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心肌梗死合并脑梗死的抗血小板药物治疗
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[摘　 要] 　 心肌梗死和脑梗死是目前严重危害人类健康的血管性疾病ꎬ由其引起的死亡率占到所有死因的第一

位ꎮ 动脉粥样硬化病变基础上血栓形成是心脑血管疾病(冠状动脉疾病和脑血管病)多种进行性表现的常见基础

过程ꎮ 抗血小板治疗是动脉粥样硬化患者药物治疗的基石ꎮ 过去 ２０ 年来ꎬ抗血小板药物治疗在冠状动脉疾病上

取得重大进展ꎮ 但在治疗过程中由于脑血管病患者发生缺血和出血的风险增加ꎬ因此用于冠状动脉疾病和脑血管

病患者抗血小板治疗药物组合的风险和益处是不确定和复杂的ꎮ 本文提供了目前关于抗血小板治疗最前沿的证

据ꎬ抗血小板药物用于二级预防冠状动脉疾病和脑血管病在动脉粥样硬化病变基础上血栓形成事件的进展ꎮ
[中图分类号] 　 Ｒ５４３ [文献标识码] 　 Ａ

Ａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔ ａｇｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃ￣
ｔｉｏｎ
ＬＩＵ Ｘｉａｏｙｅ１ꎬ４ꎬ ＬＩ Ｇａｎｇ２ꎬ３ꎬ ＨＵ Ｒｕｉ２ꎬ４ꎬ ＬＩ Ｘｉａｏｔｏｎｇ１ꎬ４ꎬ ＪＩ Ｘｉｎ４

(１.Ｇｒａｄｕａｔｅ Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｈｅｂｅｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｓｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇꎬ Ｈｅｂｅｉ ０５００５１ꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ２.Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｎａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ
Ｈｅｂｅｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｓｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇꎬ Ｈｅｂｅｉ ０５００５１ꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ３.Ｇｅｒｉａｔｒｉｃ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔꎬ Ｈｅｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｐｅｏｐｌｅ􀆳ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ
Ｓｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇꎬ Ｈｅｂｅｉ ０５００５１ꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ４.Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙꎬ Ｓｅｃｏｎｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｈｅｂｅｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｓｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇꎬ Ｈｅ￣
ｂｅｉ ０５００１７ꎬ Ｃｈｉｎａ)
[ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ]　 ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎꎻ　 ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎꎻ　 ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎻ　 ａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔ ｄｒｕｇ
[ＡＢＳＴＲＡＣＴ]　 Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ａｒｅ ｔｈｅ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｔｈａｔ ａｒｅ ｃｕｒｒｅｎｔｌｙ ａｎｄ ｓｅｒｉｏｕｓｌｙ ｅｎ￣
ｄａｎｇｅｒｉｎｇ ｈｕｍａｎ ｈｅａｌｔｈꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｒａｔｅ ｉｓ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｃａｕｓｅ ｏｆ ｄｅａｔｈ.　 Ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ ａｆｔｅｒ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅ￣
ｒｏｔｉｃ ｌｅｓｉｏｎｓ ｉｓ ａ ｃｏｍｍｏｎ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｐｒｏｃｅｓｓ ｆｏｒ ａ ｖａｒｉｅｔｙ ｏｆ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｎｄ ｃｅｒｅ￣
ｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ (ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ).　 Ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｒｕｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｔｏ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｔｈｅｒｏ￣
ｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ ｔｈｅ ａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｓ ｄｅｅｍｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｃｏｒｎｅｒｓｔｏｎｅ.　 Ｉｎ ｔｈｅ ｐａｓｔ ｔｗｏ ｄｅｃａｄｅｓꎬ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｈａｓ ｂｅｅｎ ａ￣
ｃｈｉｅｖｅｄ ｉｎ ａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔ ｄｒｕｇ ｔｈｅｒａｐｙꎬ ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ ｆｏｒ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ. 　 Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｉｔ ｉｓ ｄｉｆｆｉｃｕｌｔ ｔｏ ｄｅｆｉｎｉｔｅｌｙ
ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｔｈｅ ｒｉｓｋｓ ａｎｄ ｂｅｎｅｆｉｔｓ ｏｆ ａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔ ｄｒｕｇ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｐａ￣
ｔｉｅｎｔｓꎬ ｓｉｎｃｅ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｉｓｃｈｅｍｉａ ａｎｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｉｎｃｕｒｒｅｄ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｓ ｔｏ ｂｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｄｕｒｉｎｇ
ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ.　 Ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ｔｈｅ ｃｕｒｒｅｎｔ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｆｏｒｅｆｒｏｎｔ ｏｆ ａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔ ｔｈｅｒａｐｙꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ａｎｔｉ￣
ｐｌａｔｅｌｅｔ ｄｒｕｇｓ ｆｏｒ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ ｅｖｅｎｔｓ ｉｎ ｔｗｏ ｓｔａｇｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｏｎ ｔｈｅ ｂａ￣
ｓｉｓ ｏｆ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｌｅｓｉｏｎｓ.

　 　 心肌梗死和脑梗死是人类生命健康的致命杀

手ꎮ 动脉粥样硬化病变基础上血栓形成引起血管

腔狭窄、闭塞ꎬ造成心肌、脑组织严重缺血ꎬ从而危

及生命ꎮ 抗血小板药物通过不同的作用机制ꎬ有效

地抑制血小板聚集ꎬ防止动脉粥样硬化血栓形成ꎬ
因此抗血小板药物成为治疗和预防动脉粥样硬化

性血栓疾病的基石ꎮ 目前ꎬ虽然抗血小板药物疗效

已经得到广泛认同ꎬ但也会不可避免地增加心脑血
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管疾病患者出血风险ꎮ 因此ꎬ对于心肌梗死合并脑

梗死的患者ꎬ抗血小板药物的选择极其重要ꎮ 遗憾

的是ꎬ没有指南明确指出针对此类患者的抗血小板

药物选择具体策略ꎮ 本文结合最前沿的抗血小板

药物治疗证据ꎬ分别从 ５ 类抗血小板药物(血栓烷

Ａ２ 抑制剂、Ｐ２Ｙ１２ 受体抑制剂、磷酸二酯酶 ３ 活性

抑制剂、蛋白酶活化受体 １ 抑制剂、糖蛋白Ⅱｂ / Ⅲａ
受体抑制剂)阐述评估适合于心肌梗死合并脑梗死

患者二级预防药物组合ꎮ

１　 冠状动脉疾病和脑血管病概述

动脉粥样硬化血栓形成是造成冠状动脉疾病

(ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅꎬＣＡＤ)和脑血管病( ｃｅｒｅｂｒｏ￣
ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅꎬＣＶＤ)以及外周动脉疾病(ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅꎬＰＡＤ)的常见基础病理过程[１]ꎮ 血小

板黏附、活化、聚集、叠加在破裂或被侵蚀的斑块

上ꎬ促进血栓形成ꎮ 因此抗血小板药物是上述疾病

治疗的基石ꎬ抑制血小板聚集成为治疗和预防缺血

事件的中心策略ꎮ 在过去十几年中ꎬ抗血小板药物

在心脑血管疾病特别是 ＣＡＤ 的治疗上已取得重大

进展[２]ꎮ 由于抗血小板药物作用机制的局限性ꎬ不
可避免的会增加患者的出血风险ꎬ因此ꎬ抗血小板

药物安全性(比如剂量多少)和疗效之间的平衡具

有挑战性ꎬ并且抗血小板药物组合的风险和益处也

是不确定的ꎮ 本文中所述的 ＣＶＤ 主要是由大动脉

粥样硬化引起的ꎬ同时本文涉及到的 ＣＶＤ 和 ＣＡＤ
事件ꎬ主要分别是脑梗死和心肌梗死ꎮ

在临床实践中ꎬＣＶＤ 和 ＣＡＤ 并发的情况很常见ꎮ
研究表明在经历急性冠状动脉综合征(ａｃｕｔｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬＡＣＳ)和经皮冠状动脉介入术(ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ
ｃｏｒｏｎａｒｙ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎꎬＰＣＩ)的患者中ꎬ并发 ＣＶＤ 的患

者占 ７％[３]ꎮ 另一项研究发现ꎬＳＴ 段抬高型心肌梗死

(ＳＴ￣ｓｅｇｍｅｎｔ ｅｌｅｖａｔｉｏｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎꎬＳＴＥＭＩ)与
非 ＳＴ 段抬高型心肌梗死(ｎｏｎ￣ＳＴ￣ｓｅｇｍｅｎｔ ｅｌｅｖａｔｉｏｎ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎꎬＮＳＴＥＭＩ)患者相比ꎬ先前卒中的

患者在 ＳＴＥＭＩ 中所占比例较高(９.３％比 ５.１％) [４]ꎮ
在发病率方面ꎬ当患者存在 ２ 个及以上血管部位病变

时ꎬ继发心血管事件的风险将增加 ２ 倍[５￣６]ꎮ 同时先

前卒中的 ＳＴＥＭＩ 患者发生再梗死几率高于无卒中的

ＳＴＥＭＩ 患者(４.２％比１.７％) [７￣８]ꎬ并且卒中史可以作为

ＳＴＥＭＩ 短期发生再梗死的独立预测因子[８]ꎮ 因此应

高度重视 ＣＡＤ 合并 ＣＶＤ 患者的治疗ꎬ在选择用药之

前ꎬ要合理评估药物对 ＣＡＤ 合并 ＣＶＤ 患者的益处和

风险ꎮ 与单独治疗 ＣＡＤ 或 ＣＶＤ 策略不同ꎬ针对 ＣＡＤ

的抗血小板药物指导方法可能不太适用于治疗 ＣＡＤ
合并 ＣＶＤ 的患者ꎮ

２　 抗血小板药物的作用机制

２.１　 血栓烷 Ａ２ 抑制剂

阿司匹林可以不可逆地抑制环加氧酶 １ꎬ阻断

了环加氧酶促进花生四烯酸产生血栓烷 Ａ２( ｔｈｒｏｍ￣
ｂｏｘａｎｅ Ａ２ꎬＴＸＡ２)的过程ꎬ通过减少 ＴＸＡ２ 的产生发

挥抗血小板作用[９]ꎮ 特鲁曲班是一种血栓烷前列

腺素(ｔｈｒｏｍｂｏｘａｎｅ ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎꎬＴＰ)受体拮抗剂ꎬ它
可以可逆地与 ＴＰ 受体结合ꎬ阻断了血小板中 ＴＸＡ２
与 ＴＰ 受体的结合ꎬ发挥了抗血小板的作用ꎮ
２.２　 Ｐ２Ｙ１２ 受体抑制剂

氯吡格雷和普拉格雷属于噻吩吡啶类家族的

前体药物ꎬ需要在肝脏中对其活性代谢产物进行两

步转化ꎮ 氯吡格雷的活性代谢产物可选择性并不

可逆地与血小板表面的二磷酸腺苷 ( ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬＡＤＰ)受体 Ｐ２Ｙ１２ 结合ꎬ阻断 ＡＤＰ 对腺

苷酸环化酶的抑制作用ꎬ从而促进 ｃＡＭＰ 依赖的、前
列腺素 Ｅ１ 刺激的舒血管物质磷酸蛋白的磷酸化ꎬ
抑制纤维蛋白原受体(ＧＰⅡｂ / ＧＰⅢａ)活化从而抑

制血小板的聚集ꎮ 然而替卡格雷、坎格雷洛则是通

过直接并可逆地结合血小板 Ｐ２Ｙ１２ 受体ꎬ发挥抗血

小板作用ꎮ
２.３　 磷酸二酯酶 ３ 活性抑制剂

西洛他唑是一种通过静脉给药的新型抗血小

板药物ꎬ可选择性地抑制血小板中磷酸二酯酶 ３ 的

活性从而抑制血小板凝集ꎬ具有不良反应小、起效

快的优点ꎮ
２.４　 蛋白酶活化受体 １ 抑制剂

沃拉帕沙(ｖｏｒａｐａｘａｒ)是具有口服活性的蛋白酶

活化受体 １ 拮抗剂ꎬ发挥抑制血小板凝集的作用ꎬ同
时它也是这类药物中首个获批用于临床的药物ꎮ
２.５　 糖蛋白Ⅱｂ / Ⅲａ 受体抑制剂

主要包括阿昔单抗、依替巴肽和替罗非班ꎬ静
脉注射糖蛋白Ⅱｂ / Ⅲａ 抑制剂ꎬ靶向结合血小板Ⅱ
ｂ / Ⅲａ 受体ꎬ阻断纤维蛋白原和血小板交联结合ꎬ抑
制血小板聚集[１０]ꎮ

３　 心肌梗死合并脑梗死抗血小板药物治疗
的临床证据

３.１　 阿司匹林

在动脉粥样硬化血栓形成的高危患者中ꎬ阿司

９５８ＣＮ ４３￣１２６２ / Ｒ　 中国动脉硬化杂志 ２０１８ 年第 ２６ 卷第 ８ 期



匹林不仅是抗血小板治疗最常见的药物ꎬ它还能降

低血管事件的发生率和死亡率ꎮ 研究表明ꎬ阿司匹

林不仅能降低所有卒中以及急性心肌梗死( ａｃｕｔｅ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎꎬＡＭＩ)的发生风险ꎬ还能降低短

暂性脑缺血发作(ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ａｔｔａｃｋꎬＴＩＡ)或缺

血性卒中后 ９０％的致残率ꎬ可以在轻微卒中的第 ２
天起到降低复发率的效果ꎻ遗憾的是ꎬ在 ＡＭＩ 发作

后的 ３ 天内无法立即起到预防的效果[１１]ꎮ 这一结

果充分说明阿司匹林能够预防卒中短期复发ꎮ 因

此ꎬ阿司匹林对二级预防卒中或 ＴＩＡ 具有重大意义ꎮ
美国卒中指南推荐阿司匹林(每天 ５０ ~ ３２５ ｍｇ)作

为初始治疗缺血性卒中或 ＴＩＡꎬ以及二级预防卒中

ⅠＡ 类药物ꎻ阿司匹林联合双嘧达莫(２００ ｍｇꎬ每日

２ 次)作为ⅠＢ 类药物ꎬ从而替代阿司匹林单药治

疗[１２]ꎮ 研究表明ꎬ患者在 ＡＣＳ 或 ＰＣＩ 的情况下ꎬ发
生非心源性栓塞性缺血性卒中或 ＴＩＡ 后应继续服用

阿司匹林[１３]ꎬ但是否可以联合服用双嘧达莫还不清

楚ꎮ 最近的一项荟萃分析表明ꎬ在二级预防心血管

事件方面ꎬ阿司匹林在单药治疗时要优于其他抗血

小板药物[１４]ꎬ阿司匹林在 ５０ ~ １５００ ｍｇ 的剂量范围

内益处相似ꎬ但副作用(比如胃肠道出血)却具有剂

量依赖性ꎻ虽然联合双嘧达莫的治疗与单药治疗益

处相同ꎬ但是联合用药最终会导致一些副作用[１２]ꎮ
有趣的是ꎬ最近的荟萃分析发现ꎬ当缺血性卒中或

ＴＩＡ 发作时ꎬ联合其他一种抗血小板药物要优于阿

司匹林单药治疗[１４]ꎮ 总之阿司匹林抗血小板治疗

的益处明显超过了预计的风险ꎮ 目前尚没有研究

表明 ＴＰ 受体拮抗剂———特鲁曲班的抗血栓作用比

阿司匹林更好[１５]ꎮ 综上可知:阿司匹林不仅可作为

一线抗血小板药物ꎬ还可用于二级卒中预防ꎮ
３.２　 氯吡格雷

之前的研究已经表明ꎬ虽然氯吡格雷与阿司匹

林导致患者的出血风险相似ꎬ但是在患者长期服药

的情况下ꎬ氯吡格雷可能更有效的降低具有动脉粥

样硬化症状的患者发展成为卒中或心肌梗死的风

险(Ｐ＝ ０.０４５)ꎬ也降低了尤其是具有症状性卒中或

心肌梗死史患者的非心源性缺血事件复发率(Ｐ ＝
０.０３９) [１６]ꎮ 在药物损伤方面ꎬ最近的研究发现ꎬ氯
吡格雷对神经干细胞没有损伤作用ꎻ相反ꎬ阿司匹

林即使在临床低血药浓度的情况下ꎬ也能对神经干

细胞产生毒性作用[１７]ꎮ 因此ꎬ在患者长期服药的情

况下ꎬ临床医师要考虑到阿司匹林的细胞毒作用ꎬ
在这一方面ꎬ氯吡格雷可能更优于阿司匹林ꎮ 在临

床实践中ꎬ氯吡格雷常常联合阿司匹林来降低缺血

事件发生风险ꎮ 虽然有研究已经证实ꎬ双重抗血小

板治疗(ｄｕａｌ ａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔ ｔｈｅｒａｐｙꎬＤＡＰＴꎻ即在阿司匹

林的基础上联用氯吡格雷)对高危 ＣＡＤ 患者的益

处[１８￣２０]ꎬ但是在改善高危 ＣＶＤ 患者的临床效果上不

如 ＣＡＤ[２１]ꎮ ＤＡＰＴ 与氯吡格雷单药治疗相比ꎬ不但

对改善 ＣＶＤ 患者发生缺血性终点事件方面(相对危

险度降低 ６.４％)没有统计学意义ꎬ而且显著增加了

出血风险[２１]ꎮ 另一方面ꎬＤＡＰＴ 与单用阿司匹林相

比ꎬ虽然 ＤＡＰＴ 不显著降低原发性缺血性疾病的结

局(心肌梗死、卒中或心血管原因死亡的复合结局)
(相对危险度降低 ７％)ꎬ但显著降低缺血性卒中发

生率 ２１％ꎬ相继也会出现更多中度、不严重出血并

且两者颅内出血发生率均为 ０.３％ꎮ 在减少总卒中

方面ꎬＤＡＰＴ 优于阿司匹林单药治疗[２２￣２４]ꎮ 一项

ＤＡＰＴ 对治疗 ＴＩＡ 或轻微卒中患者安全性的荟萃分

析发现ꎬＤＡＰＴ 能显著降低卒中复发几率ꎬ风险比为

０.６７ꎬ与上述文献结果一致ꎻ有趣的是ꎬ可能由于实

验纳入人群的原因ꎬ该研究并未发现 ＤＡＰＴ 会增加

出血风险ꎮ ＤＡＰＴ 更适合用于 ＴＩＡ 或轻微卒中患者

的早期治疗ꎬ并且产生显著疗效[２５]ꎮ 有研究发现ꎬ
在急性缺血性卒中发作后ꎬ实行抗血小板治疗会增

加脑微出血的几率ꎬ此时临床医师应该给予高度关

注[２６]ꎮ 由于各文献报道结果并不完全一致ꎬ可能还

需要纳入更多的人群、设计更全面的实验来探索

ＤＡＰＴ 对 ＣＶＤ 患者的疗效和安全性ꎮ 那么ꎬＤＡＰＴ
是否可以应用于无症状患者(具有动脉粥样硬化血

栓形成危险因素)中ꎬ目前的研究不建议使用ꎬ其原

因可能是无症状患者体内血小板活性较低ꎬ服用

ＤＡＰＴ 反而会增加出血的风险ꎬ但是 ＤＡＰＴ 对于已

经确定心血管疾病的患者来说ꎬ在改善心肌梗死、
卒中、ＴＩＡ 的复合结局发生的二级预防上带来一定

程度的益处[２４] 并被大多数专家认可ꎮ 因此ꎬＤＡＰＴ
可能更适用于具有动脉斑块破裂、损伤的患者ꎮ

总之ꎬ虽然 ＤＡＰＴ 在改善高危 ＣＶＤ 患者的结局

上不如 ＣＡＤ 患者ꎬ但是相比于氯吡格雷或阿司匹林

的单药治疗ꎬ能显著减少卒中发生ꎮ 大量的临床试

验已经证明了 ＤＡＰＴ 在 ＡＣＳ 和接受 ＰＣＩ 患者中的

益处ꎬ所以ꎬ结合氯吡格雷和阿司匹林在治疗中给

ＣＡＤ 和 ＣＶＤ 患者带来的益处ꎬ可以作为临床治疗

这一类患者的选择方案ꎮ
３.３　 普拉格雷

研究[２７]表明ꎬ普拉格雷降低了 ＡＣＳ 或 ＰＣＩ 术

后患者心血管原因死亡、非致死性心肌梗死和非致

死性卒中的死亡率ꎬ同时也增加了大出血风险(分
别是 １９％和 ３２％)ꎬ普拉格雷和氯吡格雷的颅内出
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血率均为 ０.３％ꎮ 普拉格雷与氯吡格雷相比ꎬ缺血事

件的发生风险也有所降低ꎮ 然而ꎬ对于具有 ＣＶＤ 病

史(如先前卒中或 ＴＩＡ)的患者来说ꎬ普拉格雷没有

表现出上述的益处ꎬ造成局部缺血和出血的复合结

局显著增加(５４％)ꎬ不仅没有显著降低主要终点事

件的发生ꎬ还显著增加颅内出血在内的大出血的趋

势ꎮ 总之ꎬ普拉格雷表现出了对不伴 ＣＶＤ 病史的

ＣＡＤ 患者的临床益处ꎬ同时普拉格雷对单纯 ＣＡＤ
患者的临床益处要优于氯吡格雷ꎮ 因此ꎬ目前大多

数监管机构和指导委员会建议ꎬ普拉格雷被禁止用

于先前卒中或 ＴＩＡ 以及先前颅内出血的患者ꎬ但可

以用于接受 ＰＣＩ 的 ＡＣＳ 患者ꎮ 由于研究没有发现

普拉格雷对大于 ７５ 岁患者的益处ꎬ所以不推荐普拉

格雷用于这类人群ꎮ 此外ꎬ普拉格雷不适合在心肌

梗死合并脑梗死的患者中使用ꎮ
３.４　 替卡格雷

研究[２８] 发现ꎬ在 ＡＣＳ 患者中ꎬ与氯吡格雷相

比ꎬ替卡格雷显著降低心肌梗死、卒中等心血管原

因的死亡率和 ＰＣＩ 术后血栓形成率ꎬ却增加了与冠

状动脉搭桥术无关的出血率ꎮ 当患者存在 ＣＶＤ 病

史(先前卒中)时ꎬ替卡格雷更容易导致缺血性终点

事件ꎬ明显升高颅内出血率ꎮ 一项研究比较了替卡

格雷与阿司匹林在二级预防急性缺血性卒中、ＴＩＡ
方面的疗效ꎬ在症状首次发作 ２４ ｈ 内ꎬ将阿司匹林

或替卡格雷随机分配给未接受溶栓或者血栓切除

术的患者ꎬ持续治疗 ９０ 天ꎬ发现仅有 ３.７％的患者在

症状发作 ４.５ ｈ 内出现缺血性卒中ꎬ替卡格雷组 ６.
７％和阿司匹林组 ７.５％的患者(ＨＲ＝ ０.８９ꎻＰ ＝ ０.０７)
出现心肌梗死或卒中ꎻ在药物安全性方面ꎬ替卡格

雷导致呼吸困难和出血停药率均大于阿司匹林(１.
４％比 ０.３％ꎻ１.３％比 ０.６％)ꎻ在临床结局方面ꎬ２ 种

药物造成心肌梗死、卒中或危及生命出血的发生率

没有显著差异ꎬ所以ꎬ作者认为替卡格雷并不优于

阿司匹林[２９]ꎮ 假如患者没有其他禁忌症ꎬ那么替卡

格雷可以用于治疗 ＡＣＳ、缺血性卒中、ＴＩＡꎮ 遗憾的

是ꎬ针对上述人群ꎬ研究[２８] 尚未充分探索替卡格雷

的药物安全性ꎬ仅提出要在出血率较低情况下使用

的建议ꎮ 有学者[３０]建议ꎬ替卡格雷禁止用于出血性

卒中ꎬ其研究未纳入出血性卒中患者ꎮ 另一项研

究[３０]采用 ２ 种不同剂量的替卡格雷(９０ ｍｇ 每日 ２
次和 ６０ ｍｇ 每日 ２ 次)联合小剂量阿司匹林方案ꎬ该
方案显著降低了心血管病死亡、心肌梗死、卒中的

风险ꎬ可用于心肌梗死的二级预防ꎬ并且 ２ 种剂量的

益处没有显著差异ꎬ而小剂量比大剂量更能降低发

生呼吸困难的几率(１５.８４％比 １８.９３％)ꎮ 由于替卡

格雷容易造成致命性的颅内出血ꎬＤＡＰＴ 会进一步

增加 ＣＶＤ 患者风险ꎬ所以替卡格雷还无法用于治疗

心肌梗死合并 ＣＶＤꎮ 一项二级预防心肌梗死的荟

萃分析表明ꎬ使用 ＤＡＰＴ 超过 １ 年ꎬ能显著降低先前

心肌梗死患者中风、心肌梗死等心血管事件发生率

和死亡率ꎬ但是该方案仅适合于具有低出血风险的

心肌梗死患者ꎬ还不适合于试验纳入人群<３％的先

前卒中或 ＴＩＡ 的患者[３１]ꎮ
综上所述ꎬ虽然有研究提出在没有禁忌症的情

况下ꎬ替卡格雷可以用于治疗 ＡＣＳ、缺血性卒中或

ＴＩＡꎬ但也会增加 ＣＶＤ 患者颅内出血的风险ꎮ 因此ꎬ
对于心肌梗死合并脑梗死的患者ꎬ没有确切的证据

表明替卡格雷对这类患者是有益的ꎬ同时替卡格雷

与阿司匹林联用时产生的有益结果ꎬ还需要后续研

究去证实ꎮ
３.５　 坎格雷洛

研究[３２]表明ꎬ与氯吡格雷相比ꎬ坎格雷洛显著

降低 ＰＣＩ 期间心肌梗死、支架血栓形成、复合原因死

亡的发生率(４.７％比 ５.９％)ꎬ并且没有显著增加出

血率ꎬ但是会导致暂时性呼吸困难的发生率较高ꎻ
当患者急性心血管疾病发作ꎬ出现恶心呕吐ꎬ胃灌

注不良时ꎬ口服药物不能及时被完全吸收ꎬ发挥药

效ꎬ但通过静脉注射坎格雷洛ꎬ可以迅速解决这一

问题ꎮ 一项研究[３３]发现ꎬ坎格雷洛显著降低 ＰＣＩ 术
后单支血管和多支血管病变患者的缺血性事件发

生率ꎬ并且在术后 ４８ ｈ 和术后 ３０ 天的效果相似ꎻ需
要说明的是ꎬ这项研究中单血管病变患者主要表现

为稳定型心绞痛ꎬ多血管病变患者表现为先前心肌

梗死、先前卒中、ＡＣＳ 等ꎮ 因此ꎬ根据该研究的结果

推测坎格雷洛可以用于先前卒中患者ꎮ 目前在欧

洲ꎬ综合考虑到药物给患者带来的益处和风险ꎬ坎
格雷洛禁止用于先前卒中或 ＴＩＡ 患者ꎻ然而在美国

则允许使用ꎮ
３.６　 西洛他唑

在欧洲和美国ꎬ西洛他唑被批准用于治疗间歇

性跛行[３４￣３５]ꎮ 由于缺乏数据支持ꎬ该药物目前不适

合用于治疗 ＣＡＤꎮ 研究表明ꎬ西洛他唑可降低脑梗

死的复发率ꎬ但也增加了脑出血几率[３６]ꎮ 另一项研

究[３７]发现ꎬ西洛他唑能降低先前 ＣＶＤ 患者发生缺

血性卒中和出血的几率ꎬ效果优于阿司匹林ꎮ 一项

包括 ２４ 项随机试验的荟萃分析发现ꎬ对于缺血性卒

中或 ＴＩＡ 的患者来说ꎬ长期单药治疗优于 ＤＡＰＴꎬ并
且还发现了长期使用西洛他唑在二级预防卒中或
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ＴＩＡ 的最佳益处风险比例[３８]ꎮ 另一项荟萃分析也

发现ꎬ相比于其他抗血小板药物ꎬ长期使用西洛他

唑更能降低出血风险并起到二级预防作用[３９]ꎮ 但

是有的研究并没有发现西洛他唑在卒中预防方面

的益处ꎬ包括西洛他唑在内的其他抗血小板药物与

阿司匹林相比ꎬ并未降低卒中的复发几率[４０]ꎮ 可能

由于研究纳入的人群主要是亚洲人的原因ꎬ目前西

洛他唑在美国和欧洲还未被批准用于卒中预防ꎮ
因此ꎬ西洛他唑能否用于一线治疗或二级预防

ＣＶＤꎬ还需要进一步研究ꎮ
３.７　 沃拉帕沙

一项研究显示ꎬ沃拉帕沙增加了 ＡＣＳ 患者颅内

出血率并且没有显著降低心肌梗死、卒中复合终点

事件的发生率[４１]ꎮ 另一项研究[４２] 发现ꎬ虽然沃拉

帕沙能降低心血管事件死亡或缺血事件的风险ꎬ但
增加了中、重度出血的风险ꎻ沃拉帕沙比安慰剂组

明显增加了先前卒中或 ＴＩＡ 患者颅内出血的风险

(１.０％比 ０.５％ꎬＰ<０.００１)ꎬ明显降低了无卒中史患

者终点事件的发生率(８.３％比 ９.６％)ꎬ这一结果在

无先前卒中心肌梗死患者中尤为明显ꎬ将相对风险

降低了 ２０％ꎻ同时ꎬ该研究还发现了沃拉帕沙在阿

司匹林治疗背景下的益处ꎬ当沃拉帕沙联合阿司匹

林长期治疗先前心肌梗死患者时ꎬ该组合更能降低

心血管事件发生率ꎮ 因此ꎬ沃拉帕沙目前被禁止用

于二级预防先前卒中或 ＴＩＡꎻ但欧洲监管当局以及

美国允许在先前心肌梗死患者中使用ꎮ
３.８　 糖蛋白Ⅱｂ / Ⅲａ 抑制剂

目前该类药物仅限用于 ＰＣＩ 术后的 ＣＡＤ 患者ꎬ
并且主要作为存在大血栓或血流较慢时的救助药

物[４３]ꎮ 根据目前的研究结果可知ꎬ阿昔单抗、依替

巴肽和替罗非班这 ３ 类药物被禁用于一些 ＣＶＤ 患

者中ꎬ例如中风少于 ２４ ｈ 的患者ꎬ近 ２ 年内发生

ＣＶＤ 并且具有相关临床神经功能缺陷的患者ꎬ近 ３０
天内发生过缺血性卒中和颅内出血的患者等ꎮ

４　 对现有抗血小板药物治疗证据的理解

目前为止ꎬ无论是心肌梗死合并脑梗死ꎬ还是

脑梗死合并心肌梗死ꎬ尚没有指南给出确切的抗血

小板药物治疗组合方案ꎮ
根据现有的研究了解到ꎬ抗血小板药物是二级

预防非心源性 ＣＶＤ 的首选ꎮ 先前缺血性卒中或

ＴＩＡ 合并 ＡＣＳ 或者还没有接受抗血小板治疗的患

者ꎬ通常服用以下药物或药物组合之一:阿司匹林、
氯吡格雷、阿司匹林和氯吡格雷ꎬ或阿司匹林和双

嘧达莫ꎮ 美国二级预防卒中指南[１２] 推荐阿司匹林

或阿司匹林联合双嘧达莫作为二级预防复发性

ＣＶＤ 的首选治疗ꎬ同时建议将氯吡格雷作为第二选

择药物ꎬ当患者对阿司匹林过敏时ꎬ可以将氯吡格

雷作为第一选择药物[１０]ꎮ 目前缺乏数据证明氯吡

格雷是否优于其他抗血小板药物ꎮ 根据该指南指

导原则ꎬ阿司匹林联合氯吡格雷用于治疗发生在 ２４
ｈ 内的轻度缺血性卒中或 ＴＩＡꎬ治疗时间可持续 ９０
天ꎬ但不建议超过 １ 年ꎮ 重要的是ꎬ阿司匹林联合氯

吡格雷可能也适用于 ＡＣＳ 或接受 ＰＣＩ 的患者ꎮ 当

ＡＣＳ 或接受 ＰＣＩ 的患者具有先前非心源性缺血性

卒中或 ＴＩＡ 时ꎬ应继续阿司匹林联合氯吡格雷的治

疗ꎮ 同样ꎬ也不建议新型抗血小板药物如普拉格

雷、坎格雷洛、西洛他唑和沃拉帕沙在这类患者的

二级预防中使用ꎮ 虽然替卡格雷可以导致颅内出

血ꎬ被禁止用于出血性卒中患者ꎬ但是有研究[２９] 表

明ꎬ它联合小剂量阿司匹林时可以显著降低心血管

事件的发生率ꎬ因此替卡格雷在一定情况下可以替

换氯吡格雷使用ꎬ使用时应综合考虑替卡格雷造成

的风险益处比例ꎮ 总之ꎬ在先前卒中或 ＴＩＡ 合并心

肌梗死的患者中ꎬ阿司匹林联合氯吡格雷可能是抗

血小板方案中最安全的组合ꎮ 在 ＤＡＰＴ 使用时间方

面ꎬ欧洲 ＡＣＳ 管理指南[４４] 与美国二级预防卒中指

南[１２]的推荐时间不同ꎬ其中ꎬ欧洲 ＡＣＳ 管理指南推

荐持续使用 ＤＡＰＴ １２ 个月ꎬ当患者存在先前卒中或

ＴＩＡ 或者在 ＰＣＩ 术后存在高出血风险时ꎬ指南建议

将 ＤＡＰＴ 使用时间缩短至 ３~ ６ 个月ꎻ美国指南建议

在先前 ＣＶＤ 患者中持续使用时间为 ３ 个月ꎬ没有明

确 ＡＣＳ 患者是否可以持续使用 １２ 个月ꎮ 研究者还

在收集相应的研究证据ꎬ因此ꎬ使用 ＤＡＰＴ 的时间应

该根据患者的实际病况而定ꎮ
当患者经历 ＡＣＳ 后发生卒中时ꎬ医师应立即识

别卒中性质(缺血性卒中、出血性卒中或 ＴＩＡ)ꎻ缺血

性卒中包括栓塞性卒中、血栓形成卒中和腔隙性卒

中ꎬ腔隙性卒中患者对抗血小板药物治疗的反应性

不如栓塞性卒中和血栓形成卒中的患者ꎮ 明确卒

中的性质ꎬ才能更好地预防发生不良事件ꎮ 目前ꎬ
没有研究表明在这类患者中增加药物剂量或替换

为其他药物可以改善患者状况ꎬ特别是在近期 ３ ~ ６
个月内发生 ＡＣＳ 或接受 ＰＣＩ 的患者中ꎬ不可以立即

停用阿司匹林ꎮ 如果想在二级预防中降低患者出

血风险ꎬ那么ꎬ阿司匹林联合氯吡格雷仍然是目前

的最佳选择方案[３]ꎮ
抗血小板药物治疗心肌梗死合并脑梗死患者

的药物组合不仅是复杂的ꎬ还是具有挑战性的ꎮ 各
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种新药的研究以及药物组合还需要进一步的探索ꎮ
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