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阿加曲班用于肝素相关性血小板减少症患者 PCI 术抗凝治疗 1 例

并文献复习
谢雷星 张 波 盖兢泾 李 娟 刘宏斌△

（中国人民解放军总医院心血管内科 北京 100853）

摘要 目的：探讨肝素相关性血小板减少症（heparin-induced thrombocytopenia，HIT）患者行经皮冠状动脉介入治疗（percutaneous
transluminal coronary intervention，PCI）术中及术后使用阿加曲班进行抗凝的效果及安全性。方法：报道并回顾性分析阿加曲班用

于肝素相关性血小板减少症患者 PCI 术一例并进行文献复习。结果：患者女性，55 岁，皮下注射低分子肝素 4 天后血小板由

140×109/L 下降为 17×109/L，患者出现牙龈出血、左前臂出现瘀斑，诊断为 HIT。行冠状动脉支架植入术术中及术后使用阿加曲

班抗凝，未出现出血及血栓事件。结论：肝素相关性血小板减少症患者行 PCI 术，术中及术后采用阿加曲班进行抗凝治疗是有效

安全的。
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肝素相关性血小板减少症（heparin-induced thrombocytope-
nia，HIT）是肝素临床应用中一种常见和严重的并发症。在肝素

应用人群中其发病率约为 1%-5%[1-3]。此类患者在使用肝素时，

由于体内的肝素依赖性抗体介导形成免疫复合物，引起血小板

激活和聚集，导致血小板数目减少和高凝状态，如果不及时诊

治，严重者可危及生命。此类患者若因冠状动脉粥样硬化性心

脏病行冠状动脉 PCI 术，术中及术后抗凝药物的选择成为临床

上较为棘手的情况。本文报道阿加曲班用于肝素相关性血小板

减少症患者 PCI 术抗凝治疗 1 例，并进行文献复习，旨在提高

对此类疾病的认识和临床诊治水平。

1 病例资料

入院情况：患者女性，女，55 岁。因活动后胸闷、胸痛半年

余，加重 3 个月，于 2010 年 05 月 17 日入我院。患者于 2009 年

11 月起走平路半小时以上或爬 4，5 层楼后出现胸闷、胸痛症

状，当情绪激动或感冒时加重，上述症状持续约 15 分钟，休息

后可缓解。2010 年 2 月起上述症状加重，少量运动时即可出现

上述症状，在当地医院行心电图检查提示：V2-V5 导联 ST 段压

低 0.1mV，T 波倒置，冠脉造影示：左主干远端、回旋支近段中

度狭窄，右冠近段轻度狭窄，前降支近中段重度狭窄，诊断为冠

心病 不稳定性心绞痛。2010 年 2 月于当地医院住院期间使用

低分子肝素钙注射液 0.6ml 1/12h 皮下注射，3 天后出现牙龈出

血、左上肢前臂瘀斑，血常规化验发现血小板由 140×109/L 下

降为 17×109/L，于是停用低分子肝素，1 周后血小板回复至

188×109/L，考虑肝素相关性血小板减少症。既往甲状腺功能减

低病史 2 年，口服左旋甲状腺素片治疗，病情控制良好。发现血

糖升高 15 年，空腹血糖最高：8mmol/L，餐后两小时血糖最高

13～14mmol/L，目前口服阿卡波糖、格列美脲等药物治疗，血糖

控制情况良好。否认肝炎、结核、疟疾病史，否认高血压病史，否

认脑血管疾病，否认外伤、输血史，否认食物、药物过敏史，预防

接种史不详。
入院体检：体温：36.0℃，脉搏：80 次 / 分，呼吸：18 次 / 分，

血压：126/82mmHg，身高：156cm，体重：54kg。全身皮肤粘膜无
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黄染，左上肢前臂有直径 3cm 左右瘀斑，皮下无水肿，无肝掌、
蜘蛛痣。全身浅表淋巴结无肿大。双肺呼吸音清晰，双肺未闻及

干、湿性啰音，未闻及胸膜摩擦音。心前区无隆起，心尖搏动正

常，心尖部无抬举样冲动，无细震颤，心浊音界正常，心率 80 次

/ 分，律齐，第一心音正常，各瓣膜听诊区未闻及杂音，未闻及心

包摩擦音。
实验室及其它检查：血常规：红细胞计数 4.21×1012/L，红

细胞比积测定：0.35，平均红细胞体积：84.1fl，血红蛋白测定：

115g/L，血小板计数 155×109/L，平均血小板体积测定：11.7fl；
凝血功能：血浆凝血酶原时间测定：20.0s，血浆凝血酶原活动度

测定：44%，国际标准化比值：1.83；血浆纤维蛋白原测定：

3.11g/L，血浆 D- 二聚体测定：0.25μg/ml，血浆抗凝血酶 III 测

定：80%，血小板聚集功能测定：21%（ADP）；心电图：V2-V5 导

联 T 波倒置；冠脉造影：左主干远端、回旋支近段中度狭窄，右

冠近段轻度狭窄，前降支近中段重度狭窄;超声心动图：左室 EF
值 54%，左室舒张功能轻度减低，二三尖瓣、主动脉瓣、肺动脉

瓣轻度反流，室间隔稍厚。
诊断及治疗：根据患者病史及症状，结合心电图、冠脉造影

结果，初步诊断为：1.冠状动脉粥样硬化性心脏病 不稳定性心

绞痛 2.2 型糖尿病(NIDDM) 3.甲状腺机能减退 4.肝素相关性

血小板减少症。入院后给予扩冠、抗凝、控制血糖等治疗，并择

期进行经皮冠状动脉介入术。手术当日，术前检测 ACT 值为

106s。手术开始后，给予阿加曲班（津药研究院）20mg，3min 内

静推，10min 后测定 ACT 值为 245s，之后给予阿加曲班 20μg/
（kg.min）持续微量泵缓慢泵入。20min 后，ACT 测定为 359s，行

冠状动脉内球囊扩张及支架植入术，同时密切监测 ACT 值，调

整阿加曲班剂量。60min 后手术结束，安返病房，ACT 测定为

295s。术后继续给予阿加曲班 4ug/（kg.min）泵入，并继续密切检

测 ACT、APTT 值，使 APTT 值维持在基础值的两倍以上，同时

不超过 100s。持续应用阿加曲班 3 日后，测定 APTT 为 83.2s，
改用磺达肝癸钠 0.5ml qd 皮下注射，2 日后出院。出院后继续

给予阿司匹林、硫酸氢氯吡格雷双联抗血小板治疗，定期复查，

随访未再出现心前区不适及出血事件。

2 讨论并文献复习

HIT 是体内肝素依赖性抗体介导的一种免疫性血小板减

少症，一般出现在使用肝素 5～8d 以后，但是如果在 3 个月内

曾经使用过肝素，HIT 最早可以在再次使用肝素的几个小时内

出现。HIT 发生与性别和年龄无关，也未发现与之确切相关的

遗传易感因素，但已证实其与肝素的使用时间、肝素种类有关。
一般，肝素使用时间越长，剂量越大，HIT 的发生率越高；普通

肝素比低分子肝素发生率高，牛源性肝素比猪源性肝素 HIT 的

发生率高。临床上将 HIT 分为 I 型和 II 型[4,5], I 型 HIT 较常见,
一般在应用肝素 5d 内发生,是一种良性反应,与肝素直接激活

血小板有关, 血小板数量下降程度较轻, 为一过性且可自行恢

复,不发生血栓形成,为非免疫性 HIT。II 型 HIT 即为迟发性免

疫介导的综合征,应用肝素 5-15d 后发病,能引起严重血小板减

少,伴发血栓形成而并非是出血,是严重并发症,甚至危及生命。
HIT 的发病机制: 在肝素作用下，体内的血小板释放出血小板

因子 IV（PF4），PF4 可以和肝素形成 H-PF4 复合物，同时结合

在血小板膜上。在部分患者中，H-PF4 复合物具有免疫原性，导

致抗 H-PF4 抗体形成，这种免疫原性的出现可能和体内 PF4
水平以及肝素使用时间长短有关。抗 H-PF4 抗体主要以 IgG 形

式存在，少数是 IgA 和 IgM 形式[6-8]。抗 H-PF4 抗体可以通过 F
(ab)2 片段与 H-PF4 复合物结合成更大的免疫复合物，该免疫

复合物再通过 Fc 片段直接和血小板膜上的 Fc 受体 （主要是

FcrRIIA）结合，激活血小板[2]；激活的血小板释放出大量因子，

进一步引起其他血小板激活和聚集，同时促使体内血小板微粒

释放增多和凝血酶水平增高，导致血小板数目减少和高凝状

态。
HIT 的诊断：目前诊断 HIT 尚无明确的诊断标准，诊断主

要可以根据以下几点[9-11]：（1）在肝素应用后，引起无其他原因

可以解释的血小板减少，血小板数目 <100×109/L 或比原基础

值减少 50%以上;(2) 在肝素使用后出现了新的血栓性病变，包

括各种静脉血栓和动脉血栓;(3)停用肝素后，血小板数于 1 周

内恢复。（4）血小板聚集实验、SRA 或 ELISA 检测抗 H-PF4 抗

体阳性等实验室检查结果阳性的支持。但是，上述几种实验室

检查的特异性和灵敏性都比较低，对 HIT 的诊断而言，主要依

赖于临床表现，一般来讲，临床上只要符合前 3 项，即可诊断。
实验室检查只是辅助诊断，实验室的阴性或阳性结果都不能排

除或确定 HIT 诊断。
阿加曲班是一种人工合成的单价小分子直接凝血酶抑制

剂,为精氨酸的衍生物,属于低分子抑制物,分子质量 527u。阿加

曲班与凝血酶结合的速度非常快,而且是一种完全可逆的过程,
同时阿加曲班对凝血酶具有高度亲和性。阿加曲班对人凝血酶

抑制常数为 3.9×10-8M, 在血液中大约有 54%与血浆蛋白结

合。因其分子量小,它能进人到血栓内部,直接灭活已经与纤维

蛋白结合的凝血酶，既抑制了全身血液高凝状态, 又针对局部

血栓起到抗凝、辅助溶栓的作用。Lunven 等[12]证实这种抑制作

用对于游离凝血酶和结合凝血酶作用强度相当,与肝素和水蛭

素相比具有明显优势。
冠状动脉粥样硬化性心脏病行 PCI 术中及术后使用肝素

进行抗凝时(未使用 GPIIb/IIIa 抑制剂),PCI 后再闭塞的危险为

4.5%-8.3%。因此,在以往 PCI 后抗凝治疗就是医学治疗的一个

部分[13]。sakamoto 及其同事们进行了一项研究以评价 PCI 后使

用阿加曲班替代肝素时凝血酶 - 抗凝血酶复合物 (TAT) 的水

平，结果证实 ,PCI 后应用阿加曲班能潜在的预防再闭塞。
ARG216、ARG310 和 ARG311 三项试验结果显示[14]，阿加曲班

能发挥快速(10min 内)、有效的抗凝作用，而不增加出血危险，

98％使用阿加曲班的患者达到了足够的抗凝水平，手术即刻

成功率为 98％(对照组 94％)，没有患者发生死亡或者心肌梗

死，出血发生率阿加曲班组更低。
本例患者确诊为冠心病、肝素相关性血小板减少症，此类

疾病行 PCI 术的报道在国内十分少见。本例患者在进行经皮冠

状动脉介入治疗术中及术后的抗凝治疗中，选择阿加曲班代替

肝素进行抗凝，既发挥了快速、有效的抗凝效果，又没有造成出

血的发生。在阿加曲班使用过程中，使用剂量的计算及凝血效

果的监测均参考国内外相关文献报道进行，此例患者的成功诊

治也对此类疾病今后的诊治有一定的参考价值。
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