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#摘要$ 双联抗血小板治疗是冠心病患者经皮冠脉介入术后的标准抗栓方案"对预防血栓并发症和改善心血管结局具有重要作
用$ 近年来"多项研究证实经皮冠脉介入术后短程双联抗血小板治疗安全有效"而阿司匹林引发的出血风险及其危害日益受到重
视$ 基于此"研究者们提出了经皮冠脉介入术后早期\"F%"抑制剂单药治疗的新策略"并证实该方案具有良好的抗栓疗效及安全性$
现对该领域的研究进展及其临床意义进行综述$

#关键词$ 冠心病&经皮冠脉介入术&双联抗血小板治疗&\"F%"抑制剂单药抗血小板治疗
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冠心病的本质在于冠状动脉粥样硬化斑块形成而

使管腔狭窄或阻塞$进而导致心肌缺血和缺氧( 不稳定
斑块一旦破裂$血小板随即活化+聚集并诱使急性血栓
形成$最终引起急性冠脉综合征 !.=5O:=>N>2.NP
6P2;N>-:$HY]"发生)%* ( 经皮冠脉介入术!T:N=5O.2:>56
=>N>2.NP/2O:NS:2O/>2$\YA"是冠心病治疗的重要手段$随
着新一代药物洗脱支架!;N53,:05O/236O:2O6$?+]"的问
世与发展$\YA的疗效及安全性不断提升$使得冠心病
高危患者的远期预后及生活质量均得以显著改善

)"* (
抗血小板治疗是各种类型冠心病治疗与管理的基石$对
减少心血管事件发生及改善预后有着重要意义

))* (
随着新药的问世以及临床研究的积累$冠心病抗栓

策略在不断演变%双联抗血小板治疗!;5.0.2O/T0.O:0:O

O7:N.TP$?H\U"成为\YA术后标准抗血小板治疗方案#
替格瑞洛及普拉格雷等新型\"F%"抑制剂的出现#高危
患者应用多靶点联合抗栓!如在?H\U基础上联用小剂
量利伐沙班"等$这些方案的初衷均旨在强化抗栓$从而
降低缺血事件风险$部分方案已写入指南$在临床实践
中发挥着重要作用

)&* ( 然而$近年来$随着血小板膜糖
蛋白"RC#.受体拮抗剂的推荐力度下降$短程?H\U安
全有效$阿司匹林引起的出血风险饱受质疑等$冠心病
抗血小板的降阶治疗似乎已成为一种新潮流$并受到越
来越多的关注( 研究者们也由此提出一种抗血小板治
疗的新策略$即\YA术后短期使用?H\U后停用阿司匹
林而长期保留\"F%"抑制剂( 近期发表的一系列随机对
照试验!N.2;>-/f:; =>2ON>00:; ON/.0$XYU"进一步探讨了
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该方案的抗栓疗效及出血风险( 现从冠心病抗血小板
降阶治疗的新理念出发$对早期\"F%"抑制剂单药治疗

的有效性及安全性进行综述(
:;冠心病抗血小板降阶治疗的新理念

平衡缺血与出血风险始终是冠心病患者抗血小板

治疗策略演变的核心驱动力( 随着新一代 ?+] 支架
的改良+新术式的改进以及冠心病二级预防措施的进
步$\YA术后血栓事件的发生风险已大幅降低$而强化
抗栓治疗引起的出血风险会显著增加$这是降阶治疗
得以实施的重要依据( \YA术后的患者在早期接受
?H\U一段时间后$若病情稳定$且无新的缺血事件发
生$临床医师可以随着血栓风险的降低$适时+适度地
降低抗血小板治疗强度$从而减少出血事件的发生$为
患者带来更多净获益( 近期$北部战区总医院韩雅玲
院士

)**
总结了抗血小板降阶治疗的 & 种主要形式$分

别为%将强效的 \"F%"抑制剂转换为氯吡格雷$减少
\"F%"抑制剂剂量$缩短 ?H\U时程以及早期 \"F%"抑

制剂单药治疗( 目前$前两种降阶方案的适用人群及
循证依据有限$其临床价值仍有待进一步研究$而后两
种降阶方案的主要区别在于短期?H\U后继续使用阿
司匹林抑或\"F%"抑制剂进行单药治疗$其疗效及安全
性均已得到一系列大样本+多中心的 XYU证实$对于
优化抗血小板治疗有着重要意义(
=;!,7术后短期51!J安全有效

既往指南推荐 HY] 或置入 ?+] 的患者接受
?H\U至少 %" 个月)B,(* $部分研究则探讨了长程 ?H\U
的疗效( ?H\U研究)'*

发现延长?H\U至 )# 个月可降
低主要心脑血管不良事件的风险$但出血风险显著增
加( \+LH]G],UAdA*& 研究)$*

证实既往心肌梗死 % 年
以上的患者$在阿司匹林基础上加用替格瑞洛 B# -3
" 次C;长期治疗能进一步降低心血管死亡+心肌梗死
或卒中的发生率$但同时可使大出血风险增加
%<B* 倍(?+],aHU+)%#*

及HXYUAY,A2O:NN5TO/>2研究)%%*

证实$延长?H\U并不降低主要缺血终点的发生风险(
一项荟萃分析

)%"*
指出长程 ?H\U不会降低患者的全

因死亡及心源性死亡的风险$反而会增加出血风险(
由此可见$长期使用 ?H\U的净获益并不显著$延长
?H\U还会大幅增加医疗支出$致使其临床应用受限(
因此$综合评估获益风险比$进而个体化缩短?H\U疗
程尤为必要(

后续进行的多个 XYU均证实短程 ?H\U安全有
效( +lY+aa+IU+ ]+YGXAUF+A]HX,]H[++A,a@̂ +,AU
" 及 ]dHXU,?HU+研究)%),%(*

证实$?+] 置入后 B 个月
?H\U的临床净获益与 %" 个月 ?H\U相近$两组患者
主要缺血或大出血事件的发生风险均无显著性差异(

AUHaAY)%'*
和 \X@?ALF研究)%$*

证实与 "& 个月 ?H\U
相比$B 个月 ?H\U不增加缺血事件风险$出血风险则
显著降低( @\UAdAh+)"#*

及 X+]+U研究)"%*
进一步将

?H\U疗程缩短至 ) 个月$结果表明$) 个月 ?H\U的
净临床不良事件的发生率与 %" 个月?H\U相近$达到
非劣效标准$各项缺血或出血事件的发生风险亦无显
著性差异( \.0-:N/2/等)""*

对 %% &() 例置入?+] 的患
者进行荟萃分析$结果显示$B 个月 ?H\U不增加 HY]
及稳定性冠心病!6O.R0:=>N>2.NP.NO:NP;/6:.6:$]YH?"
患者全因死亡+心肌梗死或支架内血栓的风险( 在安
全性终点方面$短程?H\U可显著降低大出血的风险(
基于上述结果$国内外指南均推荐 ]YH?患者在新一
代?+]术后 ?H\U时程 B 个月即可$而对于缺血中低
危而出血高危的 HY] 患者$可以考虑将常规 %" 个月
?H\U疗程降阶至 B 个月)B,(* $但是否能进一步缩短至
) 个月甚至 % 个月还需要更多的研究证据(
>;阿司匹林导致出血风险增加

阿司匹林是冠心病患者抗血小板治疗的基石$国
内外指南均推荐?H\U向单一抗血小板治疗转换时停
用\"F%"抑制剂$并长期服用阿司匹林$除非存在阿司
匹林不耐受

)")* ( 阿司匹林会显著增加上消化道黏膜
损伤的风险$是导致胃肠道出血的独立危险因素( 阿
司匹林在动脉粥样硬化性心血管疾病一级预防中的作

用备受争议$"#%' 年重磅发表的 ) 项XYU更使阿司匹
林的经典地位受到了严重挑战$曾经的阿司匹林信仰
也因此走下神坛( 其中$HXXÂ+研究)"&*

发现阿司匹

林相比于安慰剂并不减少非糖尿病人群主要心血管缺

血事件的发生$且阿司匹林与消化道出血明显相关(
H]\X++研究)"**

证实 (# 岁以上的高龄社区人群使用
阿司匹林的心血管事件无显著下降$但主要出血事件
明显增加( H]Y+I?研究)"B*

进一步证实$阿司匹林虽
然降低糖尿病患者 %"`的严重血管事件风险$但同时
增加了 "$`的出血风险$且阿司匹林并无肿瘤方面的
获益( 一项最新发表的荟萃分析)"(*

显示$阿司匹林用
于一级预防能够降低非致命性缺血事件的发生$但出
血风险显著增加$致使其临床净获益并不显著( 基于
此$研究者们提出了短期 ?H\U后停用阿司匹林而使
用\"F%"抑制剂单一抗血小板治疗的新策略$以期该方
案能够在保持抗栓疗效的同时$降低出血风险(
?;!,7术后早期!=K:=抑制剂单药治疗的新潮流

近两年$La@cHaa+H?+X]+LaH]]F+]U@\?H\U,
"+]dHXU,YV@AY+及UVAaALVU等一系列大规模+多中
心的XYU)"',)"*

相继探讨了新一代?+]置入术后的患者
早期停用阿司匹林而保留\"F%"抑制剂的抗栓策略的有

效性及安全性!表 %和表 ""$研究结果为抗血小板降阶
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治疗提供了强有力的证据支持$也为优化抗栓方案领域 的研究开拓了一片新天地(

表 :;!,7术后早期!=K:=抑制剂单药治疗研究的基本情况

注册研究! ! 国家 时间
随访

!月"

试验组

治疗方案 例数!(" HY]!`"

对照组

治疗方案 例数!(" HY]!`"

La@cHa

a+H?+X])"'*

国际

多中心
"#%' "&

% 个月?H\U后
替格瑞洛单药

( '$# &(<#
%" 个月?H\U后
阿司匹林单药

( $'' &B<'

LaH]]F)"$*
国际

多中心
"#%$ "&

% 个月?H\U后
替格瑞洛单药

) ($& *%<%
%" 个月?H\U后
阿司匹林单药

) ($% *#<%

]U@\?H\U," ))#* 日本 "#%$ %"
% 个月?H\U后
氯吡格雷单药

% *") )(<(
% 个月?H\U后
氯吡格雷k

阿司匹林

% *"" )'<B

]dHXU,YV@AY+))%*
韩国 "#%$ %"

) 个月?H\U后
\"F%"抑制剂单药

% &$* *'<"

) 个月?H\U后
\"F%"抑制剂k

阿司匹林

% &$' *'<"

UKAaALVU))"* 国际

多中心
"#%$ %"

) 个月?H\U后
替格瑞洛k安慰剂

) *** B)<$
) 个月?H\U后
替格瑞洛k

阿司匹林

) *B& B*<(

表 =;!,7术后早期!=K:=抑制剂单药治疗研究的临床结局

注册研究!!

主要缺血终点

事件率!试验组
S6对照组"

HH或4H
!$*`+I"

B值

主要出血终点

事件率!试验组
S6对照组"

HH或4H
!$*`+I"

B值

La@cHaa+H?+X])"'* )<'` S6&<)` #<'(!#<(* W%<#%" #<#() "<#` S6"<%` #<$(!#<(' W%<"#" #<((#

LaH]]F)"$* (<%` S6'<&` #<'*!#<(" W#<$$" #<#&( "<&` S6"<&` %<##!#<(* W%<))" #<$'B

]U@\?H\U," ))#* %<$` S6"<*` #<($!#<&$ W%<"$" #<)&# #<&` S6%<*` #<"B!#<%% W#<B&" #<##&

]dHXU,YV@AY+))%* "<$` S6"<*` %<%$!#<(B W%<'*" #<&B# "<#` S6)<&` #<*'!#<)B W#<$"" #<#"#

UKAaALVU))"* )<$` S6)<$` #<$$!#<(' W%<"*" j#<#*#! &<#` S6(<%` #<*B!#<&* W#<B'" _#<##%!

!!注%La@cHaa+H?+X]及LaH]]F研究的结局效应值为率比!HH"$后三项研究的结局效应值为风险比!4H"( 以上 * 项研究中$试验组与对
照组全因死亡+心肌梗死+支架内血栓及卒中的发生风险均无显著差异(

La@cHaa+H?+X]研究)"'*
大胆地颠覆了传统的

\YA术后 %" 个月 ?H\U方案$术后早期即停用阿司匹
林$并从平衡缺血和出血的角度创造性地提出替格瑞洛
单药治疗方案$虽然未得到预期的优效性结论$但对临
床实践仍有着重要的参考价值( 该研究共纳入
%* $B'例在比伐卢定支持下置入 c/>0/-56洗脱可降解
涂层支架的患者$在使用阿司匹林和替格瑞洛 % 个月
后$随机分为替格瑞洛单药治疗组!单用替格瑞洛至术

后 "年"及标准治疗组!继续应用?H\U至术后 % 年$随
后单用阿司匹林"$主要缺血终点为全因死亡或新发M
波心肌梗死$安全性终点为出血学术研究会!cHXY"定
义的 )或 *级出血事件( 在随访 " 年时$试验组与对照
组的主要缺血和出血终点均无显著差别( 在亚组分析
中$替格瑞洛单药治疗不增加HY]及 ]YH?患者的缺血
风险$但能显著降低HY]患者的出血风险( LaH]]F研
究

)"$*
是La@cHaa+H?+X] 研究再次事件判定的子研
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究$具有独立的研究假设$并对终点事件进行了再评估(
结果显示$替格瑞洛单药治疗组 " 年内的主要疗效终点
!死亡+心肌梗死+卒中或紧急靶血管血运重建"与常规
治疗组无显著差别$达到非劣效标准( 界标分析显示$
两组患者在术后 %年内发生缺血事件的风险相似$但在
%年后$试验组在减少心肌梗死及支架内血栓上的获益
优于标准治疗组( 在安全性终点方面$两组患者cHXY
)或*级出血的发生率相同$未达到优效性检验的标准(
这些结果首次证实了替格瑞洛单药抗血小板治疗的可

行性$但其在降低出血风险方面的潜在优势仍需要更多
的研究验证(

此后针对东亚人群开展的两项 XYU为 \YA术后
早期停用阿司匹林的策略提供了新证据( 日本
]U@\?H\U," 研究))#*

纳入 ) #&* 例使用依维莫司洗脱
钴铬合金支架的患者$随机分为试验组!% 个月 ?H\U
后单用氯吡格雷"和对照组!%" 个月阿司匹林及氯吡
格雷"$结果显示$试验组 % 年内主要缺血终点!心源
性死亡+心肌梗死+卒中或支架内血栓"的发生率与对
照组相近$而 UAdA小出血或大出血的发生率明显下
降( 韩国 ]dHXU,YV@AY+研究))%*

入选了 " $$)例置
入依维莫司或雷帕霉素洗脱支架的患者$按% o%随机
分为试验组!) 个月 ?H\U后 \"F%"抑制剂单药"和标
准治疗组$其中\"F%"抑制剂的种类不限( 随访 % 年后
发现$试验组不增加主要不良心脑血管事件!全因死
亡+心肌梗死或卒中"的风险$同时可显著减少 cHXY
" W* 级出血事件的发生( 这两项研究进一步证实短
期?H\U后继以\"F%"抑制剂单药治疗的方案安全有

效$患者缺血事件未增加$而出血事件明显减少$其临
床净获益显著(

上述几项研究均为开放性标签设计$部分研究在入
组时没有根据患者的缺血和出血风险进行人群筛选$致
使纳入的高风险患者人数有限$事件发生率较低$这可
能会产生研究偏移( 近期重磅发布的 UKAaALVU研
究

))"*
克服了这些局限性$其设计更加严谨$不仅采用了

双盲与安慰剂对照$还精选了高危\YA人群$并直接以
出血作为主要终点$其结果对于优化抗血小板治疗有着
里程碑式的意义( 该研究共纳入 $ ##B 例置入?+] 且
同时具有高危缺血和出血风险的患者$在接受 ) 个月的
阿司匹林及替格瑞洛联合治疗后$将无事件的患者随机
分配安慰剂或阿司匹林治疗$并继续服用替格瑞洛
%"个月(结果显示$替格瑞洛单药治疗组cHXY"+) 或
*级出血事件的发生率显著低于对照组$两组主要缺血
事件!全因死亡+心肌梗死或卒中"的发生风险则无显著
差异$提示高危\YA患者术后早期单用替格瑞洛治疗具
有良好的抗栓疗效$而且更加安全( 值得一提的是$中

国有 "(个中心参加$入选了 % %## 余例患者$其结果对
中国患者的个体化抗血小板治疗有很大启示(
O;临床启示

从目前的循证依据来看$短期?H\U后予\"F%"抑

制剂单药治疗可以实现与标准?H\U同等的抗缺血疗
效$同时减少出血并发症$有望成为\YA术后抗血小板
治疗的新选择( 需要指出的是$良好的支架特性+精准
的手术操作和完善的围术期抗栓是降阶治疗得以成功

的重要前提%新一代 ?+] 生物相容性良好$血管炎症
反应率低$内皮愈合更快$血管内膜增生和支架内血栓
的风险更低#介入操作日益规范$良好的预扩张和充分
后扩张可以使支架获得满意的贴壁效果$腔内影像学
技术也有助于术者更好地评估和处理病变#围术期使
用负荷量双抗$高危患者术中及术后强化抗凝治疗进
一步减少了血栓性事件的发生(

尽管研究证实\"F%"抑制剂单联抗血小板治疗的方

案安全可行$但其在临床中的应用仍面临不少问题( 第
一$患者用药依从性不高( La@cHaa+H?+X] 研究中$
患者可能出于对阿司匹林固有的认可$或是因为药物副
作用!如替格瑞洛引起的呼吸困难"而未按照方案服药$
以致试验组 "& 个月的依从性为 ('`$低于对照组的
$)`( 在真实世界中$单用替格瑞洛的费用远高于阿司
匹林$不少患者或因无法负担其高昂支出而自行停药(
鉴于中国国情$目前并不适合推广短期?H\U后长期使
用替格瑞洛的方案( 第二$替格瑞洛在 ]YH?人群中的
应用证据不足( 虽然 UKAaALVU等研究纳入了 ]YH?
人群$但在临床实践中$替格瑞洛多用于HY] 患者$指
南推荐 ]YH?患者\YA术后\"F%"抑制剂应首选氯吡格

雷( 因此$早期替格瑞洛单药治疗在 ]YH?患者的应用
仍有待推敲( 第三$个体化抗栓原则( 临床医生应充分
评估患者的缺血与出血风险$并制定最优化的抗栓方
案( 对于老年+高血压+糖尿病+慢性肾病+卒中或短暂
性脑缺血发作等高出血风险患者$\YA术后早期 \"F%"

抑制剂单药治疗或能兼顾抗栓治疗的疗效与安全性$从
而为患者带来最大获益(
P;小结与展望

冠心病介入术后的抗栓方案一直在被探索和优

化$而无论是单药或多药+强效或弱效+长程或短程治
疗$获益始终是其根本目的$短期强化抗栓后的降阶式
治疗并不意味着降获益$而是为了增加获益( 目前$
\YA术后缩短 ?H\U时程$并将 \"F%"抑制剂作为长期

抗栓治疗基石的方案已成为该领域的研究热点$其结
果亦令人振奋$或将对现行的抗血小板治疗策略产生
重要影响$并使阿司匹林的经典地位受到挑战( 希望
未来能开展更多相关的研究$以期为 \YA术后患者探

,#%#%, 心血管病学进展 "#"# 年 %# 月第 &% 卷第 %# 期!6,:+$%,-):$5;!-5$=;&)>"%"#"#$?).@&%$A)@%#



索更安全+更有效的抗血小板治疗策略(
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