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　　【摘要】　该文介绍各种联合抗栓治疗方案的研究现况。华法林联用氯吡格雷在不

增加血栓栓塞风险的同时，减少了出血风险。以新型口服抗凝药物或者新型抗血小板药

物为基础的三联抗栓治疗有增加出血风险的倾向，但相关临床试验较少，需要进一步

研究。
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　　心房颤动（房颤）是常见的心律失常，老年患者

房颤相关脑卒中等并发症明显增加，口服抗凝治疗

可以有效地降低相关风险，减少致残率和致死率［１］。

冠状动脉（冠脉）粥样硬化性心脏病（冠心病）患者

发生急性冠脉综合征（ＡＣＳ）和经皮冠状动脉支架置

入术（ＰＣＩ）后需要阿司匹林和Ｐ２Ｙ１２受体拮抗剂双

联抗血小板治疗（ＤＡＰＴ），以预防支架内血栓和再

狭窄，其中５％～８％的支架置入患者伴发房颤，而

近１／３的房颤患者伴有冠心病，高龄者更为多见，需

要给予口服抗凝和抗血小板药物的联合抗栓

治疗［２］。

联合抗栓治疗明显增加患者出血风险，可能增

加死亡率。因此，如何优化口服抗栓治疗方案至关

重要。

１　以华法林、阿司匹林和氯吡格雷为基础的口服

联合抗栓治疗方案

Ｌａｍｂｅｒｔｓ等
［３］回顾分析２００１～２００９年丹麦全

国注册因心肌梗死和ＰＣＩ住院的１２１６５例房颤患

者，比较了１８９６例三联抗栓（华法林、阿司匹林和

氯吡格雷）、１５０４例华法林联用阿司匹林、５４８例华

法林联用氯吡格雷、３５９０例ＤＡＰＴ（阿司匹林联用

氯吡格雷）治疗组患者的心肌梗死、心血管死亡、缺

血性脑卒中和出血的１年发生率。研究发现４种治

疗方案对减少冠脉事件再发无显著差异，但是

ＤＡＰＴ组缺血性脑卒中事件显著增加，三联抗栓治

疗组出血风险显著增加。Ｈｅｓｓ等
［４］的研究入选了

４９５９例年龄＞６５岁因急性心肌梗死进行ＰＣＩ的老

年房颤患者，对比三联抗栓和ＤＡＰＴ治疗方案，平

均随访２年，发现２种方案全因死亡率和血栓事件

相似，但是三联抗栓组的出血风险显著增加，包括

颅内出血。Ｓａｍｂｏｌａ等
［５］比较了２８９例年龄≥７５

岁患者三联治疗和ＤＡＰＴ治疗的效果，三联抗栓治

疗组患者ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分和 ＨＡＳＢＬＥＤ评

分都更高。结果２组全因死亡率相似，三联抗栓治

疗组血栓栓塞发生率更低，而主要出血事件发生率

更高。一项多中心ＯＲＢＩＴＡＦ注册研究入选１８２７

例冠心病房颤患者，其中１５５例行三联抗栓治疗、

１４６８例双联抗栓治疗、２０４例采用ＤＡＰＴ方案
［６］。

该研究中所有治疗组出血和脑卒中风险相似，三联

抗栓治疗组患者全因住院率更高；抗栓治疗方案并

没有受到患者脑卒中风险的显著影响，而患者出血

风险增加时倾向于选择谨慎些的抗栓方案。

然而，２０１６年ＤｅＶｅｃｃｈｉｓ等
［７］观察９８例ＰＣＩ

术后房颤患者，发现三联抗栓、双联和ＤＡＰＴ方案

的疗效和安全性相似。由于该研究样本量小，且是

回顾性研究，意义有限。

以上研究均提示长期三联抗栓治疗虽然降低

血栓栓塞风险，但是显著增加出血风险，包括大出

血。若不予以抗凝药物，仅以ＤＡＰＴ方案，会明显

增加脑卒中风险。双联抗栓治疗兼顾栓塞和出血

风险，临床应用前景更好，但是在日常实践中抗凝

药物应用明显不足。一项ＡＶＩＡＴＯＲ注册研究调

查了８５９例有中高度脑卒中风险的房颤患者
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（ＣＨＡＤＳ２评分≥２分），ＰＣＩ术后５４％的患者并没

有口服抗凝药物［８］。

ＷＯＥＳＴ试验
［９］是首项研究ＰＣＩ后联合抗凝治

疗的随机对照研究，试验入选了２８９例华法林、氯吡

格雷和阿司匹林三联抗栓治疗方案和２８４例口服华

法林联用氯吡格雷双联抗栓治疗方案，结果表明，

双联抗栓治疗显著减少出血和主要心血管不良事

件，三联抗栓方案显著增加出血风险。

一些荟萃分析比较了华法林、氯吡格雷和阿司

匹林三联抗栓和华法林联用氯吡格雷治疗方案。

Ｄ′Ａｓｅｃｎｚｏ等
［１０］入选７０００多例患者，发现口服华

法林联用氯吡格雷较三联抗栓治疗能显著降低主

要出血事件发生率，而血栓栓塞风险相似。Ｌｉｕ

等［１１］的荟萃分析入选更多患者，比较了ＤＡＰＴ、三

联抗栓、华法林联用阿司匹林和华法林联用氯吡格

雷治疗方案。其中口服抗凝药物联用氯吡格雷和

三联抗栓治疗方案较其他２项方案的缺血性脑卒

中、心肌梗死和全因死亡率更低。三联抗栓治疗增

加出血的发生率；而口服华法林联用氯吡格雷不增

加出血事件，为最佳方案。Ｃｈｅｎ等
［１２］和Ｇａｏ等

［１３］

也发现，ＰＣＩ术后的房颤患者三联抗栓治疗组和华

法林联用氯吡格雷治疗组的疗效和安全性无显著

差异。以上研究均支持房颤患者ＰＣＩ术后采用华

法林联合氯吡格雷的抗栓治疗方案。

２　以新型口服抗凝药（犖犗犃犆）为基础的联合抗栓

治疗方案

ＮＯＡＣ包括达比加群酯、利伐沙班、阿哌沙班

和依度沙班，已广泛用于预防临床非瓣膜性房颤患

者的脑卒中事件。

几项大型房颤临床试验 ＲＥＬＹ （达比加群

酯）、ＲＯＣＫＥＴＡＦ（利伐沙班）、ＡＲＩＳＴＯＴＬＥ（阿

哌沙班）、ＥＮＧＡＧＥＡＦＴＩＭＩ４８（依度沙班）的受试

者在ＮＯＡＣ基础上联用阿司匹林的比例都占１／３

左右。ＲＥＬＹ研究发现，联用达比加群酯和单个抗

血小板药物会增加大出血风险，如果联用ＤＡＰＴ治

疗，出血风险会进一步升高，并呈剂量依赖性；

１５０ｍｇ达比加群酯联用抗血小板药物治疗组和华

法林联用抗血小板药物治疗组主要出血风险相似，

而１１０ｍｇ达比加群酯组大出血风险下降
［１４］。

ＥＮＧＡＧＥＡＦＴＩＭＩ４８研究亚组分析发现，无论是

否联用单个抗血小板药物，依度沙班较华法林的各

种出血事件均显著降低，包括颅内出血和致命性出

血事件［１５］。

几项 ＡＣＳ的大型研究均表明 ＮＯＡＣ联用

ＤＡＰＴ可增加出血风险
［１６１８］。联用阿哌沙班和达

比加群酯的临床试验由于出血增加且没有获益证

据，均提前终止［１７１８］。比较 ＤＡＰＴ 治疗方案和

ＮＯＡＣ三联抗栓治疗方案的荟萃分析发现，三联抗

栓治疗组缺血事件和死亡率轻微下降，而出血风险

增加２～３倍，只有利伐沙班组心血管死亡、心肌梗

死、脑卒中和全因死亡率显著降低［１６］。但是研究排

除了房颤患者，而且利伐沙班剂量仅是预防房颤脑

卒中常规建议剂量的１／４，因此该结论难以适用于

并发房颤的急性冠脉综合征（ＡＣＳ）患者。目前研究

不支持ＮＯＡＣ用于三联抗栓治疗，而ＮＯＡＣ用于

双联抗栓治疗的研究结果都来源于亚组的析因分

析，还需要随机对照临床试验证实。

欧洲一项研究调查了３８家医疗机构，发现医师

对房颤患者接受ＰＣＩ后是否该应用 ＮＯＡＣ联用

ＤＡＰＴ治疗存在明显差异。约３０％被调查者否认

曾经予房颤患者联用ＮＯＡＣ和抗血小板药物，约

２５％的被调查者认为ＮＯＡＣ和华法林疗效相同，只

有１２％被调查者更倾向于处方ＮＯＡＣ
［１９］。

３　以新型口服抗血小板药物为基础的联合抗栓治

疗方案

关于新型口服抗血小板药物普拉格雷或者替

格瑞洛联用抗凝药物方案的临床研究较少。

Ｓａｒａｆｏｆｆ等
［２０］首次报道了３７７例接受ＰＣＩ的患者出

院时给予包括氯吡格雷或者普拉格雷的三联抗栓

治疗的队列研究，其中２１例服用普拉格雷，发现普

拉格 雷 三 联 抗 栓 治 疗 组 出 血 率 显 著 增 加。

ＴＲＡＮＳＬＡＴＥＡＣＳ研究
［２１］随访了６１７例ＡＣＳ患

者ＰＣＩ术后应用三联抗栓治疗方案的疗效和安全

性，发现普拉格雷组较氯吡格雷组出血风险显著增

加，血栓栓塞事件发生率也有升高倾向。

口服抗凝药物的患者同时使用替格瑞洛的研

究也很少。Ｂｒａｕｎ等
［２２］关于ＡＣＳ患者的口服抗凝

药物队列研究比较了１０７例双联抗栓治疗方案（替

格瑞洛和华法林）和１５９例三联抗栓治疗方案（阿司

匹林、华法林和氯吡格雷），发现２组血栓栓塞发生

率和出血事件发生率相似，提示替格瑞洛可以和华

法林联用。

４　《２０１６年欧洲房颤管理指南》的建议

欧洲心脏病学会（ＥＳＣ）更新公布的《２０１６年欧

洲房颤管理指南》也关注到联合抗栓治疗的必要

性［２３］。该指南建议择期ＰＣＩ术后的房颤患者应予
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以三联抗栓治疗（阿司匹林、氯吡格雷和华法林）

１个月，再根据出血风险继续双联抗栓治疗（华法林

和阿司匹林或氯吡格雷）５个月或者１１个月，之后

长期口服抗凝治疗（华法林或ＮＯＡＣ）。ＡＣＳ支架

置入患者根据出血风险予以三联抗栓治疗（阿司匹

林、氯吡格雷和华法林）１个月或者６个月，之后继

续双联抗栓治疗（华法林和阿司匹林或氯吡格雷），

直到术后１年改为长期口服抗凝治疗（华法林或

ＮＯＡＣ）。ＡＣＳ未置入支架者可不进行三联抗栓治

疗。建议稳定性冠心病未置入支架者口服单药抗

凝治疗。相关治疗建议大多数都是Ⅱａ类推荐，没

有Ⅰ类推荐，证据级别对择期ＰＣＩ术后的以Ｂ级为

主，而对ＡＣＳ的都是Ｃ级。指南不建议三联抗栓

治疗中使用新型抗血小板药物，对ＮＯＡＣ在双联和

三联抗栓中的应用也没有明确建议。

不同患者栓塞风险和出血风险变化很大，同时

受患者基础情况、临床合并症、置入支架类型、抗栓

药物剂量、合并用药、支架置入后时间等因素影响

很大，且缺乏随机对照研究证据，因此指南的建议

较为笼统，且多为专家经验性建议，对个体指导意

义有限。

５　结语

长期抗凝药物和抗血小板药物的联合口服抗

栓治疗适用于房颤伴发ＡＣＳ或者ＰＣＩ的患者，但是

在预防血栓栓塞事件的同时出血风险增加。联用

华法林和氯吡格雷双联抗栓治疗方案在有效预防

血栓栓塞的同时，出血风险更低。三联方案中如果

使用ＮＯＡＣ或新型口服抗血小板药物会增加出血

风险，但目前相关资料较少。当前临床联合抗栓治

疗明显不足，不同医疗机构在临床实践中使用差别

很大，应仔细评估患者血栓栓塞和出血风险，制定

个体化方案。
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（本文编辑：丁媛媛）

·敬告读者·

为了更好地服务读者和作者，提高稿件的处理速度和效率，缩短文

章发表周期，《国际心血管病杂志》编辑部启用远程采编系统（网址：

ｈｔｔｐ：／／ｇｊｘｘｇｚｚ．ｐａｐｅｒｏｐｅｎ．ｃｏｍ）。进入网站，点击左上侧“作者投稿”

栏，登记作者信息，注册成功后即可在线投稿。请作者以实名、常用电子

邮箱和移动电话登记，以便于后续与您联系。
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