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阿司匹林联合氯吡格雷是目前临床上治疗心脑血管疾病

中抗血小板治疗的标准组合[1]。大量临床试验证实，阿司匹林

联合氯吡格雷双重抗血小板治疗对动脉血栓事件的预防作用

显著优于单用阿司匹林，对心脑血管疾病的预防和治疗具有

积极作用。本文拟就阿司匹林和氯吡格雷抗血小板作用的机

制以及其联合治疗不同类型心脑血管疾病的临床应用情况综

述如下。

1 阿司匹林和氯吡格雷抗血小板作用的机制
血小板活化是动脉粥样硬化疾病进展的重要病理基础。

一系列理化因素都可以刺激血小板活化，包括血栓素、二磷酸

腺苷（ADP）、凝血酶、胶原和血流剪切力。抗血小板药物通过

抑制相应的酶或受体发挥药理作用。血小板上的环氧化酶

（COX-1）可作用于花生四烯酸，使其生成血栓素A2（TXA2）以

及前列腺素，TXA2刺激血小板的聚集并诱发血栓形成。阿司

匹林与COX-1氨基酸序列第530位丝氨酸残基结合使之乙酰

化，不可逆地抑制血小板上的COX-1的活性，并阻止花生四烯

酸转化成前列腺素H2，进而阻止TXA2的合成，进一步阻止了

血栓的形成[2-3]。氯吡格雷为噻吩吡啶类抗血小板药物，其在

肝脏内经过细胞色素P450生物转化为活性代谢产物，该活性代

谢产物能选择性地、不可逆地阻断血小板膜表面的ADP受体，

使与此受体相耦联的血小板糖蛋白Ⅱb/Ⅲa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

Ⅱb/Ⅲa受体的结合，使血小板不能进一步相互聚集[1，4]。

阿司匹林通过抑制血小板代谢过程中的COX-1起到抗血

小板的作用，而氯吡格雷能选择性及特异性干扰ADP介导的

血小板的活化，且研究证实，阿司匹林不改变氯吡格雷对由

ADP诱导的血小板聚集的抑制作用，但氯吡格雷增强了阿司

匹林对胶原诱导的血小板聚集的抑制作用，二者联合使用具

有协同作用[5]。

2 阿司匹林联合氯吡格雷抗血小板治疗在心脑血管

疾病中的临床研究
2.1 治疗急性冠状动脉综合征（ACS）

ACS是一组由急性心肌缺血引起的临床综合征，不稳定

型心绞痛（UAP）、非ST段抬高型心肌梗死（NSTEMI）和ST段

抬高型心肌梗死（STEMI）是ACS 3种不同的临床状态。ACS

发病急、变化快，如果临床得不到及时、有效的治疗，则极易引

发严重的心脏不良事件。目前，早期保守治疗仍然是其主要

的治疗策略，而抗血小板治疗在ACS治疗中有着重要地位和

作用。Yusuf S等[6]的CURE（the Clopidogrel in unstable angina

to prevent recurrent events）研究是一项多中心随机双盲平行对

照临床研究，包括了 6 155例年龄＞65岁的ACS患者，在服用

阿司匹林（75～325 mg/d）的基础上接受氯吡格雷（负荷剂量

300 mg，维持量 75 mg/d）或安慰剂治疗，持续 3～12个月。结

果显示，阿司匹林与氯吡格雷联用组获益显著高于阿司匹林

单用组，在UAP和NSTEMI的患者中联合应用阿司匹林和氯

吡格雷可减少心脏病发作、脑卒中和心血管病死亡的风险达

14％。

2.1.1 UAP UAP 是一种临床常见的ACS，是稳定劳力型心

绞痛和急性心肌梗死的中间状态，如不及时、有效地治疗，极

易发展为心肌梗死或猝死。其主要发病机制是冠状动脉粥样
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硬化斑块破裂，诱发血小板聚集、血栓形成及冠状动脉收缩，

进一步引起冠状动脉不完全闭塞，其血栓成分是以血小板为

主的白色血栓。有效抗缺血、抗血栓（抗血小板的抗凝）及稳

定斑块治疗对 UAP 控制和防止病变进展有重要意义。Ger-

schutz GP等[7]研究显示，UAP患者联合使用氯吡格雷和阿司匹

林与单独使用阿司匹林相比，心脏死亡（心跳停止先于呼吸和

脑功能的完全停止，常见于心脏本身的严重疾病和损伤）、心

肌梗死及缺血性卒中等缺血事件的危险率下降 20％。陈力

等 [8]将 108例 UAP 患者随机分为观察组（56例）和对照组（52

例），对照组给予阿司匹林100 mg/d，观察组在对照组治疗基础

上加用氯吡格雷75 mg/d，两组均连续给药14 d。治疗后证实，

观察组心绞痛发作次数和平均发作持续时间均较对照组有明

显好转，差异有统计学意义（P＜0.05）；观察组患者心电图有改

善者占 87.5％，与对照组（占 63.5％）比较差异有统计学意义

（P＜0.05）。两组均无严重的出血事件发生，均未见血小板计

数明显减少，不良反应发生率比较差异无统计学意义（P＞

0.05）。黄建雄等[9]将 100例UAP患者随机均分为观察组和对

照组，对照组口服阿司匹林 300 mg/d，3 d后改为 100 mg/d；观

察组在此基础上加服氯吡格雷，首剂负荷剂量300 mg，之后改

为75 mg/d，两组均治疗6周。治疗结束后观察组显效34例，有

效15例，无效1例，总有效率为98.0％；对照组显效14例，有效

22例，无效 14例，总有效率为 72.0％，两组总有效率比较差异

有统计学意义（P＜0.05）。观察组心绞痛复发、急性心肌梗死

和心源性猝死等心脏事件的发生率显著低于对照组（P＜

0.05），证实了氯吡格雷联合阿司匹林治疗UAP疗效优于单用

阿司匹林，且安全性高。

阿司匹林联合氯吡格雷治疗UAP，已普遍应用于临床，其

有效性已得到循证医学的证实[10-11]。

2.1.2 急性心肌梗死（AMI） AMI 是冠心病的严重类型，指

冠状动脉突然完全性闭塞致部分心肌发生缺血、损伤和坏

死。其病理基础大多数为冠状动脉粥样硬化，少数为冠状动

脉血栓形成和（或）冠状动脉痉挛所致，最终导致血栓形成，阻

塞血管。血小板在其发生发展中起着重要作用，抗血栓治疗

已不仅仅是控制凝血酶的生成及其活性，抗血小板已成为预

防和治疗冠状动脉血栓的基石。大量随机对照双盲临床试

验[12]证实，阿司匹林和氯吡格雷联用是有效防治动脉粥样硬化

性血栓形成的抗血小板药物。张攀等[13]研究了氯吡格雷联合

阿司匹林治疗AMI的疗效，将56例急性心肌梗死患者随机分

为观察组和对照组，每组各28例。在常规治疗的基础上，对照

组给予阿司匹林 300 mg，即刻嚼服，第 2天给予 300 mg/d，口

服，第3天起改为100 mg/d，口服；观察组在对照组的基础上即

刻嚼服氯吡格雷300 mg，第2天起给予75 mg/d，口服。结果显

示，观察组再闭塞率低于对照组，90 d时左室射血分数（LVEF）

高于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）；观察组血管再通率

高于对照组，但差异无统计学意义（P＞0.05）；观察组血小板聚

集率低于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）；而凝血指标的

变化组间差异无统计学意义。研究结果表明，氯吡格雷联合

阿司匹林治疗AMI疗效优于单纯应用阿司匹林，有较好的近

期疗效和远期疗效，对于阿司匹林抵抗患者尤其适用。类似

的研究[14-15]也证实了阿司匹林联合氯吡格雷用于AMI是安全、

有效的。

2.2 辅助介入治疗

2.2.1 冠状动脉介入治疗（PCI） PCI是以损伤或撕裂血管内

膜为代价的治疗措施。斑块表面的内皮损伤、斑块形成溃疡

或发生破裂是激活血小板促发血栓形成的基础。内膜损伤、

斑块内具有高度致凝作用的脂质释放和暴露均可激活血小

板，导致血栓形成。支架置入除有同样的球囊损伤之外，支架

本身的异物刺激也能活化血小板，引起血栓形成。故需在围

手术期和手术治疗后进行抗血小板治疗以减少血栓形成。

苏海明[16]将 126例行冠心病介入治疗的患者随机分为观

察组和对照组，每组63例。观察组PCI术前6 h即给予阿司匹

林 300 mg 和氯吡格雷 600 mg，口服，术后口服阿司匹林 300

mg/d（4周后改为100 mg/d）和氯吡格雷75 mg/d[裸支架＞3个

月，药物洗脱支架（DES）9～12个月]；对照组将术前和术后氯

吡格雷给药均换为噻氯匹定（与氯吡格雷同属于阻碍ADP介

导的抗血小板药物）250 mg，其余同。结果，观察组患者服药

后 12 h及 24 h血小板聚集率均比对照组低，差异有统计学意

义（P＜0.05或 P＜0.01）；观察组不良反应发生率低于对照组

（P＜0.05）。表明阿司匹林联合氯吡格雷能减少PCI术后心血

管事件的发生和防止血栓形成，且能降低血管径路并发症和

出血的发生率，效果显著优于阿司匹林与另一类抗血小板药

物噻氯匹定联用。氯吡格雷吸收迅速，2 h即可发挥抗血小板

凝集作用，5 d达最大效应，半衰期为8 h，75 mg的氯吡格雷抗

血小板凝集作用与0.5 g噻氯匹定相当。章祎[17]将行PCI术的

125例ACS患者随机分为联合用药组和阿司匹林单用组，结果

主要心血管事件和靶血管再通事件发生率，联合用药组

（3.18％，1.59％）较阿司匹林单用组（16.13％，12.90％）低，差

异有统计学意义（P＜0.05）；两组不良反应（出血、皮疹、胃肠道

反应）发生率比较差异无统计学意义（P＞0.05）。说明PCI术

后联合使用阿司匹林和氯吡格雷 18个月安全、有效，可减少

PCI术后心血管事件的发生，出血并发症无明显增加。Mehta

SR等[18]通过随机双盲方法观察了PCI术后长期联用阿司匹林

和氯吡格雷的疗效。结果显示，氯吡格雷组心血管死亡、心肌

梗死事件发生率下降31％，提示PCI术前短期、术后长期联合

应用氯吡格雷和阿司匹林是有益的。该研究发现，PCI术后18

个月联合使用阿司匹林和氯吡格雷抗血小板治疗，可持续、

有效地防止部分患者支架阻塞，降低心脏死亡、心肌梗死等

缺血事件的发生率。Mehta SR 等另一项研究[19]表明，对接受

PCI的患者，阿司匹林与高剂量氯吡格雷（第 1天 600 mg/d，第

2～7天150 mg/d，第8～30天75 mg/d）联用比阿司匹林与标准

剂量氯吡格雷（第 1天 300 mg/d，第 2～30天 75 mg/d）联用，具

有明显的治疗优势。

对于接受支架特别是 DES 的 PCI 患者，DES 可显著降低

PCI术后的再狭窄发生率，明显改善ACS患者的长期预后。而

术后处置，特别是阿司匹林联合氯吡格雷的双联抗血小板治

疗（DAT）是决定治疗成败的关键因素。避免过早或随意停用

DAT，是此类患者的防护重点 [20]。2007年的美国心脏病学会

（ACC）/美国心脏协会（AHA）/美国心血管造影和介入学会

（SCAI）PCI治疗指南建议：所有置入DES的PCI患者应进行阿

司匹林联合氯吡格雷治疗至少持续 12个月，并可以考虑术后

12个月继续服用氯吡格雷[21]。

阿司匹林联用氯吡格雷已经成为支架置入术后抗血栓治

疗的标准方案，不良反应较少，已经在临床推广使用。

2.2.2 颈动脉支架成形术（CAS） CAS为目前治疗颈动脉狭
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窄的主要方法之一，对于术后出现的支架内血栓形成和再狭

窄，临床处理十分棘手。CAS后再狭窄的原因与支架本身刺

激血小板在支架表面聚集形成血栓及平滑肌细胞发生迁移，

使新生内膜增生、血管壁重构有关，主要影响因素为新生内膜

增生、血栓形成、炎症反应、动脉损伤、弹性回缩与组织挤压，

其他影响因素还包括支架种类、患者的基础疾病、支架置入前

血管狭窄程度及支架置入后残留狭窄程度。故应用药物抑制

血管内膜过度增生或改善新生内膜形成及血管重塑过程可有

效干预再狭窄[22-23]。Mehta SR等[24]还发现，CAS术后联用阿司

匹林和氯吡格雷组心脑血管事件发生率（如心肌梗死、卒中、

心脏死亡）较单用阿司匹林组降低20％。

2.3 治疗脑血管疾病

2.3.1 短暂性脑缺血发作（TIA） TIA 是脑血管功能障碍所

致一过性局灶性神经功能缺失。未经治疗的TIA约有1/3以上

患者以后发展为脑梗死，在TIA之后的第1年内发生脑卒中的

危险性最高，是完全性脑卒中的重要危险因素。目前，认为其

主要的发病机制为动脉粥样硬化基础上发生微血管栓塞或血

流动力学异常造成的局部脑缺血，在发病后最初7 d发生脑梗

死的危险高达 10％以上[25]。许风雷等[26]对阿司匹林联合氯吡

格雷治疗TIA的疗效及安全性研究结果显示，阿司匹林联合氯

吡格雷观察组有效率为96.97％（32/33），而口服阿司匹林对照

组有效率为56.25％（18/32），两组有效率比较差异有统计学意

义（P＜0.001）。观察组无效仅 1例，无一例发展为脑梗死，而

对照组9例恶化为脑梗死，说明阿司匹林联合氯吡格雷对控制

TIA及预防复发、防止其恶化为永久性脑梗死均有明显疗效。

其治疗前、后血小板计数（PLT）无明显变化，氯吡格雷继续口

服治疗，无一例发生出血现象，说明阿司匹林联合氯吡格雷治

疗出血的不良反应小，安全、可靠。侯广春等[27]观察了氯吡格

雷联合阿司匹林对TIA患者凝血及纤溶系统的影响，证实氯吡

格雷联合阿司匹林在调节TIA患者凝血、纤溶系统方面较单用

阿司匹林效果好，且不增加不良反应发生率。TIA发作主要病

因为动脉粥样硬化，与微血栓、血流动力学改变及头部血流改

变等多种原因相关，故调节凝血、纤溶系统平衡可从根本上改

善疾病预后[28]。

2.3.2 进展性脑卒中 进展性脑卒中是指发病 1周内经积极

治疗病情仍呈进行性加重的脑卒中，发病率约为 30％，致死

率和致残率较一般脑卒中为高。临床上除加强规范治疗，控

制血压，针对脑卒中的危险因素治疗外，加强抗血小板聚集

治疗为有效的方法之一。《中国急性缺血性卒中诊治指南

（2010）》[29]指出，卒中发生 48 h内应用抗血小板聚集药物，能

显著降低随访期末的病死或残疾率，减少复发，仅轻度增加症

状性颅内出血的风险，其推荐的常用抗血小板聚集药物为阿

司匹林联合氯吡格雷。陈章洲等[30]将86例进展性缺血性脑卒

中患者在常规治疗的基础上分为观察组（45例，应用阿司匹林

100 mg/d+氯吡格雷 75 mg/d治疗）和对照组（41例，单用阿司

匹林100 mg/d治疗），两组患者用药均超过2周。2周后对两组

患者按脑卒中临床神经功能缺损程度评分（NDS）标准进行评

分。结果显示，两组治疗后NDS评分均有改善，但观察组改善

更明显（P＜0.01）。两组治疗前后的血常规、尿常规、肝肾功

能、凝血酶原时间、纤维蛋白原、血脂及血糖结果比较，差异无

统计学意义（P＞0.05）。两组病例均未出现皮肤淤点、淤斑、消

化道出血、泌尿道出血等皮肤黏膜以及颅内出血等不良反

应。由此认为，阿司匹林联合氯吡格雷抗血小板聚集治疗进

展性脑卒中，可明显改善脑卒中患者的神经功能缺损，减轻致

残程度，且安全性高。

2.3.3 脑梗死 脑梗死是致残率和致死率较高的常见多发疾

病。张东亚等[31]选择 98例 3 d内新发脑梗死患者分为阿司匹

林组（阿司匹林 100 mg，qd）、氯吡格雷组（氯吡格雷 75 mg，

qd）、联合治疗组（阿司匹林 100 mg，qd+氯吡格雷 75 mg，qd），

均持续治疗 1周，对患者治疗前、后分别按美国国立卫生院神

经功能缺损评分（NIHSS）标准进行评分。治疗后，联合治疗组

分别与阿司匹林组和氯吡格雷组比较，差异均有统计学意义

（P＜0.001），而阿司匹林组与氯吡格雷组治疗后比较差异无统

计学意义（P＞0.05），表明阿司匹林联合氯吡格雷治疗脑梗死，

疗效更佳，对于高危组缺血性脑血管病患者症状减轻明显。

联合治疗有效改善了血液流变学参数，治疗后的血浆比黏度、

红细胞比容、血小板聚集率及全血黏度均较治疗前显著降低，

脑梗死症状明显减轻。

2.4 其他

阿司匹林联用氯吡格雷对稳定型心绞痛、稳定型心绞痛

伴糖尿病患者的抗血小板治疗也有明显的效果。魏立业等[32]

观察了97例稳定型心绞痛伴糖尿病患者在常规治疗的基础上

单用阿司匹林与阿司匹林联用氯吡格雷进行治疗前后的凝血

功能、血小板聚集率等指标的变化和疗效，同时观察不良反应

及主要心脏不良事件的发生情况。结果表明，联合用药组与

单用阿司匹林组比较，能显著改善心绞痛患者的症状，降低心

血管不良事件的发生率（P＜0.05），降低血小板聚集率（P＜

0.05），二药联用无严重出血等不良反应发生，提示氯吡格雷和

阿司匹林联合应用治疗稳定型心绞痛伴糖尿病是安全、有效

的。

3 结语
阿司匹林和氯吡格雷是经循证医学证实可常规应用的抗

血小板聚集药物。阿司匹林不可逆地抑制血小板的COX-1活

性，氯吡格雷选择性地阻断血小板膜表面的ADP受体，因其不

同的抗血小板作用机制，二者具有协同抗血小板治疗作用。

阿司匹林联合氯吡格雷用于ACS、辅助介入治疗和脑血管疾

病等方面具有确切的预防和治疗作用，且长期应用可明显降

低心脑血管事件的发生率和病死率。尽管有一部分患者存在

阿司匹林和氯吡格雷抵抗，但通过二者联用或增加剂量，可避

免抗血小板聚集药物抵抗的发生。

抗血小板药物的研发已成为心脑血管疾病治疗学进展的

标志之一。现有的抗血小板药物只能抑制引起血小板激活的

部分通路，而针对血小板激活的其他途径（如凝血酶途径）研

发的抗血小板药物与现有双重抗血小板药物联合应用时，可

能会提供更广泛的对血小板聚集的抑制作用。与此同时，如

何在更有效抑制血小板聚集的同时不增加出血并发症的发生

率和克服抗血小板药物因个体差异存在的低反应性，将是相

关领域研究的重要方向。
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