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颈 动 脉 支 架 成 形 术 （

carotid artery stenting

angioplasty

，

CASA

）后抗凝治疗是整个治疗过程中必

·神经介入 Ｎｅｕｒｏｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ·

【摘要】 目的 比较评价肝素与低分子肝素在颈动脉支架成形术（

carotid artery stenting angioplasty

，

CASA

）后的抗凝效果和安全性。方法
2012

年
1

月—

2012

年
12

月对
30

例患者行
CASA

治疗，并将患者

分为肝素组
15

例和低分子肝素（

low molecular weight heparin

，

LMWH

）组
15

例。 肝素组给予肝素生理盐

水，持续静脉滴注，剂量
420 u/h

， 维持
72 h

。

LMWH

组术后给予
LMWH 0.4 ml

（

5 000 u

），皮下注射，每

12 h 1

次，连续
6

次。 抗凝期间，两组患者于
2

、

8

、

24

、

48

、

72 h

各监测
1

次凝血酶原时间（

PT

）和活化部分

凝血活酶时间（

APTT

），并观察患者是否出现血栓栓塞和出血性事件。 结果 在颅内出血性事件和血栓栓

塞事件发生率方面两组间差异无统计学意义（

P > 0.05

）；术后
2

、

8

、

24

、

48

、

72 h

的
PT

和
APTT

值两组间

差异亦无统计学意义（

P > 0.05

）。 结论 肝素和
LMWH

在
CASA

术后抗凝效果和安全性类似，但鉴于肝

素具有剂量可监测、半衰期短、抗凝作用可快速逆转的特性，仍应作为
CASA

术后的首选抗凝策略。
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Abstract

】

Objective To compare the anticoagulant effect and safety between heparin and low

molecular weight heparin

（

LMWH

）

which is used after carotid artery stenting angioplasty

（

CASA

）

. Methods

During the period from Jan. 2012 to Dec. 2012

，

CASA was carried out in 30 patients at the hospital. The

patients were randomly divided into heparin group

（

n = 15

）

and LMWH group

（

n = 15

）

. For patients of

heparin group

，

continuous intravenous drip of heparin saline with the dose of 420 units per hour was given for

72 hours. For patients of LMWH group

，

subcutaneous injection of 0.4 ml low molecular weight heparin

sodium gel was employed every 12 hours for 6 times. During anticoagulant period

，

PT and APTT levels were

estimated in all patients of both groups each time at 2

，

8

，

24

，

48 and 72 hours

，

and the patients were kept

under observation for thromboembolism events as well as bleeding events. The results were analyzed and

comparison was made between the two groups. Results No significant difference in the occurrence of

intracranial hemorrhage and thromboembolism events existed between the two groups

（

P > 0.05

），

and also no

significant difference in postoperative 2 h

，

8 h

，

24 h

，

48 h and 72 h PT level and APTT level existed

between the two groups

（

P > 0.05

）

. Conclusion Heparin has similar anticoagulant effect and safety as

LMWH does when they are employed after CASA. As heparin can be easily monitored

，

and has short half蛳 life

time

，

and its anticoagulation can be quickly reversed

，

thus heparin should be recommended as the

anticoagulant drug of first choice after CASA.

（
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，
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不可少的重要环节， 但抗凝治疗并非没有风险，除

抗凝治疗本身潜在的脑出血风险之外，还会加剧颅

内高灌注损伤所导致的脑出血， 往往是灾难性的。

因此，究竟采取何种抗凝治疗策略成为
CASA

术后

抗凝治疗的焦点。目前，

CASA

术后抗凝治疗主要采

用肝素和低分子肝素（

low molecular weight heparin

，

LMWH

）

［

1蛳4

］

，前者持续静脉滴注 ，所用剂量不一 ，

无统一标准或指南，每天
80 ～ 200 mg

（

10 000 ～

25 000 u

）， 共用
3 d

； 后者每
12 h 1

次皮下注射

（

4 100 ～ 5 000 u

），持续
3 d

；治疗期间每天凌晨监

测凝血全套指标。 这两种策略，究竟哪一种最为安

全和有效，目前尚无循证医学证据，以致于不同的

神经介入中心抗凝策略迥然不同。 为此，我们通过

比较在
CASA

术后肝素与
LMWH

抗凝的效果和安

全性，探讨
CASA

术后安全和可靠的抗凝策略。

1

材料与方法

1.1

一般资料

将
2012

年
1

月—

2012

年
12

月 在 我 院 行

CASA

术的
30

例患者分为肝素组
15

例和
LMWH

组
15

例。 肝素组中男
8

例，女
7

例，年龄
39 ～ 70

岁，平均年龄（

63.7 ± 7.4

）岁；

LMWH

组中男
7

例，女

8

例，年龄
44 ～ 73

岁，平均年龄（

64.5 ± 8.1

）岁。 本

研究经我院伦理道德委员会批准，研究方案遵循人

体临床试验研究规范，所有患者均签署知情同意书。

两组入选病例临床特征见表
1

。两组患者年龄、

性别、高血压、糖尿病、病变狭窄程度、是否伴发溃

疡差异无统计学意义（

P > 0.05

）。

1.2

入选标准和排除标准

入选标准为：

①

患者年龄为
30 ～ 75

岁；

②

大

于
50%

的症状性 （短暂性脑缺血或脑卒中发作）狭

窄， 或有溃疡性斑块形成并药物治疗无效的狭窄；

③

大于
70%

的无症状狭窄；

④

肌纤维发育不良性

狭窄，大动脉炎稳定期的局限性狭窄，放疗后狭窄，

颈部肿瘤等压迫原因造成的狭窄；

⑤

内膜剥脱术后

或支架置入术后的再狭窄；

⑥

急性动脉溶栓后残余

狭窄。其中的
④

、

⑤

、

⑥

必须符合
①

、

②

、

③

中的某

一项。

排除标准：

① 3

个月内有颅内出血，

2

周内有新

发脑梗死者；

②

不能控制的高血压者；

③

对肝素、

阿司匹林或其他抗血小板聚集类药物有禁忌者；

④

对比剂过敏者；

⑤

颈内动脉完全闭塞者；

⑥

合并颅

内肿瘤，或伴有颅内动脉瘤或血管畸形，且不能提

前或同时处理者；

⑦

在
30 d

以后预计有其他部位

外科手术者；

⑧ 2

周内曾发生心肌梗死者；

⑨

严重

心、肝、肾疾病者；

⑩

无合适血管入路者，脑卒中或

痴呆所致严重残疾者等。

1.3

围手术期抗凝治疗

入组患者在
CASA

术前
3 d

每天口服氯吡格雷

75 mg

和阿司匹林
100 mg

，术中静脉推注肝素（

70 u/

kg

）全身肝素化。 术后患者均给予心电监护和脱水

降颅压以及控制血压等治疗，维持血压在
90 ～ 120/

60 ～ 80 mmHg

，或低于基础血压
15 ～ 20 mmHg

。 肝

素组在术后
2 h

开始给予肝素生理盐水， 持续性静

脉滴注，剂量
420 u/h

， 维持
72 h

；

LMWH

组在术后

2 h

开始给予
LMWH

（齐征， 齐鲁制药有限公司）

0.4 ml

（

5 000 u

），皮下注射 ，每
12 h 1

次 ，连续
6

次。 两组患者
24 h

的肝素总量为
10 000 u

，分别在

术后
2

、

8

、

24

、

48

、

72 h

各监测
1

次凝血酶原时间

（

PT

）和活化部分凝血活酶时间（

APTT

）。 术后
72 h

，

两组患者分别行头颅
CT

及
MRI

检查，

CASA

术后

继续口服氯吡格雷
75 mg/d

和阿司匹林
100 mg/d

抗血小板聚集治疗，观察患者是否出现新发血栓栓

塞事件和并发颅内出血。

1.4

统计学分析

采用
SPSS16.0

软件进行统计学分析。两组入选

病例临床基本特征和连续变量采用独立样本
T

检

验， 分类变量采用
Fisher

确切检验或卡方检验，两

种不同抗凝方法新发血栓栓塞事件和并发颅内出

血的发生率采用
Fisher

确切检验比较。 各组不同时

间点
PT

、

APTT

检查结果采用
One蛳 way ANOVA

比

较。

P < 0.05

为差异有统计学意义。

2

结果

2.1

比较不同时间点
PT

、

APTT

两组不同时间点
PT

结果见表
2

。 肝素组和

LMWH

组抗凝治疗在基线（术前）和支架植入术后

2 h

的
PT

值，组间差异无统计学意义（

P > 0.05

）；术

后
24

、

48

、

72 h

的
PT

值，组间差异仍无统计学意义

（

P > 0.05

）。 肝素组和
LMWH

组支架植入术后
2 h

，

临床特征 肝素组（

15

例）

LMWH

组（

15

例）

P

值

年龄
/

岁
63.7 ± 7.4 64.5 ± 8.1 0.797 9

性别
/

男
∶

女
8 ∶ 7 7 ∶ 8 1.000

高血压
/

例
10 12 0.681 7

糖尿病
/

例
8 6 0.715 2

病变狭窄程度
/

例

50% ～ 69% 6 4 0.699 9

70% ～ 99% 9 11 0.687 0

伴发溃疡
/

例
6 4 0.699 9

表
1

入选病例临床基本特征
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图
2

两组不同时间点
APTT

值变化趋势

时间点 肝素组（

15

例）

LMWH

组（

15

例）

P

值

基线（术前）

11.14 ± 0.98 10.45 ± 0.50 > 0.05

术后
2 h 11.95 ± 0.92 11.16 ± 0.79 > 0.05

术后
8 h 12.00 ± 0.88 11.18 ± 0.73 > 0.05

术后
24 h 11.79 ± 0.95 11.15 ± 0.63 > 0.05

术后
48 h 11.70 ± 0.90 11.17 ± 0.70 > 0.05

术后
72 h 11.63 ± 0.95 11.14 ± 0.70 > 0.05

表
2

两组不同时间点
PT

值比较 （

ｘ ± ｓ

）

时间点 肝素组（

15

例）

LMWH

组（

15

例）

P

值

基线（术前）

26.67 ± 4.28 27.17 ± 2.18 > 0.05

术后
2 h 38.57 ± 6.60 36.71 ± 2.69 > 0.05

术后
8 h 39.31 ± 6.81 36.98 ± 2.35 > 0.05

术后
24 h 37.93 ± 3.91 36.97 ± 2.19 > 0.05

术后
48 h 37.45 ± 4.32 36.77 ± 2.11 > 0.05

术后
72 h 37.37 ± 4.20 36.83 ± 2.24 > 0.05

表
3

两组不同时间点
APTT

值 （

ｘ ± ｓ

）

PT

值均较术前略有延长，但差异无统计学意义（

P >

0.05

）。 图
1

示两组不同时间点
PT

值变化趋势。

两组不同时间点
APTT

结果见表
3

。 肝素和

LMWH

组在基线 （术前） 和支架植入术后
2 h

的

APTT

值， 组间差异无统计学意义（

P > 0.05

）；术后

24

、

48

、

72 h

的
APTT

值， 组间差异仍无统计学意义

（

P > 0.05

）。 肝素组和
LMWH

组支架植入术后
2 h

、

及抗凝治疗后
8

、

24

、

48

、

72 h

的
APTT

值与基线（术

前）

APTT

值比较，差异均有统计学意义（

P < 0.05

），

但组间差异无统计学意义（

P > 0.05

）。 图
2

示两组

不同时间点
APTT

值变化趋势。

2.2

两组发生血栓栓塞事件及颅内出血比较

肝素组抗凝期间无一例发生颅内新发血栓栓

塞事件；

LMWH

组有
1

例于术后第
2

天发生支架内

急性血栓栓塞事件， 术后
72 h

头颅
MRI

示多发急

性新发梗死灶， 但组间差异无统计学意义 （

P >

0.05

）。肝素组抗凝期间
2

例发生高灌注所导致的颅

内微出血灶， 立即停止肝素并使用鱼精蛋白中和，

经积极内科治疗后 ， 患者无任何临床后遗症 ；

LMWH

组术后抗凝期间无一例发生颅内出血事件，

但组间差异无统计学意义（

P > 0.05

）。

3

讨论

在
CASA

术后有效的抗凝治疗是防止支架内

急性和亚急性血栓形成的重要措施。 目前抗凝策略

主要有两种，一是肝素持续静脉滴注，所用剂量不

一，无统一标准或指南，每日
80 ~ 200 mg

（

10 000 u ~

25 000 u

），共 用
3 d

；二 是
LMWH

，每 次
0.4 ml

（

4 100 ~ 5 000 u

）， 每
12 h 1

次皮下注射，持续
3 d

；

每日凌晨监测凝血全套。 尽管这两种方法已经在临

床工作中广泛应用， 但究竟哪一种方法最为安全、

有效，目前尚缺乏系统的比较研究。 在本研究中，我

们发现支架成形术后肝素抗凝和
LMWH

在不同时

间点
PT

和
APTT

值无明显差异， 两种不同抗凝治

疗方法血栓栓塞事件发生率无明显差异 ， 证实

CASA

术后，肝素抗凝和
LMWH

抗凝治疗具有同样

的抗凝效果，两者均能有效防止支架内急性和亚急

性血栓形成以及支架相关的血栓栓塞事件。 然而，

这一结论并不意味着
CASA

术后可以随意选择肝

素或者
LMWH

抗凝治疗。

众所周知， 抗凝治疗本身具有潜在的出血风

险，

CASA

术后抗凝治疗同时面临的另一个问题是

可能并发颅内高灌注损伤导致的脑出血风险，万一

发生颅内高灌注所导致的脑出血，不能有效控制的

抗凝有可能加剧脑出血导致灾难性后果。 因此，

CASA

术后抗凝治疗除了考虑抗凝治疗本身效果和

出血风险外，必须权衡
CASA

术后发生高灌注损伤

导致的脑出血风险。

LMWH

是由普通肝素经蒸馏等

技术分离得到的一些组分或裂解后产生的片段，其

相对分子质量为
4 000 ~ 6 500

不等［

4

］

。与普通肝素

一样，它同属于
AT蛳Ⅲ

分子依赖性抗血栓药，但其

选择性抗凝血因子
Ⅹa

活性， 对凝血酶及其他凝血

因子影响很小， 其抗血栓作用与出血作用分离，保

持了抗血栓作用而降低了出血的危险［

3

］

。从表面看，

介入术后使用
LMWH

抗凝治疗似乎更加安全，虽

图
1

两组不同时间点
PT

值变化趋势
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然它广泛应用于脑动脉瘤的支架治疗术后 ［

5蛳 6

］

，但

LMWH

半衰期时间长，是肝素的
2 ~ 4

倍，无法监测

其是否过量，一旦出现脑出血并发症没有相应的药

物中和，其后果往往是灾难性的。 因此，在
CASA

术

后应用
LMWH

抗凝治疗，其安全性堪忧。 而肝素虽

然抗凝治疗本身出血风险较高，肝素通过干扰凝血

过程的许多环节作用于凝血酶和
Xa

因子， 但肝素

预防剂量半衰期时间短（

1 h

），可以通过监测
ACT

或
APTT

观察药物是否过量， 一旦过量或出现不可

预知的出血并发症，可以立即使用鱼精蛋白进行中

和，防止加剧出血的倾向［

7蛳10

］

。

在本研究中，我们使用预防剂量肝素，取得了

类似
LMWH

同样的安全性和效果， 而且对于所发

生的高灌注损伤所导致的颅内微出血，立即停止肝

素并中和，经积极内科治疗后，患者无任何临床后

遗症。因此，在
CASA

术后相对于
LMWH

抗凝治疗，

使用预防性剂量的肝素更加安全可控。 但本研究

仍然存在一定的局限性，如病例数少、观察和检测

时间较短，仍然不能从循证医学角度得出肝素优于

LWMH

的疗效。 总之，肝素和
LMWH

在
CASA

术后

抗凝治疗效果和安全性类似，但鉴于肝素剂量可监

测、半衰期短，一旦出现脑出血等严重并发症，肝素

抗凝作用可被快速逆转，所以肝素在
CASA

术后仍

然是首选的抗凝策略。
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