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#摘要$ 双联抗血小板治疗已成为急性冠脉综合征患者的标准治疗$ 然而随着新型强效 V"&#"受体拮抗剂的出现"对于抗血小
板药的选择和联合用药策略以及抗血小板治疗的最佳持续时间出现争议"争议的焦点在于预防血栓事件发生和防止出血风险过度
增加之间如何取得平衡$ 大量的临床实践证实"并不存在绝对标准的抗血小板治疗方案"但根据实际情况逐渐降低抗血小板治疗强
度"可在不增加缺血事件的同时减少出血事件"并减少其他药物不良事件发生"基于此提出的降阶治疗正成为急性冠脉综合征患者
抗血小板治疗研究领域的新热点$
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当前#几乎所有指南均推荐急性冠脉综合征!-;8O:
;K1K4-1R2R401K,:#F(I"患者进行双联抗血小板治疗
!08-/-4O.N/-O:/:OOM:1-NR#<FVT"#随着新型强效抗血小板
药逐渐在临床普及#F(I 患者心血管缺血事件的发生率
降低的同时#出血风险增加#故<FVT的时程及联合用药
策略一直是争议的热点#而降阶治疗目前正成为F(I患
者抗血小板药治疗新趋势* 降阶治疗就是通过降低抗血
小板强度#在不增加血栓风险的基础上#降低出血和其他
药物不良反应发生率

(#)* 现通过对国内外近期研究进行
分析#以进一步探讨F(I患者抗血小板治疗方案的优化*
9:/IW双联抗血小板药治疗的现状
9<9:环氧化酶 9抑制剂

阿司匹林是标准 <FVT方案必选药物#研究证实

它明显降低心肌梗死或再梗死发生率* F(I患者推荐
阿司匹林负荷剂量 )$$ ,5#迅速抑制血小板激活状
态#维持量 YXi#$$ ,5A0#如无禁忌需长期维持*
9<;:F;Z9;受体拮抗剂

V"&#"受体拮抗剂根据化学结构分为噻吩吡啶类

和非噻吩吡啶类药物* 噻吩吡啶类!氯吡格雷,普拉
格雷"为前体药物#与受体结合不可逆#而非噻吩吡啶
类药物!替格瑞洛,坎格雷洛"可直接起效#发挥可逆
的抗血小板作用* 目前 V"&#"受体拮抗剂常联合阿司

匹林作为F(I患者的首选<FVT方案*
V"&#"受体拮抗剂中#氯吡格雷被最早用于<FVT#

但氯吡格雷存在起效时间长,个体差异大和生物转化
率低等问题#影响其临床应用*
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第三代噻吩吡啶类药物普拉格雷的抗血小板作用

强于氯吡格雷#且个体差异较小#目前在中国尚未上
市

(") * TW>T=G+T>S>)@ 研究())
入选 #) %$@ 例中高危

F(I患者#普拉格雷 !负荷剂量 %$ ,5b维持剂量
#$ ,5"降低包括心血管死亡,非致死性心肌梗死及卒
中的联合终点事件 #D\* 但普拉格雷出血并发症更
多#特别是对于体重k%$ B5,年龄 ŶX 岁,有卒中史或
短暂性缺血发作史以及有出血高风险的患者#普拉格
雷应避免使用*

替格瑞洛口服后 )$ ,.4 起效#血药浓度 #?)i" M
达峰#尤其适用于F(I特别是行急诊经皮冠状动脉介
入治疗!N:1;8O-4:K82;K1K4-1R.4O:1Q:4O.K4#V(>"患者*
VLFT=试验(C)

在急性心肌梗死患者的治疗中将替格

瑞洛和氯吡格雷进行对比#观察到第 #" 个月#发现采
用阿司匹林联合替格瑞洛方案治疗的患者缺血事件发

生率更低!D?@\Q2##?Y\#Bk$?$$#"#全因死亡率更
低!C?X\Q2X?D\#Bk$?$$#"#而严重出血事件并未明
显增多!##?%\Q2##?"\#Bj$?C)"* 故目前国际指南
推荐阿司匹林联合普拉格雷或替格瑞洛作为 F(I 患
者首选<FVT方案#氯吡格雷则作为二线治疗药物*

然而越来越多的数据表明#东亚患者与西方患者
的缺血和出血风险存在差异* 阿司匹林联合氯吡格雷
的抗血小板强度相对偏弱#但采用该方案治疗的东亚
患者与白人患者相比V(>后的缺血事件发生率相似甚
至更低#而出血事件发生率更高(X) * V[>L=研究选取
@$#例东亚F(I患者#发现与氯吡格雷相比#替格瑞洛
增加缺血风险!D?$\Q2%?)\#6G#?CY#DX\+N$?@@i
"?CC"和出血风险!#$?)\Q2%?@\#6G#?XC#DX\+N
$?DCi"?X)" (%) * 因此东亚 F(I 患者似乎更适合阿司
匹林联合氯吡格雷的初始<FVT方案* 而对于稳定性
冠心病!2O-J/:;K1K4-1R-1O:1R0.2:-2:#I(F<"患者#欧
洲和美国的指南

(Y)
中已推荐阿司匹林联合氯吡格雷

作为初始抗血小板治疗*
;:抗血小板降阶治疗方案

近年来#第二代药物洗脱支架!0185:/8O.452O:4O#
<*I"被广泛应用#支架内皮化完成更早#支架内血栓
事件显著减少* 同时#快速,强效的普拉格雷和替格瑞
洛也广泛应用于临床#患者缺血事件减少#但出血事件
明显增加* 在 TWFGILFT*+F(I 研究(@)

中#全球梗死
相关动脉开通策略!H]IT="出血分级重度或中度出
血率普拉格雷组较氯吡格雷组升高 )$\'F((=FIT
试验中#独立数据监测委员会因发现普拉格雷与早期
T>S>主要出血风险升高有关而提前中止试验'既往有
消化道出血或贫血病史的F(I 患者#接受冠状动脉血
运重建后#在应用强效抗血小板方案时#不良事件的发

生率上升
(D) * 对 F(I 患者#找到缺血和出血的平衡

点#探索适当的抗血小板降阶治疗方案正成为当前的
研究热点#降阶方法主要包括缩短<FVT时程#早期应
用V"&#"受体拮抗剂单药治疗和减少V"&#"受体拮抗剂

剂量等*
;<9:缩短N/F!时程

<FVT的最佳疗程一直是存在争议的话题#目前
欧洲及美国指南推荐 F(I 患者 <FVT疗程 #" 个月#
高出血风险患者可缩短至 % 个月'I(F<患者 <FVT
疗程 %个月#高出血风险患者可缩短至 ) 个月(#$+##) *
为进一步减少缺血事件和出血并发症#很多研究尝试
进一步缩短<FVT时程*

VW=<>H&研究入选 # C%X例F(I和 X$X例 I(F<
患者#随机分为氯吡格雷联合阿司匹林 <FVT% 个月
和 "C 个月两组#结果显示#无论是 F(I ! ##?#\Q2
##?Y\#Bj$?%Y" 还是 I(F<! Y?X\Q2C?@\#Bj
$?"#"#在全因死亡率,心肌梗死和脑血管事件方面两
组无统计学差异* 但对于F(I患者#"C个月<FVT组
较 %个月<FVT组增加 YX\出血事件!ZFW(",),X 型
出血"!Y?#\Q2C?#\#Bj$?$#X"#而在 I(F<中出血
风险更是增加 X 倍!@?"\Q2#?%\#Bj$?$$"" (#"+#)) *
该项试验表明#F(I 患者延长 <FVT时间并未降低心
血管风险#反而增加出血风险#而缩短 <FVT疗程至
%个月则成为可能* >TFL>(试验入选 " $)# 例植入第
二代<*I 的患者#随机分为 "C 个月 <FVT和 % 个月
<FVT两组#随访 #" 个月* % 个月 <FVT组在全因死
亡,心肌梗死,靶血管血运重建,卒中和主要出血的风
险发生率方面不劣于 "C 个月 <FVT组 ! #?%\Q2
#?X\#Bj$?@X"#该项研究同样为缩短 <FVT时程至
%个月提供了依据和参考(#C) *

为进一步证实 F(I 患者缩短 <FVT时程至 % 个
月的可行性#(W*FT*研究,>+L=U*+>T" 研究以及
ISFWT+<FT*研究将F(I患者 %个月和标准 #" 个月
<FVT的优劣性进行比较#所得到的结果接近一致#即
两组患者心血管事件或严重出血事件发生率无显著差

异#但 ISFWT+<FT*研究中#短期 <FVT组 % 个月后
的心肌梗死发生率偏高#可能与其相比 (W*FT*及
>+L=U*+>T"研究入选了部分高危F(I患者有关(#X+#Y) *
<FVT+IT*S>研究则选取急性 IT段抬高心肌梗死患
者进行 %个月和 #"个月<FVT的随机对照试验#结果
显示两种治疗方案之间无显著差异

(#@) *
日本 IT=V<FVT+"试验更是将<FVT时程进一步

缩短为 #个月#该研究随机抽取 ) $CX 例选用钴铬合
金依维莫斯洗脱支架的患者#其中约 C$\为 F(I 患
者#术后接受 #个月的<FVT#随后改为氯吡格雷单药
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治疗#与 #"个月的<FVT相比##个月<FVT方案心血
管事件和出血事件!心血管死亡,心肌梗死,支架内血
栓,缺血性和出血性卒中,T>S>出血分级的主要出血
和小出血"的复合发生率较低 !"?C\Q2)?Y\#Bj
$?$C" (#D) * 综上所述#在良好的二级预防!如强化降
脂治疗",新一代<*I!钴铬依维莫司洗脱支架",优化
的V(>和血管内成像技术等支持下#对于缺血中低危
患者#可缩短<FVT疗程至 %个月#对于稳定性冠心病
患者#<FVT持续时间甚至可缩短至 # 个月#但高缺血
风险的患者仍会从长期的<FVT获益*
;<;:早期应用F;Z9;受体拮抗剂单药治疗

在<FVT结束后#接受 V(>治疗的冠心病患者需
终身单药抗血小板治疗 !2.45/:-4O.N/-O:/:OOM:1-NR#
IFVT"* 阿司匹林由于价格低廉且在世界各国广泛使
用#一直是 IFVT的基本选择* 然而早在 #DD% 年
(FVW>*研究就已发现#接受氯吡格雷单药治疗的患
者在 )年时缺血性卒中,心肌梗死或血管性死亡的年
发生率低于阿司匹林单药治疗患者!X?)"\Q2X?@)\#
Bj$?$C"#而出血发生率无明显差异!氯吡格雷组胃
肠道出血率更低" ("$) * 由于当时 V(>尚未广泛实施#
二级预防措施尚未建立#纳入的心肌梗死患者比例较
低#使用的阿司匹林剂量为 )"X ,5A0 等原因#作为单
药治疗氯吡格雷是否优于阿司匹林需进一步证实* 随
着抗栓作用更强的 V"&#"受体拮抗剂的出现#以及对
阿司匹林胃肠道损害认识的加深#对早期即开始单独
使用V"&#"受体拮抗剂抗血小板治疗的研究开始增

多* HL=ZFLL*F<*WI研究("#)
选取新一代<*I植入

冠心病患者共 #X D%@ 例#随机接受 "C 个月的标准
<FVT或 #个月的<FVT和后续 ")个月的替格瑞洛单
药治疗#结果显示试验组和对照组在 " 年内!)?@#\Q2
C?)Y\#Bj$?$Y"和 #i"年之间!#?@D\Q2#?DX\#Bj
$?YD"的主要终点!全因死亡和新发f波心肌梗死"无
显著差异#提示早期替格瑞洛单药治疗不劣于标准
<FVT* ISFWT+([=>(*研究("")

则发现#短期 <FVT
!#个月或 )个月"后氯吡格雷单药治疗不劣于 #" 个
月标准治疗* TE>L>H[T研究("))

则发现#)个月<FVT
后替格瑞洛单药治疗较 #" 个月标准治疗 ZFW(",),
X型出血事件发生率显著降低#而缺血终点事件发生
率无显著差异* 以上随机对照试验均提示<FVT后早
期单用 V"&#"受体拮抗剂治疗对于 <*I 植入患者是
可行的*
;<=:减少F;Z9;受体拮抗剂剂量

缺血风险较高的患者需长程 <FVT#但对于老年,
肾功能不全或低体重等患者#其出血风险也较高#这种
情况下可考虑通过降低 V"&#"受体拮抗剂的用量来实

现出血和缺血风险的平衡#早期临床对低剂量 "X ,5
或 X$ ,5氯吡格雷进行实践#随着低剂量 %$ ,5替格
瑞洛的出现#其成为新的研究点* V*HFI]I+T>S>XC
研究

("C)
共纳入 "# #%"例心肌梗死后 #i) 年伴高危缺

血因素患者* 这些患者均需至少 #" 个月的 <FVT#
<FVT选用阿司匹林联合替格瑞洛方案#但有 #A) 患
者服用的是低剂量 %$ ,5替格瑞洛#另有 #A) 患者替
格瑞洛以安慰剂替代* )年时#与安慰剂组相比#替格
瑞洛组的主要疗效终点!心血管死亡,心肌梗死或卒
中"发生率较低#主要安全终点!T>S>大出血"发生率
较高#且替格瑞洛低剂量 %$ ,5与常规剂量 D$ ,5作
用相当* 该结果提示#替格瑞洛低剂量!%$ ,5"治疗
既往心肌梗死且缺血高危患者不劣于常规剂量

!D$ ,5"#且有望使更多患者获益*
*L*(TWF研究("X)

入选 X" 例急性心肌梗死后
#个月的患者#随机分为减量组!替格瑞洛 %$ ,5#每日
两次"或标准剂量组!替格瑞洛 D$ ,5#每日两次"维持
随访 "周#第 CX天血管舒张剂刺激磷蛋白法检测血小
板聚集率#结果表明#急性心肌梗死患者 #个月后低剂
量替格瑞洛组与标准剂量组相比#血小板聚集率无差
异#为进一步开展低剂量替格瑞洛早期应用于 F(I 患
者的临床研究提供了可行性证据*

最新的韩国的一项随机对照研究
("%)
则对低剂量普

拉格雷早期应用于 F(I 患者进行尝试#共纳入 )X 家
医院" ))@ 例接受 V(>治疗的 F(I 患者#随机分配至
标准治疗组或降阶治疗组#标准治疗组采用 #"个月的
阿司匹林!#$$ ,5"联合普拉格雷!#$ ,5"方案#降阶
治疗组则在 #个月后将普拉格雷减量为 X ,5## 年的
观察结果显示#与标准治疗组相比#降阶治疗组缺血风
险未增加#而出血风险明显降低#提示早期低剂量普拉
格雷治疗可能成为东亚F(I患者的又一种选择*
=:风险评估

随多种抗血小板降阶治疗方案的提出#<FVT策
略制定趋于多元化#缺血和出血风险评估对于 <FVT
方案选择有重要指导作用#为提高评估结果的客观性
和准确性#需一些风险评分和决策工具* 目前风险评
分主要包括 VW*(>I*+<FVT,<FVT及 VFW>I 评分*
VW*(>I*+<FVT评分只预测出血风险#韩国的一项研
究纳入 D$C例接受支架植入术的 <FVT患者#证实了
VW*(>I*+<FVT评分对 # 年出血的预测准确性("Y) *
<FVT及VFW>I评分可用于评估缺血和出血风险#但
对于其预测准确性仍存在争议

("@+)$) * 目前尚无前瞻
性随机对照试验研究对风险预测模型指导抗血小板治

疗的准确性进行验证*
除风险评分外#V(>复杂性也可作为制定 <FVT

-%)X- 心血管病学进展 "$"#年 %月第 C"卷第 %期!5,<+$%,-)<$4:!-4#=>( "$"##?).@C"#7)@%



策略的参考* 指南认为支架植入术后缺血事件复发的
高危因素包括$既往在充分抗血小板治疗的情况下仍
有支架内血栓形成'仅剩最后 # 根未闭冠状动脉的支
架置入术'多支血管弥漫性病变 !尤其是糖尿病患
者"'慢性肾脏疾病'置入支架") 枚'处理病变"
)处'分叉处置入 " 个支架'支架总长度 %̂$ ,,'慢性
完全闭塞性病变

()#) * 其中分叉病变的双支架治疗对
<FVT持续时间影响最大*
>:个体化治疗

个体化治疗是在抗血小板降阶治疗基础上提出的

更高要求* 不同个体对 V"&#"受体拮抗剂的反应性差

异很大#不论是血小板高反应性还是低反应性都会对
预后产生不良影响#故有必要在传统抗血小板方案基
础上进行个体化调整#使血小板反应性位于合适的
1治疗窗口2内* 血小板功能检测常用于指导个体化
治疗#主要包括光学比浊法,全血电阻抗法,血管舒张
剂刺激磷蛋白磷酸化检测,U:1.PRGK3法以及血栓弹力
图* 但目前检测技术方面仍存在一定局限性()") #且大
规模 临 床 试 验 如 HWFU>TFI, TW>HH*W+V(>和
FW(T>(研究均未能提供足够证据支持基于血小板功
能检测的个体化抗血小板治疗

())+)C) #仅一些小样本量
的临床研究如V=ZFIE>T([等提示血小板功能检测
指导下的抗血小板治疗可能会减少心血管事件的发

生
()X) *
根据基因类型指导抗血小板治疗是目前个体化治

疗的另一种方法* 约 #A)患者存在1氯吡格雷抵抗2#
多个基因参与该现象发生#其中 (&V"(#D 起核心作
用#携带(&V"(#D功能缺失等位基因的患者体内氯吡
格雷活化代谢率下降#缺血事件发生率上升()%+)@) *
TF>L=W+V(>研究发现#基因型指导治疗组!共 " %X"例
患者"D$)例功能缺失等位基因受试者相比标准治疗
组!共 " %X$例患者"DC%例功能缺失等位基因受试者
在<FVT#"个月时主要终点事件!包括心血管死亡,
心肌梗死,卒中,支架内血栓形成或复发性缺血"无统
计学差异!6G$?%%#Bj$?$X%"#但不良事件减少约
#A)#前 )个月不良事件发生率下降尤其显著#提示患
者也许能从基因指导治疗中获益#故该研究的随访时
间被延长至 "C个月以期获得更多的信息()D) *
?:结语

目前F(I治疗大多选用新一代药物洗脱支架以
及新型 V"&#"受体拮抗剂#如采用标准的 <FVT#可能
导致更多患者合并出血事件#特别是东亚患者血栓风
险低而出血风险高#临床上往往需进行抗血小板降阶
治疗* 目前抗血小板降阶治疗策略并不完善#随着更
多研究的开展#必将出现更多优化的治疗策略*
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