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　　［摘要］　目的：比较经皮冠状动脉介入治疗（ＰＣＩ）术双抗治疗１年后患者服用阿司匹林或氯吡格雷远期预后差异，并分析

原因。方法：回顾性分析２０１７年８月至１２月植入药物涂层支架后采用双抗血小板治疗１年的１６８例患者的临床资料。依据

患者抗血小板治疗１年后服药情况，将其分为阿司匹林组（１００ｍｇ／ｄ，８５例）和氯吡格雷组（７５ｍｇ／ｄ，８３例）。继续观察１８个

月，比较两组患者主要不良心血管事件（ＭＡＣＥｓ）以及服药期间出血情况。结果：两组患者心血管相关死亡、再发心绞痛、支架

内再狭窄等观察终点事件差异无统计学意义，且均未发生严重出血事件。阿司匹林组轻中度出血比例明显高于氯吡格雷组

（１６．５％狏狊４．８％，犘＝０．０１５），主要为胃出血事件增多（８．２％狏狊１．２％，犘＝０．０３２）。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线结果表明，随访

期间两组 ＭＡＣＥｓ发生率差异无统计学意义（ｌｏｇｒａｎｋ＝０．０１４，犘＝０．９０５），但氯吡格雷组轻中度出血事件明显少于阿司匹林

组（ｌｏｇｒａｎｋ＝５．９８６，犘＝０．０１４）。发生出血事件的患者中女性比例（６１．１％狏狊３４．０％，犘＝０．０２４）以及年龄［（７１．８９±８．３７）

岁狏狊（６４．７５±９．０２）岁，犘＝０．００２）］高于未出血患者。多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析发现，年龄［Ｅｘｐ（Ｂ）＝４．７７１，９５％ＣＩ１．３１３～

１７．３４４，犘＝０．０１８］、性别［Ｅｘｐ（Ｂ）＝０．３６１，９５％ＣＩ０．１２９～１．００９，犘＝０．０４９］为出血事件的独立危险因素。结论：ＰＣＩ术双抗

治疗１年后患者单用氯吡格雷或阿司匹林远期获益相似，但单用氯吡格雷后轻中度出血风险降低；ＰＣＩ术双抗治疗１年后的高

龄女性患者可考虑长期服用氯吡格雷片７５ｍｇ／ｄ治疗。

　　［关键词］　冠脉支架；阿司匹林；氯吡格雷；远期预后
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　　经皮冠状动脉介入治疗（ＰＣＩ）目前已成为心绞

痛、心肌梗死等严重冠心病患者改善冠脉血供、减

轻临床症状的有效治疗手段［１］。ＰＣＩ术中植入药物

洗脱支架（ＤＥＳ）的患者术后须接受双联抗血小板治

疗（ｄｕａｌａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔｔｈｅｒａｐｙ，ＤＡＰＴ）至少１２个

月，以降低支架内再狭窄的风险［２］。２０１８年欧洲心

脏学年会（ＥＳＣ）指出，延长ＤＡＰＴ时间并不能增加

所有患者 ＰＣＩ术后获益，反而显著增加出血风

险［３］。因此，ＥＳＣ建议，稳定型冠心病患者ＰＣＩ术

后ＤＡＰＴ６个月，急性冠脉综合征患者仍维持至少

１２个月的ＤＡＰＴ治疗。但目前我国以及美国的抗

血小板相关指南仍建议，植入ＤＥＳ的ＰＣＩ术后患者

维持１２个月以上的ＤＡＰＴ
［４］。

ＰＣＩ术后患者完成１２个月的ＤＡＰＴ治疗后选

择何种单抗血小板药物能增加患者远期获益，目前

尚未定论。因此，本研究通过回顾我院ＰＣＩ术后１

年已停用标准ＤＡＰＴ治疗而接受阿司匹林肠溶片

（１００ｍｇ／ｄ）或氯吡格雷片（７５ｍｇ／ｄ）患者的相关资

料，分析两组 患者远 期主要不良心血 管 事 件

（ＭＡＣＥｓ）及临床出血事件等，以期为临床ＰＣＩ术后

抗血小板药物的应用提供参考。

１　资料与方法

１．１　一般资料　回顾性分析２０１７年８月至２０１７

年１２月在我院心脏介入中心ＰＣＩ术后１年的４３３

例冠心病患者的临床资料。依据患者接受ＰＣＩ术１

年后服药情况，分为阿司匹林组（３１５例）和氯吡格

雷组（１１８例）。根据纳入排除标准，阿司匹林组排

除８０例，入选２３５例，再按照年龄倾向性匹配法筛

选出８５例进行分析；氯吡格雷组排除３３例，入选

８５例，其中２例患者因资料部分缺失予以删除，最

终入选８３例。

纳入标准：（１）植入ＤＥＳ并接受标准ＤＡＰＴ治

疗１年且无明显缺血、出血并发症；（２）年龄小于８５

岁；（３）能定期至我科冠心病门诊完成随访。排除

标准：（１）中度以上贫血或血小板异常患者；（２）需

长期口服抗凝药物的患者；（３）存在阿司匹林或氯

吡格雷抵抗的患者；（４）患有严重脑血管疾病、严重

肝肾功能不全、消化道溃疡的患者；（５）其他不能完

成本研究者。两组患者性别、年龄、冠心病危险因

素（糖尿病、高血脂、吸烟史）、冠脉植入支架数等差

异无统计学意义（表１）。

表１　两组患者一般情况比较

　资　料 阿司匹林组（犖＝８５） 氯吡格雷组（犖＝８３） 狋（χ
２）值 犘值

男性狀（％） ４８（５６．５） ５８（６９．９） ３．２４３ ０．０７２

年龄／岁 ６４．９６±８．６０ ６６．０７±９．８０ ０．７７９ ０．４３７

血红蛋白ρＢ／（ｇ·Ｌ
－１） １３７．２５±１６．８１ １３６．６９±１８．９７ ０．２０３ ０．８４０

血小板计数／（１０９·Ｌ－１） ２１４．２８±６３．１４ ２１４．２５±６０．０３ ０．００３ ０．９９８

红细胞压积／％ ４０．６２±４．６８ ４０．２４±５．１６ ０．５０２ ０．８６２

高血压病狀（％） ５５（６４．７） ５５（６６．３） ０．０４５ ０．８３２

糖尿病狀（％） ２９（３４．１） ２２（２６．５） １．１５１ ０．２８３

吸烟狀（％） ３２（３７．６） ３８（４５．８） １．１４４ ０．２８５

冠脉多支病变狀（％） ５６（６５．９） ２７（３２．５） １８．６８８ ０．００２

多支支架狀（％） ４８（５６．５） ４４（５３．０） ０．０１１ ０．９７１

１．２　 随访方案及观察指标　阿司匹林组单独口服

阿司匹林肠溶片（１００ｍｇ／ｄ）；氯吡格雷组单独服用

氯吡格雷片（７５ｍｇ／ｄ）。两组均平均随访约１８个

月。统计患者初次入院的实验室检查结果、造影及

支架结果；随访两组患者服用单抗血小板药物期间

发生心血管相关死亡、再发心绞痛、支架内再狭窄

等 ＭＡＣＥｓ以及出血事件。冠脉病变定义为冠脉造

影显示至少１根主要冠脉狭窄程度在５０％以上
［５］。
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造影结果由２位资深介入医师分别判断、各自录入，

判断不一致时行血管内超声检查。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１８．０软件处理。连

续变量符合正态分布时以珔狓±狊表示，两组间比较采

用狋检验。分类变量选用χ
２ 检验或Ｆｉｓｈｅｒ确切概

率法 检 验。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ 生 存 曲 线 显 示 两 组

ＭＡＣＥｓ和出血事件累计发生率。对两组间差异有

统计学意义的因素进行ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素回归分析。

检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　两组患者 ＭＡＣＥｓ事件和出血事件比较　结

果（表２）表明：两组患者总体 ＭＡＣＥｓ事件，以及心

血管相关死亡、再发心绞痛、支架内再狭窄等观察

终点事件差异无统计学意义。两组患者随访期间

均未发生严重出血事件。阿司匹林组患者轻中度

出血事件比例较氯吡格雷组患者升高（１６．５％狏狊

４．８％，犘＝０．０１５），主要与阿司匹林导致胃出血事

件增多有关（８．２％狏狊１．２％，犘＝０．０３２）；两组皮肤

牙龈出血与小便出血差异无统计学意义。

表２　两组患者 犕犃犆犈狊事件和出血事件比较

狀（％）

　不良事件
阿司匹林组

（犖＝８５）

氯吡格雷组

（犖＝８３）
犘值

ＭＡＣＥｓ事件 ３６（４２．４） ３０（３６．１） ０．４３０

　心血管相关死亡 ２（２．４） ３（３．６） ０．６８０

　再发心绞痛 ２４（２８．２） ２２（２６．５） ０．８６３

　支架内再狭窄 １３（１５．３） １５（１８．１） ０．６２９

出血事件 １４（１６．５） ４（４．８） ０．０２３

　皮肤牙龈出血 ６（７．１） １（１．２） ０．０６２

　胃出血 ７（８．２） １（１．２） ０．０３４

　血尿 １（１．２） ２（２．４） ０．４９１

　　ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线（图１）显示：在１８个月

的随访期内，两组 ＭＡＣＥｓ事件发生率差异无统计

学意义（ｌｏｇｒａｎｋ＝０．０１４，犘＝０．９０５）；氯吡格雷组

轻中度出血事件比例优于阿司匹林组（ｌｏｇｒａｎｋ＝

５．９８６，犘＝０．０１４）。

２．２　出血患者与未出血患者一般情况比较　结果

（表３）显示：出血患者中女性比例及年龄显著高于

未出血患者（犘＜０．０５）；两组血红蛋白、血小板计

数、红细胞压积、高血压病、糖尿病、吸烟史、冠脉病

变数、支架植入数、随访期间服用的其他冠心病相

关药物等差异无统计学意义。多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归

分析结果（表４）显示：年龄、女性为服用抗血小板药

物期间易发生出血事件的独立危险因素。

图１　犓犪狆犾犪狀犕犲犻犲狉生存曲线分析两组患者

犕犃犆犈狊和出血事件累计发生率

Ａ：ＭＡＣＥｓ事件；Ｂ：出血事件

表３　出血与未出血患者一般情况比较

　指　标 出血（犖＝１８） 未出血（犖＝１５０） 狋（χ
２）值 犘值

男性狀（％） ７（３８．９） ９９（６６．０） ５．０７３ ０．０２４

年龄／岁 ７１．８９±８．３７ ６４．７５±９．０２ ３．１９６ ０．００２

血红蛋白ρＢ／（ｇ·Ｌ
－１） １３１．８９±１５．５７ １３７．５８±１８．０６ １．２８０ ０．２０２

血小板计数／（１０９·Ｌ－１） ２１７．２２±４８．２０ ２１３．９１±６２．９４ ０．２１５ ０．８３０

红细胞压积（％） ３９．４３±４．０８ ４０．５６±５．００ ０．９１９ ０．３５９

高血压病狀（％） １２（６６．７） ９８（６５．３） ０．０１３ ０．９１０

糖尿病狀（％） ５（２７．８） ４６（３０．７） ０．０６３ ０．８０１

吸烟狀（％） ４（２２．２） ６６（４４．０） ３．１３６ ０．０７７

冠脉多支病变狀（％） １２（６６．７） ４１（４７．３） ２．４０３ ０．１２１
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续表３

　指　标 出血（犖＝１８） 未出血（犖＝１５０） 狋（χ
２）值 犘值

多支支架狀（％） １０（５５．６） ８５（５６．７） ０．００８ ０．９２８

用药情况狀（％）

　他汀类 １３（７２．２） １２２（８１．３） ０．８４５ ０．３５８

　β受体阻滞剂 １１（６１．１） ６９（４６．０） １．４７１ ０．２２５

　ＡＣＥＩ／ＡＲＢ类 ９（５０．０） ６３（４２．０） ０．４２０ ０．５１７

　ＣＣＢ类 ８（４４．４） ８０（５３．３） ０．５０９ ０．４７６

　　ＡＣＥＩ：血管紧张素转化酶抑制剂；ＡＲＢ：血管紧张素受体拮抗剂；ＣＣＢ：钙离子通道阻滞剂

表４　出血多因素犾狅犵犻狊狋犻犮回归分析

危险因素 Ｅｘｐ（Ｂ） ９５％ＣＩ 犘值

性别 ０．３６１ ０．１２９～１．００９ ０．０４９

年龄 ４．７７１ １．３１３～１７．３４４ ０．０１８

　　连续变量按照各自中位数转为等级变量赋值：年龄≥６５岁为

１，余为０；红细胞压积≥４０．５％为１，余为０；血红蛋白≥１３７．５ｇ／Ｌ
为１，余为０；血小板计数≥２１０×１０９／Ｌ为１，余为０；计数资料：男性

为１，女性为０；合并糖尿病、高血压病、吸烟史为１，不合并为０；冠脉

多支病变患者为１，单支病变为０；植入支架数２支及以上为１，仅植

入１支为０

３　讨　论

ＰＣＩ术后服用双联抗血小板药物的持续时间是

影响患者远期预后的重要因素。由于ＤＥＳ较金属

裸支架大大降低了支架内再狭窄的比例，目前已成

为ＰＣＩ术的首选植入物类型。多项大型临床研究

针对ＤＥＳ植入后的双联抗血小板药物持续时间给

出了建议。ＤＡＰＴ研究
［６］指出，ＰＣＩ术后应用阿司

匹林和氯吡格雷或普拉格雷达３０个月的患者较应

用１２个月的患者发生 ＭＡＣＥｓ（４．３％狏狊５．９％，

犘＜０．００１）及支架内再狭窄（０．４％狏狊１．４％，犘＜

０．００１）的风险降低，但同时也增加了中重度出血的

风险（２．５％狏狊１．６％，犘＜０．００１）。ＴＬＰＡＳ研

究［７］指出，ＤＡＰＴ 时间达 ３０ 个月的患者 出现

ＭＡＣＥｓ的风险更低，且并不增加严重出血风险。

ＩＴＡＬＩＣ临床研究
［８］的观点相反，指出ＰＣＩ术后仅

用ＤＡＰＴ治疗６个月后改用单抗血小板药物的患

者中，终点事件的发生并不多于应用ＤＡＰＴ２４个

月的患者。因此，最新的ＥＳＣ针对ＤＡＰＴ持续时

间进行了更新，建议稳定型冠心病、出血高危的患

者进行最长６个月的ＤＡＰＴ，ＳＴ抬高型心梗患者仍

进行超过 １２ 个月的 ＤＡＰＴ
［３］。由于 ＳＭＡＲＴ

ＤＡＴＥ
［９］等研究指出ＰＣＩ术后仅６个月的 ＤＡＰＴ

会增加患者再次心肌梗死的风险，我国及美国的相

关指南仍建议ＰＣＩ术后患者采用ＤＡＰＴ药物至少

１２个月的方案。

目前指南较多关注于ＰＣＩ术后１年内患者抗

血小板药物的应用时间，并未体现患者选择何种单

抗血小板药物长期服用获益更大。本研究通过对

在我院行ＰＣＩ术并进行１年的ＤＡＰＴ治疗后，降级

为单抗药物继续治疗的患者随访１８个月证实，患者

对标准剂量的阿司匹林肠溶片（１００ｍｇ／ｄ）或氯吡

格雷片（７５ｍｇ／ｄ）临床获益相当，且均未发生严重

的出血情况；但氯吡格雷组轻中度出血风险小于阿

司匹林组，可能与两种药物的抗血小板机制不同有

关。阿司匹林主要通过抑制环氧合酶１（ＣＯＸ１）的

活性，阻止过氧化物及血栓素的合成，进而抑制血

小板活化［１０］。氯吡格雷则通过在肝脏内细胞色素

同工酶作用下产生的代谢产物不可逆地结合于血

小板膜表面受体，进而发挥抑制血小板聚集的作

用［１１］。与氯吡格雷相比，阿司匹林属于弱酸性药

物，且其能抑制ＣＯＸ１酶的活性，会增加胃酸的分

泌，长期服用后增加了消化道出血的风险。本研究

中阿司匹林组轻中度出血患者主要为胃出血，提示

长期应用阿司匹林肠溶片的患者可加用质子泵抑

制剂以降低消化道出血风险。

本研究对两组患者出血病例进行了分析，发现

出血患者中女性所占比例明显高于男性，年龄更大

（＞６５岁）的患者服药期间更易发生出血事件。女

性患者因其体质量轻、抗血小板药物反应与男性不

同等生理特点决定了其较男性患者更易发生出血

事件；高龄患者由于各系统功能下降以及合并疾病

更多，导致更高的出血风险。这与目前评价急性冠

脉综合征患者出血风险的ＣＲＵＳＡＤＥ评分表
［１２］一

致。ＣＲＵＳＡＤＥ评分表中，高龄、女性、低红细胞压

积、较差的肾功能等为出血的高危因素。临床上对

于中高危出血风险患者应密切随访，并积极采取预

防措施，如加用质子泵抑制剂或抗血小板药物减

量等［１３］。

本研究存在以下不足：首先，作为单中心回顾
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性研究，入选的病例数较少、随访时间较短；其次，

未统计两组患者随访期间是否服用过质子泵抑制

剂类药物，这需要在后续研究中进一步完善。后续

须加大样本量、延长随访时间，并统计质子泵抑制

剂等药物的应用情况，对本研究结果进行验证。

综上所述，本研究结果提示，ＰＣＩ术后服用双联

抗血小板药物治疗１年后，患者长期应用标准剂量

氯吡格雷片发生心源性猝死、再发心绞痛、支架内

再狭窄等 ＭＡＣＥｓ的风险与长期服用阿司匹林肠溶

片相当，但出血风险小于阿司匹林。此外，自２０１９

年国家开始试点部分药物常量采购政策，国产的氯

吡格雷片（泰嘉）已大幅度降价，显著提高了氯吡格

雷片的使用依从性。
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