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　　[提要]　双联抗血小板治疗(DAPT)是目前冠心病患者行经皮冠状动脉介入治疗(PCI)术后的基础治疗,是
减少包括支架内血栓形成在内的心血管缺血事件的关键。阿司匹林和一种 P2Y12受体抑制剂联用在稳定性冠

心病(SACD)患者PCI术后维持6个月,急性冠状动脉综合征(ACS)维持12个月是目前的标准 DAPT策略,但
在临床实践过程中,部分患者因出现胃肠道不适、出血、呼吸困难等不良反应不能耐受标准 DAPT,导致自行停

药,增加心血管不良事件发生风险。现结合临床实践及证据对PCI术后标准DAPT不耐受的处理策略进行综述。
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Summary　Dualantiplatelettherapy(DAPT)isthebasictherapyforpatientswithcoronaryarterydiseaseun-
dergoingpercutaneouscoronaryintervention(PCI),whichisthekeytoreducingcardiovascularischemiceventsin-
cludingstentthrombosis.DAPTisthestandardofcareconsistingofaspirinandaP2Y12receptorinhibitorfor6
monthsinstablecoronaryarterydisease(SCAD)and12monthsinacutecoronarysyndromes(ACS).However,

intheclinicalpractice,somepatientscannottoleratestandardDAPT becauseofgastrointestinaldiscomfort,

bleeding,dyspneaandotheradversereactions,whichleadstoself-discontinuationofthedrugandincreasingthe
riskofcardiovascularadverseevents.ThisarticlewillreviewthestrategiesforintoleranceofstandardDAPTafter
PCIbasedonclinicalpracticeandevidence.
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　　经皮冠状动脉介入治疗(percutaneouscoro-
naryintervention,PCI)术后双联抗血小板治疗(du-
alantiplatelettherapy,DAPT)目的是减少支架内

血栓形成,并预防支架外冠状动脉(冠脉)粥样硬化

性血栓事件的发生。1998年STARS研究证实,阿
司匹林联合P2Y12受体抑制剂优于阿司匹林单用

或阿司匹林联合抗凝药[1],阿司匹林和 P2Y12受

体抑制剂联用的 DAPT 成为 PCI术后的标准治

疗。随后,CURE和CREDO研究奠定了阿司匹林

和氯吡格雷联用的治疗基础,PLATO和 TRITON
研究分别奠定了强效P2Y12受体抑制剂替格瑞洛

和普拉格雷在急性冠脉 综 合 征 (acutecoronary
syndromes,ACS)中的地位,并逐渐明确了 DAPT
时程。目前PCI术后阿司匹林和一种P2Y12受体

抑制剂联用在稳定性冠心病(stablecoronaryar-
terydisease,SCAD)维持6个月,ACS维持12个

月是标准化的DAPT初始策略[2-3]。
但在接受标准 DAPT 时,部分患者可能对阿

司匹林和(或)最初选择的P2Y12受体抑制剂不耐

受,出现胃肠道不适、出血、呼吸困难等不良反应而

自行停药,此时如何改善患者治疗依从性,降低心

血管不良事件发生风险,给予其规范化、个体化的

最佳抗血小板治疗策略是重要的临床问题和难点。
本综述将结合现有的临床实践及证据,围绕PCI术

后标准DAPT 不耐受的处理策略进行讨论,为临

床决策提供指导。
1　PCI术后阿司匹林不耐受的处理策略

阿司匹林是 DAPT 的基础药物,其发挥抗血

小板作用的同时能通过直接和间接作用损伤胃黏

膜。胃肠道不适和消化道出血是阿司匹林最常见

的不良反应,极少数可发生过敏反应,如哮喘。在

日本,一项涉及947例患者的研究发现,服用阿司

匹林的患者中有271例(30.6%)表现出阿司匹林

不 耐 受,主 要 表 现 为 严 重 的 胃 肠 道 反 应

(82.0%)[4]。临床上对于 PCI术后阿司匹林不耐

受的患者,经验性的处理策略是选择 P2Y12受体

抑制剂单药治疗或应用某种抗血小板药物替代阿

司匹林。
1.1　P2Y12受体抑制剂单药治疗

关于PCI术后阿司匹林不耐受的处理策略,
2020年日本指南指出可考虑P2Y12受体抑制剂单
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药治疗[5]。近年来,尝试 P2Y12受体抑制剂单药

治疗的研究得到广泛开展。STOPDAPT-2研究显

示,在心血管终点上(心血管死亡、心肌梗死、卒中、
支架内血栓的复合终点),1个月 DAPT 后氯吡格

雷单药治疗不劣于12个月标准 DAPT(1.96%∶
2.51%,非劣效性P=0.005),且出血事件显著减

少[6]。另一项3个月 DAPT后氯吡格雷单药治疗

的研究,即SMART-CHOICE研究,也得出相似的

结论[7]。上述两项研究的研究对象为东亚人群,提
示氯吡格雷单药治疗可作为PCI术后低中危缺血

患者阿司匹林不耐受的处理策略。
GLOBALLEADERS研究是首个PCI术后早

期替格瑞洛单药治疗的研究,结果显示,与23个月

标准DAPT相比,1个月 DAPT 后替格瑞洛单药

治疗有降低主要终点(全因死亡、非致死性心梗的

复合终点)的趋势,但未达到预期的优效性结果[8]。
纳入来自全球9006例具有高危缺血风险患者的

TWILIGHT研究显示,与12个月标准 DAPT 相

比,3个月DAPT后替格瑞洛单药治疗显著降低了

BARC2、3和5型出血风险(4.0%∶7.1%,P<
0.001),且不影响缺血获益[9],进一步证实 PCI术

后患者替格瑞洛单药治疗的有效性及安全性。
Chen等[10]发现在 PCI术后阿司匹林不耐受早期

停用的 ACS患者中,替格瑞洛较氯吡格雷单药治

疗能更显著地降低12个月内心血管不良事件风

险,主要出血风险相当。根据目前的证据,PCI术

后阿司匹林不耐受予以P2Y12受体抑制剂特别是

替格瑞洛单药治疗是可行的,然而该结论尚需进一

步研究来证实。
1.2　阿司匹林替代治疗

虽然目前指南未推荐,但在中国,西洛他唑替

代阿司匹林被广泛应用于阿司匹林不耐受的患者。
研究表明,西洛他唑具有抗粥样硬化、抗栓、防止支

架术后狭窄等作用,且不增加出血风险[11]。Xue
等[12]回顾了613例 PCI术后中国患者,有205例

(33.4%)由于阿司匹林不耐受接受了西洛他唑替

代 治 疗,包 括 胃 肠 道 不 耐 受 (82.4%)、过 敏

(6.8%),分析了西洛他唑替代阿司匹林联合氯吡

格雷治疗相较于标准 DAPT 的疗效及安全性,随
访12个月的结果显示两组之间主要不良心血管事

件(majoradversecardiovascularevents,MACE)
差异无统计学意义,西洛他唑组出血事件发生率较

低(0.49%∶2.7%,P=0.063)。Dai等[13]招募了

918例因阿司匹林不耐受而接受西洛他唑替代治

疗的患者,与918例接受标准 DAPT的患者匹配,
经过 15 个 月 的 前 瞻 性 随 访,西 洛 他 唑 组 的

MACCE风险较低(5.1%∶7.6%,P=0.036),两
组发生大出血事件的风险相当(P=0.364)。在阿

司匹林不耐受的PCI术后患者中,西洛他唑耐受良

好且有效,可作为替代阿司匹林的良好选择,但仍

需要进行大规模的随机试验以进一步证实其疗效

和安全性。
另一种可选择的替代药物是吲哚布芬,其抗血

小板机制与阿司匹林相似,具有更强的抗血小板作

用,胃肠道不良反应较少[14],且与过敏反应无关,
具有较好的耐受性。针对胃肠道不良反应,罗红雷

等[15]对1例服用阿司匹林致胃炎伴糜烂加重的冠

心病患者进行吲哚布芬替代治疗,其胃肠道不适症

状明显改善。刘怡等[16]将90例 ACS患者随机分

为吲哚布芬或阿司匹林联合替格瑞洛治疗两组,随
访6个月结果显示,在临床疗效方面两组相当,但
吲哚布芬组发生胃肠道反应(26.7%∶40.0%)和
出血事件(13.3%∶20%)较少。临床上对于阿司

匹林不耐受的患者,除了可选择西洛他唑,吲哚布

芬也可作为替代的潜在选择,当然还需要大样本、
多中心的研究提供更可靠的证据,临床工作者需要

根据患者的临床情况酌情选择治疗。
2　PCI术后P2Y12受体抑制剂不耐受的处理策略

P2Y12受体抑制剂是 DAPT 的关键部分,目
前可用的口服型药物有氯吡格雷、替格瑞洛和普拉

格雷,其中普拉格雷目前在国内应用较少。替格瑞

洛作为新型的 P2Y12受体抑制剂,与氯吡格雷相

比,具有直接作用、可逆结合的特点,能更快速、强
效地抑制血小板[17]。PLATO 研究显示,ACS患

者DAPT治疗12个月,替格瑞洛较氯吡格雷显著

降低了 MACE 的发生率 (9.8% ∶11.7%,P <
0.001),且不增加主要出血风险(危及生命的、需要

输血的或导致临床上严重残疾的出血)[18]。指南

因证据而更新,目前 ACS患者 PCI术后优选替格

瑞洛,且推荐90mg2次/d作为替格瑞洛的标准应

用策略[2-3]。
然而,主要针对东亚人群的 PHILO 研究发

现,与氯吡格雷相比,替格瑞洛降低 MACCE的疗

效并不十分明显(P>0.05),且总体出血事件的发

生率显著增加(10.3%∶6.8%,P<0.05)[19]。越

来越多的数据表明,东亚人PCI术后缺血事件的发

生率与白人相似,甚至更低,但出血风险更高[20]。
另外替格瑞洛可引起呼吸困难、心动过缓、心室停

顿等不良反应,其机制可能与替格瑞洛通过抑制

NT1通道抑制红细胞摄取腺苷有关[21]。荟萃分析

显示,替格瑞洛过早停药的发生率约为25%,出血

和呼吸困难等不良反应是其主要原因[22]。临床中

对于替格瑞洛不耐受的患者,常应用转换为氯吡格

雷或低剂量替格瑞洛的处理策略。
2.1　降阶治疗:强效P2Y12受体抑制剂转换为氯

吡格雷

有研究表明,PCI术后患者最初选择的P2Y12
受体抑制剂中45.8%是合适的,47.2%不太合适,
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6.6%不合适(根据 GRAPE研究中合适P2Y12受

体抑制剂治疗的定义)[23]。不同的 P2Y12受体抑

制剂的可用性使得可以根据特定的临床情况进行

药物之间的转换。降阶治疗是指南推荐的针对

P2Y12受体抑制剂不耐受患者实施的策略,主要是

指从相对强效的 P2Y12受体抑制剂转换为氯吡

格雷[3]。
在临床实践中,初始接受替格瑞洛治疗的患者

中,一部分会因出血、呼吸困难和经济负担等原因,
将替格瑞洛转换为氯吡格雷,荟萃分析显示其平均

发生率 为 19%[24]。TOPIC 和 TROPICAL-ACS
试验,分别评估了 ACS患者PCI术后4周和2周

时将强效P2Y12受体抑制剂转换为氯吡格雷的疗

效与安全性,结果显示两种降阶治疗策略均未增加

缺血风险,且 TOPIC试验中与连续替格瑞洛或普

拉格雷治疗相比,转换为氯吡格雷与出血并发症减

少相 关 (14.9% ∶4.0%,P <0.01)[25-26]。另 外

PRAGUE-18试验也体现了相似的结论,在该试验

中出于经济动机,出院后将替格瑞洛或普拉格雷转

换为氯吡格雷不会导致更多的缺血事件[27]。上述

研究提示替格瑞洛转换为氯吡格雷治疗是安全可

行的,但由于入选多为中、低危 ACS患者,其适用

人群、转换时机、标准等还需要进一步研究。
2.2　应用低剂量替格瑞洛

临床上对于具有高出血风险但同时具有较高

缺血风险(如老年、肾功能不全等)以及存在呼吸困

难等不耐受的患者,应用低剂量替格瑞洛是一种可

能的处理策略。PEGASUS-TIMI54研究发现,与
标准剂量替格瑞洛相比,低剂量替格瑞洛(60mg,2
次/d)同样能显著降低缺血事件发生风险,且减少

了出血和呼吸困难不良反应[28],但适应证局限于

既往1~3年前患心肌梗死的高缺血风险患者。近

期的 ELECTRA 研究,纳入了心肌梗死后1个月

的患者,药动学和药效学结果表明,低剂量替格瑞

洛(60mg,2次/d)可提供与标准剂量替格瑞洛相

当的抗血小板作用[29],为心肌梗死早期应用低剂

量替格瑞洛提供了可行性证据,但仍需更多的研究

来证实低剂量替格瑞洛的有效性和安全性。
3　DAPT时程个体化

对比单药治疗来说,DAPT治疗与临床不耐受

相关性较高。国内外指南虽肯定了12个月 DAPT
时程对预防支架内血栓及 MACE发生的价值,由
于多项关于 DAPT 时程的研究结果不尽一致,
DAPT最佳时程尚存在争议。第一代药物洗脱支

架(drugelutingstent,DES)引起的晚期血栓形成

所带来的恐慌刺激了随机试验的发展,普遍支持延

长DAPT时程。
PEGASUS-TIMI54研究和 DAPT 亚组试验

表明,在高缺血风险的患者中(如既往心肌梗死),

延长DAPT时程可显著减少缺血事件发生,但增

加了出血风险[28,30]。随着以依维莫司等为药物涂

层的新一代 DES成为临床主流,其生物相容性更

佳,可早期支架内皮化,远优于初代支架,具有较低

的支 架 再 狭 窄 率 及 支 架 内 血 栓 风 险[31],延 长

DAPT时程的出血风险受到重视,重点转向缩短

DAPT时程[32]。
ISAR-SAFE和PRECISEDAPT研究支持将

较高出血风险患者PCI术后 DAPT时程缩短至6
个月[33-34]。这些试验设计基于大出血所致死亡风

险甚至可能高于再发心肌梗死。2020年的一项荟

萃分析,探讨了使用新一代 DES植入的患者极短

(1或3个月)与标准(12个月)DAPT的安全性和

有效性,发现极短 DAPT 与标准 DAPT 相比,在
MACE事件方面并无显著差异,极短 DAPT 与大

出血发生率降低相关(P<0.05)[35]。这项荟萃分

析表明,对于接受新一代 DES的患者,某些特殊情

况下极短DAPT也是可行的选择。目前指南建议

个体化地决定DAPT时程[2]。确定 DAPT时程需

考虑多方面因素,包括患者临床特征、病变性质及

支架类型等,如合并糖尿病、近期心肌梗死的患者

可能 更 适 合 长 期 DAPT,不 同 DES 类 型 影 响

DAPT时程等。个体化 DAPT时程的确定需要权

衡缺血和出血风险,需要动态评估与调整。目前临

床上有多种评分方法可供选择用于患者的评估,例
如DAPT评分可用于 DAPT 治疗12个月后延长

时程风险的评估[36],PRECISE-DAPT评分可用于

DAPT治疗期间院外出血风险的评估[34]。

4　结语

PCI术后阿司匹林和一种P2Y12受体抑制剂

联用,在SCAD维持6个月,ACS维持12个月的

DAPT策略是目前标准化的初始策略。但心血管

疾病复杂多样,不同患者的临床特征及缺血风险各

不相同,且对抗血小板药物的反应存在个体差异,
因此标准DAPT策略并不适用于所有患者。随着

抗血小板药物的更新和丰富,新一代冠脉支架在临

床的应用,使得标准 DAPT 不耐受的 PCI术后患

者可根据特定的临床情况进行抗血小板药物之间

的替代与转换、缩短 DAPT 时程等个体化的处理

策略。临床上对阿司匹林不耐受的患者,可选择

P2Y12受体抑制剂单药治疗或替代的处理策略,对
强效P2Y12受体抑制剂不耐受的患者,可选择转

换为氯吡格雷或低剂量应用的处理策略。在当代

PCI的大多数情况下,短期 DAPT是可行的,临床

中需要动态评估缺血和出血风险,个体化决定

DAPT时程。如何选择最佳的抗血小板治疗策略,
使患者获益最大化/风险最小化,仍需我们进行不

断探索。
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