和静脉血栓栓塞发生率比
较差异无统计学意义[10]。 由此可见,对大多数接受
可控制出血风险手术的患者不必要采用 LMWH 桥
接。 但这项试验存在一定的局限性,研究人员将有脑
卒中病史（3个月内）的高危患者排除在外,并且纳入
的患者中只有 3%的患者有脑卒中高危因素,如充血
性心力衰竭、高血压、年龄 >75岁、糖尿病、非瓣膜病性
心房颤动脑卒中危险评分（CHADS2 评分≥5 分）[11]。
尽管 BRIDGE 试验中 17%的患者 3 个月内没有脑
卒中或短暂性脑缺血发作,但平均 CHADS2 评分与
其他涉及心房颤动患者的随机试验和观察性研究相

当,所以桥接处理在日常临床实践中仍值得推荐[2]。
对于术后出血发生风险较低的患者,BRIDGE 试

验提供了 LMWH的桥接方案：在术前 3 d内使用治疗
剂量的 LMWH,每日 2次,术前最后剂量为之前剂量的
一半。 重启桥接需要根据术后出血风险进行调整,低
出血风险患者在术前 24 h给予最后一次 LMWH剂量,
术后 24 h恢复给药,高出血风险患者在术后 48 ~72 h
恢复给药[2,12]。 值得注意的是,术后重建抗凝治疗所
需的平均时间（国际标准化比值≥2. 0）约为 8 d,因此
围手术期环境可能与再凝血的抵抗有关。 BRIDGE试
验为临床医师采用术后恢复使用华法林的负荷剂量

提供了依据[13],即在最初的 1 ~ 2 d 可以将华法林剂
量加倍。 由此可见,针对不同患者选择分层剂量的桥
接方案可能成为今后“精准医学”的发展方向。

LMWH桥接抗凝治疗的观察性研究发现如果患者
不接受桥接,则术后大出血发生率较低[14-16]。 目前桥
接安全性的评估手段主要包括出血风险评估量表、血
压、肾 ／肝功能异常、脑卒中、国际标准化比值、年龄、药
物 ／酒精伴随症状和实验室检查（血小板计数、血小板
功能和凝血因子）等及围手术期特有的症状癌症病史、
血小板减少症、既往大出血、更广泛的手术和脊髓麻醉
等[4,6,17-18]。 但上述指标的敏感性和特异性仍有待进一
步大规模的前瞻性研究验证。 在大多数需要中断抗凝
进行手术治疗的心房颤动患者中,可以不采用 LMWH
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桥接,这是优化围手术期抗凝管理的一个新观点。
1. 2 接受抗凝治疗的 MHV 患者 目前关于 MHV
患者术前和术后是否需要 LMWH 桥接的随机对照
试验较少。 尽管既往经验表明对于具有双叶主动脉
MHV患者在无其他脑卒中危险因素的情况下可不
需要围手术期抗凝桥接[7],但大多数其他 MHV 患
者采取围手术期 LMWH桥接策略是合理的。

LMWH桥接的问题主要面向新植入 MHV 的患
者,因为这些患者的抗凝大多数是针对维生素 K拮抗
剂进行。 一项纳入 23项研究的荟萃分析评估 9 534例
MHV植入后患者在维生素 K拮抗剂启动期间使用治
疗剂量 LMWH桥接或不桥接的管理风险,发现未进
行桥接治疗的患者血栓栓塞发生率高于桥接患者,但
在术后早期（ < 48 h）和晚期（ > 48 h）抗凝治疗的血
栓栓塞发生率比较差异无统计学意义;术后 LMWH
桥接的出血量多于单纯口服抗凝[19]。 与既往研究一
致,使用 LMWH桥接和普通肝素桥接的出血率比较
差异无统计学意义[20]。 考虑到治疗剂量 LMWH 桥
接可能增加出血的发生风险,一项纳入 1 777 例接受
MHV手术患者的研究将治疗剂量与低剂量 LMWH桥
接进行了比较,结果发现两种剂量桥接患者的血栓形
成率比较差异无统计学意义,而接受治疗剂量 LMWH
桥接的患者出血风险高于低剂量组（OR =3. 2,95%CI
1. 6 ~ 6. 6,P < 0. 05） [21]。 因此,在植入 MHV 的患
者中,使用低剂量的 MWH桥接可能是合理的,但需
要进一步多中心大规模的研究验证。
2 接受 DOACs治疗患者围手术期处理

目前关于围手术期处理 DOACs的现有证据大部
分来源于观察性研究,因而是否持续 DOACs 的安全
性尚不确定。 既往一项纳入 2 179例正在接受 DOAC
抗凝的患者（76%为利伐沙班）的观察研究中,有 7%
的患者在未中断 DOACs治疗的情况下经历了外科操
作,其中 187 例接受小手术的患者无大出血情况发
生[22]。 随后有研究进一步发现在接受房室结消融术
且未中断抗凝治疗的心房颤动患者中,与华法林组相
比,利伐沙班和阿哌沙班治疗的出血率相似[23]。 一
项纳入 9 129例口服 DOACs心房颤动的患者观察性
研究发现,尽管目前针对抗凝治疗患者的围手术期处
理存在较大差异,但患者 30 d 围手术期出血和脑卒
中不良事件均较少[24]。 因此,今后需要更多的研究来
评估不中断 DOACs 治疗在外科小手术或治疗操作的

安全性。 鉴于这类手术的患者基于非住院的情况下
管理,存在一定的失访率、漏报率,因此术后的临床
随访是今后不能忽略的因素。

目前手术前 DOACs 中断的最佳时机成为研究
热点[25-26]。 人药动学的时间已被用于判定手术前
停止维生素 K拮抗剂、LMWH和普通肝素的时间节
点,且基于患者对 DOACs 的消除半衰期为 9 ~ 14 h
（肾功能受损患者 18 ~ 24 h）,同样的管理方法也可
适用于 DOACs的围手术期管理[25]。 DOACs中断方
法主要依据患者的肌酐清除率、药动学和出血风险
进行判断[2]。 如果患者在术前出血风险较低（相当
于 32 ~ 40 h间隔）,则给予 1 d的 DOACs中断;如果
患者术前出血风险较高（相当于 56 ~ 64 h间隔）,则
给予 2 d的 DOACs中断[27]。 类似地,低出血风险应
于术后 1 d（至少 24 h）后重启 DOACs,高出血风险
应于术后 2 d（至少 48 h）后重启 DOACs[27]。

对低出血风险患者在手术前 24 h 和高出血风险
患者在手术前48 h服用最后一剂达比加群是目前常见
的标准化中断方法[28]。 为了评估其安全性,一项面向
541例接受达比加群治疗的患者前瞻性队列研究发现
这种治疗方案的低出血率为 1. 8%和低血栓栓塞率为
0. 6% [29]。 但对 181例接受达比加群治疗的患者术前
采血进行的亚组分析中,有 25%的低出血风险患者和
10%的高出血风险患者存在残余抗凝效果,即经稀释
凝血酶时间试验测量的达比加群浓度 >30 ng ／ mL[29]。
进一步分析发现,将达比加群中断间隔延长,即低出
血风险手术前停达比加群 1 d,高出血风险手术前停
达比加群 2 d,结果有 95%的患者未检测到残余抗凝
效果[25]。 因此,更加规范及不同群体分类的中断时
间节点仍需更大规模的研究进行验证。
3 接受抗血小板治疗患者的围手术期处理

在需要择期手术 ／治疗且正在接受不可逆抑制血
小板功能的抗血小板药物（即阿司匹林、氯吡格雷、噻
氯匹定或普拉格雷）治疗的患者,建议中断治疗 7 ~
10 d,这相当于正常平均血小板寿命,以使血小板功能
完全正常化[30-31],此中断期内的主要关注点是患者患
心肌梗死风险的增加情况[32]。 在一项涉及 20 590 例
冠状动脉支架患者和 41 180例非冠状动脉手术的无支
架对照患者的关联管理数据库研究中,抗血小板药物
中断组不良心脑血管事件的发病率在术后 6 周内最
高,但在术后 6 个月仍显著高于对照组[33]。 另一项

·7684·医学综述 2021 年 12 月第 27 卷第 24 期 Medical Recapitulate,Dec. 2021,Vol. 27,No. 24



纳入4 303例1年内接受药物洗脱支架手术的患者与
20 232例匹配对照组的研究发现,在 1 个月内接受手
术患者的心肌梗死发生率较高（OR = 14. 3,95% CI
7. 5 ~27. 4,P <0. 05）,其效应修饰作用在急诊非择期
手术中更为明显（OR =26. 6,95%CI 11. 2 ~ 62. 8,P <
0. 05） [34-35]。 综上所述,建议在支架置入术后至少等
待 6周（最佳为 6个月）再进行外科手术。

在支架置入术后近期（6 ~ 12 周内）对接受双重
抗血小板治疗的患者围手术期管理仍存在争议[36]。
这类患者的围手术期管理常为继续服用阿司匹林或

在手术前 5 ~ 7 d中断 P2Y12 抑制剂[37]。 而对应接
受替卡格雷（一种可逆的 P2Y12 抑制剂）治疗的患
者可以在术前 2 ~ 3 d 中断抗血小板药物[38]。 另一
种选择是同时中断抗血小板药物和使用抗血小板桥

接剂[如坎格雷洛（一种静脉给药的 P2Y12 抑制剂）
半衰期较短（ < 10 min）],其能在抗血小板药物停
药期间有效地抑制血小板[39-40]。 此外还包括继续
双重抗血小板治疗,并在手术前进行血小板输注,以
提供功能齐全、不受抑制的血小板,优化止血效
果[41]。 但这种抗血小板桥接剂的应用前景及基于
不同外科手术需要临床证据导向的分层治疗依据仍

需后续研究进行探讨。
4 小 结

对于抗凝患者围手术期处理的第一步是明确该时

期内抗凝治疗的必要性。 大多数心房颤动患者可以根
据手术过程需要安全地中断和重启华法林的抗凝治

疗,无须 LMWH桥接;然而大多数 MHV患者在围手术
期的桥接治疗选择仍有待进一步研究论证;对于大多
数接受 DOAC治疗的心房颤动患者是否需要根据个体
化特征制订中断和重启方案,仍需要前瞻性研究验证;
尽管阿司匹林的管理方法趋于稳定,但目前最佳的围
手术期策略仍未确定。 因此,针对不同的抗凝及抗血
小板治疗患者,亟待开展更多的临床研究以解决从
“必要性”到“方法学”的围手术期渐进性问题。
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