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目的
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探讨经皮冠状动脉介入治疗$
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DJB

%术后依诺肝素抗凝对不同年龄患

者临床事件的影响&

方法
!
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年至
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年入选未发生无复流及冠脉夹层等具有血栓高危因素等并发症的
DJB

术后患者
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例#随机分为依诺肝素抗凝组与非抗凝组#术后比较中年$

&
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岁%'老年$
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"

%C

岁%'高龄$

%

%$

岁%肝素抗凝组与非抗凝

组住院期间出血事件及术后
#

年内主要心脑血管不良事件$

7(JJH<

%的发生率&

结果
!

住院期间中年抗凝组与非抗凝组小

出血发生率差异无统计学意义$

!#=$Z;<#E=EZ

%(老年抗凝组小出血发生率高于非抗凝组$

&'=CZ;<!&=$Z

#

8

&

"="$

%(高

龄抗凝组小出血发生率高于非抗凝组$

C'=%Z;<!!=CZ

#

8

&

"="$

%(住院期间不同年龄抗凝组与非抗凝组深静脉血栓$

@>N

%

发生率差异均无统计学意义(老年'高龄抗凝组平均住院天数长于非抗凝组$

8

&

"="$

%&术后
#

年内中年'老年'高龄抗凝组与

非抗凝组
7(JJH<

发生率差异均无统计学意义$
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曲线显

示!住院期间出血事件与
#

年内
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的发生率无相关性&

结论
!

对于无血栓高危因素并发症的
DJB

术后患者#不予肝

素抗凝不增加
7(JJH<

发生率#也不增加住院期间
@>N

发生率#且可减少老年'高龄患者住院期间小出血发生率及住院

天数&
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经皮冠状动脉介入治疗$

DJB

%术后为防止支架

内血栓形成常规采用双联抗血小板及肝素抗凝治

疗*

#G!

+

&但多个相关研究发现#

DJB

术后肝素抗凝不

但不减少心血管事件#而且增加出血事件*
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年'
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年美国心脏病学会基金会"美国心脏协会

$

(JJY

"

(Q(

%关于不稳定型心绞痛和非
6N

段抬

高心肌梗死治疗的修订指南虽已明确#对无并发症'

简单病变的患者#

DJB

术后可停用肝素抗凝治疗

$

(

]

%

*

'G%

+

#但相关结论仍有争议&

(NR(6N

研

究*

$

+认为对大多数
DJB

术后患者#即使有复杂病变'

支架血栓高危因素#抗血小板药物预防支架血栓已

经足够#肝素抗凝会增加小出血的发生率&近年来

的大规模临床试验结果也建议术后可允许医生根据

经验决定小剂量抗凝剂肝素的使用*

EG#"

+

&高龄是

DJB

术后发生主要心脑血管不良事件的高危因

素*

##

+

#老年患者又是术后出血高危人群*

#!G#&

+

&因

此#探讨
DJB

术后肝素抗凝对不同年龄患者临床事

件的影响具有重要的临床意义#也为
DJB

术后肝素

个体化治疗提供重要依据&
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资料和方法

#=#

!

病例选择
!

本研究是一项随机化'前瞻性临床

试验&

!"#"

"

!"#C

年在第二军医大学长海医院入

选
DJB

术后患者
$""

例#安徽省宿州市立医院入选

患者
!""

例#根据计算机产生的随机数字号将入选

患者随机分为伊诺肝素抗凝组和非抗凝组#术后根

据年龄分为中年$
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岁%肝素抗凝组'非抗凝组#

老年$
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岁%肝素抗凝组'非抗凝组#高龄$

%

%$

岁%肝素抗凝组'非抗凝组&

纳入标准!$

#

%年龄
#

#E

岁($

!

%临床诊断为稳

定型心绞痛'不稳定型心绞痛'非
6N

段抬高心肌梗

死和
6N

段抬高心肌梗死($

&

%愿意且能够接受规定

的访视'治疗'实验室检查及其他研究活动($

C

%择期

手术者&排除标准!$

#

%严重肝'肾功能损害患者
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%未能控制的高

血压$
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%血红蛋白
&

F

L
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($

C

%血小板计数小于
#""f

#"

F

"

R

($

$

%严重左心室功能不全$

R>HY

&

&"Z

或心

源性休克患者%($

'

%正在服用其他抗凝药物如华法

林($

%

%股动脉穿刺部位血肿直径大于
$)-

($

E

%

&

个

月内有出血性卒中史($

F

%对阿司匹林'氯吡格雷'肝

素及依诺肝素或其他低分子肝素过敏#有低分子肝

素诱导的血小板减少症史$以往有血小板计数明显

下降%($

#"

%不能耐受抗血小板治疗患者($

##

%血栓

性病变'术中出现分支闭塞'冠脉夹层及慢血流或无

复流等并发症以及需使用血小板糖蛋白
$

U
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*

受

体拮抗剂者&

#=!

!

用药方案
!

术前已接受长期阿司匹林冶疗的患

者在
DJB

前服用阿司匹林
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&""-

L

&以往未服用

阿司匹林的患者在
!CM

前给予阿司匹林
&""-

L

(术

前
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或更早服用氯吡格雷者#给予氯吡格雷
&""-

L

负荷剂量&如果术前
'M

未服用氯吡格雷#给予
'""
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L

&术前
E

"

#!M

用低分子肝素者#
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前静脉追加

依诺肝素
"=&-

L

"

_

L

#如
DJB

术前
EM

内接受过标

准剂量依诺肝素皮下注射#无需追加依诺肝素&术

后用药!术后患者常规服用阿司匹林
#""-

L

"

+

'氯
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%$-

L

"

+

#抗凝组于术后
!M

加用依诺肝素

$患者体质量
&
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#依诺肝素使用
C"-

L

#
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#

次#皮下注射#共用
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(体质量
%
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L

#依诺肝素

使用
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L

#
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次#皮下注射%#非抗凝组术后不

用肝素&根据患者实际情况#给予血管紧张素转换

酶抑制剂$

(JHB

%'

&

受体阻滞剂'硝酸酯类'钙离子

拮抗剂和他汀类治疗#以及加强对高危因素的控制&

#=&
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治疗
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由
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名有丰富介入经验的医师严
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经皮冠状动脉介入治疗术后依诺肝素抗凝对不同年龄患者临床事件的影响

格按规程进行操作#常规经桡动脉和股动脉行冠状

动脉造影检查#采用定量冠状动脉造影$

aJ(

%法测

定冠状动脉病变处狭窄程度#参照
#FEE

年美国心脏

病学会"美国心脏协会$

(JJ

"

(Q(

%的病变分型标

准对靶病变分型#靶病变直径狭窄
%

%"Z

#参考直

径
!=$

"

C="--

#按标准方法行冠状动脉内支架置

入术#据病变情况选择不同支架&

DJB

成功标

准*

#C

+

!支架置入后残余狭窄
&
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#前向血流达到

心肌梗死溶栓试验$

NB7B

%

&

级#无严重并发症&
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研究终点及定义
!

主要终点事件!

#

年内主要

心脑血管不良事件$
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%#包括心源性死亡'心肌梗死
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%和脑卒中&
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研究标准#符合以下任一标准定义为

严重出血!$

#

%重要脏器或组织出血#如颅内'眼内'

腹膜后($

!

%显性出血导致血红蛋白下降
%

&"

L

"

R

或无显性出血血红蛋白下降
%

C"

L

"

R

($

&

%需要输
!

个单位以上全血或红细胞的出血&小出血!严重出

血以外的出血事件包括穿刺点出血'皮肤淤血'咯

血'消化道出血'血尿'牙龈出血等&心肌梗死*

#$

+

!

DJB

相关性心肌梗死为基线肌钙蛋白水平正常的患

者#在接受
DJB

治疗后
CEM

内
)N3

水平升高至超过

参考值上限$

:OR

%第
FF

百分位的
$

倍(或者基线水

平升高的患者#

)N3

水平上升超过
!"Z

#且保持稳

定或逐渐下降#同时还要求出现下列事件中的
#

种!

症状提示心肌缺血(新出现缺血性心电图改变(血管

造影结果与
DJB

并发症相吻合(或有存活心肌新损

失或新出现局部心壁运动异常的影像学证据&急性

心肌梗死!检测到心脏生物标志物水平上升和$或%

下降超过
:OR

第
FF

百分位#且符合下列条件中的

至少
#

项!有缺血症状(新出现或很可能新出现
6N

段显著抬高"
N

波改变或新出现左束支传导阻滞

$

R]]]

%(心电图出现病理性
a

波(有存活心肌新损

失或新出现局部心壁运动异常的影像学证据(血管

造影或尸检发现冠状动脉内血栓&

#=$

!

统计学处理
!

所有资料均被录入病例报告表&

随访方式包括门诊复查'再住院和$或%电话随访#由

专人判断并记录终点事件&随访时间为患者在
DJB

术后住院期间以及术后
#

年&采用
6D66#E="

统计

软件#分类变量的描述用频数$

Z

%#比较方法采用

!

!检验#计量资料描述用
(

>c(

表示#如正态分布'方

差齐性采用
"

检验#否则采用非参数检验#检验水准

$

#

%为
"="$

&

D

!

结
!

果

!=#

!

患者基线资料的比较
!

结果表明!入选
%""

例

患者中完成随访
'E%

例#其中中年患者
!&E

例

$

&C='Z

%#平均$

$#=&c'='

%岁(老年患者
&&#

例

$

CE=!Z

%#平均$

''=CcC=!

%岁(高龄患者
##E

例

$

#%=!Z

%#平均$

%%=!c#=E

%岁&老年组女性患者比

例高于中年组$

8

&

"="#

%#高龄组女性患者比例分

别高于老年组'中年组$

8

&

"="#

%(老年组及高龄组

平均体质量均低于中年组$

8

&

"="#

%(高龄组平均

体质指数低于中年组$

8

&

"="#

%(老年组平均体质指

数低于中年组$

8

&

"="$

%(老年组肾小球滤过率小于

'"-R

"

-.3

,

#=%&-

!的比例高于中年组$

8

&

"="$

%(

高龄组肾小球滤过率小于
'"-R

"

-.3

,

#=%&-

!的比

例高于中年组$

8

&

"="#

%#各年龄组内抗凝组与非抗

凝组患者基线资料差异无统计学意义&

!=!

!

术前"术后用药情况对比
!

结果表明!术后所

有患者均使用阿司匹林'氯吡格雷以及他汀类调脂

药&

DDB

'

(JHB

'

(O]

'

&

受体阻滞剂'硝酸酯类'钙

离子拮抗剂用药根据患者病情需要用药&中年组'

老年组'高龄组间#以及各年龄组内抗凝组与非抗凝

组间患者术前'术后用药差异均无统计学意义$

8

&

"="$

%&

!=&

!

冠状动脉造影及
DJB

术结果
!

结果表明!高龄

组
J

型病变比例高于老年组及中年组$

8

&

"="$

%(

高龄组慢性闭塞病变及多支血管病变比例高于中年

组$

8

&

"="$

%&

!=C

!

住院期间主要临床事件的发生率
!

!=C=#

!

平均住院天数
!

中年抗凝组平均住院天数

为$

'=&&c#=$!

%

+

#非抗凝组住院天数为$

$=$Ec

#="#

%

+

#差异无统计学意义$

8d"="$!

%&老年抗凝

组平均住院天数$

'=$Ec#=&#

%

+

#非抗凝组住院天

数$

$=%$c#=!F

%

+

#非抗凝组住院天数少于抗凝组

$

8d"="&!

%&高龄抗凝组平均住院天数$

'=%Fc

#=&$

%

+

#非抗凝组住院天数$

$=F'c#="E

%

+

#非抗凝

组住院天数少于抗凝组$

8d"="!&

%&

!=C=!

!

7(JJH<

!

住院期间中年组'老年组'高龄

组
7(JJH<

的发生率分别是
#=&Z

'

!=CZ

'

&=CZ

#

差异无统计学意义&各年龄组抗凝组与非抗凝组间

,

FC%

,
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!"#$

年
%

月#第
&'

卷

7(JJH<

以及支架内血栓'死亡'靶血管重建'脑卒

中的发生率差异均无统计学意义 $表
#

%&

!=C=&

!

出血事件发生率
!

中年组'老年组'高龄组

住院期间小出血发生率分别为
!"=!Z

'

!F=FZ

'

&C=%Z

#随着年龄的增加而增高&老年组'高龄组小

出血发生率较中年组增高$

8

&

"="$

%#中年抗凝组与

非抗凝组小出血发生率差异无统计学意义#老年'高

龄患者抗凝组小出血发生率均高于非抗凝组$

8

&

"="$

%&中年组'老年组'高龄组住院期间大出血发生

率分别是
#=!Z

'

#=$Z

'

#=%Z

#各年龄段抗凝与非抗

凝组患者大出血发生率差异无统计学意义 $表
#

%&

!=C=C

!

@>N

事件发生率
!

住院期间#各年龄段抗

凝组与非抗凝组间
@>N

发生率差异均无统计学意

义$表
#

%&

表
C

!

住院期间主要临床事件发生率

8.3C

!
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%
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!

DJB

术后
#

年内主要临床事件发生率
!

随访
#

年时中年组'老年组'高龄组
7(JJH<

发生率分别

是
C=!Z

'

'=FZ

'

##Z

#高龄组
7(JJH<

发生率高

于中年组$

8

&

"="$

%&各年龄段抗凝组与非抗凝组

间
7(JJH<

'支架内血栓'死亡'靶血管重建'脑卒

中发生率差异均无统计学意义$表
!

%&各年龄段抗

凝组与非抗凝组
#

年时
7(JJH<

累计发生率差异

均无统计学意义$图
#

%&

!='

!

出血事件与
7(JJH<

相关性
!

结果$图
!

%显

示!各年龄组住院期间小出血事件与术后
#

年内

7(JJH<

均无相关性&

E

!

讨
!

论

近年#随着强效抗栓药物的应用#

DJB

术后缺血

并发症显著减少#但出血事件却随之增加#出血事件

同样会给患者预后带来严重不利影响&多个研究认

为
DJB

术后出血事件与增加的死亡'心梗等不良心

血管事件有独立的相关性*

#'G#E

+

&老年患者
DJB

后出

血并发症的增加已经受到了广泛关注&

O*0

等*

#F

+

研究发现#大于
'$

岁的
DJB

术后患者出血发生率为

&=#Z

&肝素抗凝是
DJB

术后传统的治疗方案#为减

少出血#指南已不常规推荐
DJB

术后使用肝素抗凝#

但指南对
DJB

术后明确停用肝素抗凝仅局限于无并

发症'简单病变的患者&本研究共收集了
%""

例

DJB

术后患者#其中
J

型病变占
CCZ

#尝试通过
DJB

术后肝素抗凝对不同年龄患者临床事件的影响#进

一步为肝素个体化抗凝治疗提供实验依据&

,

"$%

,
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第
%

期
=

徐
!

飞#等
=

经皮冠状动脉介入治疗术后依诺肝素抗凝对不同年龄患者临床事件的影响

表
D

!

CD

个月时主要心脑血管不良事件
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图
C

!

不同年龄段患者
G7P

术后
C

年内两组患者间的累积风险

M%

'

C

!

7"9"4./%5(1.V.#6,-/0,

'

#,"

*

$%&,&(

B

(.#.-/(#G7P.9,&

'

6%--(#(&/.

'

($

(

!

(

L

,

&

'"

9

,*2<

L

201

K

(

]

!

'"

9

,*2<

$

*

L

,

&

%$

9

,*2<

L

201

K

(

J

!

(

L

,

%

%$

9

,*2<

L

201

K

图
D

!

不同年龄组患者出血与
?<772$

的相关性
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本研究中住院期间中年组'老年组'高龄组小出

血的发生率分别是
!"=!Z

'

!F=FZ

'

&C=%Z

#随着年

龄的增加而增高#老年组'高龄组小出血发生率较中

年组显著增高#中年患者肝素抗凝组与非抗凝组小

出血发生率无明显差异#而老年组'高龄组肝素抗凝

患者小出血发生率均高于非抗凝组&

DJB

术后肝素

抗凝增加老年组'高龄组患者小出血风险考虑与以

下因素有关!$

#

%高龄组'老年组患者容易合并局部

动脉病变#血管内皮细胞再生能力下降#血管脆性增

加#容易造成血管破裂出血&$

!

%本研究中老年组及

高龄组体质量'体质指数低于中年组#而研究中肝素

使用剂量只分为两种!体质量
&

'"_

L

#依诺肝素使

用
C"-

L

(体质量
%

'"_

L

#依诺肝素使用
'"-

L

&对

老年及高龄患者而言可能会存在依诺肝素剂量过

大#增加了出血的风险&

(3

L

等*

!"

+研究显示低体质

量'低
]7B

患者与抗凝'抗血小板治疗后出血有相

关性#与本研究结果一致&$

&

%老年组'高龄组女性

比例较中年组高也是抗凝出血事件较高的原因之

,

#$%

,
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一&多个研究证实
DJB

术后女性患者出血并发症高

于男性患者*

!#G!!

+

&

R.)M8-*2

等*

!&

+研究显示#不论是

老年女性还是年轻女性#

DJB

术后各种并发症特别

是出血并发症均较男性高&本研究中#中年组'老年

组'高龄组女性比例分别是
#C=#Z

'

$"Z

'

%%=FZ

#

老年组及高龄组患者中女性比例明显高于中年组#

因而使用肝素抗凝治疗后可能会导致出血事件增

加&$

C

%肝素可增加慢性肾功能不全患者的出血事

件&低分子肝素主要通过肾脏清除#合并肾功能不

全的患者半衰期延长&采用依诺肝素后抗
,

*

活性

与肌酐清除密切相关*

!C

+

&

OHDR(JHG!

研究显示!

肌酐清除率
&

&"-R

"

-.3

的患者出血风险增加
#=%!

倍*

!$

+

&因此#对于严重肾功能衰竭$肌酐清除率小

于
&"-R

"

-.3

%患者#依诺肝素的用量至少应减少

$"Z

#以免因蓄积而导致出血*

!'

+

&本研究中肾小球

滤过率
&

'"-R

"

-.3

,

#=%&-

!的患者比例在中年

组占
&=%Z

#而在老年组'高龄组中分别占
F='Z

'

#'=%Z

#导致老年组'高龄组患者使用肝素抗凝后出

血事件增加&$

$

%高龄组患者慢性闭塞病变及多支

血管病变比例较高#手术时间较长#术中使用肝素量

增加#术后予以肝素抗凝也会增加出血风险&

本研究中#中年组'老年组'高龄组住院期间大

出血发生率分别是
#=&Z

'

#=$Z

'

#=%Z

#

&

组间以及

各抗凝组与非抗凝组大出血的比例差异均无统计学

意义#且均低于目前系列研究*

!%G!F

+结果&这可能与

本研究中高达
%CZ

患者经桡动脉途径*

&"

+行
DJB

有

关&本研究中各年龄组出血事件与术后
#

年时

7(JJH<

无相关性#可能与本研究中出血事件以小

出血为主有关*

&#G&!

+

&

本研究中
DJB

术后住院期间中年组'老年组'高

龄组
7(JJH<

的发生率分别是
#=&Z

'

!=CZ

'

&=CZ

#总发生率为
&=FZ

#随访
#

年时#各组
7(JG

JH<

的发生率分别是
C=!Z

'

'=FZ

'

##Z

#总发生率

为
##=FZ

&各组
DJB

术后肝素抗凝与非抗凝患者住

院期间以及术后
#

年时死亡'

6N

'

N>O

'脑卒中'心

肌梗死以及全部
7(JJH<

差异均无统计学意义&

\*

K

4*3G7,.,2

分析显示各年龄组抗凝与非抗凝患者

DJB

术后
#

年时
7(JJH<

的累积风险差异无统计

学意义&研究结果提示对于不同年龄患者#

DJB

术

后肝素抗凝并不减少
7(JJH<

的发生率&本研究

中
#

年时高龄患者
7(JJH<

的发生率高于中年患

者$

##Z;<C=!Z

%#与国外相关研究*

&&G&C

+结果基本

一致&这可能与高龄患者冠脉慢性闭塞病变'多支

血管病变比例较高以及高龄患者重要脏器代偿不

全#抗病能力及免疫机能的下降等因素有关&

@>N

是多因素综合作用的结果#高龄'肢体制

动'手术或创伤'恶性肿瘤'妊娠'既往静脉血栓病史

等被认为是
@>N

高危因素&低分子肝素与普通肝

素相比有较强的抗血栓形成作用*

&$

+

&本研究发现#

不论是中年患者还是老年患者'高龄患者#

DJB

术后

未予肝素抗凝并不增加
@>N

的发生率#这可能与

DJB

术后卧床时间短及术后下床活动较早等因素有

关&当然#本研究样本量较少#住院期间发生
@>N

的例数较少#对研究结果可能会产生一定的影响&

综上所述#

DJB

术后不予肝素抗凝并不增加

7(JJH<

的发生率#而且减少老年'高龄患者住院

期间小出血发生率及住院天数#同时也不增加住院

期间
@>N

的发生率&结果提示#术中若未发生慢血

流'无复流以及冠脉夹层等具有血栓高危因素的并

发症#

DJB

术后患者特别是老年和高龄患者无需抗

凝治疗&当然#本研究样本量有限#相关结论仍有待

进一步研究证实&
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