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●  引言

早期大量临床研究证实抗血小板治疗对于动脉粥样硬化性心血管

疾病的一级和二级预防有显著益处，抗血小板药物在冠状动脉粥样硬

化性心脏病（以下简称冠心病）、缺血性脑血管疾病和外周动脉疾病

（peripheral arterial disease，PAD）的治疗中得到广泛运用（图 1），

尤其对急性冠状动脉综合征（acute coronary syndrome，ACS）和置入

药物洗脱支架（drug eluting stent，DES）的患者，国内外指南均将双

联抗血小板治疗（dual antiplatelet therapy，DAPT）作为Ⅰ类推荐 [1-3]。

然而，抗血小板治疗的疗效和安全性呈现较大的个体差异，在许多患

者中出现不耐受情况，包括导致或加重消化道损伤及出血、其他器官

部位出血和高尿酸血症 / 痛风等；此外，因患者对药物反应性低而增

加抗血小板药物治疗剂量所导致的上述不良反应也屡见不鲜。因此，

对于抗血小板药物不耐受高风险人群的识别，对于各类常规抗血小板

治疗出现不耐受及低反应时的临床决策，亟须具体指导性意见。故而，

由中国医师协会心血管内科医师分会、中国卒中学会和国际血管联盟

中国分部发起，根据近年国内外动脉粥样硬化性疾病抗血小板治疗临

床研究成果，结合我国临床现状和从业专家的临床经验制定此共识。

希望通过本共识的制定与应用，为优化临床抗血小板药物不耐受及低

反应性患者的诊疗提供指导。

●  常用抗血小板药物不耐受类型及危险因素

抗血小板药物不耐受是指由于抗血小板药物可能或已经产生的

不良反应等导致患者无法坚持长期服用某种或多种抗血小板药物的

情况。

一、常用抗血小板药物不耐受类型

1. 消化道损伤及出血：服用阿司匹林等抗血小板药物可出现反

酸、恶心和腹胀等消化道损伤症状，严重者可导致消化道出血。既

往溃疡病史 [4-5]、非甾体抗炎药（nonsteroidal antiinflammatory drug，
NSAIDS）或糖皮质激素的长期使用、胃食管反流病史、幽门螺杆菌

（Helicobacter pylori，HP）感染 [6-8]、高龄及长期饮酒史 [9] 等更容易

导致该类症状的出现。
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阿司匹林可直接破坏消化道黏膜屏障，并不

可逆性地抑制环氧化酶，减少前列腺素的合成，

不利于胃黏膜的修复。研究表明，阿司匹林可使

消化道损伤危险增加 2~4 倍 [7]。与阿司匹林不同，

P2Y12 受体抑制剂并不直接损伤消化道黏膜，但

会阻碍新生血管生成和影响溃疡愈合，因而与阿

司匹林联合用药时损伤更为严重。虽然氯吡格雷

与阿司匹林导致消化道出血的危险相似 [10]，但当

阿司匹林与氯吡格雷联合应用时，消化道出血发

生率较单用一种抗血小板药物风险增加 2~3 倍 [11-

12]。替格瑞洛亦可加重已存在的胃肠道黏膜损伤。

PLATO 研究 [13] 发现，相较于氯吡格雷，替格瑞洛

显著增加了 ACS 患者消化道出血风险。

相较阿司匹林，吲哚布芬胃肠反应少且出血

发生率低。荟萃分析表明，吲哚布芬对缺血性心

脑血管疾病患者的心血管死亡、心肌梗死和卒中

发生率等方面的作用与阿司匹林相当，但总体出

血、胃肠道反应等的发生率则低于阿司匹林 [14]；

PAD 患者服用吲哚布芬所致胃肠道紊乱发生率显

著低于阿司匹林 [15]。多个研究提示，吲哚布芬可

作为阿司匹林不耐受或胃肠道反应较大患者的替

代治疗 [14,16]。

与阿司匹林相比，使用西洛他唑所致消化道

出血发生率显著减少 [17]。但因其禁用于充血性心

力衰竭患者，且可能增加心率诱导心绞痛发生，

冠状动脉狭窄的患者慎用，因此西洛他唑多用于

非冠心病的其他患者。相较于传统抗血小板治疗，

西洛他唑单药的出血性卒中风险更低，且联合用

药没有增加出血性卒中的风险 [18]。

2. 颅内出血：多项荟萃分析显示，阿司匹林

明显增加大出血和颅内出血发生率，对一级预防

而言，阿司匹林对小出血及颅内出血事件的影响差

异无统计学意义，但显著增加大出血事件 [19-20]。

PLATO 研究 [21] 显示，替格瑞洛较氯吡格雷增加致

命性颅内出血的发生率。EUCLID 研究 [22] 提示，

PAD 患者服用氯吡格雷或替格瑞洛时，颅内出血

的发生率差异无统计学意义；PRINCE 研究 [23] 提

示，替格瑞洛和氯吡格雷与阿司匹林联合治疗

轻型缺血性卒中或短暂性脑缺血发作（transient 
ischemic attack，TIA）时，颅内出血发生率无统

计学意义。CASISP 研究 [24] 显示，在中国人群中，

西洛他唑预防卒中的效果与阿司匹林相似，但西

注：COX-1，环氧化酶 1；AA，花生四烯酸；PGH2，前列腺素 H2；PGG2，前列腺素 G2；PLA2，磷脂 A2；TXA2，血栓素 A2；

ADP，二磷酸腺苷；AC，腺苷酸环化酶；PDE Ⅲ，磷酸二酯酶Ⅲ；ATP，三磷酸腺苷；cAMP，环磷酸腺苷；5′-AMP，

5′腺嘌呤核苷酸

图 1  常用抗血小板药物药理机制
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洛他唑导致颅内出血的风险明显降低，安全性更

好；CSPS2 研究 [25] 表明，在亚洲患者中，与阿司

匹林相比，西洛他唑治疗的血管性事件发生率差异

无统计学意义，且不增加出血风险；RESTART 研

究 [26] 显示，颅内出血后重启抗血小板治疗并没有

增加出血风险，复发性颅内出血的风险可能小于

抗血小板治疗作为二级预防的益处。

除抗血小板药物自身作用外，颅内出血与合

并高血压、脑淀粉样血管病和脑血管畸形等机体

自身因素相关。此外，颅内出血还与一些共性因

素相关，如高龄 [27]、肝肾功能不全 [28] 和凝血功

能障碍等。

3. 其他部位出血：在抗血小板药物导致的出

血中，除消化道出血及颅内出血外，其他重要出

血部位主要包括深部组织（如泌尿生殖道、呼吸

道和眼底）及皮肤黏膜出血。局部组织病变是深

部组织出血的重要原因，如泌尿生殖道的结石、

结构畸形、呼吸道肿瘤占位病变、肝肿瘤、血管

瘤以及眼底动脉硬化改变等等。

CRUE 研究 [11] 显示，对于 ACS 患者，氯吡

格雷联合阿司匹林使大出血发生率从 2.7% 上升

到 3.7%。临床试验提示，DES 置入后我国 ACS
患者口服阿司匹林联合替格瑞洛或者氯吡格雷大

出血事件发生率比较，差异无统计学意义 [29]。

而 KAMIR-NIH 研究 [30] 显示，年龄≥ 75 岁的东

亚患者应用替格瑞洛后，住院期间心肌梗死溶栓

治疗试验（thrombolysis in myocardial infarction，
TIMI）大出血风险明显高于氯吡格雷。

在缺血性卒中患者中，虽然长期联合抗血小

板治疗明显增加出血事件，但临床试验及荟萃分

析 [17-18,31] 提示，使用西洛他唑较阿司匹林的颅内

出血和鼻出血等出血事件发生更少；PRoFESS 研

究 [32] 显示，氯吡格雷用于预防卒中复发，主要

出血事件发生率为 3.6%，其中颅内出血发生率为

1.0%；SOCRATES 研究 [33] 提示，替格瑞洛和阿

司匹林治疗的急性缺血性卒中或 TIA 患者 90 d 大

出血发生率分别为 0.5％和 0.6％；MATCH 研究 [12]

显示，对于卒中二级预防，阿司匹林和氯吡格雷

联合并不优于单独使用氯吡格雷；CHRISMA 研
究 [34] 显示，对于有多重危险因素、既往未确诊的

动脉粥样硬化疾病患者，阿司匹林与氯吡格雷联

用不优于单用阿司匹林。另有荟萃分析提示，与

阿司匹林单药相比，中期及长期阿司匹林联合氯

吡格雷治疗会增加 TIA 或缺血性卒中患者大出血

风险 [35]。TARDIS 研究 [36] 显示，对于急性非心源

性缺血性卒中或 TIA 患者，阿司匹林、氯吡格雷

和双嘧达莫的三联用药与氯吡格雷单药或阿司匹

林联合双嘧达莫的双联用药相比，90 d 内缺血事

件复发率和严重程度差异无统计学意义，但三联

用药的出血发生率显著高于单药或双联用药。吲

哚布芬单药治疗动脉粥样硬化缺血性血管病变患

者，未发生大出血事件 [37]。

COMPASS 研究 [38] 显示，胃肠道肿瘤将 PAD
患者胃肠道出血风险升高了 20 倍，泌尿生殖道肿

瘤将泌尿系统出血风险升高了 32 倍。EUCLID 研

究 [39] 提示，使用氯吡格雷或替格瑞洛治疗的 PAD
患者，大出血发生率差异无统计学意义。一项荟

萃分析也提示，使用 P2Y12 受体抑制剂的患者和

接受阿司匹林治疗的 PAD 患者大出血事件发生率

差异无统计学意义 [40]。在 CHARISMA 研究 [41] 中，

PAD 患者使用 DAPT 的小出血事件发生率显著高

于单药抗血小板治疗（single antiplatelet therapy，
SAPT）。

4. 痛风 / 高尿酸血症：阿司匹林对于尿酸

代谢的影响具有剂量特异性，小剂量阿司匹林

（75~325 mg/d）可引起血清尿酸水平增高和痛风

复发 [42-45]。替格瑞洛增加血清腺苷水平，促进尿

酸合成，导致高尿酸血症和痛风 [46]。在 PLATO
研究 [21] 中，替格瑞洛组患者血清尿酸浓度升高的

比例和幅度明显高于氯吡格雷。PEGASUS-TIMI 
54 研究 [47] 结果显示，替格瑞洛治疗显著增加心

肌梗死患者的痛风风险。另一项临床研究显示，

服用替格瑞洛后血清次黄嘌呤和黄嘌呤水平升高，

从而导致血清尿酸水平升高 [48]。一般认为，高尿

酸血症通常程度较轻且可逆。值得注意的是，痛

风性关节炎和高尿酸血症与 PAD 风险相关，PAD
患者中高尿酸血症的发生率也升高 [49]。

二、导致不耐受风险增高的危险因素

1. 高龄：老年人是动脉粥样硬化性心血管疾

病的高发人群，也是抗血小板药物不耐受高发人

群 [50]。衰老所致的胃肠道 [51]、肝脏及肾脏等器官

储备功能下降，导致药物代谢发生改变 [52]，更易
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发生出血事件，并加重 75 岁以上高龄患者出血事

件的预后恶化 [53]。英国一项回顾性研究结果显示，

服用低剂量阿司匹林（75 mg/d）后，65 岁以上人

群消化性溃疡穿孔发生率是正常人群的10.1倍 [54]，

即使使用低剂量阿司匹林治疗，其相关的上消化

道出血风险也随着年龄的增长而增加 [55]。

对冠心病患者而言，GRACE 注册研究 [56] 结

果显示，年龄≥ 75 岁的 ACS 患者 1 年内严重出

血事件发生率高达 5.3%、全因死亡率 9.3%，年

龄≥ 85 岁分别达到 6.6% 和 18.4%。PEGASUS 
TIMI 54 研究 [57] 亚组分析显示，替格瑞洛联合

阿司匹林对于既往陈旧心肌梗死史的稳定性冠

心病患者，年龄≥ 75 岁的患者大出血发生率是年

龄 <75 岁患者的 2 倍。

一项纳入 6 项随机临床试验研究的荟萃分析

显示，年龄是缺血性卒中患者发生严重出血事件

的最为显著的预测因素 [58]。美国住院人群调查提

示，年龄≥ 75 岁急性缺血性卒中患者胃肠道出血

发生率显著增加 [59]。一项荟萃分析显示，DAPT
治疗年龄≥ 65 岁缺血性卒中或 TIA 患者中，使

用阿司匹林的严重出血风险和颅内出血风险分别

增加 2.18 和 2.13 倍 [60]。此外，在 ASPREE 研究 [61]

中，服用阿司匹林与安慰剂相比未能延长健康老

人的 5 年生存期，且显著增加主要出血发生率，

其中胃肠道出血增加 60%。

2.高血压：血压升高不仅增加血管破裂风险，

并且高血压患者出血性卒中的发病率也大大增加。

对于非急性卒中或 TIA 的高血压患者，建议将血

压降至正常范围后再按需使用抗血小板药物治疗。

HOT 研究 [62] 指出，严重出血事件的增加主要与

血压控制不良并应用阿司匹林有关。

3. 肾功能不全：肾功能不全会影响患者血小

板聚集能力和凝血功能，同时肾脏排泄能力降低

又会影响抗血小板药物的代谢。对于 ACS 患者而

言，随着肾功能衰竭的进展，患者缺血和出血风

险均显著增加，且可能导致抗血小板药物低反应

性的发生 [63]。此外，COMPASS 研究 [64] 后继分析

发现，大出血发生率与肾小球滤过率（glomerular 
filtration rate，GFR）水平呈负相关，而阿司匹林

与利伐沙班联用将进一步升高PAD患者的出血风险。

目前已知，经常使用阿司匹林的人群，慢性

肾功能衰竭风险增加 2.5 倍，且随着累积剂量增

加而增高 [65]；服用阿司匹林较安慰剂患者的肾功

能恶化更显著且更为普遍 [66]。此外，对于重度肾

功能不全患者，替格瑞洛组的肾脏不良事件发生

率显著高于氯吡格雷组 [67]。目前尚无研究报道吲

哚布芬可引起肾功能损伤或者肾功能恶化。此外，

血小板减少症、贫血和血管畸形等也会增加抗血

小板药物出血风险，此次共识不作详述。

●  常用抗血小板药物低反应性人群风险
及机制

抗血小板药物治疗低反应性通常指由于不同

患者对同一种抗血小板药物的抗血小板作用反应

不同，某些患者在治疗后血小板反应性仍较高（血

小板功能检测提示血小板活性抑制不足），其发

生血栓的风险显著增加；抗血小板药物低反应的

机制较为复杂，包括遗传、细胞和临床等因素 [68]。

值得注意的是，对于抗血小板药物低反应

性人群来说，单纯增加药物剂量并不一定能够

带来临床获益，反而会增加出血风险 [69]。因此，

临床上必须重视对抗血小板药物低反应性人群

的识别与处理。为防止抗血小板药物低反应性

的发生，已有研究证实了经皮冠状动脉介入治疗

（percutaneous coronary intervention，PCI）术后患

者在血小板功能检测指导下更换 P2Y12 受体抑制

剂的可行性 [70-71]，提示血小板功能检测指导下的

抗血小板药物使用可能会有很大的临床应用前景。

一、常用抗血小板药物的低反应性

1. 阿司匹林：早期研究显示，阿司匹林单

药治疗低反应性患者，择期 PCI 围手术期发生

心肌梗死的风险增高 2.9 倍 [72]。但近年来包括

ADAPT-DES[73] 和 ASCET[74] 在内的研究表明，在

PCI 术后接受 DAPT 的患者中，阿司匹林低反应性

与心脏缺血事件并无关联。对缺血性卒中患者而

言，阿司匹林单药治疗低反应性将增加卒中的严

重程度以及脑梗死面积 [75-76]，且与梗死面积和卒

中严重程度显著相关 [21]。一项统计表明，在 PAD
患者中阿司匹林低反应性和氯吡格雷低反应性的

发生率分别高达 60% 和 65%，与冠心病患者相当，

且 PAD 患者阿司匹林低反应性是髂股支架再闭塞

和症状性颈动脉疾病患者卒中的重要危险因素，
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也是预测 PAD 患者缺血结局的独立危险因素 [77]。

2. 氯吡格雷：CYP2C19 基因型与冠心病和

缺血性卒中患者的预后具有显著相关性。多项回

顾性研究均提示，在服用氯吡格雷的冠心病患者

中，携带 CYP2C19 功能缺失等位基因者与未携带

者相比，心血管不良事件的发生率显著升高 [78-81]。

TRITON-TIMI 38 研究 [79] 的回顾性分析显示，

CYP2C19 功能缺失等位基因携带者的心血管复合

终点事件（指心血管死亡、非致死性心肌梗死、

非致死性卒中）发生率增加 53%。而 PLATO 研

究 [82] 显示，接受氯吡格雷治疗的 ACS 患者中，

CYP2C19 功能缺失等位基因携带者与未携带者相

比，虽然 30 d 的主要心血管终点事件发生率明显

增高，但是在 12 个月的随访终点差异无统计学意

义。我国一项研究结果表明，携带 CYP2C19 基因

2 个多态位点且 PCI 术后合并血小板高反应性患

者临床缺血事件的发生率显著高于未携带或仅携

带 1 个多态位点且非血小板高反应性患者 [80]。另有

研究结果表明，检测 CYP2C19 基因多态性可以预

测冠心病预后 [79,83]。

在氯吡格雷治疗的缺血性卒中/TIA 患者中，

携带功能缺失等位基因 CYP2C19 的患者比未携带

患者发生卒中和复合血管事件的风险更高 [84]。此

外，复发性缺血性卒中组患者的 CYP2C19*2 等位

基因概率远高于无复发缺血性卒中组 [85]。在氯吡

格雷治疗的缺血性卒中患者中，氯吡格雷低反应

性患者的缺血性事件发生率显著升高，表明氯吡格雷

低反应性是缺血性血管事件的独立危险因素 [86]。

在 PAD 患者中，CYP2C19 功能缺失等位基因携

带者发生缺血事件的风险增加 30%[77]。此外，

CYP2C19 活性降低的患者，其下肢动脉血管介入

治疗的 1 年通畅率显著降低 [87]。这些研究结果表

明，对于确诊冠心病、缺血性卒中和 PAD 等高危

缺血患者或者预后不良的患者，可考虑行基因检

测和血小板功能检测，给抗血小板药物的使用提

供综合参考 [1,3,88-90]。

3. 替格瑞洛：研究证实，替格瑞洛可显著

抑制氯吡格雷低反应性患者的血小板活性，改善

心血管预后 [91-92]。对 PLATO 研究中的 10 285 例

ACS 患者进行分析发现，无论何种 CYP2C19 基

因型的患者，替格瑞洛在降低心血管复合终点发

生率方面均优于氯吡格雷 [82]。

PRINCE 研究 [23] 也提示，对于轻型卒中或中

高危 TIA 患者，替格瑞洛联合阿司匹林组在治疗

90 d 时降低了残余血小板高反应性患者的比例。

替格瑞洛组 3 个月时卒中复发比例低，但差异无

统计学意义，出血等安全性事件发生率两组间差

异均无统计学意义 [92]。

二、常用抗血小板药物低反应性机制

1. 阿司匹林：影响阿司匹林抗血小板作用的

因素很多，包括遗传因素（如 COX-1 基因、血小

板糖蛋白Ⅱb/Ⅲa 受体基因及 P2Y12 受体基因的

多态性）、药物使用不规范（如剂量不足、依从

性差及治疗时间过短）、药物相互作用（如其他

NSAIDS 竞争性结合 COX-1）、合并症（如高龄、

慢性肾功能不全、高血压及肥胖）及血小板更新

加速（如手术、感染及出血）等 [93]。阿司匹林低

反应性人群增加阿司匹林剂量并不能改善临床事

件，反而增加出血风险 [69]。

2. 氯吡格雷：氯吡格雷在肝脏通过两个步骤

进行代谢，主要涉及的药物代谢酶为 CYP2C19，
其次为 CYP3A4。研究证实，CYP2C19 基因多态

性和 CYP2C19 受体抑制剂可影响氯吡格雷的抗

血小板作用。依据 CYP2C19 的不同基因型表现，

可分为超快代谢型、快速代谢型、中间代谢型和

慢代谢型 [94]。CHANCE 药物基因亚组研究显示，

我国超过 58% 的人群携有 CYP2C19 功能缺失等

位基因（*2，*3）[95]。在亚洲，中间代谢型（约

50.0％）和慢代谢型（13.0％～ 23.0％）的患者比

例远远高于欧美国家 [96]。携带 CYP2C19 功能缺

失性等位基因（主要为 CYP2C19*2）患者可能因

体内氯吡格雷活化代谢率下降，不能充分抑制血

小板聚集而发生缺血事件。

3. 其他抗血小板药物：目前尚无研究表明替格

瑞洛、吲哚布芬和西洛他唑存在低反应性的情况。

●   高风险人群的临床筛查

一、抗血小板药物不耐受人群的筛查

1. 询问病史：出现抗血小板药物不耐受的高

风险人群包括高龄、低体重、贫血、既往存在胃

肠道肿瘤、消化道损伤或出血、HP 感染、颅内出

血等病史、高尿酸血症及痛风患者等。
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对于需要使用抗血小板药物的患者，病史的

采集尤其重要，需要重点询问的内容包括年龄、

身高、体重、既往是否有脑出血、卒中、肾功能

不全、胃肠道出血、胃食管反流或者消化道溃疡

及高血压病史（如有高血压病史，需询问是否服

用降压药及血压控制情况）、是否存在吸烟及饮

酒等不良嗜好、是否有高尿酸血症或痛风病史以

及既往是否有大出血病史（特别是既往 1 年内因

大出血的住院史）。

2. 临床筛查方法：（1）基本检查。血压、心率、

血常规、肝功能、肾功能、凝血功能、大便常规 +
隐血检查应作为抗血小板药物使用前的基本检查

项目。（2）尿酸检测。血尿酸水平检测不仅可以

明确尿酸代谢情况，也对抗血小板药物的选择具

有一定指导意义，应作为抗血小板药物使用患者

的常规检查项目。（3）HP 感染检测和胃镜检查。

对于存在阿司匹林使用适应证的患者，可考虑进

行 14C/13C 呼气试验，检测是否存在 HP 感染情况。

对于存在消化道症状的患者，若无禁忌证可考虑

行胃镜或钡餐等检查，以明确是否是消化道出血

的高风险人群。

二、抗血小板药物低反应性人群的筛查

1. 血小板功能检测：可考虑行血小板功能检

测的患者主要包括行复杂介入治疗的患者，如左

主干病变、多支血管病变、桥血管病变及弥漫病

变需多枚支架重叠放置；PCI 术中出现夹层、无

复流等的患者；标准抗血小板治疗下再发血栓事件

的患者。此外，对需要更改抗血小板药物的患者，可

检测血小板功能以指导P2Y12受体抑制剂的转换。

2. 基因检测：对于高危缺血风险或者预后较

差的动脉粥样硬化性心血管疾病患者，可行氯吡

格雷基因多态性检测，以作为 P2Y12 受体抑制剂

的选择参考。

●   抗血小板药物不耐受及低反应性人群
的治疗策略

一、抗血小板药物不耐受人群的治疗策略

（一）消化道溃疡及出血人群的抗血小板药

物治疗临床建议

如果因服用阿司匹林产生反酸、恶心及腹胀

等消化道损伤症状，可不停用阿司匹林而给予抑

酸药或 H2 受体阻滞剂联合胃黏膜保护剂，也可

改用其他抗血小板药物 [3,97]；如患者发生活动性

出血，常需停用抗血小板药物直到出血情况稳定，

症状稳定后可根据下述建议考虑改用合适的抗血

小板方案。

1. 冠心病患者使用 SAPT 时，可选择长期服

用阿司匹林、吲哚布芬、氯吡格雷、替格瑞洛及

西洛他唑（心脏功能衰竭者禁用，冠状动脉狭窄

者慎用，下同）；如具有高危消化道出血风险的

患者，可改用吲哚布芬 / 氯吡格雷 / 西洛他唑；对

于需 DAPT 同时既往有消化道出血史或具有高

危消化道出血风险的冠心病患者（包括老年人和

服用华法林、糖皮质激素或者 NSAIDS 者等），

推荐服用质子泵抑制剂（proton pump inhibitor，
PPI） 1~3 个月或 H2 受体阻滞剂联合胃黏膜保护

剂，可将既往 DAPT 方案改用氯吡格雷联合吲哚

布芬 / 西洛他唑等治疗 [97]。

2. 对于轻型缺血性卒中或高危 TIA 患者，在

发病 24 h 内启动 DAPT，可选择联用阿司匹林 +
氯吡格雷，如出血风险较高或阿司匹林不能耐受

者，可选用吲哚布芬 / 西洛他唑 + 氯吡格雷；持

续 21 d 后改成单药治疗。葡萄糖 -6- 磷酸脱氢酶

（glucose-6-phosphate dehydrogenase，G6PD）缺乏

的动脉粥样硬化卒中患者应尽量避免使用阿司匹林。

3.DAPT 期间发生消化道出血的患者，在尽

快明确出血原因并积极治疗原发病的基础上，应

权衡出血和缺血风险决定是否停用抗血小板治疗

及何时恢复抗血小板治疗。轻度出血无需停用

DAPT，如有明显出血（血红蛋白下降 >30 g/L 或

需要住院治疗，但未引起血流动力学紊乱），可

考虑首先停用阿司匹林，如出现危及生命的活动

性出血，可停用所有抗血小板药物。病情稳定后，

在确保安全的情况下尽快恢复抗血小板治疗，一

般 3~5 d 后恢复氯吡格雷，5~7 d 后恢复阿司匹林

或者更换为吲哚布芬或西洛他唑。如服用替格瑞

洛发生消化道出血的患者，建议停用替格瑞洛，

如轻、中度出血可考虑直接换用氯吡格雷，重度

出血需停用 P2Y12 受体抑制剂治疗者，在出血停

止后换用氯吡格雷联用吲哚布芬或西洛他唑 [97]。

（二）脑出血人群的抗血小板药物治疗临床
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建议

对于之前接受抗血小板治疗的自发性脑出血

患者应立即停药，如有必要恢复抗栓治疗时，可

于症状改善数天后，优先考虑抗血小板单药治疗，

首选出血风险更低的抗血小板药物，如吲哚布芬

或西洛他唑。缺血性卒中伴有出血转化患者，可

于症状性出血转化病情稳定后 10 d 至数周后，酌

情考虑开始抗栓治疗。75 岁以上脑出血患者，建

议影像评估出血情况后重启抗栓治疗。

（三）其他器官出血人群的抗血小板药物治

疗临床建议

1. 轻微出血：指任何无需药物干预或进一步

评估的出血，如皮肤擦伤、瘀斑、自愈性的鼻出

血和少量的结膜出血等。建议持续抗血小板药物

治疗，可酌情考虑换用低效能 P2Y12 受体抑制剂、

吲哚布芬或西洛他唑 [98]。

2. 小出血：指任何需要医疗照顾但无需住院

的出血。建议持续抗血小板药物治疗，考虑缩短

DAPT 疗程或换用低效能 P2Y12 受体抑制剂、吲

哚布芬或西洛他唑 [98]，尤其再次发生出血时；识

别与出血相关的并发症（如肾结石、痔疮和肿瘤）

并进行可能的治疗。

3.中度出血：指任何导致血红蛋白丢失>30 g/L 和

（或）需要住院治疗的出血，但血流动力学稳

定，病情不会快速进展。尽量使用 SAPT，优选

P2Y12 受体抑制剂，认为安全后可根据情况尽快

恢复 DAPT；考虑缩短 DAPT 疗程或换用低效能

P2Y12 受体抑制剂、吲哚布芬或西洛他唑 [98]，尤

其再次发生出血时；识别与出血相关的并发症（如

肾结石、痔疮和肿瘤）并进行可能的治疗。

4. 严重出血：指任何导致血红蛋白丢失 > 
50 g/L 并需要住院治疗的出血，但血流动力学稳

定且病情不会快速进展。考虑停用 DAPT，继续

SAPT，优选 P2Y12 受体抑制剂、吲哚布芬或西洛

他唑 [97]；对于持续出血或无法治疗时，考虑停

用所有抗栓药物；一旦出血停止，再次评估需要

DAPT 还是 SAPT 治疗，优选 P2Y12 受体抑制剂、

吲哚布芬或西洛他唑；再次启动 DAPT 后，考虑

缩短 DAPT 疗程或换用低效能 P2Y12 受体抑制剂、

吲哚布芬或西洛他唑，尤其再次发生出血时；血

红蛋白 <70~80 g/L 时，考虑输注红细胞或血小板，

如果可能，行紧急手术或内镜治疗出血源。

5. 危及生命的出血：指任何威胁患者生命的

严重活动性出血。应立即停用所有抗栓药物；一

旦出血停止，再次评估需要 DAPT 还是 SAPT，

SAPT 优选 P2Y12 受体抑制剂、吲哚布芬或西洛

他唑 [98]；低血压时给予补液，酌情考虑红细胞及

时输注，酌情进行血小板输注；如果可能，紧急

手术或内镜治疗出血源。

（四）痛风 / 高尿酸人群的抗血小板药物治

疗临床建议 [99]

1. ACS 合并痛风治疗，应考虑阿司匹林对血

尿酸的影响，小剂量阿司匹林（75~325 mg/d）可

轻度升高血尿酸，一旦证实阿司匹林增加痛风风

险，立即停用阿司匹林，换用吲哚布芬 + 氯吡格

雷等方案。

2. 支架置入术后服用 DAPT 过程中发生痛风，

应权衡缺血和痛风危害，可考虑在 DAPT 基础上

合用抗痛风药物，或将阿司匹林换为吲哚布芬或

西洛他唑。

3. 对于无需 DAPT 的稳定性冠心病、缺血性

卒中或 PAD 患者，若合并高尿酸血症或痛风，建

议优先选择对嘌呤代谢影响小的抗血小板药物，

如氯吡格雷、吲哚布芬或西洛他唑。若仍然使用

阿司匹林，则建议碱化尿液、多饮水，同时监测

血尿酸水平 [100]。对于既往高尿酸血症或痛风性关

节炎的患者应慎用替格瑞洛，不建议尿酸性肾病

患者使用替格瑞洛。

（五）存在抗血小板不耐受危险因素人群的

抗血小板药物治疗临床建议

1. 高龄人群的抗血小板药物治疗临床建议：

（1）75 岁以上的冠心病患者，在没有禁忌证（如

活动性出血和既往颅内出血）的情况下，可使用

阿司匹林、吲哚布芬、氯吡格雷和替格瑞洛等抗

血小板药物作为二级预防用药，长期治疗剂量无

需改变。若患者出血风险较高，可以优先使用出

血风险较低的吲哚布芬和氯吡格雷等。为预防支

架内血栓形成，对于 PCI 术中成功置入 DES 的高

龄患者，术后 DAPT 持续至少 1 年，期间可给予

PPI 防范消化道出血，或使用吲哚布芬联合氯吡

格雷。（2）65 岁以上动脉粥样硬化缺血性卒中、

TIA 或 PAD 患者进行抗血小板治疗时，可以首先
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选用阿司匹林或氯吡格雷，若患者出血风险较高，

可以改用吲哚布芬或西洛他唑。颅内动脉支架

置入术后进行 DAPT，至术后 3~9 个月酌情改为

SAPT。可以参考血小板功能或相关基因检测的结

果调整抗血小板药物治疗方案。

2. 高血压人群的抗血小板药物治疗临床建

议：（1）对于非急性期卒中或 TIA 高血压患者，

建议服用降血压药物，使血压达到目标值后

再酌情使用抗血小板药物。对于皮层下小卒中

患者长期使用抗血小板药物，可以考虑血压降到

130/80 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）以下。（2）降

压药物的选择一般无特殊要求，对于合并冠心病

的高血压患者，首选降低心血管不良事件、具有

明确心血管系统获益的降压药物。（3）对于有高

血压病史，目前血压控制已达标的冠心病、缺血

性卒中或 PAD 患者，抗血小板药物的选择应根据

病情决定，可选出血风险低的抗血小板药物，如

吲哚布芬或西洛他唑。

3. 肾功能不全人群的抗血小板药物治疗临床

建议：（1）轻中度肾功能不全 [ 估算肾小球滤过

率（estimated glomerular filtration rate，eGFR）为 
30~90 ml（min·1.73 m2）-1] 的患者，推荐阿司匹

林、吲哚布芬或西洛他唑；对于 ACS 患者，可在

阿司匹林或吲哚布芬的基础上联合替格瑞洛或氯吡

格雷。服用阿司匹林期间需密切监测肾功能变化。

（2）重度肾功能不全 [eGFR<30 ml（min·1.73 m2）-1]
及透析患者，尽量避免使用阿司匹林及替格瑞洛，

SAPT 方案建议使用吲哚布芬或西洛他唑；对于

ACS 患者，可考虑吲哚布芬联合氯吡格雷。

二、抗血小板药物低反应性人群的治疗策略

对于高危缺血风险或预后较差、高出血风险

或已经发生出血的冠心病以及缺血性卒中或 PAD
患者，可考虑行基因检测和血小板功能检测，

作为抗血小板药物使用的参考 [68]。对需要更改

抗血小板药物的患者，可检测血小板功能以指导

P2Y12 受体抑制剂的转换。对于高缺血风险同时

又进行了复杂 PCI 手术的患者，在服用氯吡格雷

前应进行相应基因检测。

阿司匹林低反应性人群可考虑换用其他抗血

小板药物，如吲哚布芬或氯吡格雷；当阿司匹林

与 P2Y12 受体抑制剂合用时，即使血小板功能检

测结果提示阿司匹林治疗反应不佳，也不推荐增

加阿司匹林剂量（超过 100 mg/d）。

氯吡格雷低反应性人群，即对于常规剂量的

氯吡格雷治疗无反应或低反应者，尤其是合并糖

尿病的患者，不推荐首选增加氯吡格雷剂量，建

议换用其他抗血小板药物，如替格瑞洛等；如存

在出血高危因素，或因其他原因不能接受 P2Y12
受体抑制剂治疗，可换用阿司匹林、吲哚布芬或

西洛他唑（非心力衰竭或冠状动脉狭窄患者）[68]。

执笔者：张冯筱（华中科技大学同济医学院附属协和医院

心血管内科），杨柳（华中科技大学同济医学院附属协和

医院心血管内科），邓珊（华中科技大学同济医学院附属

协和医院心血管内科），谭泽锋（暨南大学附属第一医院

神经内科），王茹璇（中国医学科学院北京协和医院血管

外科），王硕（中国医学科学院北京协和医院血管外科）

专家组成员（按姓氏汉语拼音排序）：陈跃鑫（中国医学

科学院北京协和医院血管外科），陈韵岱（解放军总医院

第一医学中心心血管内科），董强（复旦大学附属华山医

院神经内科），樊东升（北京大学第三医院神经内科），

葛均波（复旦大学附属中山医院心血管内科），谷涌泉（首

都医科大学宣武医院血管外科），光雪峰（昆明市延安医

院心血管内科），何俐（四川大学华西医院神经内科），

何强（浙江省人民医院肾内科），黄恺（华中科技大学同

济医学院附属协和医院心血管内科），黄立安（暨南大学

附属第一医院神经内科），霍勇（北京大学第一医院心血

管内科），李小鹰（解放军总医院第一医学中心老年心内

科），林金秀（福建医科大学附属第一医院心血管内科），

罗本燕（浙江大学医学院附属第一医院神经内科），罗素

新（重庆医科大学附属第一医院心血管内科），毛威（浙

江省中医院心血管内科），聂绍平（首都医科大学附属北

京安贞医院心血管内科），施海明（复旦大学附属华山医

院心血管内科），唐熠达（北京大学第三医院心血管内科），

汪昕（复旦大学附属中山医院神经内科），王拥军（首都

医科大学附属北京天坛医院神经内科），吴延庆（南昌大

学第二附属医院心血管内科），徐安定（暨南大学附属第

一医院神经内科），徐运（南京鼓楼医院神经内科），姚

朱华（天津市人民医院心血管内科），余再新（中南大学

湘雅医院心血管内科），曾春雨（陆军特色医学中心心血

管内科），曾进胜（中山大学附属第一医院神经内科），

张抒扬（中国医学科学院北京协和医院心血管内科），张

运（山东大学齐鲁医院心血管内科），郑月宏（中国医学

科学院北京协和医院血管外科），周胜华（中南大学湘雅

二医院心血管内科）



http://www.cvjc.org.cn·指南与共识·

9 / 13中华心血管病杂志（网络版）2021 年第 4 卷

参  考  文  献

  [1]  Bittl JA, Baber U, Bradley SM, et al. Duration of dual 
antiplatelet therapy: a systematic review for the 2016 ACC/
AHA guideline focused update on duration of dual antiplatelet 
therapy in patients with coronary  artery disease: a report 
of the American College of Cardiology/American Heart 
Association Task Force on Clinical Practice Guidelines[J]. 
J Am Coll Cardiol, 2016,68(10):1116-1139. DOI: 10.1016/
j.jacc.2016.03.512.

  [2]  中华医学会心血管病学分会 , 中华心血管病杂志编辑委员

会 . 急性 ST 段抬高型心肌梗死诊断和治疗指南（2019） [J] . 中
华心血管病杂志 ,2019,47 (10): 766-783. DOI: 10.3760/cma.
j.issn.0253-3758.2019.10.003.

  [3]  Valgimigli M, Bueno H, Byrne RA, et al. 2017 ESC focused 
update on dual antiplatelet therapy in coronary artery disease 
developed in collaboration with EACTS: the Task Force for 
dual antiplatelet therapy in coronary artery disease of the European 

		  Society of Cardiology (ESC) and of the European Association 
for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS)[J]. Eur Heart J, 
2018,39(3):213-260. DOI: 10.1093/eurheartj/ehx419.

  [4]  张大真 , 权正良 , 李增烈 . 长期服用小剂量肠溶型阿司匹

林对胃十二指肠黏膜损害的病例对照研究 [J]. 胃肠病学 , 
2006,11(7):427-430.DOI：10.3969/j.issn.1008-7125.2006.07.011.

  [5]  Leung FW. Risk factors for gastrointestinal complications in 
aspirin users: review of clinical and experimental data[J]. Dig 
Dis Sci, 2008,53(10):2604-2615. DOI: 10.1007/s10620-007-
0178-6.

  [6]  Huang JQ, Sridhar S, Hunt RH. Role of Helicobacter pylori 
infection and non-steroidal anti-inflammatory drugs in peptic-
ulcer disease: a meta-analysis[J]. Lancet, 2002,359(9300):14-
22. DOI: 10.1016/S0140-6736(02)07273-2.

  [7]  Yeomans ND, Lanas AI, Talley NJ, et al. Prevalence and 
incidence of gastroduodenal ulcers during treatment with

		  vascular protective doses of aspirin[J]. Aliment Pharmacol Ther, 
2005,22(9):795-801. DOI: 10.1111/j.1365-2036.2005.02649.x.

  [8]  Leung Ki EL, Chan FK. Interaction of Helicobacter pylori 
infection and low-dose aspirin in the upper gastrointestinal 
tract: implications for clinical practice[J]. Best Pract Res 
Clin Gastroenterol, 2012,26(2):163-172. DOI: 10.1016/
j.bpg.2012.01.006.

  [9]  中国医师协会心血管内科医师分会 , 中国医师协会心血管

内科医师分会血栓防治专业委员会 , 中华医学会消化内镜

学分会 , 等 .  急性冠状动脉综合征抗栓治疗合并出血防治

多学科专家共识 [J] . 中华内科杂志 ,2016,55 (10): 813-824. 
DOI: 10.3760/cma.j.issn.0578-1426.2016.10.021.

[10]  Lanas A, García-Rodríguez LA, Arroyo MT, et al. Risk of 
upper gastrointestinal ulcer bleeding associated with selective 
cyclo-oxygenase-2 inhibitors, traditional non-aspirin non-
steroidal anti-inflammatory drugs, aspirin and combinations[J]. 
Gut, 2006,55(12):1731-1738. DOI: 10.1136/gut.2005.080754.

[11]  Yusuf S, Zhao F, Mehta SR, et al. Effects of clopidogrel 

in addition to aspirin in patients with acute coronary 
syndromes without ST-segment elevation[J]. N Engl J Med, 
2001,345(7):494-502. DOI: 10.1056/NEJMoa010746.

[12]  Diener HC, Bogousslavsky J, Brass LM, et al. Aspirin and 
clopidogrel compared with clopidogrel alone after recent 
ischaemic stroke or transient ischaemic attack in high-risk 
patients (MATCH): randomised, double-blind, placebo-
controlled trial[J]. Lancet, 2004,364(9431):331-337. DOI: 
10.1016/S0140-6736(04)16721-4.

[13]  DiNicolantonio JJ, D′Ascenzo F, Tomek A, et al. Clopidogrel 
is safer than ticagrelor in regard to bleeds: a closer look at the 
PLATO trial[J]. Int J Cardiol, 2013,168(3):1739-1744. DOI: 
10.1016/j.ijcard.2013.06.135.

[14]  杨霞 , 刘维 , 陈恳 , 等 . 吲哚布芬片预防和治疗缺血性

心脑血管病变有效性和安全性的 Meta 分析 [J]. 中国

临 床 药 理 学 杂 志 ,2017,33(4):359-362. DOI：10.13699/
j.cnki.1001-6821.2017.04.019.

[15]  Belcaro G, De Simone P. Long-term evaluation of indobufen 
in peripheral vascular disease[J]. Angiology, 1991,42(1):8-14. 
DOI: 10.1177/000331979104200102.

[16]  Barillà F, Pulcinelli FM, Mangieri E, et al. Clopidogrel 
plus indobufen in acute coronary syndrome patients with 
hypersensitivity to aspirin undergoing percutaneous coronary 
intervention[J].  Platelets,  2013,24(3):183-188. DOI: 
10.3109/09537104.2012.686072.

[17]  Uchiyama S, Shinohara Y, Katayama Y, et al. Benefit of 
cilostazol in patients with high risk of bleeding: subanalysis 
of cilostazol stroke prevention study 2[J]. Cerebrovasc Dis, 
2014,37(4):296-303. DOI: 10.1159/000360811.

[18]  Kim SM, Jung JM, Kim BJ, et al. Cilostazol mono and 
combination treatments in ischemic stroke: an updated systematic 
review and meta-analysis[J]. Stroke, 2019,50(12):3503-3511. 
DOI: 10.1161/STROKEAHA.119.026655.

[19]  Abdelaziz HK, Saad M, Pothineni N, et al. Aspirin for primary 
prevention of cardiovascular events[J]. J Am Coll Cardiol, 
2019,73(23):2915-2929. DOI: 10.1016/j.jacc.2019.03.501.

[20]  Zheng SL, Roddick AJ. Association of aspirin use for 
primary prevention with cardiovascular events and bleeding 
events: a systematic review and meta-analysis[J]. JAMA, 
2019,321(3):277-287. DOI: 10.1001/jama.2018.20578.

[21]  Wallentin L, Becker RC, Budaj A, et al. Ticagrelor versus 
clopidogrel in patients with acute coronary syndromes[J]. 
N Engl J Med, 2009,361(11):1045-1057. DOI: 10.1056/
NEJMoa0904327.

[22]  Norgren L, Patel MR, Hiatt WR, et al. Outcomes of patients 
with critical limb ischaemia in the EUCLID trial[J]. Eur J 
Vasc Endovasc Surg, 2018,55(1):109-117. DOI: 10.1016/
j.ejvs.2017.11.006.

[23]  Wang Y, Chen W, Lin Y, et al. Ticagrelor plus aspirin versus 
clopidogrel plus aspirin for platelet reactivity in patients 
with minor stroke or transient ischaemic attack: open label, 
blinded endpoint, randomised controlled phase II trial[J]. BMJ, 
2019,365:l2211. DOI: 10.1136/bmj.l2211.

[24]  Huang Y, Cheng Y, Wu J, et al. Cilostazol as an alternative to 
aspirin after ischaemic stroke: a randomised, double-blind, pilot 



http://www.cvjc.org.cn·指南与共识·

10 / 13 中华心血管病杂志（网络版）2021 年第 4 卷

study[J]. Lancet Neurol, 2008,7(6):494-499. DOI: 10.1016/
S1474-4422(08)70094-2.

[25]  Shinohara Y, Katayama Y, Uchiyama S, et al. Cilostazol 
for prevention of secondary stroke (CSPS 2): an aspirin-
controlled, double-blind, randomised non-inferiority trial[J]. 
Lancet Neurol, 2010,9(10):959-968. DOI: 10.1016/S1474-
4422(10)70198-8.

[26]  RESTART Collaboration. Effects of antiplatelet therapy 
after stroke due to intracerebral haemorrhage (RESTART): a 
randomised, open-label trial[J]. Lancet, 2019,393(10191):2613-
2623. DOI: 10.1016/S0140-6736(19)30840-2.

[27]  Andreotti F, Rocca B, Husted S, et al. Antithrombotic therapy 
in the elderly: expert position paper of the European Society 
of Cardiology Working Group on Thrombosis[J]. Eur Heart J, 
2015,36(46):3238-3249. DOI: 10.1093/eurheartj/ehv304.

[28]  Capodanno D, Angiolillo DJ. Antithrombotic therapy in patients 
with chronic kidney disease[J]. Circulation, 2012,125(21):2649-
2661. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.111.084996.

[29]  刘然 , 郑文 , 张玉姣 , 等 . 替格瑞洛用于急性冠脉综合征行

药物洗脱支架植入患者抗血小板治疗有效性及安全性分析 [J].
临床军医杂志 ,2016,44(5):454-459.DOI:1671-3826（2016）
05-0454-06.

[30]  Park KH, Jeong MH, Ahn Y, et al. Comparison of short-term 
clinical outcomes between ticagrelor versus clopidogrel in 
patients with acute myocardial infarction undergoing successful 
revascularization; from Korea Acute Myocardial Infarction 
Registry-National Institute of Health[J]. Int J Cardiol, 
2016,215:193-200. DOI: 10.1016/j.ijcard.2016.04.044.

[31]  Qian Y, Bi Q. Systematic study of cilostazol on secondary 
stroke prevention: a meta-analysis[J]. Eur J Med Res, 
2013,18:53. DOI: 10.1186/2047-783X-18-53.

[32]  Sacco RL, Diener HC, Yusuf S, et al. Aspirin and extended-
release dipyridamole versus clopidogrel for recurrent stroke[J]. 
N Engl J Med, 2008,359(12):1238-1251. DOI: 10.1056/
NEJMoa0805002.

[33]  Johnston SC, Amarenco P, Albers GW, et al. Ticagrelor versus 
aspirin in acute stroke or transient ischemic attack[J]. N Engl J 
Med, 2016,375(1):35-43. DOI: 10.1056/NEJMoa1603060.

[34]  Berger PB, Bhatt DL, Fuster V, et al. Bleeding complications 
with dual antiplatelet therapy among patients with stable 
vascular disease or risk factors for vascular disease: results 
from the Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk 
and Ischemic Stabilization, Management, and Avoidance 
(CHARISMA) trial[J]. Circulation, 2010,121(23):2575-2583. 
DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.109.895342.

[35]  Rahman H, Khan SU, Nasir F, et al. Optimal duration of 
aspirin plus clopidogrel after ischemic stroke or transient 
ischemic attack[J]. Stroke, 2019,50(4):947-953. DOI: 10.1161/
STROKEAHA.118.023978.

[36]  Bath PM, Woodhouse LJ, Appleton JP, et al. Antiplatelet 
therapy with aspirin, clopidogrel, and dipyridamole versus 
clopidogrel alone or aspirin and dipyridamole in patients with 
acute cerebral ischaemia (TARDIS): a randomised, open-label, 
phase 3 superiority trial[J]. Lancet, 2018,391(10123):850-859. 
DOI: 10.1016/S0140-6736(17)32849-0.

[37]  Lavezzari M，Milanesi G，Sacchetti G，et al. Indobufen: 

results of a postmarkeing surveillange study on 5642 cases[J]. 
Current Therapeutic Research, 1989, 46(1):19-27.

[38]  Eikelboom JW, Connolly SJ, Bosch J, et al. Bleeding and 
new cancer diagnosis in patients with atherosclerosis[J]. 
Circulation, 2019,140(18):1451-1459. DOI: 10.1161/
CIRCULATIONAHA.119.041949.

[39]  Ward R, Huang Z, Rockhold FW, et al. Major bleeding in 
patients with peripheral artery disease: insights from the 
EUCLID trial[J]. Am Heart J, 2020,220:51-58. DOI: 10.1016/
j.ahj.2019.11.007.

[40]  Chiarito M, Sanz-Sánchez J, Cannata F, et al. Monotherapy 
with a P2Y12 inhibitor or aspirin for secondary prevention in 
patients with established atherosclerosis: a systematic review 
and meta-analysis[J]. Lancet, 2020,395(10235):1487-1495. 
DOI: 10.1016/S0140-6736(20)30315-9.

[41]  Cacoub PP, Bhatt DL, Steg PG, et al. Patients with peripheral 
arterial disease in the CHARISMA trial[J]. Eur Heart J, 
2009,30(2):192-201. DOI: 10.1093/eurheartj/ehn534.

[42]  Caspi D, Lubart E, Graff E, et al. The effect of mini-
dose aspirin on renal function and uric acid handling in 
elderly patients[J]. Arthritis Rheum, 2000,43(1):103-
108. DOI: 10.1002/1529-0131(200001)43:1<103::AID-
ANR13>3.0.CO;2-C.

[43]  Zhang Y, Neogi T, Chen C, et al. Low-dose aspirin use and 
recurrent gout attacks[J]. Ann Rheum Dis, 2014,73(2):385-390. 
DOI: 10.1136/annrheumdis-2012-202589.

[44]  陶翠 . 阿司匹林对高血压患者血尿酸的影响 [J]. 中国现代药

物应用 , 2018, 12(3): 88-89. DOI：CNKI:SUN:ZWYY.0.2018- 
03-052.

[45]  杨丽娟 , 矫杰 , 孙秀芹 , 等 . 小剂量阿司匹林对急性冠状动

脉综合征患者血尿酸水平及肾功能的影响 [J]. 中国医药 , 
2018, 13(5): 649-652. DOI：10.3760/j.issn.1673-4777.2018. 
05.003.

[46]  Zhang N，Zhang Z，Yang Y，et a1．Ticagrelor-related 
gout：an underestimated side effect[J]．Int J Cardiol，2015，
192：11-13．DOI：10.1016/j.ijcard．2015. 05. 023.

[47]  Bonaca MP, Bhatt DL, Cohen M, et al. Long-term use of 
ticagrelor in patients with prior myocardial infarction[J]. 
N Engl J Med, 2015, 372(19): 1791-1800. DOI：10.1056/
NEJMoa 1500857.

[48]  Butler K, Teng R. Evaluation and characterization of the 
effects of ticagrelor on serum and urinary uric acid in healthy 
volunteers[J]. Clin Pharmacol Ther, 2012,91(2):264-271. DOI: 
10.1038/clpt.2011.223.

[49]  Langlois M, De Bacquer D, Duprez D, et al. Serum uric acid 
in hypertensive patients with and without peripheral arterial 
disease[J]. Atherosclerosis, 2003,168(1):163-168. DOI: 
10.1016/s0021-9150(03)00093-5.

[50]  McNeil JJ, Nelson MR, Woods RL, et al. Effect of aspirin on 
all-cause mortality in the healthy elderly[J]. N Engl J Med, 
2018,379(16):1519-1528. DOI: 10.1056/NEJMoa1803955.

[51]  Shamburek RD, Farrar JT. Disorders of the digestive system 
in the elderly[J]. N Engl J Med, 1990,322(7):438-443. DOI: 
10.1056/NEJM199002153220705.

[52]  Klotz U. Pharmacokinetics and drug metabolism in the 
elderly[J]. Drug Metab Rev, 2009,41(2):67-76. DOI: 



http://www.cvjc.org.cn·指南与共识·

11 / 13中华心血管病杂志（网络版）2021 年第 4 卷

10.1080/03602530902722679.
[53]  Uno M, Toi H, Hirai S. Chronic subdural hematoma in elderly 

patients: is this disease benign?[J]. Neurol Med Chir (Tokyo), 
2017,57(8):402-409. DOI: 10.2176/nmc.ra.2016-0337.

[54]  Taha AS, Angerson WJ, Prasad R, et al. Clinical trial: the 
incidence and early mortality after peptic ulcer perforation, and 
the use of low-dose aspirin and nonsteroidal anti-inflammatory 
drugs[J]. Aliment Pharmacol Ther, 2008,28(7):878-885. DOI: 
10.1111/j.1365-2036.2008.03808.x.

[55]  Valkhoff VE, Sturkenboom MC, Kuipers EJ. Risk factors for 
gastrointestinal bleeding associated with low-dose aspirin[J]. 
Best Pract Res Clin Gastroenterol, 2012,26(2):125-140. DOI: 
10.1016/j.bpg.2012.01.011.

[56]  Avezum A, Makdisse M, Spencer F, et al. Impact of age 
on management and outcome of acute coronary syndrome: 
observations from the Global Registry of Acute Coronary 
Events (GRACE)[J]. Am Heart J，2005，149(1):67-73. DOI: 
10.1016/j.ahj.2004.06.003. 

[57]  Magnuson EA, Li H, Wang K, et al. Cost-effectiveness of long-
term  ticagrelor in patients with prior myocardial infarction: 
results from the PEGASUS-TIMI 54 trial[J]. J Am Coll 
Cardiol, 2017,70(5):527-538. DOI: 10.1016/j.jacc.2017.05.063.

[58]  Hilkens NA, Algra A, Kappelle LJ, et al. Early time course of 
major bleeding on antiplatelet therapy after TIA or ischemic 
stroke[J]. Neurology, 2018,90(8):e683-e689. DOI: 10.1212/
WNL.0000000000004997.

[59]  Rumalla K, Mittal MK. Gastrointestinal bleeding in acute ischemic 
stroke: a population-based analysis of hospitalizations in the 
United States[J]. J Stroke Cerebrovasc Dis, 2016,25(7):1728-1735. 
DOI: 10.1016/j.jstrokecerebrovasdis.2016.03.044.

[60]  Ding L, Peng B. Efficacy and safety of dual antiplatelet therapy 
in the elderly for stroke prevention: a systematic review and 
meta-analysis[J]. Eur J Neurol, 2018,25(10):1276-1284. DOI: 
10.1111/ene.13695.

[61]  McNeil JJ, Wolfe R, Woods RL, et al. Effect of aspirin on 
cardiovascular events and bleeding in the healthy elderly[J]. 
N Engl J Med, 2018,379(16):1509-1518. DOI: 10.1056/
NEJMoa1805819.

[62]  Hansson L, Zanchetti A, Carruthers SG,et al. Effects of 
intensive blood-pressure lowering and low-dose aspirin in 
patients with hypertension: principal results of the Hypertension 
Optimal Treatment (HOT) randomised trial. HOT Study 
Group[J]. Lancet,1998,351(9118):1755-1762. DOI: 10.1016/
s0140-6736(98)04311-6. 

[63]  Melloni C, Cornel JH, Hafley G, et al. Impact of chronic 
kidney disease on long-term ischemic and bleeding 
outcomes in medically managed patients with acute coronary 
syndromes: insights from the TRILOGY ACS trial[J]. Eur 
Heart J Acute Cardiovasc Care, 2016,5(6):443-454. DOI: 
10.1177/2048872615598631.

[64]  Fox K, Eikelboom JW, Shestakovska O, et al. Rivaroxaban 
plus aspirin in patients with vascular disease and renal 
dysfunction: from the COMPASS trial[J]. J Am Coll Cardiol, 
2019,73(18):2243-2250. DOI: 10.1016/j.jacc.2019.02.048.

[65]  Fored CM, Ejerblad E, Lindblad P, et al. Acetaminophen, 
aspirin, and chronic renal failure[J]. N Engl J Med，2001，

345(25):1801-1808. DOI: 10.1056/NEJMoa010323. 
[66]  中华医学会神经病学分会 , 中华医学会神经病学分会脑血

管病学组 . 中国急性脑梗死后出血转化诊治共识 2019 [J]. 
中华神经科杂志 ,2019,52(4): 252-265. DOI：10.3760/cma.
j.issn.1006-7876.2019.04.003.

[67]  Segal R, Lubart E, Leibovitz A, et al. Early and late effects 
of low-dose aspirin on renal function in elderly patients[J]. 
Am J Med, 2003, 115(6):462-466. DOI: 10.1016/s0002-
9343(03)00436-4. 

[68]  中华医学会心血管病学分会 , 中华心血管病杂志编辑委员

会 . 抗血小板药物治疗反应多样性临床检测和处理的中国

专家建议 [J]. 中华心血管病杂志 , 2014,42（12）:986-991. 
DOI：10.3760/cma.j.issn.0253-3758.2014.12.002.

[69]  Mehta SR, Tanguay JF, Eikelboom JW, et al. Double-dose 
versus standard-dose clopidogrel and high-dose versus 
low-dose aspirin in individuals undergoing percutaneous 
coronary intervention for acute coronary syndromes 
(CURRENT-OASIS 7): a randomised factorial trial[J]. 
Lancet, 2010,376(9748):1233-1243. DOI: 10.1016/S0140-
6736(10)61088-4.

[70]  Deharo P, Quilici J, Camoin-Jau L, et al. Benefit of switching 
dual antiplatelet therapy after acute coronary syndrome 
according to on-treatment platelet reactivity: the TOPIC-VASP 
pre-specified analysis of the TOPIC  randomized study[J]. 
JACC Cardiovasc Interv, 2017,10(24):2560-2570. DOI: 
10.1016/j.jcin.2017.08.044.

[71]  Sibbing D, Aradi D, Jacobshagen C, et al. Guided de-escalation 
of antiplatelet treatment in patients with acute coronary 
syndrome undergoing percutaneous coronary intervention 
(TROPICAL-ACS): a randomised, open-label, multicentre 
trial[J]. Lancet, 2017,390(10104):1747-1757. DOI: 10.1016/
S0140-6736(17)32155-4.

[72]  Chen WH, Lee PY, Ng W, et al. Aspirin resistance is 
associated with a high incidence of myonecrosis after non-
urgent percutaneous coronary intervention despite clopidogrel 
pretreatment[J]. J Am Coll Cardiol, 2004,43(6):1122-1126. 
DOI: 10.1016/j.jacc.2003.12.034.

[73]  Stone GW, Witzenbichler B, Weisz G, et al. Platelet reactivity 
and clinical outcomes after coronary artery implantation of 
drug-eluting stents (ADAPT-DES): a prospective multicentre 
registry study[J]. Lancet, 2013,382(9892):614-623. DOI: 
10.1016/S0140-6736(13)61170-8.

[74]  Pettersen AÅ, Seljeflot I, Abdelnoor M, et al. High on-aspirin 
platelet reactivity and clinical outcome in patients with 
stable coronary artery disease: results from ASCET (aspirin 
nonresponsiveness and clopidogrel endpoint trial)[J]. J Am Heart 
Assoc, 2012,1(3):e000703. DOI: 10.1161/JAHA.112.000703.

[75]  Oh MS, Yu KH, Lee JH, et al. Aspirin resistance is associated 
with increased stroke severity and infarct volume[J]. 
Neurology,  2016,86(19):1808-1817.  DOI:  10.1212/
WNL.0000000000002657.

[76]  Zheng AS, Churilov L, Colley RE, et al. Association of 
aspirin resistance with increased stroke severity and infarct 
size[J]. JAMA Neurol, 2013,70(2):208-213. DOI: 10.1001/
jamaneurol.2013.601.

[77]  Guirgis M, Thompson P, Jansen S. Review of aspirin and 



http://www.cvjc.org.cn·指南与共识·

12 / 13 中华心血管病杂志（网络版）2021 年第 4 卷

clopidogrel resistance in peripheral arterial disease[J]. J Vasc 
Surg, 2017,66(5):1576-1586. DOI: 10.1016/j.jvs.2017.07.065.

[78]  Simon T, Verstuyft C, Mary-Krause M, et al. Genetic 
determinants of response to clopidogrel and cardiovascular 
events[J]. N Engl J Med, 2009,360(4):363-375. DOI: 10.1056/
NEJMoa0808227.

[79]  Mega JL, Close SL, Wiviott SD, et al. Cytochrome P-450 
polymorphisms and response to clopidogrel[J]. N Engl J Med, 
2009,360(4):354-362. DOI: 10.1056/NEJMoa0809171.

[80]  梁振洋 , 李毅 , 王斌 , 等 . 基因多态性及血小板高反应性

对急性冠状动脉综合征患者经皮冠状动脉介入术后临床

事件影响 [J]. 临床军医杂志 ,2018,46(10):1198-1199,1216.
DOI:10.16680/j.1671-3826.2018.10.27.

[81]  Mega JL, Simon T, Collet JP, et al. Reduced-function CYP2C19 
genotype and risk of adverse clinical outcomes among patients 
treated with clopidogrel predominantly for PCI: a meta-
analysis[J]. JAMA, 2010,304(16):1821-1830. DOI: 10.1001/
jama.2010.1543.

[82]  Wallentin L, James S, Storey RF, et al. Effect of CYP2C19 
and ABCB1 single nucleotide polymorphisms on outcomes 
of treatment with ticagrelor versus clopidogrel for acute 
coronary syndromes: a genetic substudy of the PLATO trial[J]. 
Lancet, 2010,376(9749):1320-1328. DOI: 10.1016/S0140-
6736(10)61274-3.

[83]  Mega JL, Close SL, Wiviott SD, et al. Genetic variants 
in ABCB1 and CYP2C19 and cardiovascular outcomes 
after treatment with clopidogrel and prasugrel in the 
TRITON-TIMI 38 trial: a pharmacogenetic analysis[J]. 
Lancet, 2010,376(9749):1312-1319. DOI: 10.1016/S0140-
6736(10)61273-1.

[84]  Pan Y, Chen W, Xu Y, et al.  Genetic polymorphisms 
and clopidogrel efficacy for acute ischemic stroke or 
transient ischemic attack: a systematic review and meta-
analysis[J]. Circulation, 2017,135(1):21-33. DOI: 10.1161/
CIRCULATIONAHA.116.024913.

[85]  Sen HM, Silan F, Silan C, et al. Effects of CYP2C19 and 
P2Y12 gene polymorphisms on clinical results of patients using 
clopidogrel after acute ischemic cerebrovascular disease[J]. 
Balkan J Med Genet, 2014,17(2):37-41. DOI: 10.2478/bjmg-
2014-0072.

[86]  Yi X, Lin J, Zhou Q, et al. Clopidogrel resistance increases 
rate of recurrent stroke and other vascular events in chinese 
population[J]. J Stroke Cerebrovasc Dis, 2016,25(5):1222-
1228. DOI: 10.1016/j.jstrokecerebrovasdis.2016.02.013.

[87]  Markel KM, Avgerinos ED. Clopidogrel resistance in lower 
extremity arterial endovascular interventions[J]. Curr Pharm 
Des, 2018,24(38):4554-4557. DOI: 10.2174/138161282566619
0101111123.

[88]  Levine GN, Bates ER, Blankenship JC, et al. 2011 ACCF/
AHA/SCAI guideline for percutaneous coronary intervention. 
a report of the American College of Cardiology Foundation/
American Heart Association Task Force on Practice Guidelines 
and the Society for Cardiovascular Angiography and 
Interventions[J]. J Am Coll Cardiol, 2011,58(24):e44-e122. 
DOI: 10.1016/j.jacc.2011.08.007.

[89]  Authors/Task Force members, Windecker S, Kolh P, et al. 2014 

ESC/EACTS guidelines on myocardial revascularization: the 
Task Force on Myocardial Revascularization of the European 
Society of Cardiology (ESC) and the European Association for 
Cardio-Thoracic Surgery (EACTS)developed with the special 
contribution of the European Association of Percutaneous 
Cardiovascular Interventions (EAPCI)[J]. Eur Heart J, 
2014,35(37):2541-2619. DOI: 10.1093/eurheartj/ehu278.

[90]  Roffi M, Patrono C, Collet JP, et al. 2015 ESC guidelines 
for the management of acute coronary syndromes in patients 
presenting without persistent ST-segment elevation: Task 
Force for the Management of Acute Coronary Syndromes in 
Patients Presenting without Persistent ST-Segment Elevation 
of the European Society of Cardiology (ESC)[J]. Eur Heart J, 
2016,37(3):267-315. DOI: 10.1093/eurheartj/ehv320.

[91]  Gurbel PA, Bliden KP, Butler K, et  al .  Response to 
ticagrelor in clopidogrel nonresponders and responders 
and effect of switching therapies: the RESPOND study[J]. 
Circulation, 2010,121(10):1188-1199. DOI: 10.1161/
CIRCULATIONAHA.109.919456.

[92]  Li P, Yang Y, Chen T, et al. Ticagrelor overcomes high platelet 
reactivity in patients with acute myocardial infarction or 
coronary artery in-stent restenosis: a randomized controlled 
trial[J]. Sci Rep, 2015,5:13789. DOI: 10.1038/srep13789.

[93]  Mason PJ, Jacobs AK, Freedman JE. Aspirin resistance 
and atherothrombotic disease[J].  J Am Coll Cardiol, 
2005,46(6):986-993. DOI: 10.1016/j.jacc.2004.08.070.

[94]  Krishna V, Diamond GA, Kaul S. Do platelet function 
testing and genotyping improve outcome in patients 
treated with antithrombotic agents?: the role of platelet 
reactivity and genotype testing in the prevention of 
atherothrombotic cardiovascular events remains unproven[J]. 
Circulation, 2012,125(10):1288-1303. DOI: 10.1161/
CIRCULATIONAHA.111.075242.

[95]  Wang Y, Zhao X, Lin J, et al. Association between CYP2C19 
loss-of-function allele status and efficacy of clopidogrel for 
risk reduction among patients with minor stroke or transient 
ischemic attack[J]. JAMA, 2016,316(1):70-78. DOI: 10.1001/
jama.2016.8662.

[96]  中国医师协会心血管内科医师分会血栓防治专业委员会 , 
中华医学会心血管病学分会介入学组 , 中华心血管病杂

志编辑委员会 . 替格瑞洛临床应用中国专家共识 [J] . 中
华心血管病杂志 ,2016,44 (2): 112-120. DOI: 10.3760/cma.
j.issn.0253-3758.2016.02.007.

[97]  中国药师协会 . 急性 ST 段抬高型心肌梗死溶栓治疗的合理

用药指南 [J]. 中国医学前沿杂志（电子版）,2019,11(1):40-65. 
DOI：CNKI:SUN:YXQY.0.2019-01-008.

[98]  中国医师协会心血管内科医师分会血栓防治专业委员会 , 
中华医学会心血管病学分会冠心病与动脉粥样硬化学组 , 
中华心血管病杂志编辑委员会 . 急性冠状动脉综合征非血

运重建患者抗血小板治疗中国专家共识（2018）[J] . 中
华心血管病杂志 ,2019,47 (6): 430-442. DOI: 10.3760/cma.
j.issn.0253-3758.2019.06.003.

[99]  中国医师协会心血管内科医师分会血栓防治专业委员会 , 
中华医学会心血管病学分会介入心脏病学组 , 中华心血管

病杂志编辑委员会 . 急性冠状动脉综合征特殊人群抗血小

板治疗中国专家建议 [J]. 中华心血管病杂志 ,2018,46 (4): 



http://www.cvjc.org.cn·指南与共识·

13 / 13中华心血管病杂志（网络版）2021 年第 4 卷

255-266. DOI: 10.3760/cma.j.issn.0253-3758.2018.04.003.
[100] 高尿酸血症相关疾病诊疗多学科共识专家组 . 中国高尿

酸血症相关疾病诊疗多学科专家共识 [J] . 中华内科杂

志 ,2017,56(3): 235-248. DOI: 10.3760/cma.j.issn.0578-1426. 

2017.03.021.


