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随着时代的发展变化，心血管危险因素增多，心血管

疾病成为全球主要的死亡原因，动脉粥样硬化性心血管病

（arteriosclerotic cardiovascular disease，ASCVD）包括缺血性

心脏病、缺血性卒中、外周动脉粥样硬化疾病等，是我国居

民致死和致残的重要原因。抗栓治疗作为重要的防治手段在

临床广泛应用。当发生重症感染时，患者凝血功能受到影

响，为平衡与重症感染相关的血栓形成和出血风险，其临床

治疗的管理决策正面临严峻挑战。基于此，欧洲心脏病学会

（ESC）在2023年7月13日发布了《2023 ESC/ISTH临床共识

声明：抗栓治疗患者重症感染后的临床管理》下文简称共

识），共识回顾了现有的最佳证据，主要对因严重细菌或病毒

感染而住院的正在进行抗栓治疗（单一或联合抗血小板和/或抗

凝药物）患者的管理提供专家意见和声明。

抗 栓 治 疗 作 为 动 脉 粥 样 硬 化 性 心 血 管 病 治 疗 的 基

石，抗血栓药物在全球范围内的使用越来越普遍，预测在

2022~2029年间，其年增长率将达到近8%，在欧洲各国抗

血栓药物的处方率约15%~20%[1,2]。严重的细菌和病毒感染

通常与凝血功能障碍相关，由于宿主的免疫和炎症反应随

时间变化而改变，血栓形成和纤溶的失衡可能导致过度凝

血、出血或两者同时发生[3]。抗栓治疗患者重症感染后的治

疗管理是常见的临床挑战。临床决策应该考虑需要抗血栓

治疗的动脉和/或静脉血栓性疾病的基础病史，权衡与重症

感染相关的血栓和出血风险，并在可用的情况下使用疫苗

预防感染，对于预防相关血管事件或改善结局和预后至关

重要。

本临床共识声明回顾了患者在抗血栓治疗（单一或联合

使用抗血小板和/或抗凝药物）中因重症感染而住院期间的

管理证据，重点关注细菌和病毒引起的重症感染，且参考国

际血栓与止血学会（ISTH）制定的脓毒症相关凝血功能障碍

（SIC）标准及其评分方法，将具有更高特异性的SIC评分用

于评估凝血障碍的严重程度[4-6]。在共识中，根据当前ESC的

相关科学文件政策，将临床管理的建议分为四个级别。

1 “血栓性炎症”和“免疫血栓形成”术语的规范使用

共识对“血栓性炎症”和“免疫血栓形成”的本质进

行阐述，其病理生理机制的差异与临床治疗决策的不同密

切相关，同时指出二者虽有诸多相似之处，但不应随意互
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换使用。“血栓性炎症”是指由于血管内皮损伤和/或抗血

栓形成和抗炎功能的丧失而引起的病理生理紊乱[7]，可激活

免疫监视的细胞和体液炎症机制。在急性感染中，最终的

微血栓形成是血栓性炎症的标志，此时，内皮细胞功能丧

失和全身炎症反应会导致体液和细胞受损。“免疫血栓形

成”是先天（宿主）免疫的一种内在效应途径，血管内血

栓形成可激活全身炎症反应和止血，产生凝血酶和纤维蛋

白以定位感染部位并防止感染扩散，是先天免疫的关键组

成部分[8,9]。与血栓性炎症类似，免疫血栓形成需要体液及

细胞激活，通过因子Ⅻ的接触活化途径和补体激活，随后

产生包括中性粒细胞外捕获网在内的其他促炎介质[9,10]。对

于相对局限性的病原体包括细菌和真菌来说，免疫血栓形

成本身是一种保护性的抗菌机制，但当其调控失衡以及全

身性恶化时，也会对宿主造成伤害。

2 抗血小板治疗的重症感染患者

2.1 患有多种心血管风险因素及增强因素的患者  共识建议

对于因多种危险因素而处于高危和极高危心血管风险的患

者，如没有症状性动脉粥样硬化心血管疾病的病史，应继

续使用低剂量的乙酰水杨酸（ASA），但需根据重症感染

的病程以及感染并发症和血小板减少的程度进行调整（表

1~2），（推荐强度：3级）。

在高危和极高危心血管风险的患者中，评估其出血风险

后可考虑额外使用静脉抗凝，并根据患者SIC的严重程度确定

使用预防剂量或更高剂量的抗凝治疗（推荐强度：2级）。

在联合用药不可行的情况下，应暂时转换为静脉抗

凝，如SIC伴有低血小板计数和/或高出血风险（推荐强度：

1级）。

心血管风险因素加剧了促血栓形成趋势，促进动脉

粥样硬化斑块的进展，并可能损害重症感染期间的免疫反

应。近年来ESC相关指南指出，在经过影像学检查证实存

在明显冠状动脉（冠脉）或外周动脉疾病，或患有糖尿病

（DM）并伴器官损害和/或长期存在和/或其他多种风险因素

的患者中，考虑使用ASA[11-13]。此外，高冠脉钙化评分（≥

100 Agatston）[14]被认为是心血管风险的增强因素，有助于

重新评估和分层心血管风险，并确定可能从低剂量ASA预防

中获益的患者。在血小板计数（PLT）低于100×109/L（血

小板减少症患者的中位数PLT为32×109/L）的癌症患者中，

使用ASA未观察到出血风险增加，表明即使在较轻中度的

血小板减少患者中，ASA仍具有有利的风险/效益比[15,16]。而

对患有重度血小板减少和重症感染的患者，目前尚无继续

使用低剂量ASA的随机临床试验（RCTs）来说明其安全性

和有效性。对于卧床或并发SIC的重症感染患者，应考虑使
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用低分子肝素（LMWH）或普通肝素（UFH）等预防性抗

凝治疗，以降低VTE的风险[17]。在一些具有高血栓风险的情

况下，可能需要使用高于预防性剂量（中间剂量或治疗剂

量）的肝素[18]。在各病例中，应权衡个体患者的出血风险来

考虑使用预防性或更高剂量的肝素。

2.2 接受单一抗血小板治疗（SAPT）的患者  共识建议在新

发脓毒症或重症感染期间，对于已有明确的心血管二级预

防指征的患者，应该继续使用SAPT（发生严重的SIC伴PLT

表1 SOFA评分=1分，SIC评分逐渐升高时，抗血栓药物的使用建议

SIC评分及凝血指标 SAPT DAPT 长期OAC 3个月内血栓栓塞事件

而进行OAC
SIC评分=2；

PLT (100~149)×109/L

或PT比率1.2~1.4

不变 PCI/ACS后：＜3个月：不变；

3~6个月：一种P2Y12抑制剂或ASA；

≥6个月：ASA或一种P2Y12抑制剂。

不变 不变

SIC评分=3；

PLT (100~149)×109/L

且PT比率1.2~1.4

PLT≥20×109/L：

不变

PCI/ACS后＜3个月：

不变或考虑使用P2Y12抑制剂或ASA

不变 不变

SIC评分=3；

PLT＜100×109/L

或PT比率＞1.4

PLT＜20×109/L：

停止单一抗血小板治疗

PLT＜20×109/L：继续使用ASA；

PCI/ACS后3~6个月：P2Y12抑制剂或ASA，

若PLT ＜20×109/L，建议使用ASA；

PCI/ACS后≥6个月：ASA或氯吡格雷，

如PLT＜20×109/L，停止SAPT。

PLT＜100×109/L：

将VKAs/DOAC改为

预防剂量或中等剂量

的肝素。

PLT (50~100)×109/L：

将VKA/DOAC更改为治疗

剂量的肝素，2/d。

SIC评分=5；

PLT ＜100×109/L

且PT比率＞1.4

PLT≥20×109/L：

不变；

PLT＜20×109/L：

停止SAPT

PCI/ACS后：＜1个月：若PLT≥20×109/L，

不变或使用P2Y12抑制剂（氯吡格雷）

或ASA；若PLT＜20×109/L，建议SAPT-ASA；

1~3个月：P2Y12抑制剂（氯吡格雷）或ASA；

若PLT＜20×109/L，建议SAPT-ASA；

≥3个月：ASA或氯吡格雷；

如果PLT＜20×109/L，不建议APT。

PLT≥30×109/L：

不变；

PLT＜30×109/L：

停止肝素抗凝。

PL≥30×109/L：不变；

PLT (30~50)×109/L：预

防剂量肝素；PLT＜30×

109/L：停止肝素抗凝。

   注：SAPT：单一抗血小板治疗；DAPT：双重抗血小板治疗；OAC：口服抗凝药物；PLT：血小板计数；PT：凝血酶原时间；ASA：乙酰

水杨酸；ACS：急性冠脉综合征

表2 SOFA评分≥2分，SIC评分逐渐升高时，抗血栓药物的使用建议

SIC评分及凝血指标 SAPT DAPT 长期OAC 3月内血栓栓塞事件

而进行OAC
SIC评分=3；

PLT (100~149)×109/L

或PT比率1.2~1.4

不变 PCI/ACS后：＜3个月：不变；

3~6个月：P2Y12受体拮抗剂

或ASA（SAPT）；

≥6个月：SAPT。

不变 不变

SIC评分=4；

PLT (100~149)×109/L

且PT比率1.2~1.4

或PLT＜100×109/L

或PT比率＞1.4

PLT≥20×109/L：

不变。

PLT＜20×109/L：

停止SAPT

PCI/ACS后：＜6个月：

不变或者P2Y12受体拮抗剂

（氯吡格雷）或ASA（SAPT）；

若PLT＜20×109/L，

建议SAPT-ASA≥6个月：SAPT，

若PLT＜20×109/L，停止SAPT。

PLT (100~149)×109/L

且PT比率1.2~1.4：不变；

PLT (50~100)×109/L：

将VKA/DOAC改为治疗剂

量的肝素，2/d。

PLT (100~149)×109/L

且PT比率1.2~1.4：不变；

PLT (50~100)×109/L：

将VKA/DOAC改为治疗剂

量的肝素，2/d。

SIC评分=6；

PLT＜100×109/L

且PT比率＞1.4

PLT≥20×109/L：

不变；

PLT＜20×109/L：

停止SAPT

PCI/ACS后：＜1个月：若PLT≥20×109/L，

不变；或PLT＞20×109/L时

使用P2Y12抑制剂（氯吡格雷）

或ASA（SAPT）；若PLT＜20×109/L，

建议使用SAPT-ASA；

1~3个月：P2Y12抑制剂（氯吡格雷）或ASA；

若PLT＜20×109/L，建议SAPT-ASA；

≥3个月：SAPT；

若PLT＜20×109/L，不建议SAPT。

PLT (30~50)×109/L：

预防剂量肝素；

PLT＜30×109/L：

停止肝素抗凝。

PLT (30~50)×109/L：

预防剂量肝素；

PLT＜30×109/L：

停止肝素抗凝。

   注：SAPT：单一抗血小板治疗；DAPT：双重抗血小板治疗；OAC：口服抗凝药物；PLT：血小板计数；PT：凝血酶原时间；PCI：经

皮冠状动脉介入治疗；ACS：急性冠状动脉综合征；VKA：维生素K拮抗剂；APT：抗血小板治疗；PT：凝血酶原时间。肝素：对于肌酐

清除率＞30 ml/min的患者，使用指定剂量的低分子肝素（LMWH），对于肌酐清除率为15~30 ml/min的患者，需进行剂量调整；如肌酐清

除率＜15 ml/min，则使用普通肝素（UFH）。这些治疗方案应考虑患者个体特征，如存在致命性的支架血栓形成风险，或其他特征表明

DAPT的出血风险超过了血栓风险，则可能不适用。

≤20×109/L者除外），（推荐强度：3级）。

目前对于无心肌梗死病史的常见稳定性ASCVD患者或

此前进行过血管重建手术的患者，主要采用低剂量ASA的单

一抗血小板治疗。由于血小板减少的心血管病患者在心血

管试验中被排除，因此对于此类患者，关于SAPT的疗效和

安全性的证据有限。根据脓毒症相关的观察性研究报告显

示，提前进行SAPT可使重症感染患者得到更好的结局。临

床观察性研究表明[19]，在脓毒症/脓毒症休克发生之前开始
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的患者，尤其是合并肺栓塞的患者，全剂量抗凝治疗的益

处可能大于出血风险。通过将LMWH的治疗剂量分为每日2

次给药，可避免高药峰浓度的出现。随着VTE的时间间隔延

长，中间剂量的LMWH可能就足够了。目前关于长期使用

VKA的重症感染患者的管理数据非常有限，由于重症感染

的高死亡率、发病率和及相关凝血功能障碍，少数基于单

中心的观察性经验报告的解释比较局限。因此，在住院期

间加强国际标准化比值（INR）监测来评估VKA的效果，或

改为静脉注射肝素可能会降低血栓形成风险。

4 胃黏膜保护剂的使用

针对具有严重SIC或同时存在血小板减少症的患者，无

论是SAPT、DAPT或者口服抗凝药的患者，共识强烈建议在

治疗中使用胃黏膜保护剂，且首选PPIs（推荐强度：4级）。

胃黏膜保护药物包括质子泵抑制剂（PPIs）可预防抗

血栓治疗期间的消化道出血，应在SAPT期间发生脓毒症、

凝血功能障碍、血小板减少和/或预防性使用低分子肝素时

合理使用。尽管研究表明在ICU患者中，胃酸抑制可能进一

步增加肺炎的风险，然而，在凝血功能障碍（如SIC）的情

况下，减少严重胃肠道出血的获益似乎高于肺炎的风险，

且PPIs可能比组胺H2受体拮抗剂更有效[25,26]。

5 临床药物相互作用

共识强烈建议当使用氯吡格雷或替格瑞洛时，需关注

与抗病毒或抗菌药物的相互作用。在使用氯吡格雷时，还

应注意其与PPIs的相互作用（推荐强度：4级）。

治疗中应关注正在使用的抗菌药物和特定抗凝药物与

口服抗凝药物之间的相互作用（推荐强度：4级）。

在脓毒症治疗过程中，通常会同时使用多种药物（血

管活性药物、抗生素、抗病毒药物和类固醇），而在同时

使用抗血栓药物（如氯吡格雷、替格瑞洛、达比加群和维

生素K拮抗剂）时，二者可能基于细胞色素P450（CYP）而

发生临床药物相关作用[27-29]。另外，在重症感染期间出现肝

功能障碍时，氯吡格雷需慎用，此时氯吡格雷的抗血小板

作用可能降低。由于有药物积累和出血的风险，在严重肝

损伤中禁用替格瑞洛。使用PPIs，特别是当严重血小板减少

的患者使用氯吡格雷时，二者可能存在潜在临床相关的药

物相互作用，应避免使用奥美拉唑和艾司奥美拉唑。

在使用每种口服抗凝剂（无论是VKA还是DOCA）时，

应考虑与P-糖蛋白和/或CYP相关的生物转化的药物相互作

用。达比加群酯与强P-糖蛋白抑制剂（包括氮唑类抗真菌药

物和某些抗病毒药物）禁用，但与克拉霉素慎用。在使用强

P-糖蛋白抑制剂时，依度沙班应减量使用，而利伐沙班和阿

哌沙班不建议与同时是强P-糖蛋白和CYP3A4抑制剂的药物

（如唑类抗真菌药物和HIV蛋白酶抑制剂）联合使用。

6 高危和极高危心血管风险患者的疫苗接种

共识强烈建议高危和极高危的ASCVD患者或有ASCVD

病史的患者接种流感疫苗接种（推荐强度：4级），也可使

用加强疫苗以减少重症感染的风险和可能并发的SIC（推荐

强度：1级）。

接种疫苗可降低ASCVD的风险。无论疫苗的剂型和

观察期如何，流感疫苗可减少患者因脑卒中、心力衰竭、

ACS、外周动脉疾病住院的风险以及降低高危患者全因和

使用ASA，可使死亡率降低7%。在脓毒症发病前使用ASA与

既往ASCVD病史密切相关。虽然观察性研究存在一定局限

性，但目前的证据并未显示出危害，且支持在新发生的脓

毒症或重症感染期间继续使用SAPT。

2.3 接受双联抗血小板治疗（DAPT）的患者  共识建议近

6个月内发生ACS的患者，无论是否进行了冠脉介入治疗

（PCI），在血小板计数＞50×109/L时应继续DAPT（推荐

强度：3级）。

如果PLT为（30~50）×109/L，除非凝血功能严重受

损或有高出血风险，同样应继续DAPT。凝血功能严重受损

或有高出血风险时则应改用氯吡格雷或低剂量ASA的SAPT

（推荐强度：2级）。

对于血小板减少更为严重且存在较高重大血管事件复

发风险的患者，可能使用ASA的SAPT更为适合，还需视具

体情况而定（推荐强度：2级）。

在患者接受治疗剂量抗凝或出现更高程度的SIC（SIC

评分＞3）且PT＞1.4时，使用一种抗血小板药物更为适合

（ASA或P2Y12抑制剂，优先选择氯吡格雷），（推荐强

度：1级）。

当患者在接受由ASA和P2Y12抑制剂组成的DAPT期间

发生重症感染时，虽然一些大型观察性研究支持在此背景

下继续DAPT的安全性，但关于疗效和安全性的平衡，特别

是在SIC进展时，缺乏来自随机研究的证据[20-22]。对于接受

ASA和氯吡格雷治疗的大多数患者而言，在PCI和/或ACS后

的3~6个月可以停止使用ASA或氯吡格雷并开始进行SAPT，

不会出现显著的支架血栓形成风险。一些观察性研究和事

后分析表明，在冠脉旁路移植手术后，与单独使用ASA相

比，使用氯吡格雷的DAPT可能增加感染风险；另一方面，

血小板P2Y12抑制剂可减少全身炎症反应，但在动物和人类

内毒素血症模型中的效果不一致，其临床相关性未知[23]。此

外，除了标准的抗凝治疗外，使用替格瑞洛或氯吡格雷的

SAPT未能改善非危重症住院COVID-19患者的临床结果[24]。

3 口服抗凝药物患者

在重症感染情况下，对于接受口服抗凝治疗以预防心房

颤动（房颤）引起的脑卒中的患者，共识强烈建议在PLT降

至（30~100）×109/L（仅限于VKA治疗的INR＜2.0的患者）

时转换为使用低剂量或中间剂量LMWH（推荐强度：4级）。

重症感染患者在PLT＜30×109/L时，应该中断抗凝治疗。

对于VTE患者，肝素的剂量应根据感染的严重程度和是否具备

近期血栓栓塞事件的指征而定（推荐强度：3级）。

对于在1个月内发生VTE的患者，可保持全剂量抗凝，

最好选择LMWH，每日分两次给药（推荐强度：1级）。

对于长期需要服用维生素K拮抗剂（VKA）的患者，建

议在住院期间加强对国际标准化比率（INR）监测或更换肝

素抗凝治疗（推荐强度：3级）。

接受抗凝治疗的患者存活率相近，但出血并发症更

多。目前对直接口服抗凝剂（DOAC）在房颤和SIC患者中

的风险/益处的了解有限。相关荟萃分析研究显示，在脓毒

症中使用预防性剂量或者中间剂量的LMWH，在降低死亡率

的同时，并没有显著增加出血风险。对于近期发生VTE和脓

毒症的患者，目前缺乏相关研究。一般来说，随着时间的

推移，复发性VTE的风险会降低。对于在1个月内发生VTE
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心血管疾病死亡率。在一项小型临床试验中，早期接种双

剂量流感疫苗似乎不会改善ACS患者的预后，也不增加因

ACS、心力衰竭和脑卒中而住院的风险。

7 结论与展望

在整个住院期间，重症感染相关凝血功能障碍的进展

主导着需要抗栓治疗患者的临床管理，患者应该维持抗血

栓治疗，并根据SIC的进展和血小板减少的程度调整治疗

方案。然而，在接受抗血栓治疗的患者中，即使考虑多种

临床管理措施，由于脓毒症的复杂炎症和其他免疫调节作

用，仍然存在较高的死亡率。除对潜在感染性因素进行早

期干预外，找到减少危重症患者血栓性炎症发生的方法或

许是改进治疗方案的方向。
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