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　　[提要]　双联抗血小板治疗是指南推荐的急性冠状动脉综合征患者的标准治疗。然而随着危险因素的良好

控制、新型P2Y12 受体拮抗剂以及新一代药物支架的应用,血栓风险已明显下降,而出血风险日益受关注,如何实

现缺血与出血的平衡成为近年来临床实践的热点与焦点。大量临床研究从抗血小板治疗的时程、剂量、强度、种
类探索了降阶治疗的可行性,为急性冠状动脉综合征患者的个体化抗血小板治疗策略提供了证据和支持,相信随

着未来越来越多循证证据的出现,最优化的抗血小板治疗将不断更新,以期实现患者缺血和出血的最大净获益。
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Summary　Dualantiplatelettherapyisthestandardtreatmentforpatientswithacutecoronarysyndrome
(ACS)recommendedbyguidelines.However,withthecontrolofriskfactors,theapplicationofnewP2Y12re-
ceptorantagonistsandthesecond-generationdrugstents,theriskofthrombosishasbeensignificantlyreduced,

whiletheriskofbleedinghasincreaseddaybyday.Howtoachievethebalancebetweenischemiaandbleedinghas
becomethehotspotofclinicalpracticeinrecentyears.Alargenumberofclinicalstudieshadexploredthefeasibil-
ityofantiplateletde-escalationtherapyfromduration,dose,strengthandspecies,andprovidedevidenceforindi-
vidualizedantiplatelettherapyinpatientswithACS.Webelievethatthelargestnetbenefitofischemiaandhemor-
rhagecanberealizedinthefuturewithmoreandmoreresearchevidencesandtheoptimizedapplicationofanti-
platelettherapy.
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　　心血管疾病(cardiovasculardisease,CVD),尤
其是急性冠状动脉综合征 (acutecoronarysyn-
drome,ACS)已经成为全球致病及致死的重要原

因之一[1]。过去几十年中,为降低患者短期和长期

缺血事件的发生风险,临床实践和国内外指南均将

关注点放在了“更强、更长、更多”的双联抗血小板

治疗(dualantiplatelettherapy,DAPT)[2]。然而,
随着传统危险因素,如血压、血脂、血糖等的良好控

制,新型强效抗血小板药物的临床普及,尤其是近

年来新 一 代 药 物 洗 脱 支 架 (drugelutingstent,
DES)的广泛应用,ACS患者的血栓事件风险已大

幅下降,但出血事件明显增加[3-4]。接受 DAPT的

ACS患者第1年大出血的发生率为1%~8%,由
其导致的死亡风险抵消了缺血获益[5]。因此,对于

ACS患者,如何找到缺血和出血的平衡点,实现心

血管事件最大净获益成为当前的研究热点。
多项研究和临床实践发现 ACS早期(1~3个

月)的缺血事件发生率最高,此后缺血风险下降而

出血风险增加,在高缺血风险后实行降阶治疗正成

为 ACS患者抗血小板治疗的新趋势。降阶治疗,
顾名思义就是降低 ACS患者抗血小板的治疗强

度,以与 ACS早期不稳定斑块破裂导致的高血栓

风险、随后血栓风险逐渐下降、不稳定斑块趋于愈

合的病理生理演变状态相一致,从而进行适当、合
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理及个体化的抗栓治疗。以下针对 ACS抗血小板

药物降阶治疗的几种类型分别予以论述。
1　缩短DAPT时程的降阶方案

ACS-PCI术后DAPT的最佳疗程一直是临床

研究的热门话题,国内外指南均建议维持至少12
个月,早 前 随 着 DAPT、PEGASUS-TIMI54 研

究[6-7]的公布,甚至建议DAPT延长治疗至30~36
个月。然而,不同的 ACS患者其长期缺血风险并

不一致,且长时间的 DAPT 治疗加重了患者的经

济负担,更增加了出血风险,随着临床药物治疗的

进步及PCI手术的优化,近年来众多临床研究转而

开始探索缩短DAPT时程的可行性。
PRODIGY研究[8]共入选1970例患者,其中

1465例为 ACS,随机分为阿司匹林联合氯吡格雷

治疗6个月和24个月两组,结果显示,不论是在

ACS(11.1%vs11.7%,P=0.67)还是稳定性冠

心病(SCAD)(7.5%vs4.8%,P=0.21)患者中,6
个月治疗组和24个月治疗组在全因死亡率、心肌

梗死和脑血管事件方面均无统计学差异;但相较6
个月治疗,24个月治疗在 ACS患者中增加75%的

出血事件(7.1% vs4.1%,P=0.015),而SCAD
患者出血风险增加更为明显,达5倍以上(8.2%
vs1.6%,P=0.002)。该项试验表明,长程 DAPT
治疗并未降低 ACS患者缺血风险,反而增加出血

风险。为进一步证实 ACS-PCI术后患者6个月

DAPT时程的可行性,ITALIC 研究[9]、I-LOVE-
IT2 研 究[10]以 及 DAPT-STEMI 研 究[11]均 对

ACS-PCI术 后 6 个 月 DAPT 和 标 准 12 个 月

DAPT的优劣性进行了比较,结果显示,对于植入

新一代DES的中低危 ACS患者,6个月 DAPT相

较于12个月 DAPT 在心血管事件或严重出血事

件发生风险方面无明显差异。新近的荟萃分析也

发现,在入选的11473例患者中,4758例为ACS,3
~6个月的 DAPT 组与12个月的 DAPT 组在心

肌梗死及病死率方面无显著差异[12]。而2019年

ACC公布的STOP-DAPT2研究[13]更是将 DAPT
时程进一步缩短为1个月,与12个月的 DAPT相

比,1个月DAPT方案取得了相似的较低的缺血事

件率,而且大出血发生率显著降低。基于近年的临

床证据,指南[14]推荐对于植入新一代 DES的缺血

中低危的 ACS患者,DAPT疗程可缩短至6个月,
高出血风险患者可缩短至 3 个月。ACS-PCI后

DAPT疗程能否进一步缩短至1~3个月,以及降

阶后采用哪种单药方案还需要更多的临床证据。
2　早期P2Y12 受体抑制剂单药治疗的降阶方案

阿司匹林一直是国内外指南推荐的用于 ACS
患者接受 DAPT后向单一抗血小板治疗转换的药

物。但近年来,由于阿司匹林的出血问题,尤其是

胃肠道出血,探索短期 DAPT 后应用 P2Y12 受体

抑制剂单药治疗能否成为长期 DAPT治疗的替代

方案,正成为冠心病领域最活跃的研究问题之一。
SMART-CHOICE研究[15]是一项韩国开展的

非劣效性研究,共纳入2993例植入 DES的患者,
试验组在DAPT治疗3个月后转为P2Y12 受体抑

制剂单药治疗,其中70%以上为氯吡格雷。结果

显示,试验组可获得与12个月标准 DAPT治疗相

当的抗缺血疗效,并显著降低出血风险。此后开展

的 TWILIGHT研究[16]和 TICO 研究[17]均进一步

验证了ACS-PCI患者在接受3个月DAPT后转为

P2Y12 受体抑制剂单药治疗的可行性。这两项研

究方案类似,均是在3个月阿司匹林联合替格瑞洛

治疗后,比较12个月替格瑞洛单药治疗和阿司匹

林联合替格瑞洛治疗的终点事件的差异,结果显

示,替格瑞洛单药治疗组的主要终点发生率显著低

于 联 合 组。TWILIGHT-CHINA 亚 组 是 TWI-
LIGHT研究的预设亚组,2020年中国区主要研究

者韩雅玲院士首次报道了该亚组研究结果:在入选

的1028例中国患者中,替格瑞洛单药治疗相较于

联合治疗显著降低主要出血事件的发生率,两组在

缺血事件方面无明显差异。TICO 研究由韩国发

起,入选患者均为东亚人。相信这两项研究能为我

国 ACS-PCI术后抗血小板治疗策略的选择提供良

好的证据。与上述研究不同,GLOBAL LEAD-
ERS研究[18]和 STOP-DAPT2研究[13]则是探讨

DAPT治疗1个月后即转为 P2Y12 受体抑制剂单

药治疗的可行性。前者是阿司匹林联合替格瑞洛

1个月后即接受替格瑞洛单药治疗,后者是阿司匹

林联合氯吡格雷1个月后即接受氯吡格雷,两项研

究结果均显示试验组相较于 DAPT组主要终点事

件无明显差异。基于以上一系列高质量研究结果,
《2020年欧洲心脏病学会非ST段抬高型急性冠脉

综合征管理指南》及《冠心病双联抗血小板治疗中

国专家共识》等均推荐,对于高风险(主要是出血风

险)患者,可在DAPT1~3个月(慢性冠状动脉综

合征)或3~6个月(ACS)后停用阿司匹林,仅保留

P2Y12 受体抑制剂单药治疗。
3　降低DAPT强度的降阶方案

为降低 ACS患者的高缺血风险,目前多数指

南均推荐强效 P2Y12 受体抑制剂,如替格瑞洛、普
拉格雷用于 ACS-PCI术后第1年。但在临床实践

中,强效P2Y12 受体抑制剂存在着依从性不好、价
格昂贵、出血风险高等多种问题,因此强效 P2Y12

受体抑制剂联合阿司匹林短期治疗后降阶为氯吡

格雷联合阿司匹林成为近年来临床研究的一种新

探索。
TOPIC研究[19]入选了646例 ACS-PCI患者,

接受强效 DAPT治疗后1个月降阶为阿司匹林联

合氯吡格雷治疗12个月,结果显示,相较于强效
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DAPT,降阶治疗可显著减少出血并发症,且缺血

事件风险无差别。TROPICAL-ACS研究[20]则是

在接受强效 DAPT(普拉格雷+阿司匹林)治疗1
周后采用血小板功能检测指导抗血小板降阶治疗,
观察12个月结果显示,降阶治疗有减少出血趋势,
同时不增加缺血风险。POPULARGENETICS研

究[21]共入选1246例行PCI的急性ST段抬高型心

肌梗死(STEMI)患者,直接根据基因型指导随机

分为强效 DAPT 治疗和降阶治疗,结果表明两组

主要终点发生率无统计学差异(5.1% vs5.9%,P
=0.40),但降阶治疗组主要出血发生率低于对照

组(9.8%vs12.5%,P=0.04)。而2021年 ACC
年会公布的 TALOS-AMI研究[22]是一项开放标签

的前瞻性、随机对照研究,探索了 ACS-PCI术后1
个月替格瑞洛双抗降阶为氯吡格雷双抗的疗效和

安全性。研究显示,与12个月强效 DAPT 相比,
降阶治疗可显著降低净不良临床事件(NACE)风
险(P<0.001)。上述研究证实P2Y12 受体抑制剂

由强到弱的降阶治疗是可行的,但降阶方案的人群

选择、降阶时间、是否需要血小板功能检测等还需

要进一步研究。
4　减少P2Y12 受体抑制剂剂量的降阶方案

除了缩短 DAPT 时程和降低 DAPT 强度外,
显著减少强效P2Y12 受体抑制剂剂量也是降阶治

疗的一种方法,但相关的临床研究相对较少。2014
年发表的 PEGASUS-TIMI54研究[7]比较了 ACS
后60mg替格瑞洛与90mg替格瑞洛的长期有效

性和安全性。结果显示,3年的主要疗效终点(心
血管死亡、心肌梗死或卒中)在替格瑞洛60mg低

剂量组与90mg常规剂量组中相当。韩国的一项

随机对照研究[23]则对低剂量普拉格雷进行了探

索。该研究纳入2338例 ACS-PCI患者,随机分为

标准治疗组(100mg阿司匹林联合10mg普拉格

雷服用12个月)和降阶治疗组(10mg普拉格雷服

用1个月后减量为5mg),1年观察结果显示,与标

准治疗组相比,降阶治疗组缺血风险未增加,出血

风险明显降低。这些研究提示,减少强效P2Y12 受

体抑制剂剂量能够达到较理想的血小板抑制效果,
但还需要设计良好的大样本临床研究提供证据。

综上所述,对出血风险的顾虑和社会经济因素

对临床实践中实现降阶治疗提出了必要性,而近年

的多项随机对照试验和荟萃分析则证实了其可行

性。但降阶治疗尚存在一些问题,比如如何选择疾

病类型、病变程度、降阶采用时机、降阶治疗方式

等,所以还需要通过循证探索更加完善的降阶策

略,以平衡 ACS患者的缺血和出血风险,实现个体

化的最优抗血小板治疗策略。
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