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【摘要】非血运重建是急性冠状动脉综合征(ACS)患者的治疗选择之一，与接受经皮冠状动脉

介入治疗(PCI)的患者相比，非血运重建ACS患者不良心血管事件风险更高、预后更差。自2009年我

国《急性冠状动脉综合征非血运重建患者抗血小板治疗的中国专家共识》发布以来，近年在该疾病领

域积累了较多新的临床证据。该共识结合我国国情及实践，对ACS(包括特殊类型ACS)tE血运重建

患者抗血小板治疗提出建议，以期推进我国ACS非血运重建患者抗血小板治疗的规范化管理。
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急性冠状动脉综合征(acute coronary

syndrome，ACS)是全球致死和致残的主要病因之

一。近年来随着经皮冠状动脉介人治疗

(percutaneous coronary intervention，PCI)的不断普

及，我国ACS患者接受血运重建的比例明显增加，

但非血运重建仍是部分ACS患者的治疗选择，常见

于缺血低危患者、既往已行血运重建患者、伴并发

症或血运重建禁忌证(如复杂冠状动脉病变、合并

糖尿病、慢性肾脏疾病或高龄和身体虚弱)的高危

患者等⋯。相较于血运重建，非血运重建ACS患者

不良心血管事件风险更高、预后更差乜】。自2009年

我国《急性冠状动脉综合征非血运重建患者抗血小

板治疗的中国专家共识》发布以来，近年在该疾病

领域积累了较多新的临床证据。故由中国医师协

会心血管内科医师分会血栓防治专业委员会、中华

医学会心血管病分会冠心病与动脉粥样硬化学组

和中华心血管病杂志编辑委员会发起，在结合我国

国情及实践的基础上，对Acs非血运重建患者抗血

小板治疗领域的现状和热点问题进行了全面回顾

并形成共识文件，以期推进我国Acs非血运重建患

者抗血小板治疗的规范化管理。

我国非血运重建ACS患者治疗现状及预后

非血运重建ACS患者指本次发病以来未行

PCI或冠状动脉旁路移植术，仅接受药物治疗(即

保守治疗)的ACS患者[2。】，欧美指南称之为药物管

理ACS患者。2008年发表的中国CPACS研究结果

显示，二、三级医院的住院ST段抬高型心肌梗死

(ST-segment elevation myocardial infarction。STEMI)

患者在12 h内接受PCI的比率分别为6．6％、

16．3％【4】。2015年发表的China PEACE研究中我国

住院STEMI患者直接PCI率为27．6％，未接受再灌

注治疗率高达45％[5】。2017年中国心血管疾病医

疗质量改善项目(CCC项目)公布的数据显示，

9 953例非ST段抬高型急性冠状动脉综合征

(non-ST-segment elevation acute coronary syndrome，

NSTE—ACS)患者中，接受PCI治疗者约为58．2％【6]。
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对亚洲ACS患者抗血栓治疗管理模式长期随访研

究(EPICOR—Asia)数据分析显示，我国住院

NSTE．ACS患者接受血运重建(包括延迟或择期

PCI)的比例为66．1％t3|。从上述数据可见，我国住

院ACS患者接受PCI的比例有明显增长，但相对于

庞大的ACS患者群，2018年全国PCI总量仅为91．5

万余例，因此，非血运重建仍是大多数ACS患者的

治疗选择。

以往大量临床研究证实，无论是否接受血运重

建，长期口服抗血小板治疗均可显著降低ACS患者

全身动脉粥样硬化血栓风险，是最为重要的二级预

防措施之一。在临床实践中，接受PCI的ACS患者

受重视程度高于未接受PCI者，抗血小板治疗的处

方率和依从性均显著高于非血运重建患者。来自

丹麦的一项全国性调查显示，2012年全国住院

STEMI患者中，接受和未接受PCI的患者双联抗血

小板治疗(dual anti．platelet therapy，DA胛)的处方
率分别为9l％和52％[7]。一项关于非血运重建

ACS患者抗血小板治疗依从性的问卷调查显示，我

国非血运重建ACS患者治疗依从性良好的仅为

15％I 8|，遵循指南规范服药的患者仅为10．26％，且

随时间延长，服用抗血小板药物患者的比例逐渐

下降‘9|。

总体而言，相较于血运重建ACS患者，非血运

重建患者不良心血管事件风险更高、预后更差[2]。

EPICOR．Asia研究证实，非血运重建NSTE．ACS患

者出院后2年内全因死亡率显著高于血运重建患

者(8．7％比3．0％，P<O．001)[3】。有研究显示，我国

非血运重建ACS患者药物治疗不理想的依从性与

其不良临床结局相关n 0|。而规范的抗血小板治疗，

有望改善非血运重建ACS患者的临床预后。

非血运重建ACS患者抗血小板治疗的建议

一、缺血和出血风险评估

非血运重建ACS患者接受抗血小板治疗前应

充分权衡缺血和出血风险，以利于正确选择治疗策

略，使患者获益最大化。

既往文献报道临床常见的高缺血风险因素包

括：既往心肌梗死或卒中史、心电图ST段压低、高

龄、肾功能不全、糖尿病、贫血、左心室功能障碍、冠

状动脉多支病变、复杂冠状动脉PCI(如左主干、分

叉、弥漫长病变)等；高出血风险因素包括：高龄、女

性、肾功能不全、慢性心力衰竭、血小板减少或抗血

小板治疗后抑制过度、贫血、低体重指数、合用非维

生素K拮抗剂口服抗凝药(non．vitamin K antagonist

oral anticoagulant，NOAC)等，可供临床初步判断缺

血和出血风险⋯]。

此外，目前有多个评分模型可用于ACS患者的

缺血和出血风险分层。除经典的GRACE评分n2]

外，由中国冠心病患者大型登记注册研究数据库推

导生成的OPT．CAD评分也可用于长期缺血风险分

层[13|。最常用的出血风险评估工具则包括

CRUSADE评分[143等。

OPT—CAD评分系统包括年龄、心率、高血压、

心肌梗死史、缺血性卒中史、肾功能不全、贫血、低

左心室射血分数、肌钙蛋白升高、心电图ST段改变

等10个临床常用指标(表1)。低、中、高危风险评

分分别为0～90、91～150和／>151分。相较于GRACE

评分，OPT—CAD评分在预测ACS患者缺血事件及

全因死亡方面有更好的敏感性和准确率[I 3|。

CRUSADE评分可用于出血风险评估，依据患

者基线特征(女性、糖尿病史、周围血管疾病史或卒

中史)、人院时临床参数(心率、收缩压和心力衰竭

表1 OPT．CAD评纠13

项目 评分 项目 评分

病史 初步信息

1．年龄(岁) 5．心率(次／rain)

<30 0 <50 24

30一39 6 50-79 0

40—49 19 80—99 12

50～59 32 100一119 22

60～69 45 ≥120 36

70—79 58 6．心电图ST段改变

／>80 7l 否0

2．心肌梗死史 是 13

否0 住院信息

是 16 7．eGFR(m卜min一1·1．73m一2)

3．卒中史 <60 21

否0 I>60 0

是 16 8．贫血

4．高血压 否0

否0 是 19

1级0 9．心肌肌钙蛋白升高

2级 1l 否0

3级20 是 23

lO．LVEF(％)

<50 22

t>50 0

注：LVEF为左心室射血分数，eGFR为估算的肾小球滤过率
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体征)以及人院时实验室检查(血细胞比容、校正后

的肌酐清除率)，将出血风险分为很低危(≤20分)、

低危(21。30分)、中危(3l～40分)、高危(41～50分)

和很高危(>50分)[1 4|，目前欧洲NSTE．ACS指南主

要推荐其用于PCI后出血风险预测(H b，B)[I5|，但

将其用于长期DAPT疗程决策是否有效仍有争议。

2017年ESC／EACTS冠心病DAPT指南推荐

PRECISE．DAPT评分用于单纯药物治疗ACS患者

出血风险评估(H b，A)[I引，然而该评分系统是否适

用于评估中国非血运重建ACS患者的出血风险，尚

待验证。来自中国人群的出血评分系统目前尚未

见报道。

建议：(1)在进行抗血小板治疗前应充分权衡

缺血和出血的风险。(2)可使用OPT．CAD或

GRACE评分进行缺血危险分层，如使用GRACE

评分建议入院和出院时分别评估1次o(3)在进行

缺血风险评估的同时应进行出血风险评估。可使用

CRUSADE评分进行危险分层。

二、抗血小板药物及治疗建议

(一)环氧酶(cox)一1抑制剂

阿司匹林不可逆抑制COX．1，从而干扰花生四

烯酸生成血栓素2，发挥抑制血小板的作用。大量

研究结果表明长期服用阿司匹林可显著降低ACS

患者心肌梗死或死亡率n7|，但消化道及颅外出血明

显增加[1 8|。CURE研究及PLATO研究表明，阿司匹

林与P2Y．：抑制剂联用时，出血风险随阿司匹林剂

量增加而升高¨9‘20|。抗栓试验协作组对不同剂量

的阿司匹林进行了比较，发现阿司匹林75～

150 mg／d的疗效和安全性最佳心川。

吲哚布芬通过可逆性抑制COX．1发挥作用，还

兼有抑制凝血因子Ⅱ和X的作用。与阿司匹林相

比，吲哚布芬对前列腺素抑制率较低，胃肠道反应

小、出血风险较低，可作为阿司匹林过敏、不耐受或

胃肠道反应较大患者的替代治疗陋2．23]。负荷剂量
200 mg，维持剂量100 mg、2次／d。

建议：如无禁忌证，所有非血运重建ACS患者

均应口服阿司匹林。首剂负荷量150—300mg(仅适
合于未服用过阿司匹林的患者)。并以75—100 mg／d

长期服用。

(二)P2Y。：受体抑制剂

1．P2Y．，受体抑制剂的选择：目前国内常用的口

服P2Y。：受体抑制剂包括氯吡格雷和替格瑞洛。

氯吡格雷属噻吩吡啶类衍生物，为前体药物，

本身不具有抗血小板活性，需经肝脏酶系统细胞色

素P450氧化，其活性代谢产物与血小板表面二磷

酸腺苷(ADP)受体P2Y。：不可逆结合，阻断ADP对

腺苷环化酶的抑制作用，进而影响和阻碍ADP介

导的糖蛋白(GP)lIb／11Ia复合物的活化，产生较强

的抗血小板聚集作用。早期CURE研究提示，在阿

司匹林基础上加用氯吡格雷的双联抗血小板治疗

(DAPr)3～12个月，与阿司匹林单药治疗相比可显

著降低NSTE．ACS患者12个月缺血事件(心血管死

亡，非致死性心肌梗死或卒中)，无论是否进行血运

重建治疗均可获益[川。COMMIT研究纳人了中国

45 852例未行血运重建的疑似急性心肌梗死患者，

在阿司匹林治疗基础上随机给予氯吡格雷或安慰

剂治疗4周，研究结果显示，相较于安慰剂，氯吡格

雷显著降低患者28 d缺血事件(死亡、再梗死或卒

中)风险(10．1％比9．2％，P=O．002)，且不增加严重

出血风险(P=0．59)E25j。CLARITY-TIMI 28研究结

果显示，与安慰剂比较，氯吡格雷在阿司匹林基础

上显著降低静脉溶栓后STEMI患者2～8 d主要终点

(梗死相关动脉闭塞、死亡和再梗死)发生率(21．7％

比15．0％，P<0．001)，并降低30 d复合终点(心血管

死亡、再梗死和因复发缺血需紧急血运重建)相对

风险20％，且未增加严重出血和颅内出血发

生率‘蚓。

替格瑞洛是环戊烷三唑嘧啶类抗血小板药物，

为非前体类药物，与P2Y．：受体可逆性结合，具有起
效快、变异率低的特点，可引起腺苷样作用(如扩张

血管、导致呼吸困难等)。PLATO研究纳入的非血

运重建ACS患者中，替格瑞洛组主要终点事件(心

血管死亡、非致死性心肌梗死或卒中)发生率低于

氯吡格雷组(12．0％比14．3％，P=0．04)[27|。PLATO

研究的NSTE—ACS亚组分析表明，替格瑞洛与氯吡

格雷相比可降低非血运重建患者12个月主要缺血

终点事件风险(9．63％比11．6％，HR=O．85，95％C1

0．72～1．01)，且风险降低程度与接受血运重建患者

一致(交互作用P=O．93)，各类出血事件发生率的差

异均无统计学意义[2引。

建议：非血运重建ACS患者在阿司匹林基础

上应尽早联合应用1种P2Y。：抑制剂。P2Y。：抑制

剂选择应权衡缺血和出血风险。可首选替格瑞洛

(180 mg负荷剂量，90 mg、2次／d维持)，当临床判

断出血风险较高(如合并出血高危因素或

CRUSADE评分>40)或替格瑞洛不适用／不耐受，不

可获得时。氯吡格雷(300mg负荷剂量，75 mCd维
持)是合理的选择。
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2．P2Y．：受体抑制剂治疗时程：关于ACS患者

DAPT时程，既往已有大量研究对其进行了探讨，但

大多集中在PCI后的患者，对于非血运重建ACS患

者，相关的随机对照研究证据并不多。CURE、

PLATO等关键性临床研究结果表明，ACS患者无论

是否接受血运重建，其接受长期DAPT的获益是一

致的『28圆]，因此，非血运重建ACS患者的P2Y，，抑制

剂治疗时程可以参考接受PCI治疗者，推荐至少12

个月的DAPT。

由于非血运重建ACS患者的长期缺血风险高

于接受血运重建治疗者，因此，这类患者给予超过

1年的P2Y．，抑制剂治疗是合理的。CHARISMA研

究发现在确诊发生心血管事件的患者中，氯吡格雷

联合阿司匹林平均治疗28个月可显著降低心血管

死亡、心肌梗死和卒中事件发生率(8．8％比7．3％，

P=0．01)，且与阿司匹林单药治疗组严重出血发生

风险相当m】。PEGASUS TIMI 54研究表明，对于心

肌梗死后l～3年、50岁以上且合并至少1个血栓高

危因素(年龄≥65岁、糖尿病、2次心肌梗死、多支病

变、肌酐清除率<60ml／min)的患者，在阿司匹林基

础上采用替格瑞洛60 mg、2次／d长期治疗(中位数

时间33个月)较阿司匹林单药治疗可显著降低缺

血主要终点(心血管死亡、心肌梗死或卒中)风险

(7．77％比9．04％，P=0．004)，虽然颅内或致死性出

血没有差别，但替格瑞洛60 mgfl；l大出血风险显著
增加(2．30％比1．06％，P<0．001)b‘|。TRILOGY．ACS

研究人选7 243例非血运重建NSTE．ACS患者，在

阿司匹林基础上随机接受普拉格雷或氯吡格雷

DAPT最长至30个月，中位数随访时间17个月，结

果表明，两组总体缺血事件无差异(18．7％比

20．3％，P=0．45)，但普拉格雷组75岁以下老年患者

发生多个缺血事件的风险较低(HR=O．85，95％(2／

0．72～1．00，P=0．04)，12个月后继续接受DAPT者，

普拉格雷与氯吡格雷相比可降低更多的缺血事件

风险(职=0．64，95％a 0．48～0．86，交互作用P_

0．02)b2|。GLOBAL LEADERS研究比较了PCI术后

DAPT 1个月+替格瑞洛单药治疗至2年与DAPT

1年+阿司匹林单药治疗至2年的效果，虽然两组死

亡和心肌梗死风险的差异很少(3．81％比4．37％，P=

0．073)，但提示长期P2Y．：抑制剂单药治疗也是一

种可选的方案b 3|。

对于高出血风险的患者，LEADERS FREE研

究已经证实，新型药物洗脱支架后应用1个月的短

程DAPT安全、有效m]。非血运重建患者无需考虑

支架血栓的风险，在高出血风险情况下停用P2Y。：

抑制剂的策略更为灵活。

建议：(1)非血运重建ACS患者，推荐DAPT

(替格瑞洛或氯吡格雷联合阿司匹林)至少持续12

个月。除非存在高出血风险或发生出血等其他禁忌

证。(2)非血运重建ACS患者，如出血风险较低或

治疗期间无出血并发症，可考虑DAPT超过12个

月。最长至30个月。(3)心肌梗死后1—3年且伴有至

少1项缺血高危因素(≥65岁、糖尿病、2次心肌梗

死、多支病变、肌酐清除率<60ml／min)者。可考虑

采用阿司匹林联合替格瑞洛(60 mg、2次，d)长期治

疗，最长可至36个月，治疗期间严密监测有无出血

情况。(4)出血风险较高的非血运重建ACS患者。

应考虑至少1—3个月的氯吡格雷联合阿司匹林治

疗，随后长期阿司匹林或氯吡格雷单药治疗，且需

密切注意出血发生情况。

3．口服P2Y．：受体抑制剂之间的转换：既往关

于P2Y．，受体抑制剂之间转换的临床研究大多数集

中于血运重建患者，然而，临床实践中非血运重建

患者也常常面临不同P2Y．：受体抑制剂间的转换。

口服P2Y。：抑制剂之间的转换包括两种类型，即升

阶治疗(由氯吡格雷转换至替格瑞洛)和降阶治疗

(由替格瑞洛转换至氯吡格雷，或替格瑞洛90 mg

转换至60 mg)。按照转换的时机可分为4个阶段，

即急性期(发病<24 h)、早期(24 h～30 d)、晚期

(30 d。1年)和极晚期(>1年)¨5|。

任何时间采用升阶转换一般是由于患者处于

缺血风险增高的状况，因此无需考虑原有抗血小板

治疗方案，可即刻给予替格瑞洛负荷量180 mg，继

以90 mg、2次／d维持量治疗。PLATO研究中约

50％的患者在随机前正在接受氯吡格雷治疗，结果

显示，此部分患者给予替格瑞洛负荷量180 mg治

疗是安全的b“。

由替格瑞洛转换为氯吡格雷的降阶治疗一般

出于依从性、不能耐受的不良反应或出血风险增

高／出血等原因。CAPITAL OPTI—CROSS研究表明，

降阶治疗后12 h给或不给氯吡格雷600 mg负荷量

治疗，对72 h时的P2Y．：反应单位(P2Y．2 reaction

units，PRU)无明显影响，但在48 h时，接受氯吡格

雷负荷量治疗者PRU值更低，血小板高反应性的

发生率也明显低于直接给予维持量治疗者b7|。考

虑到氯吡格雷和替格瑞洛是两类不同的药物，可能

存在药物相互作用，并且氯吡格雷起效时间较长，

因此，从替格瑞洛转换为氯吡格雷时，应给予
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600 mg负荷量氯吡格雷，除非患者是因为出血而接

受降阶治疗。

PEGASUS TIMI 54研究入选心肌梗死后1～3年

且存在缺血高危因素的患者，随机分组前约1／3患

者正在服用P2Y，，抑制剂，转换为替格瑞洛

60 mg、2次／d，未给予负荷剂量治疗[31]，提示ACS

患者在极晚期(>1年)P2Y。：抑制剂转换过程中不加

用负荷剂量是安全的。

建议：(1)非血运重建ACS患者因替格瑞洛不

耐受(出血或呼吸困难)而需停药时。转换为氯吡格

雷治疗是合理的选择。(2)由氯吡格雷转换为替格

瑞洛时。直接给予替格瑞洛负荷剂量(180 mg)，无

需考虑氯吡格雷的剂量和服药时间。(3)由替格瑞

洛转换为氯吡格雷时。需在替格瑞洛最后一剂24 h

后给予氯吡格雷负荷剂量(300～600 mg)。若因出

血或担心出血而选择降阶治疗的患者，在替格瑞洛

最后一剂24 h后给予氯吡格雷维持剂量

(75mg／d)。(4)ACS患者在极晚期(>1年)由氯吡

格雷75 mg／d或替格瑞洛90 mg、2次，d转换为替格

瑞洛60 mg、2次，d时，无需给予替格瑞洛负荷

剂量。

(三)糖蛋白(GP)11 b／m a受体拮抗剂(替罗

非班)

替罗非班作为最早应用于临床的GP 11 b／m a

受体拮抗剂之一，通过阻止纤维蛋白原与血小板
GP 11 b／m a受体结合，从而阻断血小板的交联和聚

集，此途径是血小板血栓形成的最后共同通路。对

EROSION研究中因斑块侵蚀导致的49例ACS患者

(均接受阿司匹林+替格瑞洛+普通肝素治疗)的回

顾性分析发现，治疗1个月时，替罗非班组(25

p,g／kg推注，继以0．15斗g·kg～·min’1持续静脉点滴
12～24 h)较非替罗非班组血栓负担更小(P=

0．024)，而这种优势持续长达1年，且住院期间无患

者发生主要出血事件，但两组1年主要心血管事件

发生率差异无统计学意义(P=0．336)E38]。我国学者

对1 783例未行急诊PCI术的高危NSTE．ACS患者

进行了回顾性分析，结果发现三联抗栓(阿司匹林+

氯吡格雷+低分子肝素)治疗联用替罗非班，较未联

用替罗非班组主要心血管不良事件发生率明显降

低(P=O．02)，但出血事件较高(P=O．04)E39|。PRISM

研究非血运重建ACS患者亚组中，肌钙蛋白I阳性

患者经阿司匹林+替罗非班治疗后较肌钙蛋白I阴

性患者的死亡和心肌梗死风险更低(P=O．004)[4 0|。

PRISM—PLUS研究伴糖尿病的NSTE—ACS患者亚组

中，阿司匹林联合肝素和替罗非班较阿司匹林联合

肝素组第2、7、30、180天复合终点事件(死亡、心肌

梗死或难治性缺血)均降低n1I。

建议：(1)高危NSTE．ACS患者，尤其伴肌钙

蛋白升高或糖尿病者。在口服抗血小板药物并接受

肝素或低分子肝素治疗的基础上，如缺血症状仍难

以控制，在充分评估出血风险的情况下，可考虑加

用GP II b，Ⅲa受体拮抗剂短期治疗(不超过

36 h)。(2)出血风险较高者慎用或禁用GP 11 b／llla

受体拮抗剂，用药期间实时监测血红蛋白及血小板

计数．密切观察临床出血情况。

(四)磷酸二酯酶抑制剂(西洛他唑)

西洛他唑通过抑制磷酸二酯酶Ⅲ的活性及腺

苷的再摄取，增加胞内环磷酸腺苷浓度从而发挥其

抗血小板聚集、扩张血管、抑制血管内膜病理性增

殖等作用，目前主要用于外周动脉闭塞性疾病的治

疗。西洛他唑在血运重建ACS患者抗血小板治疗

的证据较为丰富，但在非血运重建ACS人群应用的

证据相对较少。来自中国台湾的一项研究表明，在

常规阿司匹林和氯吡格雷DAPT基础上加用西洛

他唑，其抗血小板作用强度介于氯吡格雷+阿司匹

林和替格瑞洛+阿司匹林之间，出血风险低于替格

瑞洛H2|。来自东亚的数个临床研究表明，加用西洛

他唑的三联抗血小板治疗可改善高危ACS患者(如

糖尿病、复杂病变PCI、氯吡格雷治疗后血小板高

反应性)的临床预后，特别是减少靶病变和靶血管

重建率‘4¨6I。

建议：(1)对于缺血风险较高的非血运重建

ACS患者(如合并糖尿病、外周血管疾病)以及氯

吡格雷治疗后血小板高反应性的特殊ACS患者，

如替格瑞洛禁忌或不可获得，可考虑在氯吡格雷和

阿司匹林基础上加用西洛他唑的三联抗血小板治

疗。(2)对阿司匹林抵抗或不耐受患者，可选择西洛

他唑联合P2Y。：受体抑制剂的DAPT。

三、特殊类型非血运重建ACS患者抗血小板

治疗

(一)1>75岁患者

高龄是抗血小板治疗出血的主要风险因素之

一。COMMIT研究结果显示，相较于安慰剂，在阿

司匹林基础上联用氯吡格雷显著降低了患者28 d

缺血事件(死亡、再梗死或卒中)风险(10．1％比

9．2％，P=O．002)，且不增加严重出血风险(P=0．59)，

这一获益在<60、60～69、1>70岁各年龄段中均存在，

且总出血发生率的差异无统计学意义心5I。
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CCC．ACS注册中，来自中国145家医院的数据表

明，75岁以上高龄ACS患者在住院期使用P2Y，，抑

制剂和阿司匹林双药负荷剂量治疗，与不使用负荷

量治疗相比，显著增加住院期出血事件风险，但不

降低主要不良心血管事件风险，提示高龄ACS患者

使用负荷剂量抗血小板治疗应谨慎[4 7I。

PLATO研究的高龄亚组(／>75岁)分析显示，替

格瑞洛减少缺血终点事件的获益并非年龄依赖性，

无论／>75岁(共2 878例)还是<75岁患者(15 744

例)，其获益和出血风险与总体人群一致，提示替格

瑞洛可以用于75岁以上高龄患者[48|。基于东亚人

群的KAMIR．NIH的研究显示，531例i>75岁患者应

用替格瑞洛，住院期TIMI大出血风险明显高于氯

吡格雷(职=5．352，95％CI 1．412—20．288)[49I。鉴于

存在矛盾的证据且样本效力均不足，目前对于／>75

岁患者替格瑞洛不作为首选推荐，在应用时必须警

惕出血风险。

建议：≥75岁非血运重建ACS患者，建议在阿

司匹林基础上首选联合氯吡格雷治疗，疗程为12

个月。可根据患者缺血与出血风险个体化延长或缩

短。出血风险低的患者，阿司匹林联用替格瑞洛可

作为治疗选择。但应警惕出血的风险。

(二)合并缺血性卒中／短暂性脑缺血发作

(TIA)患者

有缺血性卒中／TIA病史的患者，其心脑血管缺

血事件风险和颅内出血风险均显著增高，从缺血性

卒中的二级预防角度，长期DAPT并不增加获益，

反而增加颅内出血风险，这与ACS患者需要长期

DAPT存在矛盾之处，因此治疗决策时需充分权衡

利弊。对于卒中急性期患者，CHANCE研究表明，

轻型卒中(NIHSS评分≤3分)或高危TIA(ABCD2评

分≥4分)患者于发病24 h内给予阿司匹林和氯吡

格雷DAPT 21 d，然后予氯吡格雷75 mg／d治疗至

90 d，与阿司匹林相比可显著减少缺血性卒中复发

或出血[50I。SOCRATES研究对比替格瑞洛与阿司

匹林在治疗急性卒中和TIA中的疗效与安全性，虽

然在整体人群中替格瑞洛未显示优势，但基于

3 858例亚洲患者的亚组分组结果表明，替格瑞洛

组缺血事件显著降低(9．6％比1 1．6％，P<0．05)，可

能与亚洲人群缺血事件风险总体发生率较高有

关[51I。对于既往存在缺血性卒中／TIA病史的患者，

长期阿司匹林+氯吡格雷或替格瑞洛的DAPT在减

少再发卒中方面的获益并不肯定E5引，但可减少ACS

长期缺血事件风险。CHARISMA研究亚组分析结

果显示，氯吡格雷加阿司匹林双联抗血小板较阿司

匹林单药治疗显著降低既往有卒中病史的ACS患

者的心血管死亡、心肌梗死或卒中发生率(P=0．01)

以及因缺血而住院治疗的比例(P=0．008)b⋯。

PLATO研究中1 152例卒中或TIA病史ACS患者的

亚组分析结果显示，分别给予替格瑞洛(其中血运

重建的患者为337例)或氯吡格雷(其中血运重建

的患者为345例)治疗，替格瑞洛组主要缺血事件

获益与总体人群一致且减少死亡的获益明显高于

氯吡格雷组，两组出血发生率无差别b 31。

建议：(1)合并急性轻型缺血性卒中或TIA的

非血运重建ACS患者，推荐发病早期(24 h内)开

始阿司匹林联合氯吡格雷治疗，阿司匹林禁忌者可

采用氯吡格雷单药治疗，21 d后权衡缺血和出血风

险决定DAPT或氯吡格雷单药长期治疗。(2)合并

中重度缺血性卒中的非血运重建ACS患者。推荐

发病早期(24 h内)开始阿司匹林或氯吡格雷单药

治疗。2周后权衡缺血和出血风险决定是否恢复

DAPT。(3)既往合并缺血性卒中或TIA史的非血

运重建ACS患者。推荐阿司匹林联合氯吡格雷或

替格瑞洛持续治疗12个月。

(三)合并。肾功能不全患者

慢性肾脏疾病(chronic kidney disease，CKD)是

ACS预后不良的危险因素。TRILOGY ACS研究表

明，随着CKD的进展，非血运重建ACS患者缺血、

出血风险均显著增加，且受损的肾脏还可能导致抗

血小板治疗药物低反应[5“。对CURE研究结果进

行分析显示，氯吡格雷治疗可使。肾功能不全患者有

不同程度的获益，相较于阿司匹林单药治疗，阿司

匹林联合氯吡格雷可显著降低心血管死亡风险，且

不增加大出血及非致命性大出血发生率b 5‘。

PLATO研究中3 237例(非血运重建l 306例)合并

CKD的ACS亚组患者中，接受替格瑞洛治疗的患

者在减少主要缺血终点(17．3％比22．O％，职=
O．77．95％“0．65～0．90)和全因死亡(10．0％比

14．0％，HR=O．72。95％C1 0．58～0．89)方面的获益均

优于氯吡格雷组，但血肌酐水平升高的比例高于氯

毗格雷组(6．4％比0，P=0．022 5)，且呼吸困难的发

生比率也更高b 6|。OPT—CKD研究对经替格瑞洛或

氯吡格雷治疗的合并轻中度。肾功能不全的

NSTE—ACS患者进行了药代动力学研究，结果显示

替格瑞洛较氯吡格雷对血小板的抑制作用更强，但

是否可使临床获益有待验证[57I。由于PLATO研究

排除了需要透析的重度肾功能不全患者，替格瑞洛
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对此类患者是否有益并无证据。此外，根据美国

FDA对PLATO研究数据的二次审查，发现替格瑞

洛与血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂(ARB)可能存在相

互作用，替格瑞洛与ARB合用时肾性不良事件及

呼吸困难的发生率显著增高，临床应用中应予警

惕；此外，在eGFR<30 ml·min。1·1．73m。2的患者中，

替格瑞洛组的肾陛不良事件发生率显著高于氯吡

格雷组[5 8|。

建议：(1)轻中度肾功能不全(30ml·min一·
1．73 m～<eGFR<90 ml·rain-1·1．73 m。2)患者，推荐

阿司匹林(100 mg／d)联合替格瑞洛(负荷剂量

180mg。维持剂量90mg、2次／d)或氯吡格雷(负荷
剂量300 mg，维持剂量75 mg／d)。(2)重度肾功能
不全(eGFR<30 ml·rain～·1．73 m‘2)的患者。首选阿

司匹林(100 mg／d)联合氯吡格雪(75 mg／d)。

(四)糖尿病患者

合并糖尿病的ACS患者缺血及出血风险均增

高，而且糖尿病还可能导致抗血小板治疗药物低反

应。ELEVATE．TIMI 56研究发现合并糖尿病的

ACS亚组患者倍增氯吡格雷维持剂量(150 mg／d)才

能达到有效的血小板聚集抑制b引。

PEGASUS．TIMI 54研究中的心肌梗死伴糖尿病患

者亚组分析显示，相较于阿司匹林单药治疗，替格

瑞洛联用阿司匹林显著降低主要不良心血管事件

(心血管死亡、心肌梗死、卒中)风险(职=0．84，
95％C／0．72～0．99，P=O．035)，但TIMI大出血发生率

显著升高(2．56％比0．98％，P=O．000 4)t钏。PLATO

亚组分析结果与之类似，ACS合并糖尿病患者经替

格瑞洛治疗可降低主要复合终点风险，且其疗效不

受糖尿病状态及血糖水平的影响[61|。

建议：合并糖尿病的非血运重建ACS患者。可

在阿司匹林基础上联用1种P2Y。：受体抑制剂(替
格瑞洛180 mg负荷剂量，90 mg、2次，d维持；或氯
吡格雷300 mg负荷剂量，75 mg／d维持)。并持续至

少12个月。

(五)合用口服抗凝药患者

需长期口服抗凝药物(oral anticoagulant，OAC)

治疗的患者多见于ACS合并非瓣膜病心房颤动

(non—valvular atrial fibrillation，NVAF)及静脉血栓

栓塞症(venous thromboembolism，VrIE)患者，该类

患者一方面需OAC治疗及预防静脉血栓，另一方

面还需口服抗血小板药物以预防冠状动脉栓塞事

件，高强度的抗栓治疗会增加出血风险。因此合用

OAC的ACS患者的抗血小板治疗较为复杂，应在

预防动静脉血栓形成的同时平衡出血风险。目前

尚缺乏合用OAC的非血运重建ACS患者抗血小板

治疗的相关临床研究证据，治疗意见更多是来自医

生的临床经验，或参考PCI术后合用OAC患者的临

床证据㈨。

建议：(1)合并VTE的非血运重建ACS患者可

选择阿司匹林(100mg／d)和氯吡格雷(负荷剂量

300mg。维持剂量75 mg／d)及NOAC或华法林三

联抗栓治疗至少3个月；出血风险较高者。可起始

给予NOAC或华法林加氯吡格雷的双联抗栓治

疗。3个月后根据病情决定是否停用NOAC或华

法林。(2)高缺血风险ACS合并NVAF患者，应用

NOAC或华法林加阿司匹林及氯吡格雷的三联抗

栓治疗至少1个月，权衡缺血和出血风险后可持续

三联抗栓治疗最长至6个月，之后继续NOAC或华

法林加氯吡格雷两联抗栓治疗至12个月。其后予

OAC单药长期治疗。(3)高出血风险(HAS．BLED

评分≥3分)ACS合并NVAF患者，可起始给予

NoAC或华法林加氯吡格雷的双联抗栓治疗3—12

个月。其后予OAC单药长期治疗。

(六)痛风／高尿酸血症患者

痛风是一种由单钠尿酸盐沉积所致的晶体相

关性关节病，与嘌呤代谢紊乱及／或尿酸排泄减少

所致的高尿酸血症直接相关。大型调查研究表明，

相较于非痛风者，痛风患者非致命性心肌梗死风险

更高№3|。小剂量阿司匹林(75～325 mg／d)可引起血

清尿酸水平增高和痛风复发164-65|。PLATO研究中，

替格瑞洛组患者血清尿酸浓度升高的比例和幅度

明显高于氯吡格雷[36|。PEGASUS．TIMI 54研究结

果显示，相较于安慰剂，心肌梗死患者经替格瑞洛

治疗显著增加痛风风险(职=1．77，95％c，1．32～
2．37，P<0．001)【3‘|。因此，对于既往高尿酸血症或

痛风性关节炎的患者应慎用替格瑞洛，不建议尿酸

性肾病患者使用替格瑞洛。

建议：(1)合并痛风急性发作的非血运重建

ACS患者，急性期可选用西洛他唑联合氯吡格雷

(75 mg／d)治疗。(2)合并高尿酸血症的非血运重建

ACS患者，首选阿司匹林(75—100 mg／d)联合氯吡

格雷(75 mg／d)治疗12个月。

(七)血小板减少患者

合并血小板减少症的ACS患者其病死率较高，

且大出血、再梗死或卒中更为多见m]。当ACS患者

出现血小板计数减低的情况时，继续抗血小板治疗

可能增加出血风险，但ACS又需强化抗血小板治
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疗，因此临床处理较为棘手。在积极查明和治疗原

发病的基础上，可根据血小板计数调整抗血小板治

疗方案。

建议：非血运重建ACS患者若血小板计数范

围为60×109／L—l帅×109几，可考虑氯吡格雷联合阿

司匹林治疗；血小板计数30×109几一60x109／L时，建

议慎用抗血小板药物。可考虑单药(氯吡格雷或阿

司匹林)维持治疗，避免使用替格瑞洛；血小板计数

低于30x109，L时，建议停用所有抗血小板药物旧】。

(八)抗血小板药物治疗反应多样性及处理

抗血小板药物治疗反应多样性通常指同一种

抗血小板药物对不同患者所产生的不同抗血小板

效应，治疗后血小板反应性仍较高者(即血小板功

能检测提示血小板活性抑制不足)，则血栓事件发

生风险可能较高；反之(血小板活性抑制过多)则可

能与高出血风险相关。主要检测方法包括血小板

功能测定和药物基因组学测定。常规抗血小板治

疗过程中，一般无需进行血小板功能测定，对特殊

高危患者在P2Y。：抑制剂转换之前可进行血小板功

能测定。例如TROPICAL．ACS、TOPIC研究均在

PCI后患者中证实了血小板功能检测指导下更换

P2Y．：受体抑制剂的可行性№}鹋】。

氯吡格雷是一种前体药，需经肝细胞CYP代谢

成为活性药物，尤其是CYP2C19。携带CYP2C19

功能缺失性等位基因(主要为CYP2C19"2)患者可

能因体内氯吡格雷活化代谢率下降，不能充分抑制

血小板聚集而发生缺血事件。TRILOGY ACS研究

纳入9236例非血运重建ACS患者，依据CYP2C19

基因型将患者分为快代谢型(extensive metabolizer，

EM)或慢代谢型(reduced metabolizer，RM)并评估

缺血结局，结果显示经氯吡格雷治疗的EM和RM

患者的主要终点发生率相似(HR=O．91，95％C1

0．73—1．14，P=0．495)，CYP2C19代谢状态(EM与

RM)与主要研究终点(心血管死亡、心肌梗死或卒

中)无关联(HR=O．86，95％C／0．74—1．02，P=0．076)，

该研究结果不支持非血运重建ACS患者行常规

CYP2C19基因检测[69】。对TRILOGY ACS研究中非

血运重建ACS患者抗血小板长期治疗期间血小板

反应性与出血结局的相关性研究结果显示，PRU与

主要出血事件的长期风险无显著相关性，即低血小

板反应性不能独立预测非血运重建ACS患者严重

出血风险m】。

建议：(1)基因多态性相关的抗血小板药物反

应性差异对个体临床结果的影响尚不确定。不推荐

常规进行CYP2C19基因型检测。(2)血小板功能检

测不能独立预测非血运重建ACS患者的长期出血

风险，不推荐常规监测；但对需要更改P2Y。：抑制剂

的患者，可检测血小板功能以指导P2Y。：抑制剂的

转换。

四、出血并发症的处理

出血是ACS患者抗血小板治疗中较为常见的

并发症之一，严重影响患者预后。消化道是最常见

的出血部位，且其出血风险随阿司匹林剂量增加而

升高。对PLATO研究FDA验证数据中的出血事件

进行分析发现，相较于氯吡格雷，替格瑞洛显著增

加ACS患者消化道出血风险(1．3％比1．O％，P=

0．048)t7tl。虽然质子泵抑制剂(proton pump

inhibitor，PPI)对预防及治疗抗血小板药物相关的

消化道出血有重要作用，但PPI代谢酶主要为

CYP2C19和CYP3A4，其中CYP2C19在奥美拉唑、

埃索美拉唑整体代谢中所占比例较大，故氯吡格雷

等主要经CYP2C19代谢的药物可能与上述PPI发

生相互作用。美国食品药品管理局和欧洲药品管

理局曾在2010年发出警告，不建议氯吡格雷与奥

美拉唑或埃索美拉唑同时使用。对于具有高危消

化道出血风险的ACS患者(包括老年人、服用华法

林、糖皮质激素或者NSAIDS等)，推荐在氯吡格雷

和阿司匹林DAPT基础上服用PPI l～3个月。对于

既往有消化道出血史及抗血小板治疗过程中发生

消化道出血的ACS患者，应联合应用PPI 3～6个月，

其后可考虑继续或间断服用PPIt72|。

轻微出血者可在严密监测下继续服用抗血小

板药物。严重出血者应平衡缺血和出血风险，首先

考虑停药，并针对出血进行处理，包括支持治疗和

外科治疗等。支持治疗包括血管活性药物维持血

压，输注血液制品等。输血的适应证为出血导致血

液动力学异常(低血压)或严重贫血，而血液动力学

稳定、红细胞压积>25％或血红蛋白>80 g／L，可暂不

输血。抗血小板药物没有特异性拈抗剂，只有补充

新鲜血小板后才能缓慢逆转，严重出血经过支持治

疗无效时可考虑，建议补充l～2个单位血小板[机

采血小板每个单位(200 m1)含2．5×10¨血小板]。

如病情稳定且患者血小板计数低于30x109／L，不建

议继续抗血小板治疗，应该积极纠正原发疾病后再

评估抗血小板治疗的疗效和安全性(表2)。

建议：(1)DAPT期间发生消化道出血的患者。

在尽快明确出血原因并积极治疗原发病的基础上。

应权衡出血和缺血风险。决定是否停用抗血小板治
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表2接受DAPT伴或不伴有口服抗凝药治疗的患者出血推荐处理措施m

出血情况
出血处理措施

DAPT OAC 其他

微小出血(如皮肤破损擦伤或瘀继续DAPT
斑、可自愈的鼻衄、微小结膜出

血)，无需药物治疗或进一步的

出血评估

轻度出血(如无法自愈的鼻鼻衄，
中度结膜出血，泌尿系统或
上，下消化道无明显失血的出
血，轻度咯血)，需药物治疗，但
不需住院治疗

中度出血(如泌尿系统、呼吸系统

或上，下消化道有明显失血或需

要输血)，有明显的失血(血红

蛋白降低>30 g／L)和威需要住
院。引起血液动力学不稳定，

但并非紧急发生的出血

严重出血(如严重的泌尿系统、呼
吸系统、或上厂F消化道出血)，

需要住院、与非紧急发生的影

响血液动力学稳定性(血红蛋

白降低>50 g，L)有关的各种出
血

继续DAPI"

考虑缩短DAPT持续时间或降阶
治疗(如从替格瑞洛更换为氯
吡格雷)，尤其再次出血时

考虑停用DAPT，改为SAPT，更倾

向于保留P2Y．，抑制剂，尤其是

上消化道出血时

出血纠治后重新开始DAPT，病情

稳定后。在确保安全的情况下

尽快恢复抗血小板治疗，一般

3—5 d后恢复氯吡格雷，5—7 d后

恢复阿司匹林，或改用西洛他

唑或吲哚布芬

考虑缩短DAPT持续时间或降阶

治疗(如从替格瑞洛更换为氯

吡格雷)，尤其再次出血时

考虑停用DAPT。改为sAPr，更倾
向于保留P2Y。，抑制剂，尤其是
上消化道出血时

如经上述治疗后或无法进行治疗
仍有持续性出血，则考虑停用
所有抗栓药物

一旦出血停止，则重新对是否需
要DAPT或SAPT进行评估，更
倾向于保留P2Y。：抑制剂，尤其
是上消化道出血时

若再次开始DAPT，考虑缩短
DAPT持续时间或降阶治疗(如
从替格瑞洛更换为氯吡格雷)，
尤其再次出血时

考虑是否继续OAC治疗或暂停服

药1次

考虑将三联药物更换为双联药
物。倾向于氯吡格雷联用OAC

考虑停用OAC，除非患者存在高

栓塞风险(如二尖瓣位置有机

械性心脏瓣膜，或其他心脏辅

助装置)

如有临床指征，则l周内开始再次

服药。对于维生素K拮抗剂，

目标INR值考虑设为2．0—2．5，

除非有其他需强效抗凝的指

征，否则NOAC考虑应用最低

有效剂量

如果患者正在进行三联治疗，考

虑换为由氯毗格雷和OAC组成
的双联治疗

如果患者正在进行双联治疗，则

在安全的情况下停止抗血小板

治疗

考虑停用OAC，并用口服抗凝药
逆转荆，直至出血被控制，除非
有过高的栓塞风险(如，二尖瓣
位置有机械性心脏瓣膜，或其
他心脏辅助装置)

如有临床指征，则l周内开始再次
服药。对于维生素K拮抗剂，
目标矾R值考虑设为2．0-2．5，
除非有其他需强效抗凝的指
征，否则NOAC考虑使用最低
有效剂量

如果患者正在进行三联治疗，考
虑换为由氯毗格雷和OAC组成
的双联治疗

如果患者正在进行双联治疗，则
在安全的情况下停止抗血小板
治疗

重新评估患者

与患者沟通讨论可行的止血措施

告知患者坚持服药的重要性

确诊并治疗可能导致出血的相关
疾病(如消化道溃疡、痔疮、肿
瘤)

联用PPI

告知患者坚持服药的重要性

若发生消化道出血，考虑静脉输

注PPI

诊断并治疗可能导致出血的相关

疾病(如消化道溃疡、痔疮、肿

瘤)

告知患者坚持服药的重要性

如有消化道出血，考虑静脉输注
蹦

如血红蛋白<70-80 g／L，考虑输入
红细胞

考虑输入血小板
如果可行，对出血部位进行外科

手术或内镜治疗

危及生命的出血(如大量明显的立即停用所有的抗栓药物 停用OAC药物，并用OAC逆转剂 如低血压，行体液替代疗法考虑

泌尿系统、呼吸系统、或上，下消一旦出血停止，则重新对是否需 输人红细胞，无需考虑血红蛋

化道出血、活动性颅内出血、脊 要DAPT或SAPT进行评估，更 自值

柱内出血、眼内出血，或任何引 倾向于保留P2Y．：抑制剂，尤其 考虑输入血小板

起血液动力学不稳定的出血) 是上消化道出血时 如果可行，对出血部位进行外科

手术或内镜治疗

注：DAPT为双联抗血小板治疗。OAC为口服抗凝药，SAPT为单药抗血小板治疗，NOAC为非维生素K拮抗剂口服抗凝药，INR为国际标准

化比值，PPI为质子泵抑制剂

疗及何时恢复治疗。轻度出血无需停用DAPT。如

有明显出血(血红蛋白下降>39／L或需要住院治

疗。但未引起血液动力学紊乱)，可考虑首先停用阿

司匹林。如出现危及生命的活动性出血。可停用所

有抗血小板药物。病情稳定后。在确保安全的情况

下尽快恢复抗血小板治疗，一般3—5 d后恢复氯吡

格雷。5—7 d后恢复阿司匹林或改用西洛他唑或吲

哚布芬。(2)ill用替格瑞洛发生消化道出血的患者。

建议停用替格瑞洛．如轻、中度出血可考虑直接换

用氯吡格雷。重度出血者需停用P2Y。：受体抑制剂，

待出血停止后换用氯吡格雷。
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患者教育

尽管现行指南和共识均大力推荐ACS患者(包

括血运重建和非血运重建患者)接受长期抗血小板

治疗，但在非血运重建ACS患者中，抗血小板治疗

依从性差仍是非常突出的问题。大量研究证实，实

施患者教育，不仅可提高患者抗血小板治疗依从

性，而且还能改善ACS患者的预后[73-74]。因此，广

泛宣传ACS病理基础及血栓事件防治知识非常重

要。对ACS患者及家属进行疾病教育应强调以下

内容：(1)ACS血栓形成及其不同的临床特征；(2)

血小板在ACS事件中的关键作用；(3)持续抑制血

小板活性的重要性；(4)抗血小板药物长期使用的

必要性；(5)抗血小板药物应用指导(药物用法、剂

量、药物不良反应及用药注意事项等)；(6)心理指

导以及积极坚持治疗的重要性。教育形式可以为

门诊教育，于候诊时采取口头讲解、宣传册、广播、

电子显示屏等方式进行；或者在患者住院期及康复

中心进行较系统的、循序渐进的教育。患者及家属

教育应贯穿整个治疗过程，可以是定期的、或根据

需要而进行个体化的安排，有针对性的解决问题。

提倡患者及家属共同参与治疗，以便提高患者治疗

的依从性。

建议：鼓励对患者及家属定期开展教育培训。

主要包括ACS患者血栓抑制的重要性及长期抗血

小板治疗的必要性。
(执笔：韩雅玲、李毅)
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