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急性冠脉综合征合并高出血风险患者双联抗血小板治疗研究进展
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【摘要】阿司匹林联合一种Ｐ２Ｙ１２受体拮抗剂双联抗血小板治疗是急性冠脉综合征患者的重要治疗措施之一。急性冠脉综合征
合并高出血风险患者在临床上属于特殊风险人群，常被相关临床研究排除在外，因而双联抗血小板治疗策略选择缺乏充分的循证医

学证据。现综述急性冠脉综合征合并高出血风险患者抗血小板治疗研究进展，以期为临床医生面对此类患者时选择合适的抗血小

板治疗方案提供借鉴。
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　　急性冠脉综合征（ａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＣＳ）
是临床急症，尽快开通病变血管对于改善患者预后有

重要意义。经皮冠状动脉介入治疗（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ
ｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＣＩ）是 ＡＣＳ的主要治疗方法。
阿司匹林联合一种 Ｐ２Ｙ１２受体拮抗剂双联抗血小板治
疗（ｄｕａｌａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔｔｈｅｒａｐｙ，ＤＡＰＴ）是ＰＣＩ围手术期及
术后常规方案。大量研究已证实与阿司匹林单药相

比，ＤＡＰＴ可显著减少缺血事件，如心血管死亡、心肌
梗死、缺血性卒中和支架血栓等。然而，临床上有部

分行ＰＣＩ的 ＡＣＳ患者属于高出血风险患者。常规的
ＤＡＰＴ策略可能导致这类患者出血事件增加，影响其
预后。因此，临床工作中应积极识别高出血风险患者

群体，并采取合理的策略调整以减少出血事件带来的

不良预后。现综述 ＡＣＳ合并高出血风险患者抗血小
板治疗研究进展，以期为此类患者的抗血小板治疗提

供临床借鉴。

１　高出血风险ＡＣＳ患者的临床现状
对于接受ＰＣＩ的高出血风险 ＡＣＳ患者进行识别

和管理是非常重要的，但如何定义高出血风险人群尚

缺乏统一标准。基于对现有证据的回顾，由高出血风

险学术研究联合会（ＡＲＣＨＢＲ）制定的共识文件提出了
接受ＰＣＩ患者高出血风险的定义，共有２０项标准，包括
１４项主要标准和６项次要标准［１］。１４项主要标准包
括需长期应用口服抗凝药物、严重或终末期慢性肾脏

病［估算的肾小球滤过率 ＜３０ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）］、
贫血（血红蛋白＜１１０ｇ／Ｌ）、６个月内发生需住院或输
血的自发性出血（或反复发作）等。６项次要标准包括
年龄≥７５岁、中度慢性肾脏病［估算的肾小球滤过率
３０～５９ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）］、血红蛋白（男性１１０～
１２９ｇ／Ｌ，女性１１０～１１９ｇ／Ｌ）、长期应用口服非甾体抗
炎药或类固醇类药物等。如果满足至少１项主要标准
或者２项次要标准，可认为该患者属于高出血风险，需
要警惕。ＡＲＣＨＢＲ高出血风险标准在临床实际及研
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究中获得了广泛应用，有利于未来临床研究入排标准

的进一步规范。

对于接受ＰＣＩ的ＡＣＳ患者，高出血风险与较高的
净临床不良事件发生率相关［１］。其中既包括 ＰＣＩ后
３～１２个月的大出血，也包括主要不良心脑血管事件。
常规ＤＡＰＴ方案最大的副作用为出血风险的增加，这
对于本身出血风险高的患者来说可能是严重甚至致

命的。因此，进行ＰＣＩ后抗血小板治疗之前，应充分权
衡出血和缺血风险，以正确选择治疗策略，保证治疗

的安全性和有效性。

大多数关于ＰＣＩ后出血事件的数据来自ＤＡＰＴ研
究或ＰＣＩ注册登记研究，而高出血风险患者通常被排
除在这些研究之外。在实际临床工作中，ＡＣＳ伴高出
血风险的患者也往往面临艰难的医疗抉择。常有为

了避免术后使用抗血小板药导致严重出血而延误甚

至放弃手术的病例，对患者的预后有重大的不利影

响。此外，多项研究数据显示，东亚和高加索患者缺

血／出血阈值存在种族差异。东亚患者的血栓事件较
少，出血事件较多，这个概念被称为“亚洲悖论”［２］。

这个现象可能与东亚人群较低的体重指数［３］和血栓

相关因子的遗传多态性［４］等因素有关。鉴于中国

ＡＣＳ患者基数巨大，为高出血风险人群设计合理的抗
血小板策略有重大的流行病学意义。综上所述，东亚

高出血风险患者群体的ＰＣＩ后抗血小板治疗策略尚缺
乏足够的循证医学证据，需更多的关注与研究。

２　高出血风险患者的抗血小板治疗策略
高出血风险患者ＰＣＩ后往往需使用不同于低出血

风险患者的抗血小板治疗策略。常用的治疗策略包

括更换抗血小板药、缩短ＤＡＰＴ疗程、使用抑制效果较
弱的Ｐ２Ｙ１２受体拮抗剂的降阶 ＤＡＰＴ、使用单药抗血小
板治疗（ｓｉｎｇｌｅａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔｔｈｅｒａｐｙ，ＳＡＰＴ）等。
２１　抗血小板药的选择

阿 司 匹 林 是 一 种 血 小 板 环 氧 合 酶

（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＣＯＸ）１的不可逆抑制剂，通过抑制
ＣＯＸ１阻止血栓素 Ａ２的合成和释放，进而抑制血小
板聚集，是抗血小板治疗的基础药物。吲哚布芬是

ＣＯＸ１的可逆性抑制剂，与阿司匹林相比，吲哚布芬
对前列腺素抑制率低、胃肠道反应较小、出血风险较

低，目前临床上多用于出血风险高、阿司匹林不耐受

等情况的患者［５］。

腺苷二磷酸（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＤＰ）是血小
板活化与聚集过程中的重要激动剂。Ｐ２Ｙ１２受体拮抗
剂能阻断 ＡＤＰ与血小板表面受体结合，有效地减弱
ＡＤＰ的级联反应，降低血小板的聚集效应。目前国内

常用的Ｐ２Ｙ１２受体拮抗剂有氯吡格雷和替格瑞洛，国外
常用的药物还包括普拉格雷。

氯吡格雷是临床常用的Ｐ２Ｙ１２受体拮抗剂，经肝脏
细胞色素Ｐ４５０酶代谢活化后，与 Ｐ２Ｙ１２受体不可逆结
合，抑制血小板的激活和聚集。传统的 ＤＡＰＴ多使用
阿司匹林和氯吡格雷联合，但氯吡格雷抗血小板的疗

效存在较大的个体差异，与细胞色素 Ｐ４５０酶基因
（ＣＹＰ２Ｃ１９）的多态性有关。该基因的部分形式可导
致个体对氯吡格雷反应性低，即氯吡格雷抵抗，这种

现象在东亚人群中尤其高发。有研究［４］表明，约６０％
的东亚人具有 ＣＹＰ２Ｃ１９功能丧失等位基因，有３０％
的高加索人具有这些等位基因。

替格瑞洛是一种 Ｐ２Ｙ１２受体可逆性抑制剂，对
Ｐ２Ｙ１２受体的抑制效果较氯吡格雷更快、更显著、持续
时间更长［６］。替格瑞洛是目前国内除氯吡格雷外唯

一常用的Ｐ２Ｙ１２受体拮抗剂。关于替格瑞洛和氯吡格
雷的疗效和安全性对比有较多的临床研究证据。

ＰＬＡＴＯ研究［７］表明，在接受 ＤＡＰＴ的全人群中，与氯
吡格雷相比，替格瑞洛治疗ＡＣＳ患者可显著降低因血
管性原因、心肌梗死或卒中的死亡率，并且不显著增

加大出血发生率。这表明在真实世界的高危患者中，

替格瑞洛具有潜在的净临床益处。欧洲一项针对接

受ＤＡＰＴ全人群的多中心头对头研究［８］佐证了上述结

果。然而，ＣＨＡＮＧＥＤＡＰＴ针对高出血风险患者的亚
组分析［９］显示，在连续使用基于氯吡格雷和替格瑞洛

的ＤＡＰＴ的高出血风险患者中，替格瑞洛治疗期间的
大出血发生率显著较高（５．０％ ｖｓ１．７％ ；调整后

ＨＲ＝３．７０，Ｐ＝０．０３），而缺血性事件发生率无显著差
异（６．６％ ｖｓ８．０％；调整后ＨＲ＝１．２３，Ｐ＝０．５４）。使
用替格瑞洛的大出血风险只限于高出血风险患者，非

高出血风险患者中两种药物的出血和缺血性结局无

显著差异。ＳＴＡＲＴＡＮＴＩＰＬＡＴＥＬＥＴ研究［１０］的亚组分

析显示，在真实世界的高出血风险 ＡＣＳ患者中，以氯
吡格雷为基础的 ＤＡＰＴ通常优于以替格瑞洛为基础
者。但校正潜在混杂因素后，替格瑞洛和氯吡格雷在

出血或缺血事件方面未观察到差异。

普拉格雷是一种噻吩吡啶前药，与氯吡格雷相

比，对血小板的抑制作用更显著，起效更快，导致心肌

梗死和支架内血栓形成的风险较低，但与更高的大出

血风险相关［１１］。ＩＳＡＲＲＥＡＣＴ５试验［１２］中直接比较

了替格瑞洛和普拉格雷，参加试验的４０１８例 ＡＣＳ患
者中，普拉格雷组的死亡、心肌梗死或卒中发生率显

著低于替格瑞洛组，大出血发生率两组之间无显著差

异。这些发现与其他研究获得的真实世界数据一致。
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综上所述，替格瑞洛和普拉格雷抗血小板的效果

强于氯吡格雷，有助于降低缺血事件发生的风险。对

于普通人群，使用替格瑞洛和普拉格雷替代氯吡格雷

不会增加出血风险，带来临床获益；但对于高出血风

险患者，这两种药物可能导致更高的大出血发生率，

降低了抗血小板治疗的安全性，应慎重选用。

２２　ＤＡＰＴ疗程调整与单药治疗
对于ＡＣＳ接受ＰＣＩ植入支架的患者，目前国内指

南推荐的常规术后抗血小板治疗策略为阿司匹林合

并替格瑞洛或氯吡格雷治疗１２个月，对于高出血风险
人群推荐调整为阿司匹林合并氯吡格雷或替格瑞洛

至少３个月，之后使用单药治疗１２～２４个月。众多临
床研究显示，长期的 ＤＡＰＴ（１２个月及以上）增加了出
血事件发生风险，不是高出血风险患者的最优抗血小

板治疗方案，但具体的推荐 ＤＡＰＴ时长仍有争议。
ＩＬＯＶＥＩＴ２研究的亚组分析［１３］显示，６个月和１２个
月的ＤＡＰＴ在出血和缺血事件的发生率上均无显著差
异。目前，多数研究聚焦于短期 ＤＡＰＴ（３个月）后转
为单药治疗。ＴＩＣＯ研究［１４］表明，３个月阿司匹林＋替
格瑞洛 ＤＡＰＴ后替格瑞洛单药治疗与 １２个月相同
ＤＡＰＴ相比，出血事件及主要不良心脑血管事件发生
率较低，缺血事件的风险不增加。ＴＷＩＬＩＧＨＴＨＢＲ研
究［１５］得出了相似的结论。ＰＲＥＣＩＳＥＤＡＰＴ研究［１６］认

为３～６个月 ＤＡＰＴ后阿司匹林单药治疗的出血风险
低于长期ＤＡＰＴ（１２～２４个月），且抗缺血效果不劣于
长期ＤＡＰＴ。总之，临床证据表明３个月的ＤＡＰＴ序贯
阿司匹林或Ｐ２Ｙ１２受体拮抗剂的单药治疗对于高出血
风险患者兼具安全和有效的优势。

许多临床研究也为超短期 ＤＡＰＴ（１个月）提供
了支持性证据。ＭＡＳＴＥＲＤＡＰＴ研究［１７］表明，对于

高出血风险患者，１个月 ＤＡＰＴ后１１个月 ＳＡＰＴ的出
血及缺血风险均低于至少６个月的 ＤＡＰＴ后 ＳＡＰＴ。
ＯｎｙｘＯＮＥＵＳ研 究［１８］也 得 到 了 相 似 的 结 论。

ＸＩＥＮＣＥ２８及 ＸＩＥＮＣＥ９０研究［１９］显示，ＤＡＰＴ１个
月或３个月继以阿司匹林单药治疗患者缺血性结局
风险不高于接受１２个月的标准 ＤＡＰＴ缺血事件的历
史队列患者，并且支架内血栓形成的发生率及大出

血风险均降低。其亚组分析［２０］显示与 ３个月的
ＤＡＰＴ相比，１个月的 ＤＡＰＴ继以阿司匹林单药治疗
组缺血事件发生率相似，而根据２０１１年出血学术研
究 会 （Ｂｌｅｅｄｉｎｇ Ａｃａｄｅｍｉｃ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ，
ＢＡＲＣ）制定的出血分型标准，ＢＡＲＣ２～５型和
ＢＡＲＣ３～５型出血均减少。ＭＡＳＴＥＲＤＡＰＴ研究的
亚组分析［２１］也显示，１个月 ＤＡＰＴ对出血和缺血事

件的预防作用均优于３个月 ＤＡＰＴ。综上，１个月的
超短期ＤＡＰＴ的安全性和有效性均有临床证据支持，
具有潜在的临床价值。

３　其他降低出血风险的方式
３１　手术入路

尽管股动脉入路是 ＰＣＩ的经典路径，但由于股动
脉位置较深，血流速度较快，尤其对于高出血风险患

者，发生股动脉出血并发症的风险相对较高［２２］。随着

技术的进步，桡动脉入路已成为目前的首要推

荐［２３２４］。对于ＳＴ段抬高型心肌梗死患者，桡动脉入
路已作为Ⅰ类推荐用于直接 ＰＣＩ［２５］。与股动脉入路
相比，桡动脉入路在减少患者血管并发症及主要不良

心血管事件发生的同时，可减少患者大出血的发生。

一项荟萃分析［２６］纳入２９３５２例接受了冠状动脉造影
和／或ＰＣＩ的患者。其中１４８１９例患者接受桡动脉入
路，１４５３３例接受股动脉入路。结果发现与股动脉入
路相比，桡动脉入路显著降低患者全因死亡率（ＲＲ＝
０．７４，９５％ＣＩ０．６１～０．８８，Ｐ＝０．００１）、大出血发生率
（ＲＲ＝０．５３，９５％ＣＩ０．４３～０．６５，Ｐ＜０．００００１）、主要
不良心血管事件发生率（ＲＲ＝０．８２，９５％ＣＩ０．７４～
０９１，Ｐ＝０．０００２）和血管并发症发生率（ＲＲ＝０．３７，
９５％ＣＩ０．２９～０．４８，Ｐ＜０．００００１）。２０１６年发表的一
项荟萃分析［２７］与此类似，同样证明与股动脉入路相

比，桡动脉入路可降低死亡率和主要不良心血管事件

发生率并提高安全性，减少大出血和血管并发症的发

生。此外，２０１５年发表在Ｌａｎｃｅｔ杂志上的一项随机试
验［２８］纳入８４０４例ＡＣＳ患者，并将患者随机分配至桡
动脉（ｎ＝４１９７）或股动脉（ｎ＝４２０７）入路进行冠状动
脉造影和ＰＣＩ。该研究发现与股动脉入路相比，桡动
脉入路可通过减少大出血和降低全因死亡率来减少

净临床不良事件的发生。尽管如此，由于桡动脉相对

于股动脉，血管更细小且更易痉挛，手术难度增大，导

致手术时间延长，进而导致辐射暴露水平升高［２９］。因

此，在进行桡动脉入路手术时，应尽可能加快手术速

度，完善预防措施，使辐射暴露水平最低化。

３２　质子泵抑制剂的应用
ＰＣＩ后患者长期ＤＡＰＴ过程中最常见的非穿刺部

位出血为消化道出血［３０］。主要原因如下：阿司匹林一

方面直接破坏胃黏膜的疏水保护屏障；另一方面通过

抑制胃黏膜 ＣＯＸ１和 ＣＯＸ２，削弱前列腺素 Ｅ２带来
的黏膜保护作用；通过这两个方面，造成消化道黏膜

损伤，并可能引起消化道出血［３１］。氯吡格雷通过非竞

争性抑制ＡＤＰ受体，导致新生血管形成减少，使消化
道黏膜受损后的修复减慢，增加出血风险［３１］。质子泵
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抑制剂（ｐｒｏｔｏｎｐｕｍｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＰＰＩ）通过阻断胃壁细胞
上的Ｈ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶抑制胃酸分泌，从而起到治疗溃
疡、抑制出血的作用［３１］。２０２０年ＥＳＣ非持续性ＳＴ段
抬高型 ＡＣＳ管理指南［３２］推荐，具有消化道出血高风

险的非持续性ＳＴ段抬高型 ＡＣＳ患者在长期 ＤＡＰＴ期
间应联合使用 ＰＰＩ。但由于 ＰＰＩ的代谢主要由
ＣＹＰ２Ｃ１９介导，可能导致氯吡格雷疗效降低［３３］。故

临床用药时，应优先使用受ＣＹＰ２Ｃ１９影响小的ＰＰＩ，如
泮托拉唑和雷贝拉唑等［２４］。

总之，多数临床研究结果支持高出血风险的 ＡＣＳ
患者应接受规范的抗血小板治疗，可通过选择作用较

弱的Ｐ２Ｙ１２受体拮抗剂，适当缩短 ＤＡＰＴ的疗程、选择
ＳＡＰＴ以保证其安全性和有效性。此外，合理选择桡动
脉入路的介入操作、使用 ＰＰＩ等方式也有助于降低高
出血风险患者的出血风险。随着更多纳入高出血风

险患者的临床研究及专注于高出血风险人群亚组分

析的开展，高出血风险 ＡＣＳ患者的 ＤＡＰＴ及其他降低
出血风险的治疗方式将会获得更加充分的循证医学

证据。
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ｄｉｓｅａｓｅ：ａｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃｓｔａｔｅｍｅｎｔｆｒｏｍ ｔｈｅＡｍｅｒｉｃａｎＨｅａｒｔＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．

Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，２０２２，７９（８）：ｅ１２８ｅ１４３．

［１５］ ＰｅｎｇＭ，ＪｉＷ，ＪｉａｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｓｔｅｎｔｐｌａｃｅｍｅｎｔｖｅｒｓｕｓｂａｌｌｏｏｎａｎｇｉｏｐｌａｓｔｙ

ｆｏｒｒｅｎｏｖａｓｃｕｌａｒｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｃａｕｓｅｄｂｙＴａｋａｙａｓｕａｒｔｅｒｉｔｉｓ：ｔｗｏｙｅａｒｒｅｓｕｌｔｓ［Ｊ］．

ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｌ，２０１６，２０５：１１７１２３．

［１６］ ｄｅＢｈａｉｌｉｓ?，ＡｌＣｈａｌａｂｉＳ，ＨａｇｅｍａｎｎＲ，ｅｔａｌ．Ｍａｎａｇｉｎｇａｃｕｔｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎｓｏｆ

ａｔｈｅｒｏｍａｔｏｕｓｒｅｎａｌａｒｔｅｒｙｓｔｅｎｏｓｉｓ［Ｊ］．ＢＭＣＮｅｐｈｒｏｌ，２０２２，２３（１）：１９．

［１７］ ＭａｎｏｈａｒＳ，ＨａｍａｄａｈＡ，ＨｅｒｒｍａｎｎＳＭ，ｅｔａｌ．Ｔｏｔａｌｒｅｎａｌａｒｔｅｒｙｏｃｃｌｕｓｉｏｎ：

ｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆｆｕｎｃｔｉｏｎａｆｔｅｒｒｅｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＫｉｄｎｅｙＤｉｓ，２０１８，７１（５）：

７４８７５３．

［１８］ ＡｂｕｍｏａｗａｄＡ，ＳａａｄＡ，ＦｅｒｇｕｓｏｎＣＭ，ｅｔａｌ．Ｔｉｓｓｕｅｈｙｐｏｘｉａ，ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ａｎｄ

ｌｏｓｓｏｆｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅｉｎｈｕｍａｎａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｒｅｎｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ

［Ｊ］．ＫｉｄｎｅｙＩｎｔ，２０１９，９５（４）：９４８９５７．

［１９］ 中国医疗保健国际交流促进会血管疾病高血压分会专家共识起草组．肾动

脉狭窄的诊断和处理中国专家共识［Ｊ］．中国循环杂志，２０１７，３２（９）：

８３５８４４．

［２０］ ＬｉＬＰ，ＨａｃｋＢ，ＳｅｅｌｉｇｅｒＥ，ｅｔａｌ．ＭＲＩｍａｐｐｉｎｇｏｆｔｈｅｂｌｏｏｄｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎｓｅｎｓｉｔｉｖｅ

ｐａｒａｍｅｔｅｒＴ２ ｉｎｔｈｅｋｉｄｎｅｙ：ｂａｓｉｃｃｏｎｃｅｐｔ［Ｊ］．ＭｅｔｈｏｄｓＭｏｌＢｉｏｌ，２０２１，２２１６：

１７１１８５．

［２１］ ＬｉｎＺ，ＺｈａｎｇＢ，ＬｉｎＬ，ｅｔａｌ．Ｂｌｏｏｄｏｘｙｇｅｎｌｅｖｅｌｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ

ｉｍａｇｉｎｇｔｏｐｒｅｄｉｃｔｓｐｌｉｔｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔａｆｔｅｒｒｅｎａｌａｒｔｅｒｙｓｔｅｎｔｉｎｇ

［Ｊ］．ＥｕｒＪＶａｓｃＥｎｄｏｖａｓｃＳｕｒｇ，２０２２，６３（４）：６５９６６０．

［２２］ ＺｈａｏＬ，ＬｉＧ，ＭｅｎｇＦ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｔｉｃａｌａｎｄｍｅｄｕｌｌａｒｙｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆ

ｋｉｄｎｅｙｓｗｉｔｈｒｅｎａｌａｒｔｅｒｙｓｔｅｎｏｓｉｓｂｙＢＯＬＤＭＲＩ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０２２，１７

（３）：ｅ０２６４６３０．

［２３］ ＬｅｒｍａｎＬＯ．Ｃｅｌｌｂａｓｅｄｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｍｅｄｉｃｉｎｅｆｏｒｒｅｎｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．

ＴｒｅｎｄｓＭｏｌＭｅｄ，２０２１，２７（９）：８８２８９４．

［２４］ ＴｅｘｔｏｒＳＣ，ＬｅｒｍａｎＬＯ．Ｐａｒａｄｉｇｍｓｈｉｆｔｓｉｎａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｒｅｎｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ：

ｗｈｅｒｅａｒｅｗｅｎｏｗ？［Ｊ］．ＪＡｍＳｏｃＮｅｐｈｒｏｌ，２０１５，２６（９）：２０７４２０８０．

［２５］ ＳｉｍｅｏｎｉＭ，ＢｏｒｒｅｌｌｉＳ，ＧａｒｏｆａｌｏＣ，ｅｔａｌ．Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ：ａｎｕｐｄａｔｅｄ

ｎａｒｒａｔｉｖｅｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＪＮｅｐｈｒｏｌ，２０２１，３４（１）：１２５１３６．

［２６］ ＴｅｘｔｏｒＳＣ，ＡｂｕｍｏａｗａｄＡ，ＳａａｄＡ，ｅｔａｌ．Ｓｔｅｍｃｅｌｌｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ

ｉｎｊｕｒｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｉｓｃｈｅｍｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．Ｃｅｌｌｓ，２０２１，１０（４）：７６５．

［２７］ ＩｓｈｉｕｃｈｉＮ，ＮａｋａｓｈｉｍａＡ，ＤｏｉＳ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｏｘｉａｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ

ｓｔｅｍｃｅｌｌｓｐｒｅｖｅｎｔｒｅｎａｌｆｉｂｒｏｓｉｓａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｒａｔｓ

［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌＲｅｓＴｈｅｒ，２０２０，１１（１）：１３０．

［２８］ ＷａｎｇＷ，ＳａｉＷＬ，ＹａｎｇＢ．［Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｍａｃｒｏｐｈａｇｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎａｎｄｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ

ｗｉｔｈｒｅｎａｌｔｕｂｕｌａｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｉｎｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙ

ｉｎｊｕｒｙ］［Ｊ］．ＳｈｅｎｇＬｉＸｕｅＢａｏ，２０２２，７４（１）：２８３８．

［２９］ ＦｅｒｇｕｓｏｎＣＭ，ＦａｒａｈａｎｉＲＡ，ＺｈｕＸＹ，ｅｔａｌ．Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ／ｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌ

ｄｅｒｉｖｅｄｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓｅｌｉｃｉｔｂｅｔｔｅｒｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆｔｈｅｉｎｔｒａｒｅｎａｌ

ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅｔｈａｎｒｅｎａｌｒｅｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎｉｎｐｉｇｓｗｉｔｈｒｅｎｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ

［Ｊ］．Ｃｅｌｌｓ，２０２１，１０（４）：７６３．

［３０］ ＴａｎｒｉｏｖｅｒＣ，ＣｏｐｕｒＳ，ＵｃｋｕＤ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉｏｎ：ａｐｒｏｍｉｓｉｎｇｔａｒｇｅｔｆｏｒ

ｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ，２０２３，１５（２）：５７０．

［３１］ ＥｎｇｅｌＪＥ，ＷｉｌｌｉａｍｓＥ，ＷｉｌｌｉａｍｓＭＬ，ｅｔａｌ．ＴａｒｇｅｔｅｄＶＥＧＦ（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ）ｔｈｅｒａｐｙｉｎｄｕｃｅｓｌｏｎｇｔｅｒｍ ｒｅｎａｌｒｅｃｏｖｅｒｙｉｎｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙ

ｄｉｓｅａｓｅｖｉａｍａｃｒｏｐｈａｇｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，２０１９，７４（５）：

１１１３１１２３．

［３２］ ＭｉａｏＣ，ＺｈｕＸ，ＷｅｉＸ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏａｎｄａｎｔｉｆｉｂｒｏｔｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｉｎｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＲｅｎＦａｉｌ，２０２２，４４（１）：８８１８９２．

收稿日期：

檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾

２０２２１０１３

（上接第５８０页）

［２８］ ＶａｌｇｉｍｉｇｌｉＭ，ＧａｇｎｏｒＡ，ＣａｌａｂｒóＰ，ｅｔａｌ．Ｒａｄｉａｌｖｅｒｓｕｓｆｅｍｏｒａｌａｃｃｅｓｓｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｉｎｖａｓｉｖｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔ：ａ

ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１５，３８５（９９８６）：２４６５２４７６．

［２９］ ＴａｒｉｇｈａｔｎｉａＡ，ＦａｒａｊｏｌｌａｈｉＡＲ，ＭｏｈａｍｍａｄａｌｉａｎＡＨ，ｅｔａｌ．Ｒａｄｉａｔｉｏｎｅｘｐｏｓｕｒｅ

ｌｅｖｅｌｓａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｖａｓｃｕｌａｒａｃｃｅｓｓｓｉｔｅｓｄｕｒｉｎｇＰＣＩ：ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ

ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｈｅｒｚ，２０１９，４４（４）：３３０３３５．

［３０］ 中国医师协会心血管内科医师分会，中国医师协会心血管内科医师分会血

栓防治专业委员会，中华医学会消化内镜学分会，等．急性冠状动脉综合征

抗栓治疗合并出血防治多学科专家共识［Ｊ］．中华内科杂志，２０１６，５５

（１０）：８１３８２４．

［３１］ ＲｏｂｉｎｓｏｎＭ，ＨｏｒｎＪ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙｏｆｐｒｏｔｏｎｐｕｍｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ：ｗｈａｔｔｈｅ

ｐｒａｃｔｉｓｉｎｇｐｈｙｓｉｃｉａｎｎｅｅｄｓｔｏｋｎｏｗ［Ｊ］．Ｄｒｕｇｓ，２００３，６３（２４）：２７３９２７５４．

［３２］ ＣｏｌｌｅｔＪＰ，ＴｈｉｅｌｅＨ，ＢａｒｂａｔｏＥ，ｅｔａｌ．２０２０ＥＳＣＧｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｔｈｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔ

ｏｆａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｗｉｔｈｏｕｔｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔＳＴｓｅｇｍｅｎｔ

ｅｌｅｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，２０２１，４２（１４）：１２８９１３６７．

［３３］ ＡｇｅｗａｌｌＳ，ＣａｔｔａｎｅｏＭ，ＣｏｌｌｅｔＪＰ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｅｒｔｐｏｓｉｔｉｏｎｐａｐｅｒｏｎｔｈｅｕｓｅｏｆ

ｐｒｏｔｏｎｐｕｍｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅａｎｄａｎｔｉｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃ

ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，２０１３，３４（２３）：１７０８１７１３，１７１３ａ１７１３ｂ．

收稿日期：２０２２１１１５

·２９５· 心血管病学进展２０２３年７月第４４卷第７期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｊｕｌｙ２０２３，Ｖｏｌ．４４，Ｎｏ．７


