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经皮冠状动脉介入治疗围手术期抗栓治疗的演变
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【摘要】自１９７９年Ｇｒüｎｔｚｉｇ第一个血管成形术至今，经皮冠状动脉介入治疗（ＰＣＩ）已成为临床上治疗冠心病的重要方法之一。
２０世纪９０年代初ＰＣＩ围手术期抗栓治疗的出现，更是显著地降低了ＰＣＩ后支架内血栓形成和支架内再狭窄等恶性事件的发生率，
极大地改善了ＰＣＩ患者的预后，然而随之带来的出血风险也逐渐引起了人们的重视。国际上对于 ＰＣＩ围手术期抗栓治疗的药物选
择及应用时长等一直争论不休。现就近年国内外ＰＣＩ围手术期抗栓治疗的演变进行分析，希望能为未来国内 ＰＣＩ围手术期抗栓治
疗的应用提出一些建议。
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　　经皮冠状动脉介入治疗（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＣＩ）于２０世纪７０年代后期首次提出作
为冠状动脉旁路移植术的替代方法。最初，由于支架

内血栓形成以及支架内再狭窄等风险，极大地限制了

其应用［１］。而９０年代初出现的 ＰＣＩ围手术期抗栓治
疗，以增加出血为代价，极大地减少了支架相关缺血

事件的发生，显著地提高了 ＰＣＩ的安全性。目前，ＰＣＩ
已成为临床上治疗冠心病的主要方法之一［２］。

近年来，随着各种高效新型抗凝剂的不断涌现以

及ＰＣＩ技术的发展，ＰＣＩ后缺血事件的发生率显著降
低。人们的视线也逐渐转移到其出血风险的增高。

越来越致力于在确保预防血栓事件和防止出血风险

过度增加之间取得平衡［３］。现就近年国内外 ＰＣＩ围
手术期的抗栓治疗的演变进行分析，希望能为未来国

内ＰＣＩ围手术期抗栓治疗的应用提出一些建议。

１　Ｐ２Ｙ１２受体拮抗剂选择的演变
阿司匹林和Ｐ２Ｙ１２受体拮抗剂组成的双联抗血小

板治疗（ｄｕａｌａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔｔｈｅｒａｐｙ，ＤＡＰＴ）一直是所有接
受选择性 ＰＣＩ患者治疗的基石［４］。氯吡格雷也一直

被作为经典的 Ｐ２Ｙ１２受体拮抗剂用于 ＰＣＩ围手术期
的抗血小板治疗。而随着替格瑞洛、普拉格雷等新

型 Ｐ２Ｙ１２受体拮抗剂的出现，人们对于 Ｐ２Ｙ１２受体拮
抗剂的选择开始有了新的认知。《２０１８ＥＳＣ／ＥＡＣＴＳ
心肌血运重建指南》［５］中指出，对于稳定型心绞痛患

者，氯吡格雷仍被作为 Ｐ２Ｙ１２受体拮抗剂的最优选推
荐用于选择性支架植入术。而对于急性冠脉综合征

患者，《２０１７ＥＳＣ关于 ＳＴ段抬高型急性冠脉综合征
管理指南》［６］和《２０２０ＥＳＣ非持续性 ＳＴ段抬高型急
性冠脉综合征患者的管理指南》［７］均将普拉格雷和

替格瑞洛代替氯吡格雷作为 Ｐ２Ｙ１２受体拮抗剂的最
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优选推荐用于选择性支架植入术，而且在《２０２０ＥＳＣ
非持续性 ＳＴ段抬高型急性冠脉综合征患者的管理

指南》中甚至将普拉格雷的优先级置于替格瑞洛之

前（如图１）。

图１　Ｐ２Ｙ１２受体拮抗剂优先级指南推荐

　　尽管新型Ｐ２Ｙ１２受体拮抗剂解决了氯吡格雷起效
缓慢和异质血小板抑制特性的问题，且指南也越来越

推荐普拉格雷和替格瑞洛的应用，但近年来对于新型

Ｐ２Ｙ１２受体拮抗剂的应用争论不休。普拉格雷和替格
瑞洛作为第三代Ｐ２Ｙ１２受体拮抗剂，不论是在对血小板
的作用强度还是起效时间方面都明显优于氯吡格雷，

但其相应的出血风险也明显增加［８］。近年来，随着最

新一代药物洗脱支架（ｄｒｕｇｅｌｕｔｉｎｇｓｔｅｎｔ，ＤＥＳ）和更有
效的Ｐ２Ｙ１２受体拮抗剂的使用，极大地减少了ＰＣＩ后心
肌梗死、支架内血栓形成等缺血事件的风险。而随着

缺血事件的减少，人们的视线也逐渐聚焦于术后出血

事件的发生，追逐缺血获益和出血风险之间的最佳平

衡［９］。近几年越来越多的研究［４，１０１１］发现，与氯吡格

雷相比，替格瑞洛、普拉格雷对急性冠脉综合征患者

产生稳定的血小板聚集抑制作用，但其支架内血栓形

成、心肌坏死等主要不良心血管事件的发生率并无显

著差异。在一项随机对照临床试验［８］中，大多数急性

冠脉综合征患者接受了新一代ＤＥＳ治疗后，相较于新
型Ｐ２Ｙ１２受体拮抗剂，基于氯吡格雷的ＤＡＰＴ显示出良
好的结果。Ｆｕｊｉｓａｋｉ等［１２］一项关于１０７９２例老年急性
冠脉综合征患者的荟萃分析发现，与氯吡格雷相比，

新型Ｐ２Ｙ１２受体拮抗剂发生主要不良心血管事件的风
险相似（ＨＲ＝０．９４，９５％ＣＩ０．８５～１．０６），全因死亡率
的风险相似（ＨＲ＝０．８９，９５％ＣＩ０．７４～１．０７），降低了
心血管死亡风险（ＨＲ＝０．８２，９５％ＣＩ０．６８～０９８），但
增加了大出血的风险（ＨＲ＝１．２７，９５％ＣＩ１０４～
１５６）。而在亚组分析中，与氯吡格雷比较，替格瑞洛
降低了全因死亡率（ＨＲ＝０．７３，９５％ＣＩ０．５５～０．９８）
和心血管死亡风险（ＨＲ＝０．７０，９５％ＣＩ０．５４～０．９０）。
目前普遍认为这可能与研究中使用了不同种类的支

架有关。与裸金属支架相比，ＤＥＳ与更快的再内皮化
和更低的血栓形成风险相关。这可能会在结果中引

入偏差。但这也同样提示，尽管新型Ｐ２Ｙ１２受体拮抗剂

较氯吡格雷抗血小板作用更强且更稳定，但其出血风

险也更高，对于主要不良心血管事件、全因死亡率等

风险仍有待探究。

２　Ｐ２Ｙ１２受体拮抗剂负荷量给予的演变
自ＰＣＩ发展以来，无论何种 ＰＣＩ前常规要给予负

荷量。随着近年来临床研究的探索，人们对于负荷量

的应用越来越严苛。对于稳定型心绞痛，《２０１８ＥＳＣ／
ＥＡＣＴＳ心肌血运重建指南》［５］指出，术前氯吡格雷负
荷量的给予则仅限于在某些有较高ＰＣＩ可能性的患者
或在分期ＰＣＩ前，不推荐广泛的氯吡格雷负荷量的给
予。而对于急性冠脉综合征患者，《２０２０ＥＳＣ非持续
性ＳＴ段抬高型急性冠脉综合征患者的管理指南》［７］

也将对于较高ＰＣＩ可能性和明确的行择期ＰＣＩ的患者
推荐给予相应的负荷量，更改为仅推荐明确的行择期

ＰＣＩ的患者推荐给予相应的负荷量，而对于一直接受
ＤＡＰＴ维持治疗的冠状动脉情况不清的早期介入治疗
患者，则不推荐给予负荷量。

ＰＣＩ前通常给予Ｐ２Ｙ１２受体拮抗剂负荷量，但近年
来不论是指南还是一些临床研究对术前负荷量的给

予越来越持保守态度。也有大量的国外研究［１３］显示，

在使用ＤＥＳ进行ＰＣＩ后具有高治疗反应性的患者中，
与标准剂量氯吡格雷相比，大剂量氯吡格雷的使用并

未减少因心血管原因、心肌梗死或支架内血栓形成而

导致的死亡。而在接受择期 ＰＣＩ的 ＳＴ段抬高心肌梗
死患者中，替格瑞洛负荷量的给予并未比标准剂量的

抗血小板作用起效快，也并未显著降低 ＰＣＩ后的心肌
坏死［１４］。普拉格雷剂量３０ｍｇ与普拉格雷剂量６０ｍｇ
一样有效，且低剂量的普拉格雷轻微出血的发生率明

显降低［１５］。一项纳入７项试验，１３２２６例患者的荟萃
研究［１６］发现，非ＳＴ段抬高心肌梗死患者在血管造影
前使用口服Ｐ２Ｙ１２受体拮抗剂进行预处理与出血风险
增加相关，并且心血管结局无差异。鉴于近年来大量

的临床试验并未显示出 Ｐ２Ｙ１２受体拮抗剂负荷量给予
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对于主要不良心血管结局的影响，反而还会影响之后

可能的急诊冠状动脉搭桥术的实施，国际对于负荷量

的应用越来越严苛。但这些大多是基于 ＤＥＳ的选择
以及国外目前对于 Ｐ２Ｙ１２受体拮抗剂优先推荐普拉格
雷的结果。中国大多数患者应用的还是阿司匹林 ＋
氯吡格雷的经典 ＤＡＰＴ方案，且 ＤＥＳ尚未完全普及。
社区医院无相关设备设施，无法准确地评估患者病

情，太过保守的负荷量选择，可能会影响转院后急诊

ＰＣＩ的实施。中国实施急诊冠状动脉搭桥术的例数相
对较少，不用担心负荷量的使用对后期急诊冠状动脉

搭桥术可能的影响。

３　单药抗血小板治疗药物选择的演变
阿司匹林作为环氧合酶１抑制剂，抑制血栓烷Ａ２

的合成，从而导致血小板功能的不可逆抑制［１７］。由于

其独特的作用方式以及强大的抗血小板作用，阿司匹

林一直被公认为是心血管疾病一线抗血小板药，被推

荐为ＤＡＰＴ的基石，以及单药抗血小板药的首选［１８］。

然而随着人们近年的不断探索，阿司匹林也逐渐落下

神坛［１９］。《２０２０ＥＳＣ非持续性ＳＴ段抬高型急性冠脉
综合征管理指南》［７］推荐阿司匹林仍是 ＤＡＰＴ的基
石，但对于单药抗血小板治疗的选择发生了巨大转

变。根据对患者出血风险以及抗血小板药作用强弱

的评估，出血风险极高者优先选用氯吡格雷，出血风

险高者优先选用阿司匹林，出血风险低者则优先推荐

替格瑞洛。单药抗血小板药的选择不再是单一的阿

司匹林，而是更倾向于通过对于患者缺血、出血风险

以及各种抗血小板药的不同特性进行评估选择（如

图２）。

图２　《２０２０ＥＳＣ非持续性ＳＴ段抬高型急性冠脉综合征管理指南》关于ＰＣＩ后抗凝推荐

　　随着人们对抗血小板观念的不断改变，抗血小板
药的选择越来越精细，不仅是指南中提出的对于出血

风险以及抗血小板药作用强弱的评估，更多研究开始

试图探索更为个性化的抗血小板治疗方案。１０％～
４０％接受ＰＣＩ的患者对氯吡格雷有抵抗力，这导致血
小板聚集降低不足（治疗时血小板反应性高），并导致

主要不良心血管事件的发生率显著增加。而对于

ＣＹＰ２Ｃ１９１、ＣＹＰ２Ｃ１９２、ＣＹＰ２Ｃ１９３和ＣＹＰ２Ｃ１９
１７快速床旁基因检测，可一定程度上避免这种现
象［２０］。一项有关基因型指导的抗血小板个性化治疗

的荟萃分析［２１］显示，与常规组相比，基因引导组高血

小板反应性（ＨＲ＝０．３２，９５％ＣＩ０．１８～０．５５，Ｐ＜
００００１），全因死亡率（ＨＲ＝０．５５，９５％ＣＩ０．３７～
０８３，Ｐ＝０．００５），心肌梗死（ＨＲ＝０．４３，９５％ＣＩ０．２７～
０．６７，Ｐ＝０．０００２）和支架内血栓形成（ＨＲ＝０．３９，
９５％ＣＩ０．１６～０．９７，Ｐ＝０．００４）的风险明显降低。同
时，也有研究［２２２３］表明，通过检测抗血小板药应用过

程中血小板的功能，可更好地指导抗血小板药的选

择，在不增加缺血风险的情况下降低大出血风险。在

一项涉及２２３７例患者的随机对照试验［２４］中发现，与

标准组相比，根据血小板聚集率进行个性化抗血小板

治疗，个性化组在 ＰＣＩ后３０ｄ的净临床不良事件（包
括缺血和出血事件）显著减少（１．５％ ｖｓ３．０％，ＨＲ＝
０５１０，９５％ＣＩ０．２８４～０．９１５，Ｐ＝０．０２０），且在１８０ｄ
随访中两组主要出血事件（２．１％ ｖｓ１．６％，Ｐ＝
０３６４）未发现显著差异。尽管这些研究都还处于试
验阶段，其有效性还有待考究，但抗血小板治疗的个

性化方案已成为一种趋势。未来抗血小板药的选择

方向会更加致力于排除个体异质性的影响，制定出更

适合个人的抗血小板治疗方案。

４　ＤＡＰＴ的药物选择以及时长的演变
ＤＡＰＴ仍是预防ＰＣＩ后缺血事件的基础疗法。然

而随着支架技术的发展以及 ＤＥＳ的普及，ＰＣＩ后
ＤＡＰＴ的最佳持续时间备受争议。《２０１７ＥＳＣ关于 ＳＴ
段抬高型急性冠脉综合征管理指南》［６］认为，对于低

出血风险的ＰＣＩ后急性冠脉综合征患者均应进行至少
１２个月的 ＤＡＰＴ。《２０１８ＥＳＣ／ＥＡＣＴＳ心肌血运重建
指南》［５］提出，对于稳定型心绞痛行 ＰＣＩ的患者，可根
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据出血风险酌情调整ＤＡＰＴ的时间为３～６个月，对于
非ＳＴ段抬高型急性冠脉综合征以及 ＳＴ段抬高心肌
梗死ＰＣＩ后的患者，可根据出血风险调整 ＤＡＰＴ的时
间为６～１２个月。《２０２０ＥＳＣ非持续性 ＳＴ段抬高型
急性冠脉综合征管理指南》［７］则指出，对于非 ＳＴ段抬
高型急性冠脉综合征 ＰＣＩ后的患者，出血风险低但缺
血风险高的应给予ＤＡＰＴ至少１２个月，而对于缺血风
险低的可给予阿司匹林＋替格瑞洛３个月后改为单药
替格瑞洛；出血风险高者，可先给予阿司匹林 ＋氯吡
格雷３个月，后改为阿司匹林单药应用９个月；出血风
险极高者，可先给予阿司匹林＋氯吡格雷３个月，后改
为氯吡格雷单药应用９个月；由此可看出，指南的变化
越来越趋向于在保证患者缺血风险低的情况下，降级

ＤＡＰＴ的应用，以降低患者出血的风险，同时也越来越
注重患者个体化的选择。

Ｏ’Ｄｏｎｏｇｈｕｅ等［２５］最新一项荟萃研究也显示，在

３２１４５例使用第二代 ＤＥＳ进行 ＰＣＩ的患者中，与延长
ＤＡＰＴ的应用时间相比，应用ＤＡＰＴ１～３个月，而后应
用单药阿司匹林或Ｐ２Ｙ１２受体拮抗剂，并未增加患者支
架内血栓形成、全因死亡以及心肌梗死的风险，但其

出血的风险明显降低。Ｖａｌｇｉｍｉｇｌｉ等［２６］的一项关于高

出血风险的ＰＣＩ后患者的前瞻性研究中，使用钴铬依
维莫司洗脱支架接受ＤＡＰＴ１个月后改为阿司匹林单
药治疗与接受 ＤＡＰＴ３个月后改为阿司匹林单药治
疗，两组患者具有相似的缺血事件发生率，而出血风

险降低。目前指南推荐不论何种患者，ＰＣＩ后至少应
用ＤＡＰＴ３个月，但近期的研究均趋向于更短的ＤＡＰＴ
时间，这些研究均表明在保证不增加缺血风险的基础

上，更倾向于缩短ＤＡＰＴ的应用时间，以求降低出血风
险。当然，这些研究结果均基于二代 ＤＥＳ的结果，相
对于金属裸支架，其本身支架内再狭窄的风险较低。

因此，对于应用金属裸支架的患者，ＤＡＰＴ的应用应更
谨慎。但不难看出，未来抗血小板药的选择将不再仅

着眼于降低缺血风险，而是更加注重在不增加缺血风

险的基础上将出血风险降到最低。

５　可逆性环氧合酶抑制剂在ＰＣＩ中应用的演变
随着各类新兴抗血小板药的发展，阿司匹林也逐

渐跌下神坛。尤其是对于阿司匹林不耐受的患者，寻

求有效的替代治疗至关重要。在阿司匹林过敏的情

况下，大多数医生会选择使用替代药物或单独使用氯

吡格雷。对于单药替代阿司匹林，无论是氯吡格雷

（正常或双剂量）、普拉格雷或替格瑞洛，并无相关研

究显示其对支架内血栓形成、早期再出血或出血的影

响［２７］。而以吲哚布芬为代表的可逆性环氧合酶抑制

剂，作为阿司匹林不耐受者的替代治疗开始逐渐被大

家接受。来自Ｂａｒｉｌｌà等［２８］的研究显示，应用吲哚布芬

联合氯吡格雷替代阿司匹林显示出更强大的血小板抑

制作用［（７３．６７±１９．９２）％ ｖｓ（３１．７９±２７．３３）％，Ｐ＜
００００１］，吲哚布芬联合氯吡格雷组患者最大血小板
聚集值更低 ［（２８．５３±２１．３２）％ ｖｓ（７３．５８±
１７７１）％，Ｐ＜０．０００１］，二磷酸腺苷最大抑制百分比
更高［（１４．２３±１８．９２）％ ｖｓ（１０．３０±１８．９７）％，Ｐ＝
０．２３］，１周和１个月的血清血栓烷Ｂ２产量更低［分别
为（２．６±１．６）ｎｇ／ｍＬ和（３．０±２．７）ｎｇ／ｍＬ，Ｐ＝
０８２］。尽管至今还无相关指南推荐，但可逆性环氧
合酶抑制剂作为阿司匹林不耐受患者的替代治疗方

案已逐渐走进大众的视野。

６　展望
近年来，随着一些新型抗血小板药以及抗凝药物

的不断涌现，ＰＣＩ围手术期抗栓治疗日趋多样化。ＰＣＩ
发展初期，抗栓药物治疗极大地减少了 ＰＣＩ后心肌梗
死、支架内血栓形成等缺血事件的风险［２９］。但近年来

随着缺血事件的减少，抗栓治疗后出血事件的出现逐

渐引起了人们的重视。对ＰＣＩ前负荷量的给予越来越
严苛［１３］，术后应用新型 Ｐ２Ｙ１２受体拮抗剂的单药抗血
小板治疗逐渐代替传统的 ＤＡＰＴ［２５］。ＤＡＰＴ的时长选
择以及对 Ｐ２Ｙ１２受体拮抗剂药物的选择更趋于个体
化［２２２３］。这些均表明，在抗栓药物的选择时，在减少

缺血事件的基础上，越来越注重于出血事件的减少。

而且不再拘泥于传统的药物搭配，结合每一种抗栓药

物的特性，力求在达到最好的改善预后的同时，将出

血风险降到最低。

当然，目前这些结果大多是基于国外二代 ＤＥＳ的
应用以及新型Ｐ２Ｙ１２受体拮抗剂的普及。例如国外对
于ＰＣＩ前负荷量的给予越来越严苛，一方面是由于近
年来多项临床大数据显示，术前负荷量的给予并未起

到更好的减少缺血事件发生的效果，反而增加了相关

出血的风险［１６］；另一方面考虑到ＰＣＩ前负荷量的应用
可能会影响到之后急诊冠状动脉搭桥术的实施［７］。但

这些临床试验大多是基于替格瑞洛的结果，可能并不适

用于国内。目前国内氯吡咯雷的使用更为普遍且急诊

冠状动脉搭桥术较为少见。因此，基于国内现状，ＰＣＩ
术前负荷量的给予还是有一定必要的。对于国内的抗

栓治疗，不能照搬国外的指南推荐，应学习国外的抗栓

理念。不再拘泥于传统的药物搭配，结合每一种抗栓药

物的特性，将抗栓治疗更趋于个体化，在达到最好的改

善预后的基础上，将出血风险降到最低。
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