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摘  要：心血管疾病是全球范围内致死、残疾的主要原因之一，口服抗血小板药物在预防和治疗心血管疾病方面发挥不可替

代的作用。口服抗血小板药物临床应用面临出血风险、药物抵抗、个体差异、长期治疗的依从性的挑战，需要制定应对挑战

的策略。总结了常见的口服抗血小板药物治疗心血管疾病的作用机制和临床应用，探讨了面临的挑战，介绍了应对策略，旨

在为合理使用口服抗血小板药物，提高治疗效果，降低不良反应提供参考。 
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Abstract: Cardiovascular disease is one of the leading causes of death and disability worldwide, and oral antiplatelet drugs play an 

irreplaceable role in prevention and treatment of cardiovascular disease. The clinical application of oral antiplatelet drugs faces 

challenges such as bleeding risk, drug resistance, individual differences, and compliance with long-term treatment, and needs to develop 

strategies to address challenges. This article summarizes the mechanisms and clinical applications of common oral antiplatelet drugs 

in treatment of cardiovascular diseases, explores the challenges faced, and introduces coping strategies, aiming to provide reference 

for the rational use of oral antiplatelet drugs, improve treatment efficacy, and reduce adverse reaction. 
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心血管疾病是全球范围内致死、残疾的主要原

因之一，而血栓形成是导致急性心肌梗死、脑卒中

等心血管事件的重要病理机制。血小板在血栓形成

过程中扮演着核心角色，通过黏附、聚集和释放反

应启动凝血级联，促进血栓形成[1]。口服抗血小板

药物能够抑制血小板的活化和聚集，在预防和治疗

心血管疾病方面发挥不可替代的作用，如在冠心

病、心脏支架术后、心房颤动等疾病的应用上功不

可没。然而，在临床应用过程中，口服抗血小板药

物也面临着一系列挑战，包括出血风险、药物抵抗、

个体差异、长期治疗的依从性。深入了解常见的口
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服抗血小板药物的作用机制、临床应用特点以及面

临的挑战对优化治疗方案、提高心血管疾病的防治

水平具有重要意义[2]。本文总结了口服抗血小板药

物治疗心血管疾病的作用机制和临床应用，探讨了

面临的挑战，介绍了应对策略，旨在为合理使用口

服抗血小板药物，提高治疗效果，降低不良反应提

供参考。 

1  口服抗血小板药物的作用机制和临床应用 

1.1  环氧化酶（COX）抑制剂阿司匹林 

阿司匹林通过不可逆乙酰化血小板内 COX-1

的丝氨酸残基阻断花生四烯酸转化为血栓素 A₂
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（TXA₂），从而抑制血小板聚集。由于血小板无细胞

核，无法再生 COX-1，阿司匹林抗血小板作用可持

续至血小板生命周期（7～10 d）[3]。 

阿司匹林作为一线药物，75～100 mg/d 长期服

用可降低心肌梗死、卒中和心血管死亡风险，不耐

受者可用氯吡格雷替代[4]。阿司匹林可与 P2Y12 受

体拮抗剂联用（双联抗血小板治疗）用于急性冠状

动脉综合征，初始负荷剂量 300 mg，随后 75～100 

mg/d，疗程通常 12 个月，高出血风险者可缩短至 6

个月[5]。阿司匹林二级预防缺血性脑卒中推荐剂量

75～100 mg/d；急性发作后 24 h 内（非溶栓患者）

启动阿司匹林治疗，长期维持[6]。阿司匹林 75～100 

mg/d 治疗外周动脉疾病可降低心血管事件风险[7]。 

1.2  二磷酸腺苷（ADP）P2Y12 受体拮抗剂 

1.2.1  噻吩并吡啶类药物氯吡格雷、普拉格雷  这

类药物本身无活性，需在肝脏经细胞色素 P450 酶

系代谢转化为活性代谢产物。活性代谢产物不可逆

地与血小板表面的ADP P2Y12受体结合，阻断ADP

介导的血小板活化和聚集信号传导通路，从而抑制

血小板的聚集[8]。 

氯吡格雷与阿司匹林联用治疗稳定性冠心病

（高缺血风险），75 mg/d，疗程 12 个月；氯吡格雷

治疗急性冠状动脉综合征，负荷剂量 300～600 mg，

随后 75 mg/d，与阿司匹林联用 12 个月[9]。氯吡格

雷用于不耐受阿司匹林缺血性脑卒中者，75 mg/d 单

药；氯吡格雷与阿司匹林联用 90 d（75 mg/d）以降

低症状性脑动脉狭窄复发风险[10]。 

普拉格雷用于急性冠状动脉综合征合并经皮

冠状动脉介入治疗（PCI），负荷剂量 60 mg，随后

10 mg/d（体质量＜60 kg 者 5 mg/d），与阿司匹林联

用 6～12 个月，抗血小板作用强于氯吡格雷，但出

血风险较高[11]。 

1.2.2  非噻吩并吡啶类药物替格瑞洛、坎格瑞洛  替

格瑞洛、坎格瑞洛属于新型非噻吩并吡啶类 ADP 

P2Y12 受体拮抗剂，无需经过肝脏代谢激活，可直

接与 P2Y12 受体可逆性结合，迅速发挥抗血小板作

用。与噻吩并吡啶类药物相比，替格瑞洛具有起效

快、抗血小板作用强，且无活性代谢产物累积的优

势，同时在停药后血小板功能恢复更快[12]。 

替格瑞洛用于急性冠状动脉综合征，负荷剂量

180 mg，随后 90 mg/次、2 次/d，与阿司匹林联用

12 个月，尤其适用于中高危患者，降低复合终点事

件（心血管死亡、心肌梗死、卒中）效果优于氯吡

格雷[13]。替格瑞洛用于缺血性卒中（CYP2C19 功能

缺失者），90 mg/次、2 次/d，疗效优于氯吡格雷[14]。 

坎格瑞洛适用于 PCI 围手术期，30 μg/kg 静脉

推注，随后 4 μg/(kg·min)持续输注，用于无法口服

药物的患者，桥接至口服制剂[15]。 

1.3  蛋白酶激活受体-1（PAR-1）拮抗剂沃拉帕沙 

沃拉帕沙能够选择性地与 PAR-1 结合，阻止凝

血酶与 PAR-1 的相互作用，从而阻断凝血酶介导的

血小板激活信号传导，抑制血小板聚集，进而减少

血栓形成的风险。在动脉粥样硬化斑块破裂等情况

下，血小板的聚集是形成血栓的关键步骤之一[16]。

沃拉帕沙通过作用于 PAR-1 中断血小板聚集的过

程，进而降低了心血管事件（如心肌梗死、脑卒中

等）的发生风险，因为这些事件通常与血栓堵塞血

管有关[17]。 

沃拉帕沙用于既往心肌梗死或外周动脉疾病

患者的二级预防，沃拉帕沙 2.5 mg/d 与阿司匹林或

氯吡格雷联用可降低心血管事件，但增加出血风

险，需严格评估[18]。 

1.4  新型口服抗血小板药物阿那格雷、西洛他唑 

1.4.1  阿那格雷  阿那格雷通过选择性地抑制骨

髓中巨核细胞的成熟和分化减少血小板的生成，从

而降低外周血中血小板的数量，缓解因血小板过多

导致的血液高凝或出血倾向。与其他抗血小板药物

（如阿司匹林）不同，阿那格雷并非直接抑制血小板

功能，而是从源头减少血小板的产生[19]。 

阿那格雷用于治疗原发性血小板增多症，尤其

适用于对其他治疗（如羟基脲）耐药或不耐受的患

者，以降低血栓和出血事件的发生风险[20]。通常从

小剂量开始（如初始剂量 0.5 mg/d），根据血小板计

数逐渐调整，最大剂量一般不超过 10 mg/d。用药期

间需注意定期监测血小板计数，避免血小板过度降

低导致出血风险增加[21]。 

1.4.2  西洛他唑  西洛他唑通过选择性抑制磷酸

二酯酶Ⅲ（PDEⅢ）的活性减少环磷酸腺苷（cAMP）

的降解，从而升高细胞内 cAMP 水平。西洛他唑的

作用主要体现在两个方面，首先是抗血小板作用：

抑制血小板聚集，减少血栓形成；其次是血管扩张

作用：松弛血管平滑肌，改善外周和冠状动脉血流，

增加组织供氧[22]。 

西洛他唑可治疗心血管疾病，用于冠心病、脑

梗死的二级预防，降低血栓复发风险；也可用于支

架植入术后的抗血小板联合治疗（如与阿司匹林联
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用），减少支架内血栓形成[23]。西洛他唑可治疗外周

动脉疾病，主要用于治疗由动脉硬化引起的间歇性

跛行（患者行走时因下肢缺血出现疼痛、乏力，休

息后缓解），通过改善下肢血液循环，提高患者行走

能力和生活质量[24]。西洛他唑对糖尿病周围血管病

变、血栓闭塞性脉管炎等外周血管缺血性疾病也有

一定治疗作用[25]。成人通常口服剂量为 100 mg/次，

2 次/d，饭后服用（可减少胃肠道刺激）。具体剂量

需根据患者年龄、病情和耐受性调整，肝肾功能不

全者需谨慎用药，并可能需减量[26]。 

2  口服抗血小板药物临床应用面临的挑战 

2.1  出血风险 

出血是口服抗血小板药物最常见且严重的不

良反应[27]。阿司匹林、氯吡格雷、替格瑞洛均可增

加患者的出血风险，包括胃肠道出血、颅内出血等。

出血风险与药物剂量、治疗时间、患者年龄、合并

症（如高血压、消化性溃疡等）以及联合用药等因

素有关[28]。老年人、肾功能不全患者、同时使用其

他增加出血风险药物（如抗凝药、非甾体抗炎药）

的患者，其出血风险更高。如阿司匹林抑制 COX-1

不仅减少 TXA₂的合成，还抑制胃黏膜前列腺素的

合成，削弱胃黏膜的保护作用，增加胃肠道出血的

风险[29]。 

2.2  药物抵抗 

部分患者在服用抗血小板药物后，仍发生心血

管事件，这种现象被称为药物抵抗[30]。在阿司匹林

抵抗方面，可能与 COX-1 基因多态性、其他血小板

活化途径的激活以及患者依从性差等因素有关[31]。

对于 ADP P2Y12 受体拮抗剂，也存在一定比例的

患者出现药物抵抗。氯吡格雷的药物抵抗与肝脏代

谢酶的基因多态性密切相关，部分患者由于

CYP2C19 基因功能缺失，导致氯吡格雷活性代谢产

物生成减少，抗血小板作用减弱[32]。此外，替格瑞

洛虽然较少出现药物抵抗，但在一些患者中也可能

因个体差异导致治疗效果不佳[33]。 

2.3  个体差异 

不同患者对口服抗血小板药物的治疗反应存

在显著个体差异。这种差异不仅体现在药物抵抗和

出血风险方面，还包括药物的疗效和不良反应的发

生情况[34]。除了基因多态性外，患者的生活方式（如

吸烟、饮酒）、合并疾病（如糖尿病、肥胖症）以及

同时服用的其他药物等，均可影响抗血小板药物的

药动学和药效学，导致个体间疗效的差异[35]。 

2.4  长期治疗的依从性 

心血管疾病患者往往需要长期甚至终身服用

抗血小板药物[36]。然而，部分患者由于担心药物不

良反应、经济负担以及对疾病的认知不足等原因，

存在服药依从性差的问题。不规律服药或擅自停药

会显著增加心血管事件的复发风险。据统计，约

30%的患者在出院后 1 年内不能坚持规律服用抗血

小板药物[37]。 

3  口服抗血小板药物临床应用应对挑战的策略 

3.1  出血风险的管理 

3.1.1  精准风险分层，个体化选择治疗方案  在使

用抗血小板药物前，应对患者进行全面的出血风险

评估，常用的评估工具包括国际公认的 HAS-BLED

评分（高血压、肝肾功能异常、卒中史、出血史、

INR 波动、老年、药物/酒精滥用）或 PRECISE-DAPT

评分（用于双联抗血小板治疗患者），对患者出血风

险进行量化（低危：HAS-BLED≤2 分；高危：HAS-

BLED≥3 分）。低危患者：按标准方案治疗（如急

性冠状动脉综合征患者 DAPT 疗程 12 个月）；高危

患者：缩短 DAPT 疗程（如高出血风险 PCI 术后患

者可缩短至 3～6 个月），或换用低出血风险药物（如

用氯吡格雷替代替格瑞洛，因替格瑞洛出血风险略

高于氯吡格雷）[38]。 

3.1.2  优化药物联用与保护措施  减少联合用药

风险，避免与抗凝药（如华法林、新型口服抗凝药）、

非甾体抗炎药或糖皮质激素联用；若必须联用（如

房颤合并急性冠状动脉综合征需“三联治疗”），缩

短三联疗程至 4～6 周，随后改为单抗＋抗凝药联

合，并加用质子泵抑制剂。胃肠道保护，所有长期

服用抗血小板药物患者（尤其是老年、有胃溃疡史

的患者）常规联用质子泵抑制剂（如泮托拉唑、雷

贝拉唑），降低消化道的出血风险（指南强推荐阿司

匹林＋质子泵抑制剂可使消化道出血风险降低

70%）[39]。 

3.1.3  出血事件的分级处理  轻微出血（如鼻出

血、皮下瘀斑）无需停药，加强监测；若出血持续，

可调整药物剂量（如阿司匹林从 100 mg/d 减至 75 

mg/d）。严重出血（如消化道大出血、颅内出血）立

即停药，并启动止血治疗（如消化道出血用内镜止

血＋质子泵抑制剂静脉输注；颅内出血需神经科协

同处理）；必要时使用止血药物（如氨甲环酸），但

需权衡血栓复发风险，避免过度止血导致缺血事件

反弹[40]。 
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3.2  药物抵抗的应对 

3.2.1  明确抵抗机制与诊断  进行机制识别，如阿

司匹林抵抗可能与血小板 COX-1 基因多态性、剂量

不足或血小板更新加快有关；氯吡格雷抵抗主要与

CYP2C19 基因多态性（如慢代谢型*2/*3 等位基

因）、药物相互作用（如与 CYP2C19 抑制剂奥美拉

唑联用）相关。进行功能检测，如采用血小板功能

检测技术（如 VerifyNow、光比浊法），若阿司匹林

治疗后血小板聚集率＞50%或氯吡格雷治疗后血小

板反应单位＞230×109/L，提示存在抵抗[41]。 

3.2.2  基于机制的药物调整  阿司匹林抵抗：排除

剂量不足（如从 75 mg/d 增至 100 mg/d）；若仍抵

抗，换用其他抗血小板药物（如西洛他唑，通过

PDEⅢ抑制发挥作用，与阿司匹林机制无交叉）[42]。

氯吡格雷抵抗：进行基因检测指导，对 CYP2C19 慢

代谢型患者换用非前体药替格瑞洛（无需 CYP450

代谢，直接起效，指南强推荐用于高风险抵抗患者）；

避免药物相互作用，将合用的质子泵抑制剂换为对

CYP2C19 影响小的泮托拉唑，减少代谢抑制[43]。 

3.3  个体差异的应对策略 

3.3.1  基因多态性的个体化调整  进行 CYP2C19

基因检测，对 PCI 术后、急性冠状动脉综合征等高

风险患者术前检测 CYP2C19 基因型，慢代谢者直

接选用替格瑞洛或普拉格雷（无需 CYP 代谢），快

代谢者可保留氯吡格雷（降低成本）（《 2023 

ACC/AHA 指南》推荐：高风险患者基因检测为 IA

类证据）。进行 ABCB1 基因检测，ABCB1 基因多态

性影响氯吡格雷吸收，突变型患者可适当提高初始

剂量，如负荷量从 300 mg 增至 600 mg[44]。 

3.3.2  特殊人群的方案优化  老年患者（≥75 岁）：

出血风险随年龄升高，DAPT 疗程缩短至 6 个月，

阿司匹林剂量降至 75 mg/d，避免使用高剂量替格

瑞洛（可从 90 mg 减至 60 mg，2 次/d）。肝肾功能

不全患者：氯吡格雷主要经肝脏代谢，严重肝功能

不全者禁用；替格瑞洛轻度肾功能不全无需调整剂

量，中重度肾功能不全（eGFR＜30 mL/min）需慎

用并减少剂量；阿司匹林在肾功能不全者中需监测

出血风险，避免长期大剂量使用[45]。 

3.3.3  合并症与药物相互作用管理  合并糖尿病：

糖尿病患者的血小板反应性更高，药物抵抗风险增

加，优先选用替格瑞洛（较氯吡格雷更能降低糖尿

病患者的血栓风险），并严格控制血糖（糖化血红蛋

白＜7%可减少血小板高反应性）。避免禁忌联用：

氯吡格雷避免与 CYP2C19 强抑制剂（如氟康唑、

伏立康唑）联用，阿司匹林避免与甲氨蝶呤联用（增

加骨髓抑制风险）[46]。 

3.4  长期治疗依从性的提升策略 

3.4.1  强化患者教育与认知建设  风险–获益沟

通：用通俗语言解释“停药风险”（如 PCI 术后停药

1 年内心脏支架血栓风险增加 50%），对比“持续用

药的获益”（如降低心肌梗死/卒中风险），纠正“无

不适即可停药”的误区。标准化教育材料：通过图

文手册、短视频等形式，明确用药剂量、时间（如

阿司匹林空腹服用吸收更好）、常见不良反应（如轻

微胃痛可联用质子泵抑制剂）和处理方式。 

3.4.2  简化治疗方案与不良反应管理  方案简化：

优先选择固定剂量、每日 1 次的药物（如阿司匹林

75 mg＋氯吡格雷 75 mg，1 次/d），减少用药次数；

对 DAPT 患者，可采用“日历式服药提醒卡”明确

每日用药计划。不良反应主动干预：对出现胃肠道

不适患者，及时联用质子泵抑制剂；对头痛、头晕

（如西洛他唑常见）患者，从小剂量起始（50 mg，

2 次/d），逐渐增至常规剂量，提高耐受性。 

3.4.3  多学科随访和社会支持  结构化随访体系：

建立“医生–药师–护士”随访团队，术后 1、3、

6、12 个月定期随访（门诊或线上），通过血常规、

血小板功能检测评估疗效和安全性，同时强化用药

提醒。社会支持联动：联合家属监督用药，对高龄

独居患者提供智能药盒（带服药提醒功能）；通过医

保政策扩大药物报销范围，降低经济负担（如将替

格瑞洛纳入医保乙类目录，减少患者自付费用）[47]。 

4  结语 

口服抗血小板药物在心血管疾病的预防和治

疗中具有重要地位，通过抑制血小板的活化和聚

集，显著降低了心血管事件的发生率。然而，在临

床应用过程中，这些药物面临着出血风险、药物抵

抗、个体差异以及患者依从性等诸多挑战[48]。通过

全面评估患者的出血风险和药物反应，实施个体化

治疗，加强患者教育和管理，能够有效应对这些挑

战，提高口服抗血小板药物的治疗效果，改善心血

管疾病患者的预后。未来，随着对血小板生物学机

制的深入研究以及新型抗血小板药物的研发，有望

进一步优化抗血小板治疗策略，为心血管疾病的防

治带来新的突破[49]。 
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