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摘要：目的　结合药物基因组学、药物相互作用及用药教育的综合药学服务为
１例主动脉瓣瓣膜置换术后下肢动脉栓塞患者提供及优化抗凝药物使用方案。
方法　临床药师参与１例主动脉瓣机械瓣膜置换术后合并下肢动脉栓塞并进行
紧急手术患者的抗凝治疗及用药监护，通过对患者个体情况及病情特点进行分

析，同时结合指南、文献相关循证依据，对患者围手术期抗凝方案进行指导，同时

对影响华法林作用的因素进行分析并优化其使用剂量。结果　患者下肢动脉栓
塞好转出院，后续随访良好。结论　本例报告为临床药师针对心脏机械瓣膜置
换术后发生下肢动脉栓塞患者提供相关抗凝用药参考。
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　　血栓栓塞是人工心脏瓣膜置换术后常见的并发症之一，机械瓣
膜的血栓形成风险高于生物瓣膜［１－２］。研究显示，即使进行了抗凝
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　　　治疗，主动脉瓣机械瓣膜置换术后早期血栓栓塞事件

发生率也有１３％［３］，长期血栓栓塞事件（主要是脑

血管事件）的发生率为每年０５％ ～１０％［１，４－５］。早

期研究显示，下肢动脉栓塞患者中１４％患有瓣膜性心
脏病［６］，具体到主动脉瓣机械瓣膜置换术后发生下肢

动脉栓塞的病例报道较少，相关抗凝方案需要结合患

者个体情况综合考虑。本文通过针对１例主动脉瓣
机械瓣膜置换术后下肢动脉栓塞患者的抗凝治疗进

行分析，同时关注华法林使用过程中的调整策略，以

期为临床合理用药提供参考。

１　病例资料
１１　主要症状

患者，女，４５岁，身高１６０ｃｍ，体重６０ｋｇ，因“左
下肢乏力伴麻木１２ｈ，发凉、刺痛３ｈ”入院。患者１２ｈ
前上班时无诱因自觉左下肢乏力，表现为抬腿费力、

走路不稳，伴左下肢各处皮肤麻木感，持续约０５ｈ后
自行缓解。１０ｈ前患者自觉乏力进行性加重，就诊神
经内科急诊，完善颅脑磁共振成像、计算机断层扫描

检查，诊断为急性脑血管病、短暂性脑缺血发作

（ｔｒａｎｓｉｅｎｔｉｓｃｈｅｍｉｃａｔｔａｃｋ，ＴＩＡ）。３ｈ前患者自觉左侧
膝下发凉，伴左足背间歇性刺痛，下肢乏力较前加重，

自行服用华法林钠片４５ｍｇ后再次就诊外科急诊，
完善下肢计算机断层扫描血管造影（ｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏ
ｇｒａｐｈｙａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ，ＣＴＡ）后考虑下肢动脉血栓形成，为
进一步治疗入院。患者既往多发性大动脉炎病史１２
年，长期服用甲氨蝶呤片１５ｍｇ，每周六服用１次，泼
尼松龙片５ｍｇ，每２天服用１次。６年前于外院行主
动脉瓣机械瓣膜（双叶瓣）伴升主动脉置换术（ｗｈｅａｔ
手术）及次全弓、升主动脉置换术，主动脉瘤切除伴人

工血管置换，术后长期口服华法林钠片抗凝，平素维

持国际标准化比值（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｎｏｒｍａｌｉｚｅｄｒａｔｉｏ，
ＩＮＲ）在１５０左右。近３月，患者诉因反复“感冒”，曾
间断停用甲氨蝶呤片，华法林剂量变动频繁，期间

ＩＮＲ波动在１２５～１７９。骨质疏松病史６年，服用碳
酸钙片７５０ｍｇｑｄ联合骨化三醇胶丸０２５μｇｑｄ，因
围绝经期症状服用替勃龙片１２５ｍｇｑｄ。低钾血症
病史６年，服用氯化钾缓释片０５ｍｇｑｄ。患者偶感眩
晕，间断服用甲磺酸倍他司汀片每次１２ｍｇ。
１２　主要化验指标

入院当日凝血六项示：凝血酶原时间 １３１０ｓ，
ＩＮＲ１１４，活化部分凝血酶时间３１８０ｓ，纤维蛋白原
１８１ｇ·Ｌ－１，Ｄ

#

二聚体（Ｄ－Ｄｉｍｅｒ，ＤＤ）０５７ｍｇ·Ｌ－１

ＤＤＵ，纤维蛋白（原）降解产物５１６ｍｇ·Ｌ－１，凝血酶
时间１６６０ｓ。血常规、肝肾功能检查未见异常。

１３　入院诊断
入院诊断为左侧髂外动脉栓塞、左侧动脉栓

塞、大动脉炎、主动脉瓣机械瓣置换状态、左侧椎动脉

狭窄、缺血性脑血管病、短暂性脑缺血发作、骨质

疏松。

２　主要诊疗与用药过程
２１　主要查体症状

入院查体：体温３６９℃，脉搏７２ｔｉｍｅ·ｍｉｎ－１，呼
吸１８次 ｔｉｍｅｓ·ｍｉｎ－１，血压１２４／７２ｍｍＨｇ。心前区无
隆起，各瓣膜听诊区未闻及病理性杂音，未闻及心包

摩擦音。左侧股动脉、动脉、胫后动脉未触及，足背

动脉搏动弱。右侧股动脉、动脉、胫后动脉、足背动

脉均可触及。左下肢苍白，膝关节以下皮温减低，足部

皮温明显减低。左小腿以下感觉功能大致正常，左膝关

节、踝关节、足趾运动功能减退。右下肢未见苍白，活

动、肌力可。

２２　治疗过程
患者入院后在华法林钠片 ４５ｍｇｑｄ，ｐｏ，基础上

加用依诺肝素钠注射液 ０４ｍＬ（４０００ＡＸａＩＵ）ｓｃ，
ｑ１２ｈ抗凝治疗。入院第 ２天患者在局部麻醉下行
“经皮左下肢动脉取栓术、动脉球囊扩张成形术”。手

术采用双侧股动脉入路，经造影证实患者左侧髂动脉

及股动脉多发血栓形成。先行处理左侧病变过程

中发现右侧动脉急性栓塞，依次经右入路“翻山”对

左髂股动脉进行血栓抽吸；经左入路对右胫动脉行

机械血栓切除及球囊扩张；并对左胫动脉行机械血

栓切除及球囊扩张。最终造影显示患者双侧下肢靶

血管血流均恢复通畅。术中应用肝素钠注射液５０００
Ｕｉｖｓｔ抗凝。患者术后继续使用华法林钠片联合依
诺肝素钠注射液抗凝方案，剂量同前。ＩＮＲ波动在
１４０～１４１。完 善 基 因 检 测 后 提 示 结 果 为
ＶＫＯＲＣ１－１６３９ＧＧ，ＣＹＰ２Ｃ９１１（ＡＡ）调整华法林
至５２５ｍｇｑｄ，ｐｏ，３ｄ后继续增至６ｍｇ，ｑｄ，ｐｏ，在入
院第９ｄ患者ＩＮＲ达到目标治疗范围，遂停用依诺肝
素钠注射液，继续应用华法林钠片抗凝治疗。入院第

１０ｄ患者病情好转出院。
２３　治疗后化验指标

入院第９ｄＩＮＲ为２０６。入院第３天自身抗体谱
检测示：抗核抗体阳性，胞浆型１∶１００，其他自身抗体检
测未显示异常。遗传性易栓症筛查均为阴性。入院第

４ｄ（术后第２ｄ）下肢彩超示：双下肢动脉、静脉管腔未
见明显狭窄，未见血栓，血流波谱未见明显异常。

３　讨论
我国瓣膜置换术后栓塞发生率为０３％～１４８％［７］。
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瓣膜周围血栓形成可导致卡瓣等急性瓣膜功能障碍，血

栓脱落在右心系统可引起肺动脉栓塞，脱落在左心系统

可导致脑动脉、肾动脉、肢体动脉等体循环栓塞，极个别

主动脉瓣血栓脱落可导致冠状动脉栓塞［８－９］。经过梳理

国内外相关文献，当前主动脉瓣机械瓣膜置换术术后发

生下肢动脉栓塞的病例报道较为罕见，仅发现１例类似
病例报道。ＫＡＭＡＴＨ等［１０］报道了１例机械性主动脉瓣
置换术术后出现短暂性脑缺血发作，随后又发生双下肢

栓塞缺血的病例。作者分析该例患者ＩＮＲ持续低于治疗
范围可能是导致其栓塞事件发生的主要原因，由于多次

手术取栓未成功，患者不得不进行截肢手术。本例患者

同样存在华法林抗凝强度不足、抗凝药物依从性不佳的

问题。除此之外，本例患者还合并多发性大动脉炎。该

疾病是一种累及大动脉的慢性非特异性炎症，可以发生

在主动脉生长的任何部位以及主要分支，主要表现包括

全身症状，血管病变如管壁增厚、管腔狭窄或闭塞、动脉

瘤形成以及相应血供脏器的缺血等［１１－１２］。由于血小板

Ｐ－选择素及血浆血栓素Ｂ２水平升高、６－酮－前列腺素
Ｆ１α水平降低，大动脉炎患者往往存在高凝状态［１３］。但

本例患者近期动脉炎控制较为稳定，不能单一使用大动

脉炎解释此次血栓事件的发生。药师通过会诊发现该例

患者在抗凝药物使用过程中有着较为突出的干预要点，

具体详见下述分析。

３１　患者围手术期抗凝方案的合理性分析
本例患者为主动脉瓣机械瓣膜置换术后同时合

并下肢动脉栓塞的患者。下肢动脉栓塞会导致急性

下肢动脉缺血。目前，国内外指南针对该类疾病均推

荐基于急性肢体缺血临床分期即卢瑟福（Ｒｕｔｈｅｒｆｏｒｄ）
分型进行治疗［１４－１５］。根据《中国血栓性疾病防治指

南》及《中国急性血栓性疾病抗栓治疗共识》，对于急

性下肢动脉缺血患者在排除抗凝禁忌后首先要启动

抗凝治疗，通常选择肝素或低分子肝素［１５－１６］。用法

用量方面，上述指南及专家共识尚无具体推荐意见，

２０２４年由美国心脏病学会／美国心脏学会联合其他多
个权威学术组织共同发布的《下肢外周动脉疾病管理

指南》建议静脉给予治疗剂量的肝素抗凝［１４］。除了

抗凝治疗，针对急性下肢动脉缺血患者目前指南还建

议根据患者的 Ｒｕｔｈｅｒｆｏｒｄ分型进行溶栓、机械血栓清
除、局部溶栓或手术切开取栓等方式复通血流。该例

患者 Ｒｕｔｈｅｒｆｏｒｄ分型为Ⅱｂ类，指南推荐首选手术切
开取栓［１５］。并在围术期应维持一定强度的抗凝。

下肢动脉手术取栓出血存在一定风险，欧洲心脏

病学会指南建议应用房颤抗凝治疗出血风险评估系

统［ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ａｂｎｏｒｍａｌｒｅｎａｌ／ｌｉｖｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｓｔｒｏｋｅ，

ｂｌｅｅｄｉｎｇｈｉｓｔｏｒｙｏｒｐｒｅｄｉｓｐｏｓｉｔｉｏｎ，ｌａｂｉｌｅＩＮＲ，ｅｌｄｅｒｌｙ
（＞６５），ｄｒｕｇｓ／ａｌｃｏｈｏｌｃｏｎｃｏｍｉｔａｎｔｌｙ，ＨＡＳ－ＢＬＥＤ］评
分或其他外科手术出血风险评分对患者出血风险进

行评价［１７］。该患者ＨＡＳ－ＢＬＥＤ评分为２分，出血风
险不高。此外，考虑到患者术前长期服用华法林但

ＩＮＲ未达标，近期发生血栓事件，因此需要给予治疗
剂量的抗凝药物，该患者使用依诺肝素（４０００ＡＸａＩＵ
ｓｃｑ１２ｈ）抗凝，剂量偏低。

对于急性肢体动脉缺血血管复通后的维持治疗，

指南推荐根据病因采取相应的抗凝或者抗血小板

治疗［１５］。对于该例患者来说，其病因可能主要与机

械瓣膜置换术后抗凝不达标相关，因此后续仍需长期

应用华法林抗凝并维持 ＩＮＲ控制在治疗范围内，如
ＩＮＲ２０～３０。从肝素类药物抗凝过渡到口服 ＶＫＡ
抗凝，一般需重叠使用持续至少５ｄ，且需要ＩＮＲ达标
后才能停用肝素类药物［１８］。为了保证患者达到抗凝

目标，临床药师建议患者术后应用华法林重叠依诺肝

素至ＩＮＲ达２０后再停用依诺肝素。在此期间，严密
监测患者ＩＮＲ及其他凝血相关检验指标。最终患者
ＩＮＲ达标并平稳度过了围手术期，未再发生血栓和出
血相关事件。

３２　患者ＩＮＲ波动原因分析以及应对策略
虽然直接口服抗凝药（ｄｉｒｅｃｔｏｒａｌａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓ，

ＤＯＡＣｓ）在越来越多的血栓栓塞性疾病中得到广泛应
用，但目前欧洲及美国相关最新指南对于心脏机械瓣

膜置换术后的患者仍推荐使用维生素 Ｋ拮抗剂类抗
凝［１９－２０］。我国《心脏瓣膜外科抗凝治疗中国专家

共识》［２１］中对于双叶或新一代主动脉瓣机械瓣置换

术后患者，若无其他栓塞风险存在，也建议华法林终

身抗凝，目标ＩＮＲ范围为１８～２５。对于机械瓣置换
术后合并有其他血栓高危风险者（如房颤、既往栓塞

病史、左心功能低下、高凝状况等），则建议目标 ＩＮＲ
范围为２０～３０。本例患者为主动脉瓣机械瓣膜置
换术后，合并多发性大动脉炎，本次入院前发生了下

肢动脉栓塞，因此华法林治疗期间 ＩＮＲ目标建议为
２０～３０。然而，该患者入院后即使给予高于常规推
荐剂量的华法林（４５ｍｇｑｄ），其 ＩＮＲ值仍未达标。
临床药师追溯患者既往ＩＮＲ监测结果，发现其治疗窗
内时间百分比（ｔｉｍｅｉｎｔｈｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｒａｎｇｅ，ＴＴＲ）仅为
１０％，在这种情况下，临床药师通过逐一分析了可能
影响ＩＮＲ及华法林作用的因素，并针对其抗凝方案进
行了优化。

华法林和ＩＮＲ之间剂量 －反应关系受营养状况
（包括维生素Ｋ摄入量）、用药依从性、遗传变异、药物
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相互作用、吸烟及饮酒、肝肾功能及心脏功能、代谢亢

进状态等多个因素影响［２２－２３］。通过与患者交流，临

床药师发现该患者平素饮食规律，营养状况可；否认

吸烟及饮酒；肝肾功能及心脏功能无异常；不存在代

谢亢进情况。用药依从性方面，该患者因担心 ＩＮＲ升
高后出血，会根据ＩＮＲ监测结果自行调整华法林剂量
并倾向于将ＩＮＲ调整为较低的范围，由此可见其存在
用药物误区，导致客观用药依从性较差的结果。合并

用药方面，临床药师针对患者用药进行逐一分析，

发现甲氨蝶呤、泼尼松龙及替勃龙与华法林合用时均

可能导致ＩＮＲ升高。既往病例报告显示部分患者在
接受华法林及甲氨蝶呤联合治疗时，出现了凝血酶原

时间延长和轻微出血的现象［２４］，然而其具体机制尚

未完全阐明。多项研究也报道了泼尼松与华法林联

合使用会使 ＩＮＲ升高［２５－２８］，但其具体机制也尚未明

确。在一项针对绝经后女性的临床研究中，与安慰剂

组相比，华法林治疗稳定后（基线 ＩＮＲ为１４～２）联
合使用替勃龙（每日２５ｍｇ，持续２１ｄ）可使 ＩＮＲ平
均增加０４，并降低了凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅶａ和Ⅹ的循
环浓度［２９］。另外一项研究也证实了在华法林治疗

患者中开始使用替勃龙后，其ＩＮＲ升高且华法林需
求剂量降低［３０］。既往研究显示，替勃龙有可能通

过增强纤维蛋白溶解活性和／或降低凝血因子浓度
或功能来增强抗凝药物的效果［３１－３５］。因此，在与

华法林联合使用这些药物时需要密切监测患者的

ＩＮＲ值，在调整华法林剂量时也需要谨慎地从小剂
量逐步增加。

遗传变异方面，该患者华法林相关基因检测结果

为ＶＫＯＲＣ１－１６３９ＧＧ，ＣＹＰ２Ｃ９１１（ＡＡ）。野生
型ＶＫＯＲＣ１Ｇ／Ｇ在中国汉族人群中的平均分布仅为
２３６％，与携带突变基因型（ＡＡ／ＡＧ）患者相比，携带
野生型 ＶＫＯＲＣ１－１６３９ＧＧ的患者所需的华法林剂量
更高；患者另外一个基因ＣＹＰ２Ｃ９的基因型为 １１
（ＡＡ），该基因型在中国汉族人群的平均分布为９１％，
与携带３突变基因的患者相比，携带ＣＹＰ２Ｃ９１纯
合子的患者需要更高剂量的华法林才能达到相同的

抗凝效果［３６］。ＶＫＯＲＣ１可以解释约３０％ ～５１９％的
华法 林 剂 量 差 异，而 ＣＹＰ２Ｃ９ 则 可 以 解 释
１２％～２２８％的华法林剂量差异［３７－３８］。根据 ２０１９
年美国食品药品监督管理局修订华法林说明书，该患

者基因型建议的起始剂量为５～７ｍｇ［３９］。
结合该患者情况，患者后续仍需长期服用甲氨

蝶呤、泼尼松龙、替勃龙，这些药物可能会引起 ＩＮＲ
升高以及华法林抗凝作用增强，需要相对降低华法

林剂量；但患者华法林相关基因型提示需要较常规

更高的剂量才能达到抗凝效果，综合考虑以上因

素，考虑患者目前合并用药品种和剂量较为稳定，

临床药师建议先将华法林剂量调整到每次 ５２５
ｍｇ并密切监测 ＩＮＲ，后续再根据 ＩＮＲ检测结果继
续调整华法林剂量。为了保证华法林剂量调整期

间的抗凝效果，建议在ＩＮＲ达标之前继续应用低分
子肝素治疗。同时向患者讲述使用华法林的重要

性及其 ＩＮＲ治疗目标、监测频率、药物食物相互作
用、漏服的应对方法等。针对患者依从性不佳的情

况，临床药师向患者着重强调了不建议患者自行调

整药物以及自行停药，建议患者记录 ＩＮＲ监测结
果，确保 ＴＴＲ＞６５％（理想情况下 ＞７０％），同时记
录用药漏服次数、ＩＮＲ监测时间以便医生评估漏服率
和ＩＮＲ监测按时完成率。

本例患者是 １例主动脉瓣机械瓣膜置换术后
又新发急性左下肢动脉栓塞同时需要紧急手术取

栓的患者。在本例患者的治疗过程中，临床药师在

围手术期期间临床药师参与抗凝方案的调整，包括

依诺肝素与华法林重叠使用确保 ＩＮＲ达标后再予
停用、针对华法林剂量进行调整等；同时对患者

ＩＮＲ不达标的情况进行了深入分析并采取了相应
的应对策略，并针对患者既往华法林使用依从性、

合并用药、遗传多态性、饮食情况、疾病情况等详细

分析，通过调整华法林的剂量最终使患者ＩＮＲ在短
时间内达标并出院，后续随访患者胫后动脉波动良

好，未再出现跛行症状，ＴＴＲ达到了 ８０％，实现了
抗凝治疗的安全有效。
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ｖａｌｖｅｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｕｎｆｒａｃｔｉｏｎａｔｅｄ

ｈｅｐａｒｉｎ［Ｊ］Ｈｅａｒｔ，２００９，９５（２０）：１６９４—１７００

［４］　ＣＡＮＮＥＧＩＥＴＥＲ Ｓ Ｃ， ＲＯＳＥＮＤＡＡＬ Ｆ Ｒ， ＢＲＩ?Ｔ Ｅ

Ｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｃａｎｄ ｂｌｅｅｄｉｎｇ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ



３５３４　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４１卷　第２４期　２０２５年１２月（总第４４６期）　　　　

ｍｅｃｈａｎｉｃａｌｈｅａｒｔｖａｌｖｅｐｒｏｓｔｈｅｓｅｓ［Ｊ］Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，１９９４，８９（２）：

６３５—６４１

［５］　ＣＡＮＮＥＧＩＥＴＥＲＳＣ，ＲＯＳＥＮＤＡＡＬＦＲ，ＷＩＮＴＺＥＮＡＲ，ｅｔａｌ

Ｏｐｔｉｍａｌｏｒａｌａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｔｈｅｒａｐｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｅｃｈａｎｉｃａｌｈｅａｒｔ

ｖａｌｖｅｓ［Ｊ］ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，１９９５，３３３（１）：１１—１７

［６］　ＢＥＣＱＵＥＭＩＮＪＰ，ＫＯＶＡＲＳＫＹＳＡｒｔｅｒｉａｌｅｍｂｏｌｉｏｆｔｈｅｌｏｗｅｒ

ｌｉｍｂｓ：Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｍｏｒｔａｌｉｔｙａｎｄａｍｐｕｔａｔｉｏｎ

ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｉｒｅｄｅＲｅｃｈｅｒｃｈｅｅｎＣｈｉｒｕｒｇｉｅ［Ｊ］ＡｎｎＶａｓｃ

Ｓｕｒｇ，１９９５，９Ｓｕｐｐｌ：Ｓ３２—３８１９９５－１２－３１［２０２５－１０－１２］

ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／８６８８３０７／

［７］　ＡＡＧＡＡＲＤＪ，ＴＩＮＧＬＥＦＦＪ，ＨＡＮＳＥＮＣＮ，ｅｔａｌＴｗｅｌｖｅｙｅａｒｓ＇

ｃｌｉｎｉｃａｌｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｗｉｔｈｔｈｅＣａｒｂｏＭｅｄｉｃｓｐｒｏｓｔｈｅｔｉｃｈｅａｒｔｖａｌｖｅ［Ｊ］

ＪＨｅａｒｔＶａｌｖｅＤｉｓ，２００１，１０（２）：１７７—１８４

［８］　林曦，王晓武主动脉瓣置换术后并发冠状动脉栓塞引起心源

性休克１例 ［Ｊ］岭南心血管病杂志，２０１２，１８（１）：６２—６３

［９］　夏彬凤，王琳，崔明月，等Ｂｅｎｔａｌｌ术后冠状动脉血栓栓塞致

急性心肌梗死一例 ［Ｊ］中华心血管病杂志，２０２０，４８（１１）：

９７７—９７９

［１０］　ＫＡＭＡＴＨＳ，ＵＬＨＡＱＵＥＡ，ＡＬＩＲ，ｅｔａｌＣｒｉｔｉｃａｌｌｉｍｂｉｓｃｈｅｍｉａ

ｉｎａｙｏｕｎｇｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈａｍｅｃｈａｎｉｃａｌａｏｒｔｉｃｖａｌｖｅｌｅａｄｉｎｇｔｏｂｉｌａｔｅｒａｌ

ａｂｏｖｅ－ｋｎｅｅａｍｐｕｔａｔｉｏｎ［Ｊ］Ｃｕｒｅｕｓ，２０２１，１３（５）：ｅ１５０４６

２０２１－０５－１５［２０２５－１０－１２］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．

ｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３４１５０３９７／

［１１］　王刚，管圣，唐加热克，等多发性大动脉炎的临床诊断及治

疗进展 ［Ｊ］血管与腔内血管外科杂志，２０２３，９（７）：８２９—

８３５

［１２］　国家皮肤与免疫疾病临床医学研究中心（北京协和医院），中

国医师协会风湿免疫专科医师分会血管炎学组，海峡两岸医药

卫生交流协会风湿免疫病学专业委员会血管炎学组，等中国

大动脉炎诊疗指南（２０２３）［Ｊ］中华内科杂志，２０２４，６３（２）：

１３２—１５２

［１３］　ＤＥＳＯＵＺＡＡＷ，ＭＡＣＨＡＤＯＮＰ，ＰＥＲＥＩＲＡＶＭ，ｅｔａｌ

Ａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆａｒｔｅｒｉａｌｉｓｃｈｅｍｉｃｅｖｅｎｔｓｉｎ

ｔａｋａｙａｓｕａｒｔｅｒｉｔｉｓ［Ｊ］ＣｉｒｃＪ，２０１０，７４（６）：１２３６—１２４１

［１４］　ＧＯＲＮＩＫＨＬ，ＡＲＯＮＯＷ ＨＤ，ＧＯＯＤＮＥＹＰＰ，ｅｔａｌ２０２４

ＡＣＣ／ＡＨＡ／ＡＡＣＶＰＲ／ＡＰＭＡ／ＡＢＣ／ＳＣＡＩ／ＳＶＭ／ＳＶＮ／ＳＶＳ／ＳＩＲ／

ＶＥＳＳｇｕｉｄｅｌｉｎｅｆｏｒｔｈｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｌｏｗｅｒｅｘｔｒｅｍｉｔｙｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ

ａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅ：ＡｒｅｐｏｒｔｏｆｔｈｅＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆＣａｒｄｉｏｌｏｇｙ／

ＡｍｅｒｉｃａｎＨｅａｒｔＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎＪｏｉｎｔＣｏｍｍｉｔｔｅｅｏｎｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅ

ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ［Ｊ／ＯＬ］Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０２４，１４９（２４）：ｅ１３１３－ｅ１４１０

２０２４－０６－１１［２０２５－１０－１２］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．

ｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３８７４３８０５／

［１５］　《中国血栓性疾病防治指南》专家委员会中国血栓性疾病防

治指南 ［Ｊ］中华医学杂志，２０１８，９８（３６）：２８６１—２８８８

［１６］　中国医药教育协会急诊医学分会，中华医学会急诊医学分会心

脑血管学组，急性血栓性疾病急诊专家共识组中国急性血栓

性疾病抗栓治疗共识 ［Ｊ］中国急救医学，２０１９，３９（６）：

５０１—５３１

［１７］　ＡＢＯＹＡＮＳＶ，ＲＩＣＣＯＪＢ，ＢＡＲＴＥＬＩＮＫＭＥＬ，ｅｔａｌ２０１７ＥＳＣ

Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｏｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐｅｒｉｐｈｅｒａｌａｒｔｅｒｉａｌ

ｄｉｓｅａｓｅｓ，ｉｎｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｏｎｗｉｔｈｔｈｅＥｕｒｏｐｅａｎＳｏｃｉｅｔｙｆｏｒＶａｓｃｕｌａｒ

Ｓｕｒｇｅｒｙ（ＥＳＶＳ）［Ｊ］ＲｅｖＥｓｐＣａｒｄｉｏｌ（ＥｎｇｌＥｄ），２０１８，７１（２）：

１１１

［１８］　ＡＧＥＮＯＷ，ＧＡＬＬＵＳＡ Ｓ，ＷＩＴＴＫＯＷＳＫＹ Ａ，ｅｔａｌＯｒａｌ

ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｔｈｅｒａｐｙ：ＡｎｔｉｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃＴｈｅｒａｐｙａｎｄＰｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆ

Ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ，９ｔｈ ｅｄ： Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆＣｈｅｓｔＰｈｙｓｉｃｉａｎｓ

Ｅｖｉｄｅｎｃｅ－ＢａｓｅｄＣｌｉｎｉｃａｌＰｒａｃｔｉｃｅＧｕｉｄｅｌｉｎｅｓ［Ｊ］Ｃｈｅｓｔ，２０１２，

１４１（２Ｓｕｐｐｌ）：ｅ４４Ｓ—ｅ８８Ｓ２０２２－０１－２３［２０２５－１０－１２］

ｈｔｔｐｓ：／／ｊｏｕｒｎａｌｃｈｅｓｔｎｅｔｏｒｇ／ａｒｔｉｃｌｅ／Ｓ００１２－３６９２（１２）６０１１９－

６／ｆｕｌｌｔｅｘｔ

［１９］　ＰＲＡＺＦ，ＢＯＲＧＥＲＭ Ａ，ＬＡＮＺＪ，ｅｔａｌ２０２５ＥＳＣ／ＥＡＣＴＳ

ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｔｈｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｖａｌｖｕｌａｒｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］Ｅｕｒ

ＨｅａｒｔＪ，２０２５，４６（４４）：４６３５—４７３６

［２０］　ＯＴＴＯＣＭ，ＮＩＳＨＩＭＵＲＡＲＡ，ＢＯＮＯＷＲＯ，ｅｔａｌ２０２０ＡＣＣ／

ＡＨＡｇｕｉｄｅｌｉｎｅｆｏｒｔｈｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｖａｌｖｕｌａｒｈｅａｒｔ

ｄｉｓｅａｓｅ：ＡｒｅｐｏｒｔｏｆｔｈｅＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆＣａｒｄｉｏｌｏｇｙ／Ａｍｅｒｉｃａｎ

ＨｅａｒｔＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎＪｏｉｎｔＣｏｍｍｉｔｔｅｅｏｎｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ

［Ｊ］ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０２１，７７（４）：ｅ２５－ｅ１９７２０２１－０２－

０２［２０２５－１０－１２］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／

３３３３２１４９／

［２１］　中华医学会胸心血管外科分会瓣膜病外科学组心脏瓣膜外

科抗凝治疗中国专家共识［Ｊ］中华胸心血管外科杂志，２０２２，

３８（３）：１６４—１７４

［２２］　ＭＡＷ，ＬＩＨ，ＤＯＮＧ Ｌ，ｅｔａｌＷａｒｆａｒｉｎｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｄｏｓｅ

ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｆｏｒＣｈｉｎｅｓｅａｆｔｅｒｈｅａｒｔｖａｌｖｅｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｂｙａｆｅｅｄｆｏｒｗａｒｄ

ｎｅｕｒａｌｎｅｔｗｏｒｋｗｉｔｈｅｑｕａｌｓｔｒａｔｉｆｉｅｄｓａｍｐｌｉｎｇ［Ｊ］ＳｃｉＲｅｐ，２０２１，

１１（１）：１３７７８

［２３］　ＺＨＯＵＬ，ＤＩＮＧＹ，ＧＡＯＹ，ｅｔａｌＧｅｎｅｔｉｃｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｎｂｌｅｅｄｉｎｇ

ａｎｄｏｖｅｒ－ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｒｉｓｋｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｗａｒｆａｒｉｎ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔａｆｔｅｒｈｅａｒｔｖａｌｖｅｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｓ［Ｊ］ＥｘｐｅｒｔＯｐｉｎＤｒｕｇ

ＭｅｔａｂＴｏｘｉｃｏｌ，２０２０，１６（１）：１—９

［２４］　ＳＥＩＦＴＥＲＥＪ，ＢＲＯＯＫＳＢＪＪＲ，ＵＲＢＡＷＪＰｏｓｓｉｂｌｅｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ

ｂｅｔｗｅｅｎｗａｒｆａｒｉｎａｎｄａｎｔｉｎｅｏｐｌａｓｔｉｃｄｒｕｇｓ［Ｊ］ＣａｎｃｅｒＴｒｅａｔＲｅｐ，

１９８５，６９（２）：２４４—２４５

［２５］　ＲＵＵＤ Ｅ， ＨＯＬＭＳＴＲＭ Ｈ， ＢＥＲＧＡＮ Ｓ， ｅｔ ａｌ Ｏｒａｌ

ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｗａｒｆａｒｉｎｉｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｆｌｕｅｎｃｅｄｂｙｓｔｅｒｏｉｄｓ

ａｎｄＣＹＰ２Ｃ９ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｃａｎｃｅｒ［Ｊ］Ｐｅｄｉａｔｒ

ＢｌｏｏｄＣａｎｃｅｒ，２００８，５０（３）：７１０—７１３

［２６］　ＤＯＷＤＭＢ，ＶＡＶＲＡＫＡ，ＷＩＴＴＤＭ，ｅｔａｌＥｍｐｉｒｉｃｗａｒｆａｒｉｎ

ｄｏｓｅａｄｊｕｓｔｍｅｎｔｗｉｔｈｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅｔｈｅｒａｐｙＡｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ

ｔｒｉａｌ［Ｊ］ＪＴｈｒｏｍｂＴｈｒｏｍｂｏｌｙｓｉｓ，２０１１，３１（４）：４７２—４７７

［２７］　ＨＡＺＬＥＷＯＯＤＫＡ，ＦＵＧＡＴＥＳＥ，ＨＡＲＲＩＳＯＮＤＬＥｆｆｅｃｔｏｆｏｒａｌ

ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓｏｎｃｈｒｏｎｉｃｗａｒｆａｒｉｎｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ＡｎｎＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，
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·科学文摘·

每周一次使用 ｐｅｍｖｉｄｕｔｉｄｅ对比安慰剂治疗代谢功能障碍相关
脂肪性肝炎的安全性与有效性（ＩＭＰＡＣＴ研究）：

一项多中心、随机、双盲、２ｂ期研究

引自：ＮＯＵＲＥＤＤＩＮＭ，ＨＡＲＲＩＳＯＮＳＡ，ＬＯＯＭＢＡＲ，ｅｔａｌ．Ｓａｆｅｔｙａｎｄｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｗｅｅｋｌｙｐｅｍｖｉｄｕｔｉｄｅｖｅｒｓｕｓｐｌａｃｅｂｏ
ｆｏｒｍｅｔａｂｏｌｉｃｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ（ＩＭＰＡＣＴ）：２４－ｗｅｅｋｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ，ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，
ｄｏｕｂｌｅ－ｂｌｉｎｄ，ｐｈａｓｅ２ｂｓｔｕｄｙ．Ｌａｎｃｅｔ，２０２５，４０６（１０５２０）：２６４４—２６５５．

Ｐｅｍｖｉｄｕｔｉｄｅ在治疗代谢功能障碍相关脂肪性肝炎方面展现出潜力。本研究旨在评估该药治疗２４周后对肝
脏纤维化分期为 Ｆ２或 Ｆ３期代谢功能障碍相关脂肪性肝炎 （ｍｅｔａｂｏｌｉｃｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ，
ＭＡＳＨ）患者的ＭＡＳＨ缓解及纤维化改善效果。

ＩＭＰＡＣＴ研究是一项正在进行中的为期４８周的国际多中心、随机、双盲、安慰剂对照２ｂ期试验，入组对象为
经活检确诊的ＭＡＳＨ伴Ｆ２或Ｆ３期肝纤维化患者。来自美国和澳大利亚８３个中心的患者按１：２：２比例随机分
配至每周一次皮下注射ｐｅｍｖｉｄｕｔｉｄｅ组（１２ｍｇ或１８ｍｇ，无需剂量递增）或安慰剂组。双重主要终点为意向治
疗人群在２４周时实现ＭＡＳＨ缓解且纤维化未恶化，或肝纤维化至少改善一个分期且ＭＡＳＨ未恶化。自２０２３年
７月２７日至２０２５年４月２９日，共筛查１５５７例患者，最终２１２例患者纳入研究，其中安慰剂组、１２ｍｇｐｅｍｖｉｄｕ
ｔｉｄｅ组和１８ｍｇｐｅｍｖｉｄｕｔｉｄｅ组患者例数分别为８６例、４１例和８５例。安慰剂组、１２ｍｇｐｅｍｖｉｄｕｔｉｄｅ组和１８ｍｇ
ｐｅｍｖｉｄｕｔｉｄｅ组患者ＭＡＳＨ缓解且纤维化未恶化率分别为 ２０％（１８例／８６例）、５８％（２４例／４１例）和 ５２％
（４５例／８６例）；３组组纤维化改善且 ＭＡＳＨ未恶化率分别为２８％（２４例／８６例）、３３％（１３例／４１例）和３６％
（３０例／８５例）；３组不良事件报告率分别为６７％（５８例／８６例）、７８％（３２例／４１例）和８１％（６９例／８５例）报告
不良事件；其中绝大多数为轻度或中度。Ｐｅｍｖｉｄｕｔｉｄｅ耐受性良好，１２ｍｇｐｅｍｖｉｄｕｔｉｄｅ组４１例患者中无因不良
事件停药者，１８ｍｇｐｅｍｖｉｄｕｔｉｄｅ组８５例患者中１例（１％）停药，安慰剂组８６例患者中２例（２％）停药。

Ｐｅｍｖｉｄｕｔｉｄｅ治疗在２４周时达到了ＭＡＳＨ缓解且纤维化未恶化的主要终点，但未在同一时间点达到纤维化
改善且ＭＡＳＨ未恶化的另一主要终点。目前正计划开展更长疗程的后续试验。


