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[摘摇 要] 摇 冠心病支架植入术后患者常规需要接受阿司匹林、氯吡格雷的双联抗血小板治疗,而当上述患者同时

存在心房颤动、左心室血栓等抗凝治疗指征时,常常需要选择阿司匹林、氯吡格雷和华法令的三联抗栓治疗方案。
然而,该治疗方案常伴随着显著的出血风险,其安全性、有效性、必要性等问题长期困扰着临床医师,也是当前研究

者争论的一大热点问题。 文章通过复习近年来的文献报道,对三联抗栓治疗在冠心病患者中的应用作一综述。
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[ABSTRACT] 摇 The patients after coronary stent implantation requires regular dual antiplatelet therapy with aspirin and
clopidogrel. 摇 When these patients are complicated with indications for anticoagulation therapy, such as atrial fibrillation,
left ventricular thrombosis and so on, the triple antithrombotic therapy combined with aspirin, clopidogrel and warfarin is u鄄
sually employed. 摇 However, because of significant bleeding risk of this treatment, clinicians are puzzled with its safety,
effectiveness and necessity, and researchers currently debate this as a hot spot. 摇 In this paper, we have reviewed the re鄄
cent literatures about the triple antithrombotic therapy, and discussed the application of this treatment in patients with coro鄄
nary heart disease.

摇 摇 2007 年,美国心脏病学会 /美国心脏协会 /心血

管造影和介入学会(ACC / AHA / SCAI)关于经皮冠

状动脉介入治疗(PCI)的指南[1]修改和新增了对阿

司匹林、氯吡格雷和华法令三联抗栓治疗的推荐,
提出对 PCI 术后有抗凝指征(如心房颤动、左心室

血栓等)的患者加用抗凝药物(I,A),但同时指出三

联抗栓治疗会增加出血风险( I,B),并建议接受三

联抗栓治疗的患者使用小剂量的阿司匹林(75 ~ 81
mg / d)和氯吡格雷(75 mg / d),而国际标准化比值

(INR)则需严格控制在 2郾 0 ~ 2郾 5 之间(I,C)。 由于

三联抗栓治疗伴随着显著增加的出血风险,该治疗

方案的安全性、有效性、必要性等问题迅速成为研

究者关注的热点。 临床医生在为有三联抗栓治疗

适应症的患者制定治疗方案时,也常因该方案潜在

的出血风险犹豫不决。 然而,目前关于该治疗的研

究十分有限,研究者对其安全性、有效性、必要性及

如何因人而异地制定个性化治疗方案等问题均未

达成共识。 本文通过复习近年来的文献资料,对三

联抗栓方案在冠心病治疗中的应用作一综述。
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1摇 药物简介

1郾 1摇 阿司匹林

摇 摇 阿司匹林即乙酰水杨酸,是一个拥有百年历史

的经典抗血小板药物。 低浓度的阿司匹林作用于

环氧合酶 (COX)的丝氨酸位点,通过对该位点的乙

酰化使 COX 永久失活,减少由其介导的血栓素 A2

的生成,从而抑制血小板的聚集以实现抗血栓作

用。 当前,作为抗血小板治疗的基石,阿司匹林已

经成为冠心病缺血事件一级和二级预防的首选。
1郾 2摇 氯吡格雷

氯吡格雷是噻吩吡啶类衍生物,是一种无活性

的药物前体。 该药物在体内经肝脏细胞色素 P450
酶系(CYP450 酶系,主要是 CYP3A4、CYP3A5)氧化

后成为有活性的代谢产物,与二磷酸腺苷(ADP)受
体 P2Y12 的半胱氨酸残基形成二硫键,不可逆地阻

断 ADP 与其受体的结合,进而阻断 ADP 激活血小

板聚集的整个过程[2]。 当前,氯吡格雷已成为 PCI
患者抗血小板治疗的“标准冶 [3]。
1郾 3摇 华法令

华法令属于香豆素类口服抗凝药,是一种维生

素 K 拮抗剂。 华法令的抗凝机制是阻止维生素 K
环氧化物转变为氢醌形式,使维生素 K 依赖的凝血

因子域、喻、御、愈和抗凝血因子蛋白 C 及蛋白 S 的

谷氨酸残基 酌 羧化作用发生障碍,导致合成没有活

性的前体,进而发挥抗凝血作用[4]。 目前,由于其

强大的抗凝作用,华法令已被广泛用于心房颤动、
机械瓣膜植入等患者的抗栓治疗。

2摇 三联抗栓治疗的有效性和重要性

多项研究表明, 对于急性冠状动脉综合征

(ACS)及 PCI 术后的患者,阿司匹林和氯吡格雷的

双联抗血小板治疗可以显著减少心血管事件的发

生[5鄄9];而对于存在如心房颤动、左心室血栓、严重

的左心功能障碍、机械瓣膜植入、深静脉血栓等抗

凝指征的患者,华法令的使用也得到广泛认可[10]。
据此,当冠心病患者存在心房颤动、左心室血栓等

抗凝指征时,就有必要接受联合阿司匹林、氯吡格

雷和华法令的三联抗栓治疗。 相关研究陆续报道

了三联治疗为上述患者带来的临床获益。 ACTIVE
研究[11]提示,与双联治疗相比,华法令的使用能使

心房颤动患者脑卒中或其他全身血栓栓塞事件减

少 42% 。 Ruiz鄄Nodar 等[12] 对 426 例 PCI 术后的慢

性心房颤动患者随访 2 年后发现,双联治疗患者出

现血栓栓塞及死亡事件的风险分别为三联治疗患

者的 4 倍和 2 倍。 Nguyen 等[13] 对 800 例 ACS 支架

植入术患者研究后还发现,即使是与阿司匹林 + 华

法令或氯吡格雷 + 华法令的双联抗栓治疗相比,三
联抗栓治疗组半年内发生卒中的事件也明显减少

(0郾 7% 比 3郾 4% ,P = 0郾 02)。 ACC / AHA / SCAI 2007
年及 2009 年 PCI 指南[1,14] 也均按玉类建议推荐对

存在心房颤动、左心室血栓等抗凝指征的 ACS 患者

采用三联抗栓治疗。 综上,现有的循证医学证据已

充分证明了三联抗栓治疗对有抗凝指征的冠心病

患者是有效和有益的。 当前最为关注的并不是此

方案的疗效,而是可能增加的出血风险,即安全性

问题。

3摇 三联抗栓治疗的安全性

我们以 PubMed 为主要检索来源,检索出近 10
年 13 篇有关三联抗栓治疗的研究。 这些文献中,4
个研究 [15鄄18]报道了三联抗栓治疗会显著增加患者

出血风险,甚至还有可能增加心肌梗死和死亡的风

险,而相应的临床获益却并不明显,因而相关的研

究者明确表示不推荐使用三联抗栓治疗。 根据这

些研究,加用华法令后患者的出血风险较双联治疗

增加 2 ~ 5 倍, Mattichak[15]、 Khurram[16]、 DeEuge鄄
nio[17]等更是发现三联抗栓治疗的每年人均出血率

高达 21% ~37郾 2% ,主要出血事件的发生率也高达

11郾 5% ~28% 。 如此高的出血风险,似乎很容易将

该治疗方案予以否决。 此外,Mattichak 等[15]还发现

三联治疗并不能减少患者再发心肌梗死的风险,而
Karjalainen 等[18]甚至发现华法令与抗血小板药物

的联用增加了发生心因性死亡、再发心肌梗死、罪
犯血管再次接受血管再通治疗、支架内血栓形成等

事件的风险(21郾 9%比 11% ,P = 0郾 003)。 这些研究

表明,华法令的联用在使患者承担高出血风险的同

时,不仅不能提高其临床获益,反而还增加了出现

其他不良事件的风险。 然而,DeEugenio 等[17] 报道

发生主要出血事件患者的平均 INR 为 3郾 4 (范围:
1郾 19 ~ 9郾 89),显著高于指南推荐的范围, Khurram
等[16]报道出血与未出血患者的 INR 无明显差异,其
余 2 个研究则未报道患者出血时 INR 的情况。 Kar鄄
jalainen 等[18]发现加用华法令会增加发生缺血事件

的风险,但该研究中三联治疗患者发生缺血事件的

风险理论上就高于双联治疗患者,且其中部分患者

未能坚持长期规则用药,或许会对研究结果造成一

定偏倚。 此外,这些研究收集的病例数量较少,且
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均为回顾性研究,可靠性值得商榷。
与上述研究相反,似乎有更多的研究者对三联

治疗持支持态度。 Ruiz鄄Nodar 等[12] 明确指出对于

PCI 术后有抗凝治疗指征的患者,三联抗栓治疗应

作为首选。 Porter[19]、Nguyen[13, 20] 等则认为对于有

抗凝需要的患者,短期(30 天)使用三联抗栓治疗并

不显著增加出血风险,是安全可行且能使患者获益

的。 Rossini 等[21]更是认为,在严格控制 INR 的前

提下,长期使用三联治疗也并不增加出血风险,对
有指征的患者采取三联治疗是安全可行且有必要

的。 Orford[22] 和 Konstantino[23] 等则谨慎地认为,虽
然三联抗栓治疗显著增加了出血风险,但在严格控

制 INR 的前提下,对有强烈抗凝指征的患者使用三

联治疗仍是有益的。 此外,Buresly 等[24] 虽然没有

直接对三联治疗方案做出评价,但他们认为对于心

房颤动、机械瓣膜置换术后等患者,加用华法令显

然要优于双联抗血小板治疗。 该项研究还进一步

指出,年龄(逸75 岁)、消化性溃疡、脑血管意外、近
期活动性出血史、慢性肾功能衰竭、血糖控制不佳

以及在急性心肌梗死住院期间发生出血事件等是

抗栓治疗出血的高危因素,并建议对于存在这些高

危因素的患者需谨慎用药和严密随访。 这对于临

床制定个性化的治疗方案具有很好的指导意义。
在这些支持三联治疗的研究中, Ruiz鄄Nodar

等[12]的报告值得重点关注。 在该研究中,研究者选

择进行三联治疗和双联治疗的对象均为 PCI 后同时

伴发心房颤动的患者,对其进行 595 天(中位数)随
访后发现:与双联治疗组相比,三联治疗组的主要

出血事件未显著增加(14郾 9% 比 9郾 0% ,P = 0郾 19),
微小出血事件也未明显增加(12郾 6% 比 9郾 0% ,P =
0郾 32),但栓塞事件显著减少(1郾 7% 比 6郾 9% ,P =
0郾 02),死亡率也明显降低(17郾 8% 比 27郾 8% ,P =
0郾 02),而综合死亡、心肌梗死、再次接受血管再通

治疗等事件后分析,三联治疗的总体获益也更为明

显(26郾 5%比 38郾 7% ,P = 0郾 01)。 该研究表明,对于

伴发心房颤动且无明显出血风险的 PCI 术后患者,
三联抗栓治疗并不增加其出血风险,但在预防不良

事件上的获益却十分显著。 据此,作者强烈推荐三

联治疗应成为伴发心房颤动且无显著出血风险的

PCI 术后患者的首选。 值得注意的是,该研究中三

联治疗组和对照组的患者面临同样的卒中风险,且
研究者同时报道了两种不同治疗方案下出血和缺

血事件发生的情况,这对于评价三联治疗的出血风

险和临床获益有极大的参考价值。

另一个值得关注的是 Rossini 等[21] 的研究报

告。 他们选择了 102 例支架术后伴有机械瓣膜植入

的患者作为三联治疗组,另选 102 例支架植入的患

者进行双联治疗。 该研究的特别之处是十分重视

将 INR 控制在 2郾 0 ~ 2郾 5 之间。 随访 18 个月后他们

发现:三联治疗组的出血风险无显著增加(10郾 8%
比 4郾 9% ,P = 0郾 1),三联治疗组发生出血事件患者

的 INR 明显高于同组未出血者(2郾 8 依 1郾 1 比 2郾 3 依
0郾 2,P = 0郾 0001),而三联治疗组 INR 在 2郾 0 ~ 2郾 5
之间的患者出血风险则远远低于同组 INR > 2郾 5 的

患者(4郾 9%比 33% ,P = 0郾 00019)。 作者同时指出,
INR >2郾 6 是出血的独立危险因素。 根据这一研究

结果,作者认为在严格控制 INR 的前提下,长期使

用三联抗栓治疗也并不增加出血风险,对有指征的

患者采取三联抗栓治疗是安全可行且有必要的。
这一结果也得到了 Porter 和 Orford 等研究者的支

持。 Porter 等[19] 将患者 INR 严格控制在 2郾 0 ~ 2郾 5
之间,治疗 30 天内仅有 1 例(0郾 6% )发生主要出血

事件。 Orford 等[22]对 66 例 PCI 术后接受三联治疗

的患者随访 12 个月后发现:6 例患者发生出血事

件,其中 4 例患者的 INR 分别为 12郾 4、9郾 6、3郾 7 和

1郾 0,其余 2 例未见报道;当上述患者将 INR 控制在

2郾 0 ~ 3郾 0 后则无后续出血事件发生。 这些研究结

果向传统“三联抗栓治疗将增加出血风险冶的观点

提出了有力的挑战,但前提是将 INR 严格控制在合

理范围内。 事实上,三联治疗患者发生出血事件

时,其 INR 往往没有控制在 2郾 0 ~ 2郾 5 的范围,甚至

是严重偏离指南推荐的范围。 如果每个患者都能

将 INR 严格控制在合理范围内,或许出血事件将明

显减少。
此外,Schwalm 等[25]也在前壁心肌梗死的患者

中展开三联抗栓治疗有效性的研究。 遗憾的是,虽
然他们募集了 295 例患者,但经过筛选后仅有 20 例

患者入选该研究。 由于样本容量过小且随访时间

过短(3 个月),研究者未能就三联抗栓治疗的风险、
获益等问题得出有意义的结论。

综上,三联抗栓治疗带来的出血风险是不容忽

视的,临床医生以及患者须对其高度警惕,但这并

不意味着三联治疗成了不可触及的禁区,当患者

INR 严格控制在合理范围内,例如指南推荐的2郾 0 ~
2郾 5,三联治疗带来的出血风险仍是可以接受的。

4摇 为患者制定合理的三联抗栓治疗方案

ACC / AHA / SCAI2007 年 及 2009 年 PCI 指
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南[1,14]推荐存在心房颤动、左心室血栓等抗凝指征

的 ACS 患者需加用华法令,但同时指出三联抗栓治

疗会增加出血风险( I,B),并建议接受三联抗栓治

疗的患者宜使用小剂量的阿司匹林(75 ~ 81 mg / d)
和氯吡格雷 (75 mg / d),而 INR 则需严格控制在

2郾 0 ~ 2郾 5 之间( I,C)。 此外,在制定治疗方案时有

必要对患者进行全面评估以排除出血高危因素,包
括年龄逸75 岁、既往脑卒中史、消化性溃疡、近期活

动性出血(臆6 个月)、严重的肾功能衰竭(肌酐清

除率臆30 mL / min)、高血压(收缩压逸160 mmHg 或

舒张压逸110 mmHg)以及血糖控制不佳等[19, 26]。
对于存在上述风险的患者,采用双联治疗或许更为

合理。 在排除了高出血风险后,可以考虑按指南的

推荐对患者使用三联治疗。 然而,由于华法令的药

效受到饮食、药物、生活习惯以及个体差异等影

响[27],患者 INR 的调控仍然很不理想,且今后很长

一段时间内这仍将是一个非常棘手的问题。 我们

期待既能发挥强大抗凝作用又能规避出血风险的

新药被开发以替代华法令,届时三联抗栓治疗的出

血难题或许就迎刃而解了。

5摇 小摇 结

联合阿司匹林、氯吡格雷和华法令的三联抗栓

治疗在预防血栓栓塞和支架内血栓形成的同时也

增加了患者的出血风险,但在严格控制 INR 的前提

下,其出血风险对于有三联治疗指征的患者来说是

可以接受的。 综合当前的研究及指南,对于 ACS、
PCI 术后同时伴有强烈抗凝指征的患者,在排除出

血高危因素后,华法令加用小剂量的阿司匹林

(75 ~ 81 mg / d)和氯吡格雷(75 mg / d)的三联治疗

是相对安全和有益的,而将 INR 良好控制在 2郾 0 ~
2郾 5 之间是减小出血风险的关键。

然而,目前关于三联治疗的研究不多,且现有

的研究结果也不尽一致甚至截然相反。 我们期待

出现更多相关的研究报告,以助早日明确该方案在

临床的应用价值。
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