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摘　 要　 外周动脉疾病(PAD)的治疗中需要抗血小板和抗凝措施,以防止血栓形成和维持血管通畅,选择合适的抗血小板和抗

凝治疗策略对保障疗效和临床预后至关重要。 本文归纳整理国内外 PAD 抗血小板与抗凝治疗方案和临床研究结果,并进行总结

和分析。 在 PAD 患者中使用抗血小板药联合抗凝血药的新方案,明显优于传统的单纯抗血小板或抗凝治疗,同时不增加出血风

险。 新兴的抗血小板联合抗凝治疗(阿司匹林+利伐沙班)是目前最为安全有效的治疗策略,患者临床受益最大,标志着 PAD 治

疗模式进入新时代。
关键词　 外周动脉疾病;

 

抗血小板药;
 

抗凝血药

Application
 

and
 

Research
 

Progress
 

of
 

Antiplatelet
 

and
 

Anticoagulant
 

Therapy
 

in
 

Peripheral
 

Arterial
 

DiseaseΔ

HU
  

Rui,
 

MIAO
  

Suyu,
 

ZHANG
  

Xiwei
 

( Dept.
 

of
 

Vascular
 

Surgery,
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Nanjing
 

Medical
 

University,
 

Nanjing
 

210029,China)

ABSTRACT　 Antiplatelet
 

and
 

anticoagulant
 

therapy
 

are
 

required
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

peripheral
 

arterial
 

disease
 

(PAD)
 

to
 

prevent
 

thrombosis
 

and
 

maintain
 

vascular
 

patency,
 

and
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strategy
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clinical
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This
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research
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and
 

abroad.
 

New
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antiplatelet
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anticoagulant
 

drugs
 

in
 

patients
 

with
 

PAD
 

is
 

significantly
 

better
 

than
 

traditional
 

antiplatelet
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therapy
 

alone,
 

without
 

increasing
 

the
 

risk
 

of
 

bleeding.
 

The
 

emerging
 

antiplatelet
 

combined
 

with
 

anticoagulant
 

therapy
 

( aspirin
 

+
 

rivaroxaban)
 

is
 

currently
 

the
 

safest
 

and
 

most
 

effective
 

treatment
 

strategy,
 

and
 

patients
 

can
 

benefit
 

the
 

most,
 

marking
 

a
 

new
 

era
 

of
 

PAD
 

treatment
 

mode.
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　 　 外周动脉疾病( peripheral
 

arterial
 

disease,PAD)是一种以

外周血管狭窄为表现的缺血性病变,影响着下肢、上肢和肾等

外周器官,从而导致分支动脉狭窄和闭塞性疾病。 据估计,全
球 PAD 患病数超过 2 亿人,吸烟、高血压、糖尿病和肥胖等是

引发 PAD 的危险因素,该病会导致机体出现下肢动脉管腔狭

窄、肢体温度降低和肢体坏死等情况,严重影响患者的身体健

康和日常生活[1-2] 。 目前,PAD 的治疗主要分为药物治疗和血

运重建治疗两大类[3] 。 欧洲心脏病学会(ESC)指南推荐 PAD
患者在发生疾病症状后应接受药物治疗,从而降低心脑血管

事件发生风险,防止疾病进展;若药物治疗无效或产生了严重

的间歇性跛行、皮肤溃疡及坏疽等情况,则可通过血运重建治

疗[4] 。 然而,不论是药物治疗还是血运重建治疗,都需要抗血

小板和抗凝措施,防止血栓形成和维持血管通畅,因此,选择

合适的抗血小板和抗凝治疗策略,对保障 PAD 患者的治疗效

果和临床预后至关重要。 然而,目前国内外对于 PAD 的抗血

小板或抗凝策略的选择尚有争议,药物之间的使用方法和推

荐程度还存在分歧[4-5] 。 因此,本文总结了抗血小板和抗凝治

疗 PAD 的相关研究和经验,拟为未来的 PAD 治疗方案提供新

的思路和方向。
1　 抗血小板治疗
1. 1　 抗血小板药的类型和作用机制

常规使用的抗血小板药包括阿司匹林、氯吡格雷和西洛

他唑等。 阿司匹林可以阻断血小板合成激活关键因子血栓素

A2,继而产生抗血小板作用,防止血栓形成。 氯吡格雷主要通

过拮抗 P2Y12 受体,阻断 Gi 信号通路的传导,抑制 P2Y12 受
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体介导的血小板激活和聚集[6] 。 西洛他唑可通过抑制磷酸二

酯酶 3(PDE3)活性,导致富含 PDE3 的细胞内环磷酸腺苷水

平升高,减少抗血小板药抵抗的发生,从而防止 PAD 患者的血

栓形成和血管阻塞[7] 。
同时,研究者也对抗血小板药如沃拉帕沙( Vorapaxar)、替

格瑞洛进行了 PAD 方面的摸索。 沃拉帕沙为血小板的新位点

蛋白酶激活受体 1 的受体拮抗剂,能减少血小板聚集倾向,抑
制血凝块的形成[8] 。 替格瑞洛作为氯吡格雷的同类药,能非

竞争性可逆地作用于控制血小板聚集的 P2Y12 受体,从而产

生抑制作用,更快、更久地阻止体内血小板聚集[9] 。
1. 2　 抗血小板药治疗 PAD
1. 2. 1　 常规抗血小板药治疗 PAD:目前,ESC 指南指出,一般

不给予无症状的 PAD 患者抗血小板治疗,而对于有症状的

PAD 患者,阿司匹林和氯吡格雷均作为Ⅰa 类推荐[4] 。 然而,
多中心临床研究结果发现,有症状的 PAD 患者使用氯吡格雷

终点事件(因脑卒中、心肌梗死或者血管疾病引起的死亡)发

生率比阿司匹林更低,消化道出血发生率也更低,选用氯吡格

雷更为理想,特别是对于出血风险高的 PAD 患者,氯吡格雷可

有效避免出血事件的发生,保护性更强[10] 。 但是,在一项临床

研究中,研究者将接受经导管主动脉瓣置换术( TAVR)的患者

按 1 ∶ 1的比例分配为口服抗凝治疗(维生素 K 拮抗剂、华法林

等)组和口服抗凝治疗+氯吡格雷组,后者额外接受为期 3 个

月的 1 日 75
 

mg 氯吡格雷治疗,结果显示,12 个月的观察期

内,口服抗凝治疗组发生严重出血的患者比例显著低于口服

抗凝治疗+氯吡格雷组(21. 7%
 

vs.
 

34. 6%,P = 0. 01),提示氯

吡格雷可能会带来额外的出血风险[11] 。 对于需要长期口服抗

凝治疗的患者,氯吡格雷带来的出血风险可能远高于其抗血

小板作用带来的收益。
而后,CHARISMA 研究[12-13] 进一步将氯吡格雷与阿司匹

林联合,发现双联方案虽能使 PAD 患者的心肌梗死发生率和

缺血事件住院率明显降低,并减少重大心血管不良事件的发

生,但在避免后期手术方面并无优势,甚至提高了患者的轻度

出血率,风险性较高。 因此,PAD 患者在使用该双联方案时还

需权衡利弊。 而伴有颈动脉狭窄的 PAD 患者,由于脑血管缺

血事件的早期复发概率较高,在有症状后可接受双联方案治

疗,能有效减少急性缺血性脑卒中、脑卒中复发以及合并血管

事件的发生,利大于弊。 有研究将接受 TAVR 且没有长期抗

凝适应证的患者按 1 ∶ 1的比例分配为阿司匹林单抗组和阿司

匹林+氯吡格雷双抗组,接受为期 3 个月的治疗,结果显示,
12 个月的观察期内,单抗组发生出血的患者比例显著低于双

抗组(15. 1%
 

vs.
 

26. 6%,P = 0. 001),发生血栓栓塞事件的患

者比例也显著低于双抗组[14] 。 该研究结果也提示,在血流动

力学不稳定或者有人工移植物的环境下,需要重视双联方案

带来的额外出血风险,同时需要进一步评估双联方案带来的

抗血栓收益。
西洛他唑自上市以来就被推荐用于 PAD 的治疗,这与其

自身良好的效果密不可分。 一项纵向研究结果表明,西洛他

唑比阿司匹林更能降低缺血性脑卒中风险[风险比(HR) 为

0. 79,P = 0. 034
 

9],同时不影响出血事件的发生率,疗效甚

好[15] 。 不过,由于西洛他唑治疗窗窄,且头痛的不良反应较为

严重,稍大剂量即容易导致不良反应发生,而大部分老年 PAD
患者的代谢功能较差,不良反应发生率更高,因此服药时应特

别注意[16] 。
1. 2. 2　 抗血小板药治疗 PAD 的新用法:沃拉帕沙在理论上不

干扰正常血小板保护性的凝血途径,因而,其被期待成为不增

加出血风险且具备良好降低血管事件发生率的新型抗血小板

药。 研究发现,与安慰剂相比,沃拉帕沙能降低 PAD 患者急性

肢体缺血发生率(2. 3%
 

vs.
 

3. 9%,P= 0. 006)和肢体血管再开

通的比例(18. 4%
 

vs.
 

22. 2%,P = 0. 017) [17] ;经过 3 年随访发

现,患者的后期血运重建率也明显降低(15. 3%
 

vs.
 

19. 3,P =
0. 003),效果优异[18] 。 然而,由于该药同样可能增加出血风

险,因此使用时有必要对 PAD 患者进行血栓形成与出血风险

的仔细评估,有脑卒中或脑缺血发作史的患者应谨慎使用沃

拉帕沙[19] 。
也有学者探索另一种抗血小板药替格瑞洛对 PAD 的治

疗效果。 EUCLID 研究中[20-21] ,接受替格瑞洛治疗的患者在主

要疗效终点事件发生率(HR = 1. 02,P = 0. 65)、急性肢体缺血

(HR= 1. 03,P= 0. 85)、大出血(HR = 1. 10,P = 0. 49)和后期血

运重建(HR= 0. 95,P = 0. 298)等方面与接受常规抗血小板药

氯吡格雷治疗患者的差异均无统计学意义。 然而,在另一项

对 PAD 患者脑卒中和短暂性脑缺血的研究中,替格瑞洛能降

低全因脑卒中发生率和脑缺血发生率,患者可能从中受益[22] 。
THALES 研究[23] 也发现,替格瑞洛联合阿司匹林在轻度或高

危脑卒中患者中有特别的优势。 因此,2021 年版 ESC 抗血栓

共识也认为颈动脉狭窄的患者在合并脑卒中或短暂性脑缺血

发作的情况下,可考虑使用替格瑞洛的联合用药方案。
1. 3　 抗血小板治疗在血运重建治疗中的应用

对于严重的 PAD 患者,进行血运重建治疗是改善其生活

质量和避免肢体坏死的重要途径。 而在外周血运重建后,通
常患者的移植物阻塞和急性肢体缺血的风险会随之增加,因
此,抗血小板治疗是血运重建治疗的重要组成部分。

Robertson 等[24] 的 Meta 分析结果显示,血运重建治疗时

进行抗血小板治疗可减少外周血管内治疗后 6 个月的再狭

窄 / 再闭塞情况。 但由于患者手术定位(主-髂动脉、股-腘动脉

或膝下动脉)和病变形态(长闭塞与短狭窄、钙化程度)的不

同,抗血小板方案的选择、持续时间和用法用量也存在差

异[25] 。 对于进行血管内手术的 PAD 患者,使用阿司匹林

100
 

mg 和氯吡格雷 75
 

mg 的双抗血小板治疗,在术后 1 ~ 3 个

月能明显获益[4] 。 6 个月时,双抗血小板的患者再次血运重建

率明显优于单用阿司匹林。 但遗憾的是,双抗血小板方案在

术后 12 个月的优势便不再明显[26] 。
为了能更长久地保障 PAD 患者的术后效果,研究者也对

其他药物进行了研究。 有关西洛他唑的血管内介入治疗的

Meta 分析结果显示,在加权平均随访时间为(12. 5±5)个月期

间,使用西洛他唑抗血小板治疗在改善术后的血管通畅、避免

不良肢体事件、靶病变血运重建和大截肢方面大有益处[27] 。
然而,也有部分药物的效果并不理想。 例如,TRA

 

2°P-TIMI
 

50
临床研究[28] 中发现,患者经新型抗血小板药沃拉帕沙干预后

再次接受血运重建术率虽较安慰剂有所降低,但差异并无统

计学意义(21. 2%
 

vs.
 

25. 3%,HR= 0. 86,P= 0. 062),且不良反
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应方面的证据也不够充足。 可见,抗血小板治疗用于血运重

建治疗总体存在收益,但部分新型抗血小板药在血运重建方

面的效果还有待验证。
2　 抗凝治疗
2. 1　 抗凝血药的类型和作用机制

抗凝血药在 PAD 的治疗中虽不如主流的抗血小板药,但
仍占有一席之地。 华法林为维生素 K 抑制剂,其可通过抑制

2,3-环氧化物(维生素 K 环氧化物)的相互转化而发挥抗凝作

用,也是临床常规的抗凝血药之一[29] 。
直接口服抗凝血药(direct

 

oral
 

anticoagulants,DOAC)有阿

哌沙班、利伐沙班和艾多沙班等,该类药物起效快,使用方便。
作为Ⅹa 因子抑制剂,利伐沙班可在凝血过程中阻止级联反

应,通过高选择性抑制Ⅹa 因子发挥抗凝作用,不但可以阻断

内源性凝血,还可抑制外源性凝血,具有更高的抗凝效果[30] 。
2. 2　 抗凝血药治疗 PAD
2. 2. 1　 常规抗凝血药治疗 PAD:低剂量华法林虽能有效改变

PAD 患者的凝血效果,但在无口服抗凝治疗指征时,单独使用

华法林既不能减少缺血性心脑血管事件,反而会增加并发症

的发生风险,因此,临床通常并不将其单独用于 PAD 的治疗

中,美国心脏病学会指南也对该方面进行了说明[5] 。 且华法

林起效较慢,使用时还需要定期监测国际标准化比值( INR),
从而调整有效剂量,但现实情况下,接受华法林治疗的患者多

数无法规范监测 INR,容易导致抗凝不足或抗凝过度,从而增

加血栓栓塞或出血的可能性[31] 。
2. 2. 2　 DOAC 治疗 PAD:一项对比利伐沙班与华法林和阿司

匹林的 Meta 分析结果显示,单用利伐沙班并不能降低 PAD 患

者心肌梗死、缺血性脑卒中、心血管原因死亡或任何原因死亡

的风险,且与单独使用阿司匹林或华法林相比,利伐沙班治疗

的大出血或临床相关出血的概率高 1. 57 倍[32] 。
另一类新型药物阿哌沙班与利伐沙班虽在机制上有所相

似,但药动学存在区别,目前对其在 PAD 中的临床有效性和安

全性还知之甚少。 ARISTOTLE 研究[33] 尝试将阿哌沙班与华

法林进行各方面的比较,发现在减少大出血反应方面,阿哌沙

班与华法林的差异无统计学意义,疗效也未见更优。 但另一

项 PAD 同时伴随非瓣膜性心房颤动患者的研究中提到,阿哌

沙班能降低脑卒中 / 全身性栓塞发生率、大出血发生率和因病

死亡率,具有较好的效果,可能存在获益情况[34] 。 来自国内的

一项大样本回顾性队列研究也指出,比起常规抗凝血药华法

林,伴随心房颤动的 PAD 患者使用 DOAC 可使急性心肌梗死、
下肢血栓栓塞、后期血运重建、下肢截肢和大出血的概率明显

降低(P<0. 05),且该优势在高危亚组(即≥75 岁、糖尿病、肾
损害或同时使用抗血小板药)患者中尤为明显[35] 。 提示需进

一步细分 PAD 患者群体,同时考虑伴随疾病的因素,根据患者

的不同情况给予个体化的治疗方案。
2. 3　 抗凝治疗在血运重建治疗中的应用

Dutch
 

BOA 研究[36-37] 就抗凝血药华法林在血运重建治疗

方面进行了 21 个月的随访,发现患者发生移植物闭塞的概率

并不低于阿司匹林,且出血风险加倍( 108 例
 

vs.
 

56 例,P<
0. 05)。 Rahmatian 等[38] 的系统评价发现,华法林在减少 PAD
患者的主要心血管不良事件或主要不良肢体事件方面没有益

处,但全因死亡率和大出血率升高,可见血运重建治疗使用抗

凝血药华法林并非合适之选。
为了进一步探索抗凝治疗在血运重建治疗中的应用,

2022 年一项有关 DOAC 的研究结果显示,若在 < 30
 

d 内经

DOAC 干预治疗,高危 PAD 患者搭桥手术后 12 个月内的移植

物畅通率明显高于华法林 ( 初级通畅率分别为 83. 3% 和

57. 1%,P= 0. 03),且不良反应发生率更低,不需要进行药物监

测,患者依从性更高,因而 DOAC 有望成为华法林的安全替

代[39] 。 不过该研究的样本量较小,且为回顾性研究,上述结果

还有待更多的相关数据进行证明。 而在 GALILEO 研究[40] 中,
研究者将 TAVR 术后患者进行随机分配,分别接受 1 日 10

 

mg
利伐沙班(前 3 个月 1 日加用 75~ 100

 

mg 阿司匹林) 和 1 日

75~ 100
 

mg 阿司匹林(前 3 个月 1 日加用 75
 

mg 氯吡格雷),研
究两组患者血栓栓塞风险和出血风险,结果显示,利伐沙班组

患者在观察期内表现出较高的血栓栓塞风险 (HR = 1. 35,
95%CI= 1. 01 ~ 1. 81, P = 0. 04 ) 和 出 血 风 险 ( HR = 1. 50,
95%CI= 0. 95~ 2. 37,P= 0. 08)。 对于血流动力学不稳定或者

瓣膜等人工植入物引起的血栓,DOAC 相比抗血小板药的作用

可能有限,有待进一步的临床研究。
3　 抗血小板联合抗凝治疗 PAD
3. 1　 抗血小板药联合 DOAC 治疗 PAD

鉴于单用抗血小板和单用抗凝方案的部分局限性,为了

更好地为 PAD 患者提供用药选择,2018 年大型 COMPASS 研

究提出了抗血小板药联合 DOAC(阿司匹林+利伐沙班)的新

思路。 该研究将患者分为阿司匹林+利伐沙班(联合组)、阿司

匹林+安慰剂(单抗血小板组) 和利伐沙班+安慰剂(单抗凝

组) [41] 。 结果显示,联合组患者的严重心血管不良事件发生

率(P= 0. 004
 

7)和肢体不良事件发生率(P = 0. 003
 

7) [42-43] 更

低。 而联合组患者的出血现象虽发生率稍高(3%
 

vs.
 

2%,P =
0. 008

 

9),但总体可控,且集中表现为较轻的消化道出血,致命

出血或者重要器官出血的概率并未显著增加,临床收益明显

超过风险[43] 。 此外,对于无症状的颈动脉狭窄或有颈动脉重

建史的 PAD 患者,在合并其他严重相关病变时会有较高的血

栓风险,也建议长期小剂量利伐沙班+阿司匹林治疗,目前该

新方案已被写入 2019 版欧洲血管医学学会外周动脉疾病指

南和 2021 版 ESC 抗血栓治疗共识中,并特别推荐作为心血管

事件风险高但出血风险低的 PAD 患者的重要治疗方法[44-45] 。
3. 2　 抗血小板药联合 DOAC 在血运重建治疗中的应用

鉴于 COMPASS 研究的成功经验,2020 年有学者尝试借

鉴该思路,在血管重建治疗的 PAD 患者中采用相同的方案,即
观察组患者接受抗血小板药联合 DOAC(阿司匹林+利伐沙

班)治疗,对照组患者为单抗血小板(阿司匹林)治疗,结果显

示,观察组患者主要终点(急性肢体缺血、肢体缺血引起的截

肢、心肌梗死、脑卒中和其他心血管病引起的死亡)发生率低

于对照组(17. 3%
 

vs.
 

19. 9%,P = 0. 009),且两组患者出血事

件发生率的差异无统计学意义 ( 2. 65%
 

vs.
 

1. 87%, P =
0. 07) [46] 。 进一步亚组分析结果显示,若在阿司匹林+利伐沙

班的基础上再加用氯吡格雷,总体并未获益,且国际血栓与止

血学会定义的大出血风险增加,尤其是在服药 30
 

d 后尤为明

显[47] 。 提示抗血小板药联合 DOAC 在血运重建治疗中疗效
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甚佳,但继续增加药物的种类并不能达到更好的效果,采用阿

司匹林+利伐沙班的方案便能实现收益最大化。
4　 临床研究新展望

随着药物的不断研发和临床研究的不断开展,研究者也

期望通过克服以往药物和治疗方案所存在的缺陷和不足之

处,为 PAD 患者带来更多新兴的治疗选择。
艾多沙班为新上市的Ⅹa 因子抑制剂,用于防治心房颤动

患者的脑卒中和体循环栓塞,具有良好的抗凝效果,同时不会

带来 明 显 的 出 血 风 险, 是 一 种 安 全 有 效 的 DOAC[48] 。
COMBINE-AF 研究[49] 就该药在 PAD 患者中进行了亚组分析,
发现使用艾多沙班能使合并 PAD 的患者心血管死亡风险相

对降低 49%,并且对其他多种疾病的高危患者也存在明确临

床净获益,目前该药表现优异。 当然,该研究为亚组分析的结

果,存在样本量较小、代表性差的局限性,因此,具体的不良反

应及相关作用尚不明确,所存在的空白之处还有待进行大规

模、多中心的相关研究和探索。
13% ~ 15%的患者使用常规抗血小板药氯吡格雷后,由于

CYP2C19 基因的多态性,体内难以生成活性代谢物,从而导致

血栓形成,发生严重不良事件,即“氯吡格雷抵抗” [50] 。 我国

研发的维卡格雷就是针对“氯吡格雷抵抗”而设计的一款新

药,以往健康受试者的研究结果显示,维卡格雷起效快、剂量

小、出血风险低,有望成为更优的抗血小板药[51] 。 目前,探索

维卡格雷在 PAD 适应证方面的Ⅱ期临床研究已在筹备开展,
期待该药能在 PAD 患者中有良好的表现。
5　 结论

20 余年来,PAD 的治疗方案从单纯抗血小板或抗凝治疗,
发展到目前的抗血小板联合抗凝治疗,治疗方案一直在不断

更新和优化。 PAD 患者的抗血小板治疗,双抗血小板治疗虽

能获得比单抗血小板治疗更优的疗效,但也可能伴随更高的

不良反应发生风险,双抗与单抗之间的选择还有待权衡。 抗

凝治疗方面,若在无抗凝指征的情况下单用抗凝血药,总体效

果并不理想,并非合适之选,DOAC 还待进一步探究。 抗血小

板联合抗凝治疗方面,联合用药方案(利伐沙班+阿司匹林)既

能降低严重心血管不良事件和严重肢体不良事件的发生率,
同时出血风险不明显,是目前 PAD 患者的最优选择,也是

2021 版 ESC 抗血栓治疗共识的特别推荐。 而随着新的临床研

究的不断开展,新药的不断研发,相信未来会有更优化的抗血

小板、抗凝治疗策略用于 PAD 患者,从而不断为患者提供更加

安全、有效的新选择。
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