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【摘要】阿司匹林是慢性冠状动脉综合征患者抗血小板治疗的基石，但由于患者服用阿司匹林后仍有发生缺血事件的风险，寻

找新的二级预防手段成为了近年来的热点。随着新型Ｐ２Ｙ１２受体拮抗剂和新型口服抗凝药的出现，近期与之相关的临床试验为慢性
冠状动脉综合征患者的二级预防提供了新的循证医学证据。现拟对慢性冠状动脉综合征二级预防抗血小板和抗凝治疗的进展做一

综述。
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　　２０１９年欧洲心脏病学会（ＥＳＣ）发布了《２０１９ＥＳＣ
慢性冠状动脉综合征诊断和管理指南》。该指南将冠

心病分为急性冠状动脉综合征 （ａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ，ＡＣＳ）和慢性冠状动脉综合征（ｃｈｒｏｎｉｃ
ｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＣＣＳ）。ＣＣＳ代替了以往稳定性冠
心病（ｓｔａｂｌｅｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅ，ＳＣＡＤ）的概念，强
调了冠心病的动态变化［１］。

阿司匹林是 ＣＣＳ患者抗血小板治疗的基石，主要
通过抑制环氧化酶途径发挥抗血小板作用。低剂量阿

司匹林已被证明可以降低高风险患者主要不良心血管

事件的发生率，然而在有效的二级预防措施干预后，每

年仍有５％～１０％的患者不良心血管事件复发，这提示
现有的二级预防措施仍存在局限性［２］。因此，近年来寻

找新的二级预防措施成为热点。随着新型Ｐ２Ｙ１２受体拮
抗剂和新型口服抗凝药（ｎｏｖｅｌｏｒａｌａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔ，

ＮＯＡＣ）的出现，近期与之相关的临床试验为 ＣＣＳ患者
的二级预防提供了新的循证医学证据。现对ＣＣＳ二级
预防抗血小板和抗凝治疗的进展进行阐述。

１　传统口服抗凝药和ＮＯＡＣ的使用
口服抗凝药在心房颤动患者中使用广泛，也可用

于冠心病患者的二级预防。维生素 Ｋ拮抗剂（ｖｉｔａｍｉｎ
Ｋａｎｔａｇｏｎｉｓｔ，ＶＫＡ）是目前使用最广泛的抗凝药物，主
要通过影响维生素Ｋ依赖的凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ间
接发挥抗凝作用，其中最具代表性的药物为华法林。

既往研究显示，中等强度和高强度的华法林与阿司匹

林合用可减少 ＳＣＡＤ患者主要终点事件的发生，但显
著增加患者的出血风险，且并不降低病死率［３４］。同时

华法林用药时需严密监测凝血功能，对于需长期服药

的患者极为不便。除伴心房颤动的 ＣＣＳ患者外，目前
的指南并不推荐华法林作为 ＣＣＳ患者的二级预防
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药物［１］。

不同于ＶＫＡ，ＮＯＡＣ作用于单一靶点，可直接发挥
抗凝作用，具有起效快、半衰期短、相互作用少等优

点，且服用时无需特殊监测。ＮＯＡＣ包括达比加群、利
伐沙班、阿哌沙班和伊度沙班。达比加群通过直接抑

制凝血酶发挥抗凝作用，而利伐沙班、阿哌沙班和伊

度沙班则通过抑制 Ｘａ因子发挥抗凝作用。ＡＴＬＡＳ
ＡＣＳ２ＴＩＭＩ５１研究探究了利伐沙班在 ＡＣＳ患者中的
作用。与安慰剂组相比，低剂量利伐沙班可有效降低

ＡＣＳ患者发生不良心血管事件的风险和病死率，同时
致命性大出血事件不增加［５］。

ＣＯＭＰＡＳＳ研究进一步探究了利伐沙班对稳定性
动脉粥样硬化性心血管病患者的作用［６］。该研究共

纳入 ２７３９５例 ＳＣＡＤ及外周动脉疾病（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ａｒｔｅｒｉａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＰＡＤ）患者，随机分为三组，分别给予阿
司匹林１００ｍｇ／ｄ加用利伐沙班２．５ｍｇ（２次／ｄ）、利伐
沙班 ５ｍｇ（２次／ｄ）和阿司匹林 １００ｍｇ／ｄ，平均随访
２３个月。研究结果显示，与对照组相比，阿司匹林和
利伐沙班联合治疗组中，以心源性死亡、心肌梗死和

脑卒中为主要临床终点事件的发生率降低（４．１％ ｖｓ
５４％，Ｐ＜０．００１），虽然阿司匹林和利伐沙班联合治
疗组大出血率增加（３．１％ ｖｓ１．９％，Ｐ＜０．００１），但致
命性出血率并不增加（０．２％ ｖｓ０．１％，Ｐ＝０．３２），且
患者临床净获益增加；而利伐沙班单药治疗组中，主要

临床终点事件发生率并不低于阿司匹林组（４．９％ ｖｓ
５４％，Ｐ＝０．１２），大出血率增加（２．８％ ｖｓ１．９％，
Ｐ＜０．００１），临床净获益无显著差异。基于上述研究，
ＥＳＣ指南建议对于具有高缺血风险但不易发生出血事
件的ＣＣＳ患者，可考虑选择利伐沙班加阿司匹林双联
疗法进行二级预防（Ⅱａ，Ａ），在指南中 ＮＯＡＣ也得到
了相较ＶＫＡ更高优先级的推荐［１］。

２　新型Ｐ２Ｙ１２受体拮抗剂的使用
Ｐ２Ｙ１２受体拮抗剂通过抑制 Ｐ２Ｙ１２受体，进而抑制

血小板活化和血栓形成。其代表药物包括氯吡格

雷、普拉格雷和替格瑞洛等。为了探究 Ｐ２Ｙ１２受体拮
抗剂在 ＣＣＳ患者二级预防中的作用，研究者们也陆
续开展了一些大型临床试验，相关临床试验内容详

见表１。

表１　应用Ｐ２Ｙ１２受体拮抗剂的临床试验比较

试验名称 注册时间／年 患者数量／例 患者类型 试验组ｖｓ对照组 随访时间 结果

ＣＡＰＲＩＥ １９９２—１９９５ １９１８５
近期脑卒中，近期心

肌 梗 死 或 有 症 状

的ＰＡＤ

氯吡格雷７５ｍｇ／ｄｖｓ
阿司匹林３２５ｍｇ／ｄ

１．９１年

心血管死亡、卒中、心肌梗死：５．３２％ ｖｓ
５８３％；ＲＲ＝０．９１３（９５％ ＣＩ０．８３５～
０９９７）；Ｐ＝０．０４３
严重出血：１．３８％ ｖｓ１．５５％

ＣＨＡＲＩＳＭＡ ２００２—２００３ １５６０３
心血管疾病或有多种

危险因素

氯吡格雷 ７５ｍｇ／ｄ＋阿
司匹林７５～１６２ｍｇ／ｄｖｓ
安慰剂＋阿司匹林

２８个月

心血管死亡、卒中、心肌梗死：６．８％ ｖｓ
７３％；ＲＲ＝０．９３（９５％ＣＩ０．８３～１．０５）；
Ｐ＝０．２２
严重出血：１．７％ ｖｓ１．３％；ＲＲ＝１．２５
（９５％ＣＩ０．９７～１．６１）；Ｐ＝０．０９

ＰＥＧＡＳＵＳ
ＴＩＭＩ５４

２０１０—２０１３ ２１１６２
既往心肌梗死 ＋一项
高危因素

替格瑞洛 ９０ｍｇ，２次／ｄ
或 替 格 瑞 洛 ６０ ｍｇ，
２次／ｄｖｓ安慰剂

３３个月

替格瑞洛９０ｍｇ：
心血管死亡、心肌梗死、卒中：７．８５％ ｖｓ
９０４％；ＨＲ＝０．８５（９５％ＣＩ０７５～０．９６）；
Ｐ＝０．００８
ＴＩＭＩ大出血：２．６０％ ｖｓ１．０６％；ＨＲ＝２．６９
（９５％ＣＩ１．９６～３．７０）；Ｐ＜０．００１
替格瑞洛６０ｍｇ：
心血管死亡、心肌梗死、卒中：７．７７％ ｖｓ
９０４％；ＨＲ＝０．８４（９５％ＣＩ０．７４～０．９５）；
Ｐ＝０．００４
ＴＩＭＩ大出血：２．３０％ ｖｓ１．０６％；ＨＲ＝２．３２
（９５％ＣＩ１．６８～３．２１）；Ｐ＜０．００１

ＴＨＥＭＩＳ ２０１４—２０１６ １９２２０
患有 ２型糖尿病及
ＣＣＳ的患者，无心肌
梗死／卒中病史

替格瑞洛 ｖｓ安慰剂 ３９．９个月

心血管死亡、卒中、心肌梗死：７．７％ ｖｓ
８５％；ＨＲ＝０．９０（９５％ＣＩ０．８１～０．９９）；
Ｐ＝０．０４
ＴＩＭＩ大出血：２．２％ ｖｓ１．０％；ＨＲ＝２．３２
（９５％ＣＩ１．８２～２．９４）；Ｐ＜０．００１

　　注：ＲＲ，相对危险度；ＨＲ，风险比；ＴＩＭＩ，心肌梗死溶栓试验。
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　　氯吡格雷与Ｐ２Ｙ１２受体不可逆地结合进而发挥抗
血小板作用，但由于 ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性，其抗血小
板作用具有不确定性。ＣＡＰＲＩＥ研究比较了氯吡格雷
和阿司匹林单药治疗在心血管病患者中的作用，在既

往心肌梗死亚组中，两种药物单药治疗并无显著的疗

效差异（５．０３％ ｖｓ４．８４％，Ｐ＝０．６６）［７］。随后进行的
ＣＨＡＲＩＳＭＡ研究表明氯吡格雷加小剂量阿司匹林双
联抗血小板治疗对动脉粥样硬化性疾病患者的疗效

差异并无统计学意义（６．８％ ｖｓ７．３％，Ｐ＝０．２２），但
对患者进行危险分层后，双联疗法可降低出现症状的

患者（如缺血性脑卒中及心肌梗死患者）的主要终点

事件的发生率（６．９％ ｖｓ７．９％，Ｐ＝０．０４６）。该研究
提示双联疗法对高缺血风险患者的益处［８］。一项对

ＣＨＡＲＩＳＭＡ研究的事后亚组分析，将ＣＨＡＲＩＳＭＡ研究
中有心肌梗死、缺血性卒中和有症状性ＰＡＤ病史的患
者重新组成类 ＣＡＰＲＩＥ队列［９］。其亚组分析显示，双

联疗法降低了既往心肌梗死亚组的主要终点事件发

生率（６．６％ ｖｓ８．３％，Ｐ＝０．０３１），与 ＣＡＰＲＩＥ研究中
既往心肌梗死亚组相对比，或许说明双联疗法较单药

治疗对既往心肌梗死患者疗效更佳。

与氯吡格雷不同，替格瑞洛是可逆的Ｐ２Ｙ１２受体拮
抗剂，不需要经肝脏转变为活性代谢产物而发挥作

用，故替格瑞洛相较氯吡格雷的抗血小板作用可预测

性更高。与氯吡格雷相比，替格瑞洛和阿司匹林的双

联疗法对ＡＣＳ患者疗效更好，且不增加大出血事件的
总发生率，同时还降低了全因死亡率［１０］。

对于ＣＣＳ患者，目前尚无将替格瑞洛与氯吡格雷
直接对比的相关临床试验。

ＰＥＧＡＳＵＳＴＩＭＩ５４研究探索了在既往１～３年内
发生过心肌梗死且伴高危因素的高风险 ＣＣＳ患者中
（高危因素包括：年龄 ＞６５岁，需要药物干预的糖尿
病，两次心肌梗死，冠状动脉多支病变或慢性肾功能

不全），阿司匹林和替格瑞洛双联抗血小板治疗相对

于阿司匹林单药治疗的有效性和安全性［１１］。３年随
访结果显示，小剂量阿司匹林加替格瑞洛的双联疗法

可降低患者的缺血事件发生率，但也显著增加出血率

（具体数据见表１）。替格瑞洛９０ｍｇ／ｄ、６０ｍｇ／ｄ两种
剂量疗效相似，但６０ｍｇ剂量组呼吸困难和出血的发
生率较９０ｍｇ剂量组低，因此药物安全性和服药依从
性更好。亚组分析结果表明，既往心肌梗死且伴有糖

尿病、冠状动脉多支病变或 ＰＡＤ的患者中，替格瑞洛
对缺血事件复发风险的降低程度更为显著［１２１４］。故

阿司匹林加入小剂量替格瑞洛的双联疗法对高风险

ＣＣＳ患者是最有益的。
ＴＨＥＭＩＳ研究试图进一步缩小受益人群的范围，

讨论了小剂量阿司匹林加用替格瑞洛的双联疗法在

较低风险人群中的疗效［１５］。该研究纳入研究对象为

ＣＣＳ伴糖尿病，但无心肌梗死／脑卒中病史的患者，平
均随访时间为３９．９个月。随访结果表明，加用替格瑞
洛可以降低以心源性死亡、心肌梗死和脑卒中为主要

终点事件的发生率（７．７％ ｖｓ８．５％，Ｐ＝０．０４），虽然
增加了心肌梗死溶栓试验大出血率（２．２％ ｖｓ１．０％，
Ｐ＜０．００１），如颅内出血（０．７％ ｖｓ０．５％，Ｐ＝０．００５）
的发生率，但并不增加致命性出血率（０．２％ ｖｓ０．１％，
Ｐ＝０．１１）。且阿司匹林加用替格瑞洛组中，颅内出血
率的增加主要来源于创伤性颅内出血的增加，而非自

发性或程序性颅内出血的增加。综合来看，两组的探

索性不可逆损害的联合结果（包括全因死亡、心肌梗

死、脑卒中、致命性出血或颅内出血）并无显著差异

（１０．１％ ｖｓ１０．８％，ＨＲ＝０．９３，９５％ＣＩ０．８６～１．０２）。
因此，对于有糖尿病但无心肌梗死或脑卒中的较低风

险ＣＣＳ患者来说，阿司匹林加替格瑞洛的双联疗法获
益并不显著。

鉴于上述研究结果，ＥＳＣ指南建议，对高缺血风险
但出血风险不高的患者，也可采用阿司匹林加用氯吡

格雷或替格瑞洛的双联疗法进行二级预防（Ⅱａ，
Ａ）［１］。
３　总结

尽管阿司匹林单药治疗被广泛应用于 ＣＣＳ患者
的二级预防中，但对于一些高危 ＣＣＳ患者来说，应用
阿司匹林加ＮＯＡＣ或 Ｐ２Ｙ１２受体拮抗剂的双联疗法可
能会有更大的受益。对 ＣＣＳ患者的进一步分层管理
很有必要，特别是对于一些具有高危因素的患者，对

ＣＣＳ患者的二级预防管理应做到更精细和更个体化。
这也需要后续更多的临床试验来对临床医生的决策

进行指导。
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ｄｉｓｏｒｄｅｒｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅ：ａｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］．

Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ（Ｂａｓｅｌ），２０２０，８（４）：５６８．

［３４］ ＲｅａｖｅｌｌＪ，ＨｏｐｋｉｎｓｏｎＭ，ＣｌａｒｋｅｓｍｉｔｈＤ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓｏｆｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
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ａｎｘｉｅｔｙａｎｄｓｏｍａｔｉｃｓｙｍｐｔｏｍｓ［Ｊ］．ＨａｒｖＲｅｖＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０１６，２４（１）：５３６０．
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ｗｉｔｈＰａｒｋｉｎｓｏｎｄｉｓｅａｓｅ：ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＪＡＭＡＮｅｕｒｏｌ，２０１９，７６
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ｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｓｐａｓｍ［Ｊ］．Ｅｕｒｏｐａｃｅ，２０１８，２０（５）：８５１８５８．
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ｗｉｔｈａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｓ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００９，３６１（１１）：１０４５１０５７．
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