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冠心病合并血小板减少的分析与处理策略
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［摘要］　目的　总结冠心病患者合并血小板减少的因素及相应处理措施，为临床治疗提供参考。方法　通过对文献及

病例报道进行分析和总结。结果　冠心病患者合并血小板减少主要分两种情况，一种为冠心病抗栓治疗引起的血小板减少，

另一种为冠心病患者合并的其他系统疾病或同时应用的非抗栓药物引起的血小板减少。不同原因引起的血小板减少，相应

的处理措施及对冠心病患者的预后影响不同。结论　冠心病合并血小板减少直接影响冠心病的治疗策略，早期监测、识别

血小板减少症，快速判断病因并采取适当措施可有效改善冠心病患者的预后。
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Analysis and management of coronary heart disease complicated by
thrombocytopenia
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［Abstract］　 Objective　To summarize the factors and the corresponding treatments for patients with coronary heart disease
(CHD)  complicated  by  thrombocytopenia,  and  provide  medical  advises  for  clinical  treatment. Methods　Literatures  and  case
reports were analyzed and summarized. Results　Thrombocytopenia in patient with CHD could be mainly divided into two types,
one group was induced by the antithrombotic therapies for CHD, and the other group was caused by some concurrent diseases or
combined  non-antithrombotic  medications.  There  were  different  medical  decisions  and  prognoses  according  to  the  causes  in
different  groups. Conclusion　The  treatment  strategies  of  CHD will  be  considered  in  the  CHD patients  with  thrombocytopenia.
Identifying thrombocytopenia by monitoring the platelet counts in early stage, finding out the causes quickly and providing proper
treatments are the key for the prognosis of the patients.
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血小板在动脉粥样硬化血栓的形成和发展中

起着重要作用，抗血小板治疗可显著减少冠心病患

者再发事件和死亡，是冠心病的基础治疗手段。但

合并血小板减少并未降低冠心病患者血栓事件的

发生，反而与冠心病患者近期、远期不良事件（如出

血、再梗死及病死率增高）等相关[1-2]。临床上合并

血小板减少的冠心病患者并不少见，对这类患者如

何治疗目前尚没有指南或共识给出明确指导。本

文旨在通过对文献及病例报道进行分析和梳理，为

该病的临床治疗提供参考意见。

1    血小板减少的病因及病理生理变化

我国正常成年人血小板计数（platelet  count,
PLT）为 (100~300)×109/L， PLT 低于 100×109/L 称

为血小板减少。通常血小板减少症的诊断标准是

PLT 较基线下降 50% 以上。文献中较多将 PLT<
150×109/L 定义为血小板减少症。临床上引起血小

板减少的病因有很多，除原发免疫性血小板减少症

（immune thrombocytopenia, ITP）外，常见于继发多

种疾病，如血液系统疾病、自身免疫性疾病、感染

等，也可见于多种药物的应用，如抗血栓药、非甾体

类抗炎药、磺胺类药物、抗肿瘤药物等。除此之

外，还需注意排除 EDTA 依赖性假性血小板减少症[3]。

血小板具有维护血管壁完整性的功能，参与生
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理性止血过程，血小板减少时必然增加出血风险，

但另一方面，血小板减少也可能增加血栓形成的风

险。血小板的生成受到血小板总量（平均血小板体

积×血小板计数）的调节，因此，血小板减少症（throm-
bocytopenia, TP）患者的血小板体积相应增大。已

经证实，平均血小板体积越大，血小板活性越高，对

血管壁的黏附性越强，发生血栓的潜在风险则越

高 [4]。TP 患者血小板颗粒 (platelet  microparticles,
PMP) 水平要明显高于普通人群。有证据表明，TP
患者体内的 PMP 发挥了重要的凝血功能，其大量

分泌并激活凝血瀑布[5]，这可能也是 TP 患者形成

血栓的原因之一。因此，血小板减少时除了需关注

血小板数量外，还需重视血小板活性的变化，这也

增加了医师对病情判断的复杂性和难度。

2    冠心病合并血小板减少

冠心病合并血小板减少根据是否由抗栓药物

引起一般分为两种情况，一是冠心病患者 PLT 基

线值正常，经冠心病抗栓治疗后引起的血小板减

少；二是冠心病患者同时合并引起血小板减少的疾

病或应用可能引起血小板减少的非抗栓药物，该类

患者 PLT 基线值多数低于正常范围。

2.1    冠心病抗栓治疗引起血小板减少

冠心病抗栓治疗包括抗血小板药物、抗凝药物

的应用，其中，阿司匹林、氯吡格雷、替罗非班、肝

素、低分子肝素已有较多报道可引起血小板减少。

2.1.1    肝素诱导血小板减少症

肝 素 诱 导 血 小 板 减 少 症 （ heparin-induced
thrombocytopenia, HIT）是指临床应用肝素类药物

（包括普通肝素、低分子肝素等）后出现 PLT 下降，

且机体处于易栓状态，伴或不伴新发血栓的情况。

临床已有较多报道，在心血管病患者中发生率为

1%~4%[6-7]。根据发病机制，HIT 分为两型[8]，Ⅰ型

为非免疫介导型，与应用大剂量肝素相关，通常在

使用肝素后 1~2 d 出现，PLT 轻度下降，一般不低

于 100×109/L，预后好，不会导致出血或血栓事件，

一般无需停药和特殊处理，可自行恢复。Ⅱ型为免

疫介导型，机体产生肝素-PF4 抗体，形成的抗原抗

体复合物激活血小板，从而出现消耗性的血小板减

少，PLT 常显著降低（≥基线值 50%），伴或不伴静

脉和（或）动脉血栓的形成，严重者可致残或致死，

预后较差。因此，目前文献中、临床及本文所指的

HIT 主要为 HITⅡ型。

HIT 诊断主要依据病史和临床表现，结合 4T’s
评分、PLT 动态监测及肝素-PF4 抗体情况进行诊

断。HIT 越早治疗预后越好。应用肝素类药物的

患者应常规在用药前后监测 PLT，一旦确诊或高度

怀疑为 HIT 时，应立即停用肝素类药物，给予非肝

素类抗凝药物进行替代治疗。根据《美国血液学会

（ASH）2018 静脉血栓栓塞管理指南：肝素诱导的血

小板减少症》[9]，推荐应用的非肝素类抗凝药物包

括阿加曲班、比伐卢定、达那肝素、磺达肝癸钠及

直接口服抗凝药物（DOAC），而具体抗凝药物的选

择应根据药物特点、患者因素及医师经验共同决

定。对于需行紧急心脏手术或 PCI 的 HIT 患者，推

荐首选比伐卢定替代抗凝治疗。HIT 急性期，维生

素 K 拮抗剂如华法林的使用建议是：当 PLT 恢复

至 150×109/L 以上或基线水平并稳定后可小剂量

起始华法林治疗，并应与非肝素类抗凝药物重叠使

用至少 5 d，至国际标准化比值（INR）达标 (一般为

2.0～3.0) 并稳定后再停用非肝素类抗凝药物。

DOAC 可用于病情稳定、出血风险一般的患者，而

不推荐用于伴发严重血栓的患者。其中，利伐沙班

研究证据较多，推荐 15 mg/次，bid，3 周后改为维持

剂量，20 mg/d。无血栓栓塞的 HIT 患者，建议抗凝

至少 1 个月，PLT 恢复并稳定于基线水平；伴有血

栓栓塞的 HIT，抗凝治疗至少 3 个月[10]。HIT 时应

尽量避免输注血小板，只有在严重出血或具有出血

高风险时才可考虑输注。

除上述抗凝替代治疗外，急性冠脉综合征患者

尤其直接 PCI 术后患者常规的双联抗血小板治疗

是否继续，以及如何治疗仍是临床治疗的难点。有

趣的是，多项研究发现，与其他病患相比，冠心病患

者 HIT 的发生率远低于其肝素-PF4 抗体的阳性率[6-7]，

可能与冠心病患者广泛应用阿司匹林和氯吡格雷

等抗血小板药物相关。Selleng 等[11] 研究报道阿司

匹林和 ADP 受体拮抗剂如氯吡格雷可部分拮抗

HIT 患者肝素-PF4 抗体引起的血小板活化，或至少

升高其血小板激活的阈值。Takahashi 等 [12] 和

Megalopoulos 等[13] 报道联合应用非肝素类抗凝药

物与阿司匹林（或氯吡格雷）可成功用于 HIT 的治

疗。鉴于单纯应用上述抗凝替代药物并不能成功

治疗全部的 HIT 患者，联合应用抗血小板药物可能

为其一个辅助治疗策略，尤其对于冠心病合并

HIT 患者可能是更佳的选择。 Zaid 等 [14] 认为

PLT>30×109/L 且未合并出血时，应用双联抗血小

板与抗凝治疗是相对安全的。

2.1.2    血小板糖蛋白Ⅱb/Ⅲa 受体拮抗剂引起的血

小板减少症

血小板糖蛋白Ⅱb/Ⅲa 受体拮抗剂 (glycopro-
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teinⅡb/Ⅲa receptor antagonists, GPI) 广泛用于急性

冠脉综合征和冠状动脉介入手术治疗，目前临床应

用的 GPI 有阿昔单抗、依替巴肽、替罗非班，三者

均可引起血小板减少，导致出血，其中，阿昔单抗的

发生率最高，且较多引起重度血小板减少（PLT<
50×109/L）[15]。替罗非班是我国应用最广泛的 GPI，
罕见极重度血小板减少（PLT<20×109/L）。GPI 引
起的血小板减少症（GPI-induced thrombocytopenia,
GIT）的发生机制尚不明确，多数研究认为与机体自

然产生或 GPI 药物诱导产生的抗血小板膜蛋白抗

体介导的免疫反应有关[15]。血小板减少通常发生

于用药后 24 h 内，PLT 急剧下降，可能伴随出血，

出血范围自皮肤黏膜出血点至严重的脑出血不等，

部分患者伴有发热、呼吸困难、低血压和过敏反

应。PLT 多在停药后 1~6 d 恢复至正常范围。目

前研究者一致认为，对于接受 GPI 治疗的患者，用

药前及用药后于 2、6、12、24 h 常规监测血小板计

数，可早期发现大多数典型的 GIT。明确诊断

GIT 后可根据 PLT 水平及是否出血等选择治疗方

案 [16-18]，PLT 为（50～100）×109/L 的患者，应每 2 h
复查 PLT，若持续降低或发生出血则停用 GPI。替

罗非班和依替巴肽的药物半衰期短（<2 h），停药

4～8 h 即可恢复血小板功能，阿昔单抗血浆半衰期

短（20 min），但作用维持时间较长，停止用药后血

小板聚集反应恢复至正常或接近正常需要 48 h。
伴随出血或 PLT<10×109/L 的患者可给予输注血小

板治疗，否则不应输注血小板，以避免增加血栓形

成风险。糖皮质激素和静注免疫球蛋白可试用于

合并严重出血患者，可抑制免疫反应，增加血小板

数量，但尚缺少临床证据支持。此外，患者可能合

用的阿司匹林和氯吡格雷应在 PLT<20×109/L 或合

并出血时停用。对于 GIT 和 HIT 难以鉴别的患

者，明确诊断前可选用比伐卢定替代治疗。发生

过 GIT 的患者，其体内可能存在相关抗体，再次应

用同种药物发生 GIT 的风险及严重程度均会增加。

2.1.3    氯吡格雷引起的血栓性血小板减少性紫癜

药物相关的血栓性血小板减少性紫癜（throm-
botic thrombocytopenic purpura, TTP）最常见于噻吩

并吡啶类抗血小板药物，氯吡格雷为第二代噻吩并

吡啶类衍生物，上市后逐渐替代噻氯匹定，广泛用

于冠心病的治疗。氯吡格雷相关 TTP 的发生率约

为十万分之一，发生机制尚不明确，和噻氯匹定不

同，可能与血管性血友病因子裂解酶 ADAMTS-
13 的缺失及抗体的产生无关。多发生于起始用药

后 2 周内，起病急、进展迅速，病死率较高，典型临

床表现包括发热、血小板减少、出血、微血管病性

溶血性贫血、肾功能损害及神经系统的症状体征[19]，

皮肤反应可能是 TTP 的早期症状。对于高度怀疑

为 TTP 患者给予早期干预包括血浆置换治疗可降

低死亡率，尤其对于用药 2 周以上发生 TTP 的患

者，血浆置换治疗可使死亡率下降达 60%[20-21]。

2.2    非冠心病抗栓治疗引起的血小板减少

血液系统疾病、自身免疫性疾病、感染或应用

药物如化疗药物、非甾体抗炎药、抗菌药物及血管

紧张素转换酶抑制剂等均可能引起血小板减少，该

类患者 PLT 基线值降低。PLT 减少并不单纯意味

着出血风险增加，ITP 患者可能发生血栓并发症，

如出现急性心梗或脑卒中 [22]。急性冠脉综合征

（ACS）患者合并血小板减少，与 PCI 治疗和抗栓治

疗减少相关，与住院期间并发症发生率和病死率增

加显著相关[23]。目前对于冠心病合并血小板减少

时的抗栓治疗没有指导性文件给予建议，对个案病

例报道进行经验总结，认为可在治疗原发病、去除

可疑药物的基础上，根据血小板减少的严重程度相

应处理。一般认为 PLT>30×109/L 时较少发生出

血。PLT>50×109/L 时，PCI 或外科手术可安全进

行，植入裸金属支架可能更合理，术后双联抗血小

板治疗也可较好的耐受。PLT<30×109/L 时，禁忌

PCI 术，需停用抗凝和抗血小板治疗。对于 ITP 患

者可给予类固醇、静脉注射免疫球蛋白（IVIG）或

直接进行血小板输注，使 PLT 升高至 50×109/L 以

上后再给予 PCI 或抗栓药物治疗[14，24]。

3    总结

冠心病合并血小板减少直接影响冠心病的治

疗策略，并且与出血、死亡等不良预后明显相关。

因此，早期监测、识别血小板减少症，快速判断病因

并采取适当措施对于冠心病患者得到最佳有效治

疗和改善预后十分重要。上述引起血小板减少的

情况多为中度减少，是暂时的、短期的，经过治疗原

发疾病、去除可疑药物因素之后，PLT 可逐渐恢复

至正常范围，对冠心病患者长期抗血小板治疗影响

不大，而部分 PLT 较难恢复正常水平的患者应进

行出血和血栓风险评分，除了考虑血小板数量外，

更重要的还应考虑血小板功能的变化，可结合血小

板聚集率、血栓弹力图、凝血功能等参数决定患者

是否可以进行抗血小板治疗，以及采用何种治疗策

略，制订最佳治疗方案。

临床药师作为医疗团队中的一员，应该对药物

引起的血小板减少持有敏感度，能够正确鉴别相关
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的药物因素，掌握恰当的处理措施，为医生治疗提

供参考意见，同时，还应进行严密的药学监护，关注

患者血小板计数及凝血功能等情况，减少出血等不

良事件的发生。

目前有关该方面的临床研究还较少，缺少循证

医学证据，笔者希望引起更多专业人员的重视，进

行更多的研究，为解决该难题提供支持。
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