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! ! 摘要：! 氯吡格雷防治动脉粥样硬化斑块破裂后血栓形成尤其是冠状动脉疾病及其经皮冠脉介入性治疗有了充足的临床试验
证据，对于粥样斑块的形成和发展的相关依据正在进行，现就氯吡格雷全面预防和治疗动脉粥样硬化缺血性疾病的研究进展作一

综述。
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%! 简介
动脉粥样硬化缺血性疾病（@D/0?*.E50?*.4. 4.E/0H4E

A4.0@.0，=NO）主要包括不稳定型心绞痛、急性心肌梗
死、缺血性脑卒中和周围动脉缺血性疾病等，是目前威

胁人类生命的主要病因，特别对具有动脉粥样硬化高

危因素的中老年人，其从稳定状态进展为不稳定状态

主要包括两个阶段：（%）动脉粥样斑块形成：各种因素
引起动脉内皮损伤、脂质浸润、炎性介质参与、大量泡

沫细胞形成导致动脉粥样斑块形成和发展；（"）斑块
破裂血栓形成：各种因素诱发动脉粥样斑块破裂迅速

引起血小板聚集、释放和血栓形成，部分或完全堵塞管

腔产生急性动脉缺血事件。在动脉粥样斑块形成和发

展、斑块破裂和形成血栓过程中，血小板都发挥必不可

少的关键作用，因此抗血小板药物是治疗 =NO 的基
石。抗血小板药物主要包括：阿司匹林、双嘧达莫、噻

氯匹定、氯吡格雷（E5*G4A*,?05，波立维）。阿司匹林是
所有治疗 =NO的基础，但阿司匹林的抗血小板作用较
弱，大多数患者对此药的耐受性常较差，由于阿司匹林

抵抗现象的存在，并非所有患者均能获益［%］。双嘧达

莫和塞氯匹定因各自的严重不良反应在临床应用受到

极大限制。氯吡格雷是一种新型的噻吩吡啶类抗血小

板药物。目前国内外研究认为动脉存在的严重狭窄不

再是导致急性动脉缺血事件如急性冠状动脉综合征

（=PQ）和缺血性脑卒中（ 4.E/0H4E .D?*R0）的主要危险
因素，血浆炎症因子水平、血小板黏附、聚集和释放以

及动脉粥样硬化血栓形成是关键致病因素，应积极寻

求防治动脉粥样斑块的形成和发展、防治易损斑块破

裂和血栓形成成为治疗 =NO的热点。
=NO急性缺血性事件（如缺血性脑卒中、心肌梗死

和周围动脉缺血性疾病）是临床上动脉粥样硬化血栓

形成性疾病患者的主要死亡原因，要改善此类患者的

预后，减少病死率，防治粥样斑块产生和破裂后血栓形

成显得极为重要。血小板活化在动脉粥样斑块和血栓

形成中发挥重要作用，故常用包括抗血小板药在内的

综合措施预防缺血性事件的发生。目前临床以阿司匹

林和氯吡格雷应用为主。阿司匹林通过抑制环氧化

酶-%［阻止血栓素 ="（>3="）血栓途径］和抑制环氧化

酶-"（抗炎途径），能显著减少缺血性事件的发生［"］，
但因具有严重的不良反应和存在阿司匹林抵抗现象而

在临床应用中受到限制。血小板糖蛋白!J S"@ 受体
抑制剂静脉用于介入性方案治疗的患者中已显示减少

早期事件发生率的效果，但长期口服治疗并无益处，甚

至增加病死率［7］。新一代血小板腺苷二磷酸（=OT）
受体拮抗剂氯吡格雷被多个循证医学实验证实为很有

前景的抗血小板药物。本文就氯吡格雷在防治 =NO
的研究进展进行评价。

"! =NO发病机制
=NO发病机制主要包括两个阶段，（%）动脉粥样

斑块形成和发展阶段：动脉内膜受损后，血液中的氧化

低密度脂蛋白胆固醇（*FUOU-P）进入到血管壁中层，
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单核细胞黏附在内皮细胞并移入到内膜下成为巨噬细

胞，通过表面的清道夫受体大量吞噬 !"#$#%& 转变为
泡沫细胞。内皮细胞和黏附的血小板、巨噬细胞通过

合成和释放血小板源性生长因子（’$()）、成纤维细
胞生长因子（)()）、转化生长因子%!（*)(%!）刺激血
管平滑肌细胞合成纤维细胞增殖和迁移，形成动脉粥

样斑块，并且不断发展；（+）粥样斑块破裂血栓形成阶
段：在血流动力学变化的情况下如高血压、情绪剧烈变

化、劳累、寒冷刺激等诱发动脉粥样斑块破裂迅速引发

血小板黏附，在粥样斑块破裂处形成血小板血栓需 ,
个过程：血小板黏附、激活和聚集。粥样斑块破裂后，

内皮下基质暴露于循环的血小板和其他凝血因子之

下。基质含有一些血小板黏附蛋白质，如 -!. /0112%
345.6因子和促进血小板黏附于内皮细胞的血小板刺
激素（ 784!93!:;!.60.）。血小板黏附于内皮细胞后，一
些介质便可激活血小板，如 *<=+、凝血酶、肾上腺素、

胶原纤维、=$’和 >%羟色胺。血小板激活则产生凝血
活性、钙动员和血小板脱颗粒。继之血小板聚集，即循

环中的纤维蛋白原与血小板膜糖蛋白"3 ?#5 受体结
合，从而血小板和纤维蛋白原之间相互交联，形成血

栓，造成管腔部分或完全堵塞引起急性 =@$ 的各种事
件。

,A 氯吡格雷的性能特点
,B CA 氯吡格雷的作用机制
氯吡格雷为口服抗血小板药物，其作用并非氯吡

格雷原形所致，而是它在肝内经过细胞色素 ’ D>E生物
转化产生的活性代谢产物的作用。该产物能选择性地

不可逆地阻断血小板膜表面的 =$’ ’+FC+ 受体，使与
此受体相耦联的血小板糖蛋白"3 ?#5 受体的纤维蛋
白原结合位点不能暴露，从而间接地抑制了纤维蛋白

原与糖蛋白"3 ?#5 受体的结合，使血小板不能进一
步相互聚集［D］。氯吡格雷是一种新型噻吩吡啶类药

物，主要通过直接抑制 =$’ 与 =$’ 受体的结合，选择
性抑制 =$’诱导的血小板聚集，从而抑制 =$’ 依赖
性糖蛋白"3 ?#5受体复合物的激活。氯吡格雷还可
阻断血小板激活后的级联放大反应，抑制非 =$’激动
剂诱导的血小板聚集。氯吡格雷不可逆性抑制 =$’
受体，因此与血小板结合后，抑制作用直至血小板死

亡。

,B +A 药代动力学和药效学
氯吡格雷口服后迅速吸收，服用 G> 9H约在 C8 后

达到峰值浓度。半衰期约为 I8，一半经肾脏排泄，另
一半经粪便排出。氯吡格雷经肝脏 ’ D>E C=和 ,=酶
系统代谢后，才具有生物活性。其生物利用度不受食

物影响，氯吡格雷进入血液后，蛋白结合率为 JIK。

氯吡格雷的活性代谢产物能迅速与血小板结合，并不

可逆性抑制血小板。服用氯吡格雷 +8 后可抑制血小
板聚集，其效果呈剂量依赖性，服药 >8 内对血小板的
抑制作用最强，并持续 +D8。每日服用 G> 9H，服用 , L
G6后，血药浓度达到抗血小板聚集的稳定状态（即
DEK LMEK的血小板被抑制），出血时间延长（为服药
前的 CB > L + 倍）。服用氯吡格雷 ,G> 9H ,E90. 后
>EK的血小板被抑制，>8后抑制作用达到最大。停用
氯吡格雷后，大约 >6 后血小板功能恢复正常，与血小
板的更新速率一致［>］。

DA 氯吡格雷的临床应用及效果评价
DB CA 动脉粥样硬化病
大型临床试验 &=’N@O（ P1!;06!H421 -24:Q: 5:;040.

0. ;5702.7: 57 40:R !S 0:P8290P2 2-2.7: ，&=’N@O）旨在观
察氯吡格雷与阿司匹林对减少有动脉粥样硬化患者发

生缺血性脑卒中、心肌梗死或血管性死亡的相对疗效

及安全性［M，G］，共有 CJ CI> 例患者参加，新近发生过缺
血性脑卒中（!G6 L #M 个月）、近期心肌梗死（#
,>6）、有症状的外周动脉疾病的患者服用氯吡格雷
（G> 9H ? 6）预防再发动脉缺血性事件的效果优于阿司
匹林（,+> 9H ? 6）。在经历 C L , 年（平均 CB JC 年）的
跟踪治疗后分析，缺血性事件总体危险终点的发生率

氯吡格雷组为 >B ,+K，阿司匹林组为 >B I,K，氯吡格
雷与阿司匹林相比，总体危险降低 IB GK（! T EB E>）。
缺血性脑卒中、心肌梗死、血管性死亡的相对危险降低

分别为 >B +K、CJB +K和 GB MK。每年每诊治 C EEE 例
患者，阿司匹林能预防 CJ 次缺血性事件，氯吡格雷能
预防 +D 次，比阿司匹林多预防 +MK的缺血性事件。
该试验亦比较了氯吡格雷与阿司匹林的不良反应，结

果显示氯吡格雷的安全性至少与中等剂量的阿司匹林

相当，严重中性粒细胞减少、严重出血的发生率很低。

研究表明对于近期有过动脉粥样硬化血栓事件形成的

患者服用氯吡格雷比阿司匹林更能有效降低缺血性脑

卒中、心肌梗死或血管性死亡的复合终点发生率，且安

全性相当。有研究表明对于动脉粥样硬化疾病，氯吡

格雷可以通过降低炎性因子如 &%反应蛋白（&N’）和
’%选择素（’%:21P270!.）减少急性动脉粥样硬化缺血性
事件的发生［I］。血小板 ’%选择素和 &N’ 有助于动脉
粥样斑块过程和血栓形成在动脉粥样硬化缺血事件中

发挥重要作用。该研究显示应用氯吡格雷降低血小板

’%选择素表达和血浆 &N’ 浓度防治急性动脉缺血脑
卒中的发生率。通过急性缺血脑卒中 +D 8 内应用氯
吡格雷和阿司匹林组（" U +D）、应用肝素和阿司匹林
组（" U +I），共 G 6，测定 &N’、’%选择素。结果表明联
合应用氯吡格雷和阿司匹林显著降低 ’%选择素表达
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［（!!"# " $ %&# ’），（()# * $ !*# *），! + &# &!］和血浆
,-.浓度［（%" $ /）01 2 3，（!% $ "）01 2 3，! + &# &!］。
在应用 ’ 4后，表明联合应用氯吡格雷和阿司匹林调
节血小板激活和炎症反应对于急性动脉粥样硬化缺血

脑卒中有防治作用。也有研究表明外周动脉疾病与血

小板过度激活有关，阿司匹林和氯吡格雷是两种不同

的血小板抑制剂，阿司匹林抑制环氧酶阻止 567% 合

成；氯吡格雷作用血小板 78.受体 .%9!% 部位。评估
氯吡格雷（’" 01 2 4）、阿司匹林（’" 01 2 4）和两药联合
作用血小板功能对 %& 例外周动脉疾病患者。通过联
合用药血浆可溶性 .:选择素降低［从（)% $ %;）降到
（%" $ !’）<1 2 0=，! > &# &;］。同时表明氯吡格雷是一
个比阿司匹林更强的与血小板相关的 78.抑制剂，联
合用药比单独用药效果好［(］。对于更早期的亚临床

动脉粥样硬化疾病，氯吡格雷也能降低缺血事件的发

生率［!&］。

;# %? 急性冠状动脉综合征
7,@的发病机制为动脉粥样硬化斑块破裂引起的

急性血栓形成。根据心电图分为非 @5段抬高和 @5段
抬高的 7,@。
;# %# !? 非 @5 段抬高的 7,@ 血栓形成以富含血小板
的白血栓或灰血栓为主，不宜溶栓治疗，但其病死率和

心肌梗死发生率高。因血小板及凝血因子的激活是其

血栓形成的机制，故抗血小板药物是其治疗措施之一，

虽然接受目前拥有的治疗手段，严重心血管事件的发

生率仍然很高。,A-B 研究旨在比较非 @5 段抬高型
7,@患者早期和长期应用氯吡格雷加阿司匹林和单用
阿司匹林的疗效和安全性［!!］。,A-B 试验将出现症
状后 %;C内就诊的 !% "*% 例不稳定型心绞痛和无 @5
段抬高的急性心肌梗死患者随机分成两组，在服用阿

司匹林（’" D )%" 01 2 4）的基础上接受氯吡格雷（* %"(
例，即刻 )&& 01，随后 ’" 01 2 4）或安慰剂（* )&( 例）
治疗，持续 ) D !% 个月（平均 ( 个月），结果：第一主要
终点（综合心血管原因死亡、非致死性心肌梗死或脑

卒中的指标）氯吡格雷组发生率为 (# )E，安慰剂组为
!!# ;E（氯吡格雷与安慰剂比较相对危险度为 &# /&，!
+ &# &&!）。第二主要终点（综合第一主要终点或难治
性缺血的指标）的发生率氯吡格雷组为 !*# "E，安慰
剂组为 !/# /E（相对危险度为 &# /*，! + &# &!）。次要
终点（住院时发生严重缺血、心力衰竭和需要血运重

建）的发生率氯吡格雷组显著降低。氯吡格雷组发生

严重出血的患者显著多于安慰剂组（)# ’E F %# ’E，相
对危险度 !# )/，! + &# &!），但危及生命的出血
（%# %E F !# /E，! G &# &"）和出血性脑卒中患者无显著
增多，研究表明氯吡格雷加阿司匹林较单用阿司匹林

更有利于降低非 @5段抬高型 7,@ 患者发生心血管死
亡、非致命性心肌梗死或脑卒中的长期风险，没有增加

威胁生命的出血，严重出血略有增加但仍属可以接受

的范围。HI4JK 等［!%］将 ,A-B 试验中的患者分成低、
中、高危组，结果显示：氯吡格雷加阿司匹林较单用阿

司匹林可显著降低各危险组第一主要终点的发生率

（均 ! + &# &"）。经皮冠脉介入治疗（.,L）后在斑块破
裂处易形成血栓，冠状动脉远端出现血小板栓塞，导致

.,L后的急性缺血事件。.,L:,A-B 旨在明确 .,L 患
者在阿司匹林的基础上加用氯吡格雷预处理和长期治

疗是否优于无预处理和短期治疗［!)］。.,L:,A-B 共纳
入 ,A-B中的 % *"/ 例非 @5 段抬高 7,@ 拟行 .,L 的
患者，随即分为两组，给予氯吡格雷 )&& 01 口服或等
量安慰剂，同时给予阿司匹林 ’" D )%" 01，.,L后给予
氯吡格雷联合阿司匹林，治疗 ) D !% 月。结果 .,L 术
后 )& 4氯吡格雷组 ;# "E出现主要终点事件，安慰剂
组*# ;E，! > &# &)，.,L 研究结束时，氯吡格雷可以明
显减少心血管死亡、心肌梗死、靶血管血运重建为限

（! > &# &)），两组出现危及生命的出血率无显著性差
异，结论表明 7,@ 患者行 .,L 时，在阿司匹林的基础
上给予氯吡格雷预处理、长期治疗有利于减少严重缺

血事件，且严重出血率并未增加。对于 .,L 后联合应
用阿司匹林和氯吡格雷的理想开始时机和持续时间，

,-B8M研究旨在评价阿司匹林基础上给予氯吡格雷
负荷剂量和长期应用 !% 个月的益处和安全性［!;］。
,-B8M共入选 % !!* 例拟行 .,L 的患者，随机分组，
术前 ) D %; C 接受氯吡格雷负荷剂量 )&& 01（ " >
! &")）或等量安慰剂（" > ! &*)），两组均给予阿司匹
林 )%" 01。术后两组均接受氯吡格雷 ’" 01 2 4，阿司
匹林 )%" 01 2 4，观察 %/ 4，此后安慰剂组服用安慰剂，
观察 !% 个月。结果 .,L 后长期服用 ! 年氯吡格雷可
减少心肌梗死、心血管死亡和脑卒中复合终点相对危

险性达 %*# (E，! > &# &%，术前氯吡格雷负荷剂量预处
理减少术后 %/ 4内心肌梗死、心血管死亡或紧急靶血
管血运重建复合终点相对危险性达 !/# "E，! > &# &)，
! 年中严重出血的危险性略增加，但无统计学意义。
结果表明 .,L后在阿司匹林的基础上服用氯吡格雷 !
年与单用阿司匹林相比可减少缺血事件的危险性，负

荷剂量氯吡格雷与 .,L的间隔时间延长!* C，有助于
减少缺血事件的发生。新近研究氯吡格雷预先给予可

以降低 .,L术后升高的 ,-.，可以降低 7,@ 介入治疗
的近期和远期并发症，该研究表明氯吡格雷降低 ,-.
*"E，单独应用可降低血浆 ,-. 升高，用一个多变量
模型证实［!"］。血小板在炎症反应中起重要作用，在一

个非随机对照研究中［!*］，观察氯吡格雷预先给予对血
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小板炎症标志物在 !"# 病人。血小板炎症标志物
"$%&’、"$()（!*选择素）和血清白介素*(（ #’*(）。血
样采集在 !"#术前、术后 +,-、)%-。"$%&’ 和 #’*( 应
用酶联免疫吸附法（.’#/0）检测。血清 "$%&’ 水平
基线（%1 22 3 +1 ,( ）45 6 78降到（)1 +9 3 &1 92）45 6 78在
术后 +,-、)%-（! : &1 &&& +）。同样，血清 #’*( 术前
（);1 ; 3 +(1 &）<5 6 78 降到（+%1 , 3 =1 &）<5 6 78 术后 +,
-、)% -（! : &1 &&& +）；氯吡格雷可降低 !"# 的血浆
"$%&’和 #’*(。表明氯吡格雷在经历 !"#的病人可以
降低血小板炎症标志物表达。对于 !"#术前合并 ">!
升高的 0"/ 患者，通过降低 ">! 来减少相应的并发
症［+2］。

%1 )1 )? /@段抬高型 0"/：在伴有 /@段抬高的心肌梗
死接受溶栓治疗的患者中，许多在梗死相关动脉可能

发生在灌注不充分和再梗死，对 /@段抬高的心肌梗死
采用氯吡格雷联合阿司匹林和纤溶治疗（"’0>#@A）
和（"’0>#@A*@#B#),）［+,，+=］，9+= 个研究中心的9 %+=
例年龄 +, C 2; 岁患者，在发生 /@ 段抬高的 0"/ +) -
内，随机服用氯吡格雷首剂 9&& 75 后 2; ! 6 D 或安慰
剂，患者接受溶栓、阿司匹林、肝素治疗，治疗开始后

%, C +=) -常规接受冠状动脉造影，结果显示氯吡格雷
组存在梗死相关动脉闭塞、死亡、再发心肌梗死的危险

比较对照组降低 9(E，! : &1 &&+。氯吡格雷与安慰剂
相比，达到 @#B# 9 级血流的比例增加了 9(E，! :
&1 &&+，达到最佳心肌再灌注增加了 )+E，! F &1 &&,，
冠脉内血栓形成的危险比降低了 )2E，! : &1 &&+，严
重出血或需要输血发生率两组无显著性差异。结论表

明氯吡格雷改善 /@段抬高型 0"/ 梗阻相关动脉的畅
通性，减少急性缺血的并发症。

目前氯吡格雷治疗冠心病已有充足临床实验证

据，主要包括慢性稳定性心绞痛（+==( 年 "0!>#.）、非
/@ 段抬高型 0"/（ )&&+ 年 "G>.、)&&+ 年 !"#*
"G>.）、择期 !"#（)&&) 年 ">.$H）、/@段抬高型 0"/
（)&&; 年 "’0>#@A、"’0>#@A*@#B#),），因此氯吡格雷
是治疗动脉粥样硬化血栓形成性疾病的里程碑。目前

国际上在进行多项氯吡格雷治疗不同类型动脉粥样硬

化缺血性疾病的研究，主要包括："I0>#/B0（氯吡格
雷 J阿司匹林治疗缺血性脑卒中、心肌梗死、外周动脉
疾病患者以及只有高危因素的患者）、!>HK.//（双嘧
达莫 J阿司匹林比氯吡格雷 J阿司匹林患者脑卒中或
一过性脑缺血发作）、"’0#>（氯吡格雷 J阿司匹林比
阿司匹林减少颈动脉狭窄患者脑卒中的发生率）、

0>"I（阿司匹林 J氯吡格雷比华法林对于存在主动
脉弓粥样斑块减少脑卒中、心肌梗死、栓塞和血管性死

亡的发生率）、0"@#L.（氯吡格雷和华法林对高危心

房颤动患者的研究比较）。

%1 9? !"#时应用氯吡格雷防治急性并发症
抗血小板治疗可降低亚急性支架内血栓形成［)&］，

因此在 !"#中发挥着重要作用。!"# 早期应用的是噻
氯匹定和阿司匹林。由于噻氯匹定不良反应较多，并

需监测，因此许多医院在置入支架后用氯吡格雷替代

了噻氯匹定。甚至在支架置入后应用氯吡格雷的试验

结果发表前就已经发生了这种变化。最新的 0I0 6
0""指南建议，置入支架的患者，术后阿司匹林与氯
吡格雷合用 + 个月，出血风险不高的患者可合用 = 个
月。BM88NO 等［)+］研究显示，氯吡格雷减少因不良事件
而导致的药物中断发生率（ )1 &E PQ ;1 ,E，! F
&1 &+），噻氯匹定组支架内血栓性闭塞发生率有增加
趋势（)1 &E PQ &1 (E，! F +1 &），但无统计学意义。
"’0//#"/试验显示［))］，氯吡格雷组的一级终点（复合
终点，包括出血、血液性不良事件或非心脏不良事件引

起的药物中断发生率）约降低 ;&E（%1 (E PQ =1 +E，!
F &1 &&;）。氯吡格雷负荷量组的一级终点最低（负荷
量组为 )1 =E，非负荷量组 (1 9E，! F &1 &%9）。两组
的主要不良心脏事件发生率相似（噻氯匹定组 &1 =E，
2; 75 6 D，氯吡格雷组 +1 ;E，氯吡格雷负荷量组
+1 )E；无统计学差异）。最近的一项荟萃分析发
现［)9］，氯吡格雷组的主要不良心脏事件发生率为

)1 +E，噻氯匹定组为 %1 &%E（! F &1 &&+）。氯吡格雷
组病死率低于噻氯匹定组（&1 %,E PQ +1 &=E，! F
&1 &&9）。氯吡格雷的疗效优于噻氯匹定，可能是氯吡
格雷负荷量给药后迅速发挥抗血小板作用所致。基于

以上结果，在置入支架后氯吡格雷与阿司匹林替代了

噻氯匹定与阿司匹林。">.$H 试验［)%］显示，服用氯
吡格雷 + 年者复合终点（死亡、B#或脑卒中）发生率的
相对风险降低 )(1 =E。!"# 前 9 C )%- 给予氯吡格雷
9&& 75负荷量并未明显降低 ),D 时的复合终点（死
亡、B#或急诊靶血管血运重建）。
%1 %? 防治 !"#术后再狭窄
冠状动脉支架术后血管内支架的再狭窄和支架血

栓形成是冠状动脉支架术影响预后的常见并发症，血

小板在该并发症的形成中具有重要作用。新近一项研

究［);］包括 2, 例典型心绞痛、心肌缺血、一支冠脉造影
病变，经历成功支架置入没有预扩张，术后 2) - ">!
水平#; 75 6 ’，所有患者服用 2;75氯吡格雷和 9&&75
阿司匹林，持续 % 周。应用冠脉造影和冠脉血管内超
声显示，随访结束时氯吡格雷组造影直径狭窄率和再

狭窄率均低于对照组（)91 9E PQ 9;1 (E，! F &1 &% 和
;1 +)E PQ +&1 );E，! F &1 &9），血管内超声显示狭窄
血管横截面积氯吡格雷组小于对照组［（91 ( 3 )1 2）
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!!" #$（%& " ’ "& %）!!"，! ( )& )*），在 +,-术后对那些
没有发展高危险系统炎症反应的病人，长期应用氯吡

格雷显著降低内膜形成在支架部位以及降低主要临床

事件。既往将噻氯匹定与阿司匹林联合作为冠状动脉

支架术后的标准治疗方案，但新的临床试验证明氯吡

格雷与阿司匹林联合将取代之。大型双盲 ,./00-,0
试验［"1］将 2 )") 例成功支架置入术后患者随机分成 *
组：（2）氯吡格雷 *)) !3 负荷量后 4% !3 5 6 维持量加
阿司匹林 *"% !3 5 6 组；（"）氯吡格雷 4% !3 5 6 加阿司
匹林 *"% !3 5 6组；（*）噻氯匹定 "%) !3（786）加阿司
匹林 *"% !3 5 6组，治疗 "96后，主要终点（严重外周血
管或出血并发症，中性粒细胞下降，血栓性血小板减少

性紫癜，非心脏事件造成的早期停药）的发生率，（*）
组为 :& 2;，（2）、（"）组为 <& 1;，! = )& )2。主要不良
心脏事件（心脏性死亡、心肌梗死、靶血管血运重建）

发生率各组均低，（*）组为 )& :;，（"）组为 2& %;，（2）
组为 2& ";，各组间差异无统计学意义。即氯吡格雷
加阿司匹林的安全性或耐受性优于噻氯匹定加阿司匹

林，两者疗效同样好。另外该试验表明氯吡格雷 *))
!3负荷量给药法具有很好的耐受性，不会增加出血的
危险。临床试验［"4>":］均显示氯吡格雷加阿司匹林与

噻氯匹定的 *) 6 主要不良心脏事件和支架血栓形成
的发生率无差别。其中 ?@AABC 等［"9］则发现氯吡格雷
（非负荷量）加阿司匹林的非心脏事件发生率减少，但

心脏不良事件和血栓形成性支架闭塞的发生率稍高

（但无统计学意义）。DEFGG等［*)］将氯吡格雷与噻氯匹
定用于支架术后效果的资料进行汇总分析，共 2* :%%
例，结果 *)6后主要心脏事件的发生率，氯吡格雷组为
"& 2;，噻氯匹定组为 <& )<;，! = )& )2；死亡率氯吡格
雷组为 )& <9;，噻氯匹定组2& ):;，! = )& )2。即氯吡
格雷取代噻氯匹定用于支架术后具有更好的效果。该

分析认为出现此结果的可能原因是大多数临床试验采

用氯吡格雷负荷量给药法所导致的更快的抗血小板效

果或者是患者服用氯吡格雷后更好的依从性。

<& %H 血管内放射治疗中应用氯吡格雷
支架内再狭窄是介入心脏病学所面临的严峻问

题［*2］。一些研究显示，血管内放射治疗可降低再狭

窄，靶病变血运重建和靶血管血运重建发生率［*"，**］，

现已成为支架内再狭窄的标准治疗。然而，放射治疗

的早期研究显示，1 I : 个月时主要心脏事件总发生率
依然 J ");。这些事件包括晚期血管完全闭塞（在
+,-和放射治疗 *)6后发生）和再次靶血管血运重建。
以上两种事件的发生率分别为 1; I 2%;和 "); I
*);。现认为以上事件是晚期支架内血栓形成所致，
故延长二联抗血小板治疗时间和在放射治疗时避免置

入新支架可减少以上事件。KL-0M>+.N0 研究［*<］旨
在评价延长抗血小板治疗时间以预防晚期血栓形成，

在 +,-后进行放射治疗，并服用氯吡格雷和阿司匹林
1 个月。抗血小板治疗延长组的主要不良心脏事件发
生率有降低趋势（1 个月治疗组为 "*& *;，2 个月治疗
组为 *"& );，! ( )& 2*）。
%H 治疗 /-O时应用氯吡格雷的现代观点
尽管 /-O患者应用阿司匹林疗效肯定，但有许多

局限性。阿司匹林抗血小板作用相对较弱，且不能抑

制非血栓素 /" 依赖性血小板聚集（如经 /O+ 或胶原
纤维刺激）和凝血酶，而凝血酶在 /,0 血小板激活过
程中发挥主要作用。部分患者对阿司匹林过敏不能耐

受。建议这些患者服用氯吡格雷代替阿司匹林。对于

早期非介入治疗的非 0M 段抬高型 /,0 患者，氯吡格
雷至少与阿司匹林合用 2 个月，甚至可合用 : 个月。
该建议是基于 ,/++-P［1，4］和 ,NLP［22］试验。,/++-P
试验显示，氯吡格雷可降低一级终点（首次新发的致

命性或非致命性缺血性脑卒中、致死性或非致死性 ?-
和其他血管性死亡）的发生率。氯吡格雷组的总风险

降低 9& 4;（:& 49; #$ 2)& 1<;，! ( )& )<%）。亚组研
究显示，氯吡格雷组和阿司匹林组每年的一级终点发

生率相似（%& )*; #$ <& 9<;，! ( )& 11）。这表明不能
长期服用阿司匹林者可替之于长期服用氯吡格雷。

,NLP试验显示，氯吡格雷与阿司匹林合用时，可降低
一级终点（心血管性死亡、非致死性 ?- 或脑卒中）的
发生率。而且，氯吡格雷组获益明显高于阿司匹林单

用组，并独立于其他的急性或长期治疗（如血管紧张

素转化酶抑制剂、降脂药物、血小板膜糖蛋白!7 5"F
受体抑制剂）和冠状动脉介入治疗。服用氯吡格雷的

获益早期即可出现（服用数小时后），并持续至随访结

束。然而，接受氯吡格雷和阿司匹林合用者大出血

（*& 4; #$ "& 4;，! ( )& ))2）和轻度出血的风险增加
（%& 2; #$ "& <;，! = )& ))2），但致命性出血或出血性
脑卒中的发生率没有增加（ "& 2; #$ 2& 9;，! (
)& 2*）。大出血与阿司匹林剂量有关。氯吡格雷和阿
司匹林合用时，当阿司匹林每日剂量 = 2)) !3 5 6 时大
出血发生率为 "& 1;，每日剂量 2)) I ")) !3 时为
*& %;，每日剂量 J ")) !3时为 <& :;。接受氯吡格雷
治疗的患者若在 %6内进行冠状动脉搭桥术（,/DQ），
则术后出血风险有增加的趋势（氯吡格雷组 :& 1;，安
慰剂组 1& *;，! ( )& )1）；若术前停用氯吡格雷至少
%6，则消失。基于 ,NLP试验的结果，发现合用者可获
益，但以出血风险增加为代价，特别是服用大剂量阿司

匹林剂量时。+,->,NLP 亚组研究显示［*%］，氯吡格雷
可降低一级终点［+,- *)6时死亡、?-或急诊靶血管血
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运重建（!" #$ %& ’" !$，! ( )" )*）］。这一获益在 +,-
./后即可出现，并持续至 *)/。术后早期获益可能主
要是由于术前服用了氯吡格雷。氯吡格雷组需再次血

运重建的发生率低于安慰剂组（0!" .$ %& 01" 0$，!
2 )" )#）。尽管 ,345 试验的结果令人振奋，但这些
发现仍不能推广至所有 6,7 患者。近期进行的一项
药物经济学分析发现，常规应用氯吡格雷（无论是单

用还是与阿司匹林合用）时费用、效益比增加，因此该

治疗仅限于那些对阿司匹林过敏或不能耐受的患

者［*’、*1］。限制 ,345 试验的结果用于临床的另一重
要因素是在进行外科血运重建前，氯吡格雷至少需停

用 #/，以预防手术过多出血。当 6,7 患者就诊时，在
冠状动脉造影前通常不可能判断是否需要继之进行

,689。若判断需行 ,689，则在急诊室应用氯吡格雷
将带来不必要的风险，并可能延迟手术。尚不清楚在

应用糖蛋白!: ;"< 受体抑制剂时，服用氯吡格雷后
获益是否相同。

’= 药物支架应用氯吡格雷
氯吡格雷较阿司匹林耐受性良好，晚期血栓形成

率低于氯吡格雷和阿司匹林 0 个月治疗组。>4-7?@
0. 研究甚至在放射治疗后应用了 0. 个月阿司匹林和
氯吡格雷［*A］。0# 个月时，在 >4-7?@0. 研究中，.# 例
（.0$）发生主要心脏事件，而对照组 >4-7?@+B37 研
究 !* 例（*’$，! ( )" )0）。在 >4-7?@0. 研究中，0.
个月时靶病变血运重建和靶血管血运重建发生率降低

（.*$ %& *C$，! ( )" ))#）。虽然抗血小板治疗时间
延长，但 >4-7?@0. 研究的输血发生率（ ." #$ %&
*" *$，! ( )" 1)）和需处理的股动脉处血肿发生率
（." #$ %& 0" 1$，! ( )" ’#）与 >4-7?@+B37［*!］研究相
似。该研究显示，服用 0. 个月氯吡格雷的疗效优于 ’
个月，因此建议支架内再狭窄患者放射治疗后至少应

服用 0. 个月氯吡格雷。药物释放支架是治疗再狭窄
的最新进展［*C］，其通过抑制新生内膜增生而明显降低

再狭窄［!)］。由于药物释放支架可抑制内膜增生，因此

需考虑应用后急性、亚急性或晚期血栓形成。基于上

述情况，大多数临床研究采用二联抗血小板药物，至少

使用 . 月。可能由于抗血小板药的使用时间延长或再
内皮化，支架内血栓形成发生率并没有增加。>4-7?@
+B37、>4-7?@0. 和 +,-@,345 研究显示，阿司匹林和
氯吡格雷合用 0 个月以上时可预防晚期支架内再狭窄
和心血管事件。随着支架设计的发展，药物辅助治疗

的提高以及放射治疗的普遍使用，因此应确定 +,- 后
阿司匹林和氯吡格雷合用的理想时间和剂量。基于

,45DE试验的结果研究了术前应用负荷剂量氯吡格
雷 *)) FG的最佳时间［.!］。该研究显示，术前应用氯

吡格雷的时间与一级终点（死亡、心肌梗死和急诊靶

血管血运重建）的风险呈显著的反比关系。与对照组

相比，仅氯吡格雷组患者获益，而且仅术前应用时间 H
0#I的患者才能获益。术前应用氯吡格雷的时间越
长，减少血栓栓塞事件的获益越明显，安慰剂组为

A" *$，应用时间 2 0#I 的为 1" A$，H 0#I 的患者为
*" #$。与未接受负荷剂量的患者相比，非急诊 +,- 患
者若不在 +,-至少 0#I 前给予负荷剂量氯吡格雷，则
获益并不增加。

1= 氯吡格雷在临床应用中存在的问题
1" 0= 用于非 7?段抬高的 6,7中
氯吡格雷虽有效降低第一主要终点总的发生率，

但死亡、脑卒中的发生在两组间（氯吡格雷加阿司匹

林组与阿司匹林组）并无统计学差异，也就是氯吡格

雷不能减少死亡率。氯吡格雷增加出血危险，严重出

血增加 0$，近半数为威胁生命的出血［!0］。对无 7?
段抬高的 6,7高危患者，应早期考虑介入治疗或冠状
动脉旁路移植术。但在冠状动脉旁路移植术前 1/ 内
使用氯吡格雷术后出血并发症明显增加［!.］。

1" .= 在冠状动脉支架术前的给药剂量
从理论上讲，大多数支架血栓在术后短期内形成，

术前氯吡格雷负荷量能取得更快的抑制血小板效果，

减少术后血栓形成。但术前给药剂量存在分歧。8JK@
GLMN/ 等［!*］认为氯吡格雷（*)) FG）负荷量加阿司匹林
（*.# FG）优于单用阿司匹林（*.# FG），能有效减少住
院期间心脏不良事件的发生率。,L<JO& 等［!!］则发现
氯吡格雷（!#) FG）负荷量加阿司匹林（0’) FG）效果
优于氯吡格雷（*1# FG）加阿司匹林（0’) FG）。+<PIJ
等［!#］则在术前给予高负荷氯吡格雷（’)) FG ），并认
为这种给药法是安全的，较传统的噻氯匹定术前给药

法早期不良事件的发生率低。因此，对于国人急症

+,-和择期 +,- 术前多大的负荷剂量为佳，仍须进一
步研究。

1" *= 氯吡格雷与他汀类药物可能互相干扰
他汀类药物被细胞 +!#)*6!（,Q+*6!）代谢而降

低氯吡格雷的代谢激活，削弱抗血小板效应，最近 B<M
等［!’］的研究提示，阿托伐他汀与氯吡格雷合用可以

降低氯吡格雷抑制血小板聚集的能力，他汀类药物是

治疗急性冠脉综合征的必备药物。也有另一研究评价

氯吡格雷合用阿托伐他汀的相互影响［!1］，共计. 00’
例病人参加，氯吡格雷合用或不合用阿托伐他汀，临床

结果一致，合用他汀类不影响出血和血小板聚集率。

1" != 氯吡格雷抵抗存在
氯吡格雷抵抗增加急性心肌梗死反复动脉缺血事

件的危险性。虽然氯吡格雷显著降低冠心病和支架术
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后的心血管事件，但仍有许多不良事件发生。新近又

一个研究表明［!"］：在 #$ 例因为 %&段抬高性心肌梗死
’()置入冠脉支架术后来评价氯吡格雷的有效性。结
果表明 *+,的 %&段抬高性心肌梗死置入支架术后存
在氯吡格雷抵抗，因此反复发生心血管事件。原因可

能为 -.’诱发的血小板聚集率下降不明显。
/0 +1 对 -).的一级预防是否有效
氯吡格雷合用阿司匹林较单用阿司匹林对于高危

患者的预防试验（(2-3)%4-）［!5］：对于高危 -% 的一
级和二级预防不甚清楚。(2-)%4- 试验研究评价氯
吡格雷合用阿司匹林较单用阿司匹林的安全性和有效

性。对于明确的冠心病、脑血管病、周围动脉疾病或者

具有多项因素的 -%目前尚无缺血事件。这是一个随
机、国际、多中心、双盲、安慰剂6对照实验已经完成登
记工作，共计 7+ #$8 病人参加，预计 *$$# 年出结果。
预期结论显示对于高危动脉粥样硬化病人氯吡格雷合

用小剂量阿司匹林具有预防 -).事件。
"1 结论

-). 的药物治疗非常复杂，而且也不断发展。除
了传统的抗缺血治疗外，-(% 的早期治疗现越来越强
调治疗斑块破裂，如药物治疗和血运重建。新的抗血

小板药物和抗凝药物单用或与 ’()合用都能有效治疗
缺血性心脏病，但仍需要进行一些研究以评价这些药

物的最佳风险 9获益比。氯吡格雷较贵，二级预防时仅
限于不能耐受阿司匹林的患者。未进行 ’() 的 -(%
患者，与单用阿司匹林相比，氯吡格雷和阿司匹林合用

也可改善心血管疾病结果，但合用时出血风险增加。

置入支架后合用氯吡格雷和阿司匹林 7 个月也可减少
心脏不良事件。(3:.; 试验强烈支持择期 ’() 患者
延长二联抗血小板药物治疗的时间，合用 7 年时可明
显改善临床结果。服用氯吡格雷很少发生血小板减少

症和血栓性血小板减少性紫癜，但需密切监测血常规。

当氯吡格雷和阿司匹林合用时，特别是与大剂量阿司

匹林合用时，出血发生率增加。因此，合用氯吡格雷和

阿司匹林时须权衡每一患者的风险 9获益比。
总之，氯吡格雷在预防缺血性事件中的效果是肯

定的，其安全性或耐受性优于噻氯匹定和阿司匹林。

氯吡格雷加阿司匹林取代噻氯匹定加阿司匹林用于冠

状动脉支架术的患者效果更佳。氯吡格雷较阿司匹林

能更有效减少新近缺血性脑卒中、心肌梗死、有症状的

外周动脉疾病患者的缺血性事件的发生。氯吡格雷用

于无 %&段抬高的 -(% 患者的辅助治疗疗效肯定。但
氯吡格雷有出血危险性，尤其是冠状动脉旁路移植术

前给药，术后出血危险性明显增加。作为新一代 -.’
受体拮抗剂，氯吡格雷具有很好的应用前景，也有待以

后的临床实践来进一步验证其临床效果。
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检测和诊断动脉粥样硬化不稳定斑块的研究进展

董国菊A 刘剑刚A 综述A 史大卓A 审校
（中国中医研究院西苑医院心血管科，A 北京A ?<<<V?）
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A A 摘要：A 动脉粥样硬化不稳定斑块是急性心脑血管事件的主要病理基础，因此早期对不稳定斑块进行检测和诊断，可以指导临
床有效地进行防治，降低急性心脑血管病的发生率和病死率。现主要介绍目前检测和诊断动脉粥样硬化不稳定斑块的研究进展。

关键词：A 动脉粥样硬化；不稳定斑块；检测和诊断

0.+#2($#：A R-1$#C"% #$&%’*1/"%’*$,/ !"#^0% ,1 $&% !’,4#’( !#$&*"*.,/#" C#1,1 *) #/0$% /%’%C’#"6/#’3,*2#1/0"#’ 3,1%#1%18 O#’"( 3%$%/$,*-
#-3 3,#.-*1,1 *) 0-1$#C"% !"#^0% /*0"3 %)),/,%-$"( !’%2%-$ #-3 $’%#$ /%’%C’#"6/#’3,*2#1/0"#’ 3,1%#1%1 #-3 3%/’%#1% $&% 4*’C,3,$( #-3 4*’$#",$(
’#$%1 *) $&%1% 3,1%#1%18 H&,1 #’$,/"% *0$",-%1 !’*.’%11 ,- ’%1%#’/& ,-$* 3%$%/$,*- #-3 3,#.-*1,1 *) 0-1$#C"% #$&%’*1/"%’*$,/ !"#^0%8

6"7 8&2)+：A #$&%’*1/"%’*1,1；0-1$#C"% !"#^0%；3,#.-*1,1 #-3 3%$%/$,*-

·?=;·心血管病学进展 ;<<K 年第 ;M 卷第 L 期A 7$’ !"#$%&’"() ,%(，9"3 ;<<K，=&+> ;M，?&> L

万方数据


