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[摘　 要] 　 急性冠状动脉综合征(ACS)发生后,无论是否进行血运重建治疗,国内外指南均建议患者接受阿司匹

林联合 P2Y12 抑制剂的双联抗血小板治疗策略(DAPT)至少 12 个月以降低复发性动脉粥样硬化血栓风险。 然而,
现有证据表明 ACS 患者的残余缺血风险将持续超过 12 个月,在合并高危出血风险等特殊类型的 ACS 患者中延长

DAPT 疗程的获益存在争论。 通过回顾近年国内外指南及文献,文章旨在提出以 ACS 病理生理机制为导向,结合

新型药物支架技术及危险分层体系评估 DAPT 的出血风险与抗缺血事件获益,最大化获益 / 风险比,最终给予患者

个体化、精准化的治疗方案。
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[ABSTRACT]　 In order to reduce the risk of recurrent atherothrombotic thrombus, domestic and international guidelines
recommend that patients receive aspirin combined with P2Y12 inhibitor dual antiplatelet therapy (DAPT) for at least 12
months after the occurrence of acute coronary syndrome (ACS). 　 However, the existing evidence suggests that the risk of
residual ischemia in ACS patients will last for more than 12 months, and the benefits of prolonging DAPT treatment in pa-
tients with special ACS (with high risk of bleeding) are still controversial. 　 The purpose of this review is to provide an in-
dividualized and accurate treatment plan for the patients based on the pathophysiological mechanism of ACS, combined with
stent type and risk stratification system to fully evaluate the bleeding risk and anti-ischemic event benefit of DAPT, and
maximize the benefit / risk ratio.

　 　 急性冠状动脉综合征(acute coronary syndrome,
ACS)是冠状动脉粥样硬化斑块破裂或侵蚀后由血

小板及炎症反应驱动的闭塞性血栓形成事件,是冠

心病中致死、致残的主要原因[1]。 中国 ACS 患者发

病率逐年增高,接受紧急血运重建治疗后的“幸存

者”增多,如何优化改进 ACS 的二级预防策略,进一

步改善这一人群的远期预后已成为重要的公共卫

生问题[2]。 近期,国际多中心前瞻性试验结构表明

33 个月的替格瑞洛(60 mg Bid)联合阿司匹林的双

联抗血小板治疗策略 ( dual antiplatelet therapy,
DAPT)显著降低了心肌梗死患者主要缺血终点事

件发生率[3]。 而一项大型荟萃分析结果显示 ACS
患者接受支架植入后 DAPT 疗程短于 6 个月与 12
个月标准疗程的疗效和安全性一致[4]。 国内外指

南虽确立了 12 个月 DAPT 疗程对于预防支架内血

栓以及复发性心血管不良事件风险的重要价

值[5-6],由于多项关于 DAPT 疗程的前瞻性试验结果

不尽一致,DAPT 最佳疗程目前尚存在争议。

1　 ACS 的经典机制及残余风险

ACS 经典的发病机制是薄纤维帽、厚脂质池或
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具有坏死核心的易损斑块发生侵蚀或破裂后由血

小板驱动血栓及炎症反应参与的血栓形成事件[7]。
因此,抗血小板治疗对于 ACS 后支架内血栓及复发

性心血管不良事件的预防具有重要意义。 关于选

择合适的 DAPT 疗程,DAPT 研究作为一项里程碑

研究,其结果提示冠心病患者植入药物洗脱支架

(drug eluting stent,DES)后,即使积极控制危险因

素,如戒烟、运动处方、合理膳食及控制血压、血脂

等,并给予指南指导下的药物方案,如 12 个月疗程

的阿司匹林联合噻吩吡啶类药物,平均随访 33 个月

内主要不良心脑血管事件(major adverse cardiovas-
cular and cerebrovascular event,MACCE)复发率仍然

接近 5. 9% [8]。 因此,冠心病患者即使接受指南推

荐的二级预防措施,仍存在持续的复发性缺血风险。
1. 1　 易损斑块的破裂 /愈合机制

ACS 作为一种多因素疾病,斑块进展是 ACS 发

病的关键因素。 血管内超声虚拟组织学、红外光谱

和光学相干断层扫描等技术与病理组织学研究的

不断进步,ACS 发病机制被再次认识,愈合斑块作

为易损斑块新特征,提示冠状动脉粥样硬化进展过

程中斑块的核心作用和发展模式,为优化血运重建

术 /非血运重建术后的抗血小板策略提供了新的病

理生理学依据。
Kubo 等[9] 早期发现 75% 的易损斑块在 12 个

月时演变为稳定性斑块,指出斑块处于破裂和愈合

的循环周期,易损斑块可以逐渐过渡转换为稳定性

斑块。 一项人冠状动脉体外病理组织实验观察到

愈合斑块在光学相干断层成像 ( optical coherence
tomography,OCT)下表现为具有多层不同光学密度

的纤维分层斑块,OCT 对愈合斑块有较高识别价值

(敏感度 81% 、特异度 98% ) [10]。 Fracassi 等[11] 通

过腔内影像学检查进一步证实在罪犯病变中,接近

25%的斑块呈现愈合斑块的特征,这是先前斑块不

稳定的标志,当 ACS 患者合并一种高危因素,如糖

尿病、血脂异常或既往心肌梗死,愈合斑块的发病

率显著增加(P<0. 01),提示愈合斑块与患者整体风

险增加相关。 随后,Wang 等[12] 研究表明 58. 3% 的

罪犯病变具有愈合斑块的形态学特征,其发病率与

病变严重程度显著相关,愈合斑块病变狭窄程度加

剧(P= 0. 006),病变长度增加(P = 0. 025),病变复

杂程度升高(P<0. 001),斑块负荷更重(P = 0. 07)。
因此,愈合斑块与病变进展具有一定相关性。

因此,ACS 病理生理机制推测如下,斑块破裂

时引起平滑肌细胞增殖、细胞外基质分化以及局部

凝血酶、血小板产物(血小板源生长因子、转化生长

因子 β 等)释放,激活斑块愈合机制(胶原蛋白沉

积、纤维骨架强化及纤维帽增厚)与斑块破裂引起

的局部高炎性、高凝状态等促血栓形成效应相对

抗[13]。 而当血栓形成效应、局部炎症及全身炎症反

应相互作用最终达到斑块修复的阈值,血栓形成效

应超过了抗血栓效应,引起冠状动脉血流阻塞的血

栓形成,ACS 发生[11]。 在斑块破裂 /不稳定之前,这
一进程持续数月至数年,血小板是凝血效应及炎症

反应的关键基质。 因此,长期有效的抗血小板治疗

对于预防血栓事件至关重要。
1. 2　 ACS 后长期的残余缺血风险

早期研究[14]表明 ACS 发生后 30 天内心肌梗死

的复发率接近 5% ,发病第 1 年内心肌梗死复发率

仍高达 5% ~ 7% 。 近期的注册研究数据观察到真

实世界的 ACS 患者不仅短期内复发缺血风险显著

增加,远期主要不良心血管事件(major adverse car-
diovascular event,MACE)风险同样显著增加。 一项

大规模注册研究数据(n = 55 747)证实 ACS 发病后

1 年内 MACE(心肌梗死、卒中及心源性死亡)累积

发生率约 20% ,平均随访 4 年的累积事件发生率仍

高达 21. 0% [15]。 对于合并高危缺血因素,如年龄>
65 岁的患者,Rapsomaniki 等[16] 研究表明即使心肌

梗死后 1 年内无任何事件发生,中位数随访时间为

3 年,MACE 发生率仍接近 1 / 4。 大型随机临床试验

中对照组患者即使接受了成功的经皮冠状动脉介

入治疗(percutaneous coronary intervention,PCI)以及

指南推荐的药物治疗方案,心血管事件年发生率为

4. 1% [17]。 通过观察真实世界及随机临床试验对照

组的数据,可以发现长期持续的缺血风险是 ACS 特

殊的病理生理特征。

2　 非罪犯病变

ACS 患者的治疗原则为尽早开通罪犯血管,挽
救濒死心肌。 部分 ACS 患者在接受急诊 PCI 时未

能进行完全性血运重建,非梗死相关冠状动脉狭窄

持续存在,引起残余血栓风险增加,临床预后较

差[18]。 以往的证据表明,50% ~ 70%的复发性缺血

事件源于非罪犯血管的斑块进展,而不是接受支架

植入的靶病变[17,19-20]。
2. 1　 主要危险因素

Cutlip 等[21] 早期研究观察到复发性缺血风险

主要来自非罪犯病变,糖尿病是非罪犯斑块进展的

独立危险因素。 近期的 EXAMINATION 研究通过长
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期随访发现 ST 段抬高型心肌梗死(ST-segment ele-
vation myocardial infarction,STEMI)患者 PCI 术后非

罪犯病变相关的血运重建、心肌梗死等事件占总不

良事件的 47. 1% ,而糖尿病、不完全血运重建及肾

功能不全与 MACE 独立相关[22]。 这是由于当 ACS
合并高龄、糖尿病、外周动脉疾病及慢性肾脏病等

高危缺血因素,血小板活化增加、血小板反应性和

聚集增强,血栓形成风险进一步增加[23]。 另有研究

指出糖尿病与冠心病并存,MACE 风险增加 2 ~ 4
倍,且预后较差[24]。 因而,ACS 患者应重视长期控

制危险因素,如血糖、血脂、血压、戒烟以及控制体

质量等,更应接受长期有效的抗血小板治疗。 国内

外指南均推荐 ACS 患者若无禁忌证,应长期服用低

剂量阿司匹林[5-6]。
2. 2　 非罪犯病变的病理组织学特征

冠状动脉腔内影像学技术有助于非罪犯病变

的形态学特征及病理生理机制被进一步认识。
Stone 等[19]早期研究显示非罪犯病变具有斑块负荷

(plaque burden,PB)增重(PB≥70% )、最小血管腔

面积 ( minimum lumen area, MLA) ( MLA 指的是

IVUS 下血管腔狭窄最重处的横截面积)缩小(MLA
≤4. 0 mm2)的特征,在冠状动脉造影下往往呈轻度

狭窄。 Schuurman 等[25]研究结果进一步揭示上述特

征为引起非罪犯病变缺血风险增加的独立危险因

素。 一项病理组织学研究[26] 观察到薄帽型纤维粥

样斑块、内膜新生小血管以及巨噬细胞浸润是非罪

犯斑块破裂的独立危险因素,患者合并急性心肌梗

死、慢性肾脏疾病使不良事件发生率显著增加。
Yamamoto 等[27]研究了斑块进展模式,其研究结果

表明 19%的非罪犯斑块表现为分层纤维斑块的特

征,与愈合斑块一致,处于愈合与破裂的循环周期,
并且存在亚临床破裂现象。 综上,非罪犯病变进展

的独立危险因素既包括愈合斑块、薄帽型纤维粥样

斑块、内膜新生小血管以及巨噬细胞浸润等形态学

特征,还包括高龄、糖尿病、既往心肌梗死史及慢性

肾脏病等临床特征。
2. 3　 延长 DAPT 时程的疗效

鉴于非罪犯病变的病理生理机制及特征,ACS
发生后的治疗策略应从预防支架内血栓转换为预

防非罪犯病变及整个冠状动脉系统的复发性缺血

风险,具体策略包括强化抗血小板治疗、延长 DAPT
疗程、联合使用新型口服抗凝药物等。 在延长

DAPT 疗程方面,CHARISMA 亚组研究[28] 纳入了既

往心肌梗死、卒中以及症状性外周动脉疾病的冠心

病患者,与安慰剂组对比,延长 DAPT(阿司匹林+氯

吡格雷)疗程使心源性死亡、心肌梗死及卒中发生风

险显著降低(7. 3%比 8. 8%,HR 0. 83,95%CI 0. 72 ~
0. 96,P=0. 01),而长疗程策略并未引起严重出血事

件风险增加(2. 0%比 1. 3% ,P=0. 50)。 DAPT 亚组

试验显示急性心肌梗死(acute myocardial infarction,
AMI)患者置入支架后,DAPT 疗程延长至 30 个月使

MACCE 风险显著降低(2. 2% 比 5. 2% ,P = 0. 03),
临床净获益支持 30 个月的 DAPT 时程[17]。 PEGA-
SUS-TIMI 54 研究[3]进一步证实了 1 至 3 年内发生

心肌梗死的患者合并至少一项高危缺血因素,如年

龄≥65 岁、糖尿病、既往 2 次心肌梗死病史、冠状动

脉多支病变或肾功能不全,使用阿司匹林联合替格

瑞洛 60 mg Bid 的策略,中位随访时间 33 个月内主

要疗效性终点风险显著降低(7. 77% 比 9. 04% ,P =
0. 004),其治疗获益随着疗程的延长增加,但严重

出血事件发生率增加了 1. 24% 。 因此,欧洲心脏病

学会发布的 2017 年抗血小板指南建议若 STEMI 患
者能够耐受 DAPT 而无出血并发症,阿司匹林联合

替格瑞洛的 DAPT 方案可最多维持 3 年。 当 ACS
患者初始服用氯吡格雷,入院后应尽早转换为替格

瑞洛[6]。 近期,一项纳入 33 435 例患者的大型荟萃

分析评估了心肌梗死患者延长 DAPT 疗程的疗效和

安全性,其结论提示延长 DAPT 超过 1 年使 MACE
风险显著下降 (6. 4% 比 7. 5% ,RR 0. 78,95% CI
0. 67 ~ 0. 90,P = 0. 001) [29]。 总体证据表明 ACS 患

者接受超过 12 个月疗程的 DAPT 策略使晚期、极晚

期支架内血栓风险和非罪犯血管缺血风险同时降

低,超过了出血风险,临床净获益增加。 在合并高

危缺血风险的 ACS 患者中,长期双抗治疗进一步改

善远期预后。

3　 新型支架技术与 DAPT 疗程的关系

ACS 患者接受 PCI 治疗比例逐年增加,根据

《中国心血管病报告 2018》,2017 年中国大陆地区

接受 PCI 治疗共计 753 142 例,而 STEMI 患者接受

直接 PCI 的比例上升至 42. 2% [30]。 基于个体患者

的差异、经济因素及远期预后等,选择适合的植入

器械及恰当的 DAPT 疗程,仍是 ACS 治疗领域的难

题。 越来越多证据证实新一代药物洗脱支架(drug
eluting stent,DES)在 ACS 患者的 PCI 治疗中疗效更

好,新一代 DES 以钴铬合金等支架平台作为框架,
以百奥莫司、依维莫司等新型抗增殖药物以及生物

可降解材料作为药物涂层,生物相容性提升,可以

促使支架早期内皮化,与第一代 DES 和金属裸支架

146CN 43-1262 / R　 中国动脉硬化杂志 2020 年第 28 卷第 7 期



(bare metal stent,BMS)相比,显著降低支架再狭窄

率、晚期和极晚期支架内血栓风险[31-33]。 因此,《中
国经皮冠状动脉介入治疗指南》 [5] 推荐 NSTE-ACS、
STEMI 接受直接 PCI 患者优先选择植入新一代 DES
(Ⅰ,A);2018 年 ESC / EACTS 心肌血运重建指南[34]

建议 ACS 患者选择植入 DES,尤其新一代 DES
(Ⅰ)。

多项前瞻性试验探索了植入新一代支架的 ACS
患者 PCI 术后接受短期 DAPT 疗程的可行性。 近期

公布的 SMART-DATE 研究结果表明 6 个月疗程的

DAPT 方案在主要疗效性终点方面不劣于超过 12
个月时程的 DAPT[35]。 一项大型荟萃分析 ( n =
11 473)数据提示 ACS 患者植入新一代 DES 后,短
于 6 个月时程的 DAPT 与心肌梗死、支架内血栓风

险上升显著相关(HR 1. 48,95% CI 0. 98 ~ 2. 22,P =
0. 059),通过网状 Meta 分析表明 3 个月的 DAPT 疗

程与 ACS 的心肌梗死或支架内血栓发生率增加相

关[36]。 缺血风险增加使过度缩短 ACS 患者 DAPT
疗程仍需谨慎,这是由于支架内血栓形成往往比支

架内再狭窄更容易,支架设计的改进延迟了前者的

发生,延长 DAPT 可能有一定帮助,并且对于未充分

扩张的严重钙化支架、分叉病变、多支病变及植入

长效药物洗脱支架的患者,适当延长 DAPT 将作为

主要选择[37]。
近期,Yin 等[4] 对共计 46 864 例植入新一代

DES 的冠心病患者进行荟萃分析,结论指出 ACS 患

者植入新一代 DES 后缩短 DAPT 疗程与 12 个月疗

程疗效和安全性一致,并且减少了 73%的出血事件

发生率(P<0. 001)。 因此,目前总体证据提示缩短

DAPT 持续时间与标准疗程相比,缺血事件发生率

轻度升高,而严重出血事件发生率显著降低;而延

长 DAPT 疗程(12 ~ 24 个月)使复发性缺血风险显

著减少,然而非致命性出血增加。
近期公布的 SMART-CHOICE 研究[38] 与 STOP-

DAPT-2 研究[39]表明植入新一代支架的患者分别在

PCI 术后接受 1 个月、3 个月的 DAPT 方案,随后替

换为一种 P2Y12 受体抑制剂(氯吡格雷、替格瑞洛、
普拉格雷)的长期治疗策略在主要疗效终点不劣于

12 个月疗程的标准 DAPT 方案,并进一步降低了出

血风险,为长期抗血小板策略提供了新的见地。

4　 个体化治疗

针对冠心病患者的双抗疗程,国内外指南均推

荐应用 DAPT 评分、PRECISE-DAPT 评分等危险分

层工具对 PCI 支架术后的 ACS 患者进行风险分层

(Ⅱ,B),综合评估缺血 /出血风险,制定个体化抗血

小板策略。
4. 1　 评估出血风险的必要性

ACS 患者长期服用抗血小板药物导致出血风

险显著增加,心血管医师在选择 DAPT 疗程时更应

谨慎。 Iakovou 等[40]研究表明出血事件的发生导致

ACS 患者死亡风险显著升高。 而 Budaj 等[41] 研究

提示 PCI 后过早终止 DAPT 治疗,支架内血栓风险

将增加 90 倍。 因此,缺乏 DAPT 的保护引起支架相

关的缺血风险显著增高,延长疗程引起出血增加仍

能使预后不良。 因此,早期评估缺血 /出血风险尤

为重要,心血管医师应借助危险分层工具等床旁快

速评估整体风险,慎重选择介入器械,合理优化步

骤,对于出血风险较高的人群,可考虑选择药物扩

张球囊、BMS 以及无聚合物洗脱支架[42]等。
4. 2　 风险评分工具

基于 DAPT 研究队列数据,Yeh 等[43] 提出了

DAPT 风险评分,用于识别 PCI 术后长期 DAPT 能

够获益的人群。 对于 PCI 术后 1 年内未发生过中重

度严重出血或缺血事件的患者,DAPT 评分≥2 分提

示延长 DAPT 疗程有利于提高患者获益风险比,
DAPT 评分<2 分则显示缩短 DAPT 疗程对于提高患

者获益风险比更有利。 早期评估出血风险方面,包
含 5 项可量化指标(年龄、肌酐清除率、血红蛋白、
白细胞计数和既往自发性出血)的 PRCISE-DAPT
评分对远期出血风险有较高预测价值与实用性[44]。
ACS 或 PCI 术后,PRECISE-DAPT 评分低于 25 分,
延长 DAPT 疗程(12 ~ 24 个月)抗缺血获益大于出

血风险;评分高于 25 分 DAPT 疗程缩短(3 ~ 6 个

月)更加安全。 来自 PARIS 注册研究的风险预测模

型,PARIS 出血评分具有床旁快速评估的优势[45]。
Abu-Assi 等[46] 比 较 了 PRECISE-DAPT 评 分 与

PARIS 出血评分的优劣,结果显示 PARIS 评分对长

期出血风险具有更好的预测价值。 在应用于临床

实践之前,上述评分工具仍然需要多中心大规模前

瞻性试验来进一步验证[47]。
4. 3　 个体化治疗原则

个体化治疗原则成了目前抗血小板治疗领域

的关键。 近期 Lindholm 等[48] 研究评估了缺血 /出
血高危因素数目与患者预后的相关性,其结果表明

真实世界的 AMI 患者常合并两种以上危险因素,在
缺血风险方面,危险因素个数与心源性死亡、心肌

梗死和卒中主要疗效性终点风险直接相关;出血方
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面,既往出血史是 AMI 患者再次发生出血的独立预

测因素。 结合上述证据及评分系统,可以推测出

ACS 患者存在 2 个或以上危险因素,如年龄≥65
岁、慢性肾脏病、糖尿病、多支血管病变、既往出血

及既往心肌梗死,若 PRECISE-DAPT 评分<25 分或

PARIS 评分为 0 ~ 3 分时,12 ~ 30 个月疗程的 DAPT
产生的临床净获益支持 ACS 患者选择更长的抗血

小板治疗;当患者的 PRECISE-DAPT 评分>25 分,
PARIS 评分≥8 分时并且存在既往出血史,缩短

DAPT 疗程至 3 ~ 6 个月使出血事件发生率降低。

5　 小　 结

ACS 患者即使接受成功的血运重建治疗以及

指南指导的二级预防策略,仍留存残余缺血风险,
该风险同时源于接受 PCI 治疗的罪犯病变与非罪犯

病变。 通过回顾近年的指南及前瞻性临床试验,不
难看出总体净临床获益仍然支持 ACS 患者适当延

长 DAPT 疗程至 12 ~ 30 个月,而考虑整体风险,充
分权衡获益 /风险比,制定个体化的抗血小板治疗

策略仍然是临床实践中的理想目标。 随着抗血小

板药物的升级、药物涂层支架的改进、腔内影像学

的进展以及医疗技术的提升,未来 ACS 后的二级预

防策略应以病理生物学机制为导向,结合危险分层

系统,为患者制定个体化、精准化的抗血小板方案,
进一步改善临床预后。
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