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Abstract
The incidence of cardiovascular diseases has increased due to 
the aging of the population. Therefore, antithrombotic therapy 
is increasingly prescribed for cardiovascular prevention. 

However, long-term use of antithrombotic drugs can cause 
damage to the digestive tract. Gastrointestinal complications, 
including ulcer and bleeding, are relatively common 
during antithrombotic therapy. In order to minimize 
the digestive tract damage induced by antithrombotic 
drugs, there are several strategies available, including 
reducing modifiable risk factors, using the most optimal 
antithrombotic regimen to ensure gastrointestinal risk-
cardiovascular benefit balance, and using gastroprotective 
agents. In recent years, researchers are attempting to find 
new solutions from traditional Chinese medicine. Studies 
have shown that traditional Chinese medicine has its own 
characteristics and clinical advantages in preventing and 
treating diseases. In this review, we provide a summary of 
recent updates regarding gastrointestinal damage induced 
by antithrombotic therapy as well as its prevention and 
treatment with both traditional Chinese and Western 
medicine. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
随着人口老龄化的加剧, 心血管疾病发病率呈明显上
升趋势. 越来越多的患者需要服用抗栓药物以降低心
血管不良事件的发生风险. 然而, 长期使用抗栓药物
可造成消化道损伤, 药物相关性消化性溃疡和出血等

抗栓治疗消化道损伤的中西医防治研究进展

蚁楷宏, 谭学瑞

在线投稿: https://www.baishideng.com
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胃肠道并发症在这类患者中十分常见. 为了减少抗栓
药物引起的消化道损伤, 目前临床上常用的防治策略
主要有以下几点: (1)纠正可干预的危险因素; (2)充分
考虑心血管获益与胃肠道并发症风险的平衡, 选择最
适宜的抗栓治疗方案; (3)使用胃黏膜保护剂. 近年来, 
研究人员也尝试从传统中医药中寻找新的防治方案. 
相关研究表明, 中医药在防治消化道损伤方面有其独
到之处且临床疗效颇佳. 本文就抗栓治疗所致消化道
损伤及其中西医防治的最新研究进展作一综述. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 抗栓治疗; 消化道损伤; 中西医; 防治

核心提要: 本文通过对抗栓治疗相关性消化道损伤的发

病机制、高危因素以及防治方案的中西医研究进展进行

综述, 旨在使临床医生重视抗栓治疗相关性消化道损伤

的防治, 最大程度地降低消化道出血风险, 改善患者预后.

文献来源: 蚁楷宏, 谭学瑞. 抗栓治疗消化道损伤的中西医防治研究进展. 
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0  引言

当前, 我国人口老龄化问题日趋严重, 心血管疾病发病率

持续攀升. 中国心血管健康与疾病报告显示, 我国心血管

疾病患者高达3.3亿人, 城乡居民主要疾病死亡构成比中, 
心血管疾病占据首位, 每5例死亡中就有2例死于心血管

疾病[1]. 抗栓治疗是心血管疾病防治的基石, 规范的抗栓

治疗可减少血栓形成风险, 降低心血管不良事件的发生

率[2,3]. 然而, 抗栓治疗是一柄“双刃剑”, 在防止血栓形

成的同时, 也可能会导致消化道损伤, 增加消化道出血的

风险; 尤其是联合应用两种或两种以上抗栓药物时, 患者

的出血风险会显著增加[4,5]. 此外, 抗栓治疗所引起的消化

道不良反应还会降低患者对抗栓治疗药物的依从性, 从
而增加心血管事件的发生风险[6]. 因此, 对于需要长期接

受抗栓治疗药物的患者, 如何有效防治药物所引起的消

化道损伤, 最大程度地降低消化道出血及死亡风险呢?本
文就抗栓治疗所致消化道损伤的中西医防治最新进展作

一综述. 

1  抗栓治疗致消化道损伤的机制

1.1 西医发病机制 常用的抗栓治疗药物主要包括抗血

小板药物(如阿司匹林、氯吡格雷等)和抗凝药物(如华法

林、利伐沙班等). 阿司匹林可通过局部作用直接损伤消

化道黏膜, 还可通过全身作用抑制前列腺素合成从而造

成消化道损伤, 氯吡格雷为血小板二磷酸腺苷(adenosine 
diphosphate receptor, ADP)受体拮抗剂, 与阿司匹林联用时

可加重已有的黏膜损伤, 导致消化道溃疡形成和出血. 华
法林和利伐沙班不会直接引起消化道黏膜损伤, 此类抗

凝药物所致胃肠道出血的机制可能与其对正常止血过程

的干扰有关[7].
1.1.1 阿司匹林: 阿司匹林在强酸性胃腔内呈非离子化状

态和亲脂性, 允许它穿透胃黏液层到达上皮细胞, 在上

皮细胞内较高pH环境下, 允许阿司匹林解离和捕获氢离

子, 进而在细胞内集聚直接造成局部胃黏膜上皮细胞损

伤[8]. 此外, 阿司匹林还可抑制胃黏膜环氧化酶活性, 从
而抑制内源性前列腺素合成, 影响黏液和碳酸氢盐的合

成与分泌、导致上皮细胞增殖和胃黏膜血流量的减少, 
使胃黏膜更容易受到损伤, 且损伤后更难自愈[9]. 
1.1.2 ADP受体拮抗剂: 新生血管生成对胃肠道黏膜损

伤的修复至关重要. ADP受体拮抗剂主要通过与血小

板ADP膜上的P2Y12受体结合, 抑制在愈合过程中起

关键作用的血小板聚集, 影响各种血小板衍生的生长

因子的释放, 进而阻碍新生血管生成, 不利于受损黏膜

的修复, 影响溃疡愈合[10]. 因此, ADP受体拮抗剂虽不

直接损伤消化道黏膜, 但其抗血管生成作用却能加重

已有的黏膜损伤, 影响如胃糜烂、非甾体类消炎药物

和幽门螺杆菌感染等引起的消化道溃疡的愈合, 增加

此类患者消化道出血风险[11,12]. 
1.1.3 华法林和直接口服抗凝剂 华法林主要通过抑制

肝细胞维生素K依赖的凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ及蛋白

C和S的合成, 需在体内已合成凝血因子消耗完毕后才可

产生抗凝作用. 直接口服抗凝剂(direct oral anticoagulants, 
DOACs)主要为直接选择性Ⅱa因子抑制剂(如达比加群

酯)和直接Ⅹa因子抑制剂(如利伐沙班、阿哌沙班). Ⅱa
因子在凝血过程中具有核心作用, 直接选择性Ⅱa因子抑

制剂不需要结合抗凝血酶Ⅲ, 特异性阻滞Ⅱa因子的活

性, 从而阻止纤维蛋白原裂解为纤维蛋白, 阻断了“凝血

瀑布”的最末步骤. Ⅹa因子是外源性及内源性凝血途径

的交汇点, 直接Ⅹa因子抑制剂通过与Ⅹa因子的活性位

点结合, 阻止凝血酶原转变为凝血酶从而发挥抗凝作用, 
抗血栓特异性强, 对Ⅱa因子诱导的血小板聚集没有作

用. 与华法林比较, DOACs致命性出血(如颅内出血)发生

率较低, 但消化道出血发生率却明显高于华法林, 目前其

具体机制尚不清楚, 可能与DOACs在胃肠道黏膜的不完

全吸收有关[13]. 
1.2 中医发病机制 根据抗栓治疗药物致消化道损伤的

相关临床表现, 中医可将其归于“胃脘痛”、“痞满”

等, 其病位在胃, 与肝、脾和肾有关. 多数医家认为药毒

伤胃是其主要的病因, 抗栓治疗药物作为一种外来实邪, 



蚁楷宏, 等. 抗栓治疗消化道损伤的中西医防治研究进展

2021-10-08|Volume 29|Issue 19|WCJD|https://www.wjgnet.com 1091

首先侵犯中焦脾胃, 所以最易使人体的脾胃功能受损. 然
而, 临床上并不是所有服用此类药物的患者都发生胃肠

道损伤, 其发病与否与机体的正气是否充足、脾胃功能

是否健旺密切相关[14]. 正气存内, 邪不可干; 邪之所凑, 其
气必虚. 服用抗栓药物患者多为老年人, 临床证型本就多

虛、多瘀. 长期服用此类药品后, 使中焦气血运行不畅, 
局部瘀血阻滞, 不通则痛, 加之脾胃运化不力, 生化乏源, 
不荣则痛. 脾虚失于运化水液, 使痰湿内生, 湿邪蕴酿日

久可从热化, 可引起胃脘胀闷灼热、嘈杂、食欲不振、

口干口苦及舌红苔腻等胃脘湿热之证; 加之久病, 服药过

多, 脉络受损, 继而出现呕血或便血等血证[15-17]. 

2  抗栓治疗消化道损伤的高危因素 

2.1 高龄 高龄是抗栓治疗患者发生消化道损伤的一个重

要危险因素. 最近的一项荟萃分析结果表明, 与不服用阿

司匹林者相比, 服用阿司匹林的老年患者的发生消化道

大出血的风险明显增加[18]. 在老年患者中, 口服抗凝药物, 
尤其是DOACs会增加下消化道出血的风险, 其原因可能

与老年人结肠血管发育不良或结肠憩室出血有关[19]. 目
前研究表明[20], 无论单药抗栓治疗还是联合用药, 消化道

出血的风险均会随着年龄的增长而增加, 尤其是75岁以

上的老年患者. 
2.2 幽门螺杆菌感染 长期服用阿司匹林和幽门螺杆菌

感染均是消化性溃疡的独立危险因素, 两者共存时会显

著增加患者消化道出血的风险[21,22]. 美国心脏病学会基

金会、美国胃肠道疾病学会以及美国心脏协会联合发表

专家共识也明确指出幽门螺杆菌感染会增加服用阿司匹

林和氯吡格雷双联抗血小板治疗患者的上消化道出血风

险[4]. 一项队列研究发现[23], 幽门螺旋杆菌感染能显著增

加服用非阿司匹林抗血小板药物患者消化性溃疡出血的

风险, 而口服抗凝剂的幽门螺旋杆菌感染患者的消化道

出血风险则无明显增加. 
2.3 消化性溃疡或消化道出血病史 大量证据显示[11,22], 
既往有消化性溃疡或消化道出血病史的抗血小板治疗患

者出现消化道损伤的危险性明显增加, 是其继发上消化

道出血的高危因素. 阿司匹林对胃黏膜的损伤以及ADP
受体拮抗剂的抗血管生成作用均能影响消化道溃疡的愈

合, 继而引发上消化道出血. 
2.4 联合用药 研究显示[24], 氯吡格雷和阿司匹林联合抗

血小板治疗可使患者的胃肠道出血风险增加2-3倍, 联合

使用抗血小板药物与抗凝药物将使患者上消化道出血的

风险增加60%, 其下消化道出血的风险也将增加30%[25]. 
合用其他非甾体类消炎药、糖皮质激素或降脂药也会增

加其消化道损伤的发生风险[26]. 此外, 一些中药的有效成

分具有抗凝和抗血小板活性, 如丹参的丹参酮ⅡA能够

显著降低华法林的血浆蛋白结合率, 使血浆游离华法林

浓度增加; 银杏黄酮槲皮素呈浓度依赖性抑制CYP3A4
和CYP2C9的活性, 水飞蓟素能中度抑制CYP1A2、
CYP2C8、CYP2C9酶的活性, 可降低抗栓药物的代谢而

增强其抗血栓作用, 同时也增加其出血的潜在风险;  红
花中的羟基红花黄色素Ａ能够抑制花生四烯酸诱导的血

小板聚集, 当归中的阿魏酸能够抑制血小板活化因子诱

导的血小板聚集[27-30]. 因此, 活血化瘀类中药红花和当归

与氯吡格雷联用并不能增强氯吡格雷抗血栓形成作用, 
反而使凝血酶原时间和凝血酶时间显着延长, 增强了氯

吡格雷对出血时间的不良影响[29,30]. 此外, 银杏制剂类中

成药也可使血小板聚集减少, 与华法林合用时可增加患

者出血的风险[26]. 临床上应用中药治疗时需要注意药物

与抗栓药物之间的相互作用, 慎用上述药物, 如需使用时

应加强监测和评估出血的潜在风险. 
2.5 中医证型 中医认为冠脉支架术后强化双联抗血小板

引起的消化道出血的主要内因在于脾胃气虚, 导致胃部

膜络抵御外邪的能力下降, 可产生瘀血、食滞、痰饮等

病理产物[15]; 而抗血小板药物损伤胃黏膜还可导致血瘀

中阻, 气虚血瘀证与双联抗栓治疗引起的消化道损伤存

在一定相关性, 是消化道出血的高危因素[31]. 此外, 临床

调查发现, 阿司匹林相关性消化道出血以脾胃湿热为主

要证型, 中医证型分布呈脾胃湿热＞胃阴不足＞肝胃不

和＞胃络瘀阻＞脾胃虚寒的趋势[32]. 
2.6 其他因素 除了上述因素外, 既往研究还提及其他一

些消化道损伤的高危因素, 如吸烟、酗酒、肥胖、有消

化不良或胃食管返流症状、结肠憩室、糖尿病和肾功能

衰竭等, 这些危险因素将大大增加患者抗栓治疗过程中

消化道出血的风险. 

3  抗栓治疗相关消化道损伤的防治

3.1 严格掌握抗栓治疗的适应证, 合理用药 抗栓治疗在

降低患者心血管不良事件发生率的同时, 在一定程度上

会损伤消化道黏膜, 增加消化道出血的风险; 临床医生必

须严格掌握抗栓治疗的适应证, 规范用药. 抗栓药物的抗

血栓作用并不随剂量增加而增加, 但消化道损伤风险却

随剂量加大而显著增加. 长期使用抗栓药物时, 应将药物

剂量调整至最低有效剂量, 即阿司匹林75-100 mg/d, 氯吡

格雷75 mg/d. 由于华法林治疗窗窄, 使用时应常规监测国

际标准化比值(international normalized ratio, INR)来及时调

整用药剂量,将INR维持在2.0-2.5之间. 对于长期使用抗血

小板药物的患者, 服药1年内为消化道损伤的多发阶段, 3
个月时达到高峰. 因此, 临床医生应注意监测患者消化道

损伤的发生情况, 定期行粪便潜血和血常规等相关检查. 
此外, 还应进一步筛查和识别消化道损伤的高危人群, 具
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有高危因素的患者尽量避免联合应用两种或两种以上的

抗栓药物[3,33].
3.2 根除幽门螺杆菌 幽门螺杆菌感染是消化性溃疡的

主要病因, 对于既往有消化性溃疡病史且长期服用小剂

量阿司匹林的幽门螺杆菌感染患者, 根除幽门螺杆菌可

有效预防溃疡复发, 降低出血风险; 对于无消化性溃疡的

患者, 根除幽门螺杆菌对其消化道损伤的防治效果仍存

在争议[34]. 尽管如此, 对于计划长期接受抗栓治疗的患者, 
进行幽门螺杆菌感染的检测和治疗仍是十分必要的[35]. 
3.3 质子泵抑制剂 质子泵抑制剂(proton pump inhibitor, 
PPI)是目前国内外指南一致推荐的预防和治疗抗血小

板药物相关上消化道损伤的首选药物. DOACs利伐沙班

用于预防动脉粥样硬化患者心血管事件Ⅲ期临床试验

COMPASS研究的事后分析结果显示, 对于不存在消化道

损伤危险因素的抗凝治疗患者, 常规给予PPI治疗没有益

处; 但是对于存在消化道损伤高危因素的患者, 联用PPI
可以降低消化道出血发生风险, 尤其是那些已有消化道

损伤的患者, PPI的保护作用更为明显[36]. 对于服用抗血

小板药物和或抗凝药物的患者, PPI疗程应维持多长时间, 
目前尚无相关研究. 大多学者认为, 只要患者存在危险因

素, PPI治疗就应该持续. 在大多数情况下, 许多抗栓治疗

患者都将接受长期PPI治疗. 临床上应注意长期使用PPI可
能带来的一些不良后果, 如骨折、细菌性肠道感染等[37]. 
值得注意的是, PPI与氯吡格雷竞争性拮抗CYP2C19酶, 抑
制氯吡格雷抗血小板反应性, 可能会潜在地降低氯吡格

雷的抗血小板作用, 临床上应避免使用与氯吡格雷相互

作用较强的PPI, 如奥美拉唑和埃索美拉唑. 尽管如此, 随
着普拉格雷和替格瑞洛等新型抗血小板药物的推广应

用, 上述问题将不复存在. 普拉格雷主要通过CYP3A4、
CYP2B6在肝脏中代谢, 较少通过CYP2C19途径, 替格瑞

洛为非前体药物,经肠道吸收后不需肝脏代谢, 直接作用

于血小板的ADP受体. 因此, 对于出血高危患者可考虑使

用普拉格雷或者替格瑞洛联用PPI. 
3.4 肠道损伤的防治 由于PPI在服用抗栓治疗药物患者

中的广泛应用, 胃、十二指肠溃疡出血等不良事件已得

到有效控制. 然而对于抗栓治疗相关性肠道损伤, 尤其

是下消化道出血, 目前尚无有效的防治措施. 目前研究表

明, 米索前列醇对于阿司匹林引起的小肠黏膜损伤有一

定疗效[38]; 但其副作用也十分明显, 严重腹泻和腹痛等胃

肠道不良反应发生频率很高, 并不适合长期服用. 此外, 
肠道微生物群在阿司匹林和非甾体抗炎药相关肠黏膜病

变发病机制中具有重要作用, 调节肠道微生物群的组成, 
增加具有抗炎特性的益生菌比例, 也可降低阿司匹林所

致肠黏膜损伤的发生风险[39]. 
3.5 中医中药 目前中医对抗栓治疗相关消化道损伤的防

治多以调理脾胃为本, 再对症辅以止血、化瘀、止痛等

治法. 一些学者建议在西药常规治疗基础上加用温中健

脾益气类中药如生姜、大枣之类可有效减轻双联抗血小

板治疗所致的胃黏膜损伤[15]; 也有学者根据抗栓治疗患

者多为气虚血瘀证型的情况, 在西医常规治疗基础上, 采
用益气活血的中药复方, 能有效缓解双联抗血小板治疗

所导致的消化道不良症状, 降低消化道出血并发症的发

生率[40]. 在服用达比加群/华法林的心房颤动合并急性冠

状动脉综合征患者中, 联用益气活血中药的疗效更佳, 其
出血事件发生率和胃肠道不良反应发生率均低于未使用

中药组[41]. 此外, 研究还发现一些中医特色疗法如穴位贴

敷配合穴位按摩可明显改善消化性溃疡患者的临床症状

及再生黏膜功能学成熟度、保护胃肠黏膜, 改善患者脾

胃功能[42,43]. 荟萃分析显示, 相对于单纯西药疗法, 配合针

灸治疗可有效提高消化性溃疡愈合率与幽门螺杆菌的根

除率[44]. 因此, 中医中药在抗栓治疗相关消化道损伤的防

治方面具有广阔的应用前景. 

4  消化道损伤后抗栓治疗的停用与重启

对于长期使用抗栓药物的患者, 发生消化道损伤时是否

停用抗栓治疗, 应充分评估心血管获益和消化道损伤风

险比, 权衡利弊. 对于具有心血管病高危因素而出血风险

相对较低的患者, 可不停用抗栓治疗, 对于联合使用多种

抗血小板和抗凝药物患者, 可适当减少抗栓药物种类和

剂量. 但如果患者存在活动性出血, 甚至发生严重消化道

出血威胁生命时, 常需停用抗栓药物直至出血情况稳定. 
因长期中断抗栓治疗将显著增加患者心血管不良事件的

发生风险, 一旦出血情况稳定后, 应尽早恢复抗栓治疗. 
对于服用抗血小板药物致消化道出血患者重启抗栓治疗

的适当时机, 目前研究证据仍十分有限. 大多数指南均建

议患者在内镜止血后应立即恢复抗血小板治疗. 欧洲胃

肠内镜学会(European Society of Gastrointestinal Endoscopy, 
ESGE)最新指南建议, 对于以低剂量阿司匹林单药作为

心血管疾病二级预防的上消化道出血患者, 不应间断服

用阿司匹林; 如果因任何原因中断服用, 最好在3-5天内

重新服用阿司匹林; 对于双抗血小板治疗患者, 也不应停

用阿司匹林, 而停用的另一种抗血小板药物也应在5天内

重新启用[45]. 对于需要长期抗凝治疗的患者, 国内外指南

均建议应充分评估每个患者血栓形成和再发出血的风

险, 以确定抗凝治疗重启的时机. 内镜止血成功后, 如果

患者再出血的风险较低, 应尽快重新使用抗凝药物. 对于

华法林相关性上消化道出血, 如果患者存在高血栓栓塞

风险, 亚太地区胃肠病学协会(Asian Pacific Association of 
Gastroenterology, APAGE)指南推荐应用肝素进行桥接治

疗并在内镜止血成功后3天内重启华法林治疗[46]; ESGE
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指南同样推荐使用皮下低分子肝素作为桥接治疗, 维生

素K拮抗剂也应尽早使用, 出血情况得到稳定控制后应立

即恢复抗凝治疗, 最好在停药7天内重启华法林治疗[45]. 对
于DOACs相关性消化道出血, 考虑该类药物半衰期短, 其
在体内的残余抗凝作用在停用后3天内下降到最低水平. 
因此, APAGE指南建议, 除了肾功能下降的患者, 其他患

者停用后3天内应尽快重启DOACs治疗. 

5  结论

综上所述, 消化道损伤是抗栓治疗最常见的不良反应, 近
年来随着中西医结合的发展以及抗栓治疗相关消化道损

伤机制研究的不断深入, 相应的防治措施也在不断更新. 
PPI能显著降低抗栓治疗患者相关上消化道损伤及出血

的发生风险, 是消化道损伤防治的首选药物. 中医治疗强

调该病以调理脾胃为本, 并充分发挥未病先防、已病防

变的“治未病”特色. 因此, 中医中药在防治抗栓治疗消

化道损伤方面也具有一定优势, 但临床上应用中药治疗

时应注意一些中药成分与抗栓药物之间的相互作用. 抗
栓治疗患者由于长期服用药物出现各种胃肠道不适症

状, 加之自身久病体虚、脾胃虚弱, 运用中医针灸推拿、

穴位贴敷等外治法可有效避免口服给药对肠胃功能的不

利影响, 可作为今后中西医防治消化道损伤的研究方向. 
当患者发生消化道出血后, 抗栓治疗的停用与重启应当

遵循个体化的原则, 充分评估心血管获益和消化道损伤

风险比, 依据患者实际情况而定, 权衡利弊. 
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书 讯

本刊讯 由池肇春教授主编的《腹痛的诊断、鉴别诊断与治疗》已由人民卫生出版社出版发行. 
       腹痛是消化系统最常见的症状之一, 可引起腹痛的疾病很多, 容易发生误诊或漏诊, 以致患者得不到及时的诊

治. 本书由全国著名消化内科及相关学科专业学者共同执笔, 为近年在腹痛诊疗方面的最新代表作. 精装, 图文并茂, 
内容新颖实用, 全书2014千字, 分上下两篇, 上篇为总论, 包括腹痛的病理生理学、腹痛的病因与发病机制、腹痛的

临床诊断、腹痛的内镜与影像诊断与鉴别诊断、腹痛的实验室诊断、腹痛的治疗等11章. 下篇为各论, 分别介绍腹

痛疾病的鉴别诊断与治疗. 从第12章至第15章分别介绍腹腔脏器炎症、阻塞、扭转、穿孔、破裂、血管疾病、心

肺疾病、妇科疾病、急性中毒等引起急性腹痛的鉴别诊断与治疗. 从第17章至第29章分别介绍胃肠、胰, 肾、感

染、肿瘤引起的慢性腹痛鉴别诊断与治疗. 从第30章至第36章分别介绍肝胆系统疾病和系统疾病引起腹痛的鉴别

诊断与治疗. 最后一章为经典案例53例, 分别介绍了不同案例的诊治体会、经验与教训. 
       全书以症状鉴别诊断为中心, 与治疗并重, 均作了全面与详尽的阐述, 是一部有关腹痛诊治的新作, 有较高的学

术水平和参考价值, 可为消化内科、普外科、小儿科、感染科、肿瘤科、影像科和妇产科等学科医师学习与参考. 
每册定价188元 , 购书热线 010-59787592, 010-59787584, 010-65264830, 人卫智慧服务商城(人卫社官方购书网站)、
当当、京东、天猫等网店均可搜索购书, 欢迎选购.
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