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【摘要】 欧洲心脏病学会（ESC）与欧洲血管外科学会于 2017 年发布了新版的《ESC 外周动脉疾病

诊治指南》。 与 2011 版指南相比，更新了 14 条推荐建议，新增了 16 条推荐建议。 其中对于外周动脉疾

病的抗栓治疗，亦给出了详细的推荐意见以及循证医学证据。本文根据指南更新的循证医学证据，结合

临床实际问题，重点对指南给出外周动脉疾病抗栓药物治疗推荐意见 进 行 解 读，以 期 医 务 工 作 者 能 更

好的理解和遵循指南。
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2017 年 8 月，欧洲心脏病学会（European Society
of Cardiology，ESC）发布了 2017 版《ESC 外周动脉疾

病诊治指南》， 该指南由 ESC 与欧洲血管外科学会

（European Society for Vascular Surgery，ESVS） 共同

制定，发表在 European Heart Journal 上［1］。 该指南所

指的外周动脉疾病（peripheral arterial disease，PAD）
是指除冠状动脉之外的主动脉及其分支动脉的狭

窄、闭塞或瘤样扩张疾病，包括颅外段颈动脉、肠系

膜动脉、肾动脉、上下肢动脉粥样硬化性疾病。 本文

根据指南更新的循证医学证据，结合临床实际问题，
重点对指南给出的 PAD 抗栓药物治疗推荐意见进

行解读，以期医务工作者能更好地理解并遵循指南。
1 2017 版指南证据级别、推荐等级分类及主要更

新点

依据循证医学的原则，新指南将推荐等级分为

4 级（Ⅰ级：推荐；Ⅱa 级：应该被考虑；Ⅱb 级：可以

被考虑；Ⅲ级：不推荐），将证据级别分为 3 级（A 级

证据： 数据从多个随机对照研究或 Meta 分析中得

到；B 级证据： 数据从单个随机对照研究或大规模

非随机研究中得到；C 级证据： 专家共识或经注册

的小研究、回顾性研究）。
与 2011 版相比［2］，2017 版指南更新了 14 条推

荐建议，新增了 16 条推荐建议。与抗栓治疗相关的

主要更新点如下：①对于所有合并其他需要抗凝治

疗疾病（如房颤）的稳定性 PAD 患者，新指南推荐

单独抗凝治疗 （Ⅱa，B 级）； ②对于下肢动脉疾病

（lower extremity artery disease，LEAD） 合并房颤的

患者，如果 CHA2DS2-VASc 评分≥2 分，新指南推

荐抗凝治疗（Ⅰ，A 级）；③对于需要进行抗血小板

治疗的 LEAD 患者，可优先考虑氯吡格雷，而非阿

司匹林（Ⅱb，B 级）；④新指南不推荐对孤立性无症

状性 LEAD 患者进行常规抗血小板治疗（Ⅲ，A级）。
2 颈动脉疾病的抗栓治疗

2.1 颈 动 脉 疾 病 何 时 选 择 单 药 抗 血 小 板 治 疗

（single anti-platelet therapy，SAPT） 对 于 所 有

症状性颈动脉狭窄患者， 指南强烈推荐进行长期

SAPT（阿司匹林或氯吡格雷；Ⅰ，A 级）［3, 4］。 对于出

血风险低的颈动脉狭窄程度＞50%的无症状患者，
亦推荐长期单 SAPT（通常是低剂量的阿司匹林；Ⅱa，
C 级）。 虽然长期给予小剂量的阿司匹林是否可以

降低无症状颈动脉狭窄患者卒中的发生率并没有

被随机对照试验 （randomized controlled trial，RCT）
证实，但是鉴于这些患者发生心肌梗死的风险是其

他患者的 2 倍 ［5］，SAPT 可以降低卒中和其他心血

管事件的风险 ［3］，因此对于这类患者仍然推荐长期

SAPT。 如果患者对阿司匹林不耐受，可以选择氯吡

格雷（75 mg/d）替代［6］。
对于行颈动脉开放手术的患者，推荐 SAPT（Ⅰ，

A 级）。 2017 年发表的一篇系统综述和 Meta 分析结

果表明，对于行颈动脉内膜切除术（carotid endarterec-
tomy，CEA）的患者如果选择双联抗血小板治疗（dual
anti-platelet therapy，DAPT ），弊 大 于 利 ［7］；该 Meta
分析共纳入 33 个 RCT 和 7 个观察性研究， 共报告

了 36881 例行 CEA 和 150 例行颈动脉支架植入术

（carotid artery stenting，CAS） 患者， 结果表明在行
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CEA 患者中使用 DAPT 的患者与使用 SAPT 的患者

在卒中、 短暂性脑缺血发作和死亡事件没有差异，
而 却 有 更 高 的 大 出 血 和 颈 部 血 肿 的 风 险； 此 外，
DAPT 组心肌梗死的发生率比 SAPT 组更高［7］，因此

对于行 CEA 患者，指南推荐长期 SAPT（Ⅰ，A 级）。
2.2 颈 动 脉 疾 病 何 时 选 择 DAPT 对 于 24 小 时

内的轻度缺血性卒中（小卒中）或短暂性脑缺血发

作的患者，指南推荐 DAPT 可以被考虑，并可在保

守治疗的患者中持续 1 个月（Ⅱb，B 级）。在一项氯

吡格雷和阿司匹林减少有症状颈动脉狭窄栓子试

验（CARESS）的临床研究中，共招募 108 例患者，治

疗 7 天后，DAPT 与阿司匹林单药相比， 静息脑微

血栓减少 37％， 且没有观察到危及生命的颅内出

血或大出血 ［8］。 这提示 DAPT 可以在轻度缺血性卒

中（小 卒 中）或 短 暂 性 脑 缺 血 发 作 的 24 小 时 内 被

考虑，并可在保守治疗的患者中持续 1 个月。
对于 CAS 术后患者， 推荐阿司匹林联合氯吡

格雷 DAPT 至少一个月（Ⅰ，B 级）（图 1）。 在两个

小 样 本 量 的 比 较 阿 司 匹 林 与 DAPT 治 疗 CAS 的

RCT 中， 阿司匹林单药治疗组支架内血

栓形成 和 神 经 系 统 不 良 事 件 发 生 率 高，
这 也 导 致 阿 司 匹 林 单 药 治 疗 组 在 试 验

进 行 的 第 30 天 时 提 前 终 止 研 究 ［9 , 10］，
整个试验被迫提前终止， 因此目前对于

DAPT 治疗 CAS 术后患者的最佳持续时

间是不明确的。 虽然近期有研究表明CAS
术后患者在扩散加权磁共振成像检查中

显示的脑损伤问题可能需要 DAPT 疗程

超过术后第 1 个月 ［11］，然而由于DAPT 潜

在的出血风险，包括血运重建后再灌注损

伤导致患者近期卒中和颅内出血的风险

增加， 因此指南仅推荐对于近期心肌梗

死（<12 个月）和低出血风险的患者，DAPT
可考虑延长超过 CAS 术后 1 个月。
3 LEAD 的抗栓治疗

3.1 LEAD 何时选择 SAPT 对于有症

状的LEAD 患者，推荐长期 SAPT（阿司匹

林或氯吡格雷； Ⅰ，A 级）（图 2）。 一篇

Meta 分析结果表明，在 6200 例间歇性跛

行患者中， 阿司匹林显着降低主要不良

心血管事件（major adverse cardiovascular
events，MACE；包 括 心 血 管 死 亡、非 致 死

性心肌梗死和非致死性卒中）［3］。 因此，
对于症状性 LEAD 患者， 推荐长期 SAPT

（Ⅰ，A级）。
对于所有进行血运重建的 LEAD 患者，指南推荐

长期 SAPT（Ⅰ，A 级）。 在 2015 年的一项 Meta 分析

（5683 例）显示，阿司匹林与安慰剂相比，移植物通畅

率显著改善且出血率相似［12］，因此对于所有进行血运

重建的 LEAD 患者推荐长期 SAPT（Ⅰ，A 级）。
对于需要进行抗血小板治疗的 LEAD 患者，可

优先考虑氯吡格雷，而不是阿司匹林（Ⅱb，B 级）。
CAPRIE （氯吡格雷与阿司匹林治疗有缺血事件风

险患者） 试验结果表明， 氯吡格雷治疗 3 年后在

LEAD 亚组 患 者 中 心 血 管 事 件 死 亡 率 和 MACE 显

著降低，优于阿司匹林，并且在 LEAD 患者中糖尿

病亚组具有类似的益处 ［6］。 此外，2016 美国心脏病

协会公布了症状性 PAD 患者应用替格瑞洛或氯吡

格雷 单 药 治 疗 对 比 研 究（13885 例 患 者）的 试 验 结

果，表明替格瑞洛在减少心血管事件方面并不优于

氯吡格雷， 两组患者主要出血事件发生率相似，同

时由于发生呼吸困难和出血事件，替格瑞洛组提前

终止研究的比例高于氯吡格雷组（30.1% vs 25.9%，
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P＜0.001）［13］。 因此， 对于需要进行 SAPT 的 LEAD
患者，指南推荐可优先考虑氯吡格雷，而不是阿司

匹林（Ⅱb，B 级）。 基于 EUCLID 的试验结果，指南

也没有推荐使用替格瑞洛。
对 于 不 合 并 其 他 心 血 管 疾 病 的 无 症 状 LEAD

患者，不推荐常规抗血小板治疗（Ⅲ，A 级）。这是基

于两项分别在普通人群（踝肱指数<0.95）［14］和糖尿

病患者（踝肱指数<1.0）［15］中开展的临床试验结果，
这两项研究都表明无症状 LEAD 患者并未从服用

阿司匹林中获益。
3.2 LEAD 何 时 选 择 DAPT 迄 今 为 止 ， 证 明

DAPT （包括氯吡格雷＋阿司匹林或沃拉帕沙＋阿司

匹林）优于单用阿司匹林以降低症状性 LEAD 患者

心血管事件的优势数据缺乏［16］。 因为在 CHARISMA
（阿司匹林单抗对比氯吡格雷加阿司匹林双抗预防

动脉粥样硬化事件）的 RCT 中，入组的 LEAD 患者

亚组 DAPT 带来的心肌梗死降低，却以增加严重、致

命或中度出血为代价 ［15］。 在 TRA2P 试验有症状的

LEAD 患者中，由默沙东公司研发的抗血小板聚集药

沃拉帕沙与安慰剂加阿司匹林和/或噻吩并吡啶相

比可以减少急性肢体缺血和外周血运重建风险，但是

并没有减少 MACE 的风险， 而且增加中度出血风

险。 因此，对于单纯症状性 LEAD 患者不推荐DAPT。
3.3 下肢旁路移植术后抗血栓治疗 对于腹股沟

旁路移植术后的患者，指南推荐 SAPT（Ⅰ，A 级）。
2015 年一项关于预防外周动脉旁路移植术后血栓

形成抗血小板药物治疗的 Meta 分析中， 阿司匹林

（有或没有双嘧达莫）与安慰剂相比，移植物通畅率

显著改善且出血率相似 ［17］。 因此对于腹股沟旁路

移植术后的患者推荐使用 SAPT 预防血栓形成。
对于膝关节以下的假体移植术后患者， 推荐

DAPT（阿司匹林加氯吡格雷）（Ⅱb，B 级），但 对 于

膝关节以下的自体静脉移植患者不推荐 DAPT 而

推荐选择 SAPT（Ⅲ，B 级）。 这是因为在 851 例膝关

节旁路移植术患者入选的氯吡格雷和阿司匹林用

于 外 周 动 脉 旁 路 手 术 随 机 对 照 试 验（CASPAR）的

两个亚组分析中，对于膝关节以下假体移植这一亚

组的患者，阿司匹林加氯吡格雷（DAPT 组）对比阿

司匹林加安慰剂（SAPT 组）显著降低了主要疗效终

点事件（包括旁路移植物的闭塞、在指标旁路移植

物或对吻合区域的任何手术或血管内血运重建程

序、受 影 响 肢 体 踝 关 节 截 肢 或 死 亡）的 发 生［HR=
0.65，95％CI（0.45~0.95）］［18］；但是在膝关节以下自

体静脉移植亚组分析中，主要疗效终点事件发生率

差异无统计学意义［HR=1.25，95％CI（0.94~1.67）］。
虽然该研究中，DAPT 组总体出血事件更多 ［HR=
2.65，95％CI（1.69~4.15）］，但严重或致命性出血事

件差异无统计学意义 ［18］。 因此，对于膝关节以下的

假体移植术的患者推荐 DAPT，而对于膝关节以下

的自体静脉移植患者推荐 SAPT（Ⅲ，B 级）。
对于自体静脉移植的 LEAD 患者，指南推荐可

以考虑使用维生素 K 拮抗剂华法林 （Ⅱb，B 级）。
这是因为在 BOA （旁路移植术后口服抗凝药或阿

司匹林）试验 2 年的随访研究中，华法林抗凝治疗

组 ［目 标 国 际 标 准 化 比 值 （international normalized
ratio，INR）为 3.0~4.5］和 阿 司 匹 林 （80 mg/d）组 相

比， 在自体静脉移植患者中华法林对患者更有益，
静脉旁路阻塞明显减少，而阿司匹林对非静脉移植

物有较好的疗效。在该研究中华法林组出血事件的

发生率高于阿司匹林组，推测是由于研究中华法林

目标 INR 较高（3.0~4.5）所致［19］。 因此，对于自体静

脉移植的 LEAD 患者，可以考虑使用华法林。
3.4 血管腔内治疗后抗血栓药物治疗 对于血管

腔内治疗后的 LEAD 患者，无论支架类型（裸金属

支架或药物洗脱支架）如何，均推荐 DAPT 在干预

后维持治疗至少 1 个月（Ⅱa，C 级）。 由于没有循证

医学证据的支持，因此指南没有指出 DAPT 具体应

持续多久。 在 Zilver PTX 紫杉醇药物洗脱支架与裸

金属支架 5 年的随机对照试验研究中，DAPT 的持

续使用时间为 2 个月 ［20］；此外，在 IN.PACT SFA 试

验中， 一半患者都持续使用了 1 年的 DAPT 药物［21］。
因此，推荐对于血管腔内治疗后的 LEAD 患者术后

DAPT 至少 1 个月（图 2）。
3.5 LEAD 合 并 冠 状 动 脉 疾 病 （coronary artery
disease，CAD）的抗栓治疗 对于 CAD 患者，无论

临床表现如何，合并 LEAD 均会使其预后更差且对

抗血小板治疗方案的持续时间和类型都有直接的

影响，尤其是当患者之前有过冠状动脉支架植入术

或急性冠状动脉综合征（acute coronary syndrome，ACS）
的病史。

对于近 3 年有过心肌梗死病史 的 LEAD 患 者

中可考虑在低剂量阿司匹林的基础上加上替格瑞

洛长期 DAPT（Ⅱb，A 级）。 这是因为在 PEGASUS-
TIMI （替格瑞洛加阿司匹林对比安慰剂加 阿 司 匹

林 预 防 心 肌 梗 死 患 者 心 血 管 事 件） 试 验 中 ［22］，对

1~3 年内有过心肌梗死的 LEAD 患者，替格瑞洛加

阿司匹林组与安慰剂加阿司匹林组相比，显着降低

了主要不良后果 （急性肢体缺血和周围血运重建）
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的风险［HR=0.65，95％CI（0.44~0.95）］；此

外， 在合并心肌梗死的 LEAD 患者中，替

格瑞洛组显示出最大的获益，MACE 的绝

对风险降低为 4.1％（需要治疗的次数=25
次）［23］。因此，对于 1~3 年内有过心肌梗死

的 LEAD 患者，推荐替格瑞洛加阿司匹林

长期 DAPT。
对于合并 CAD 的 LEAD 患者是否需

要延长 DAPT 的时间，由于目前没有足够

的循证证据支持，故仍然存在争论 ［24］。 指

南 仅 明 确 提 出 对 于 腹 股 沟 经 皮 血 运 重 建

的 LEAD 患者， 当存在 ACS 和/或经皮冠状动脉介

入治疗的病史（<1 年）时，DAPT 可能需要延长超过

1 个月，并且应根据患者的临床状况对 DAPT 进行

年度重新评估（Ⅱb，C 级）。
4 口服抗凝药物在 PAD 中的价值

PAD 和房颤常合并存在，LEAD 住院患者房颤

患病率为 13%［25］，约 10%的房颤患者合并 LEAD［26］，
且 LEAD 作为血管病变的危险因素在非瓣膜性房

颤 患 者 发 生 卒 中 风 险 评 估 CHA2DS2-VASC 评 分

中占 1 分。 与未合并房颤的 PAD 患者相比，合并房

颤 的 PAD 患 者 的 心 血 管 事 件 和 全 因 死 亡 风 险 更

高 ［26］。因此，对于部分 PAD 患者抗凝治疗是非常有

必要的。
4.1 需要口服抗凝药物治疗的 PAD 患者类型 当

PAD 患者合并房颤患者且 CHA2DS2-VASc 评分≥
2 分、机械心脏瓣膜、近期或复发性深静脉血栓形

成 或 肺 栓 塞 时， 应 该 使 用 口 服 抗 凝 药 物 （Ⅰ，A
级）［27, 28］。对于使用华法林的患者，除了二尖瓣机械

假体瓣膜术后患者外， 指南推荐其余患者的目标

INR 为 2.0~2.5。 对于使用非维生素 K 口服抗凝剂

治疗的患者，与抗血小板药物联合应用时应该使用

卒中预防批准研究的最低剂量（Ⅱb，A 级）［27, 29］。
4.2 需要口服抗 凝药物治疗 的 PAD 抗栓治疗 方

案 新指南推荐在需要口服抗凝药物治疗 PAD 患

者中，存在口服抗凝药物适应证（如房颤、机械心脏

瓣膜）应考虑使用单药治疗（Ⅱa，B 级），并应仔细

监测口服抗凝药物的剂量强度。对于经皮腔内介入

治疗患者， 如果出血风险小于支架/移植物闭塞风

险，血管内血运重建术后应考虑使用阿司匹林或氯

吡格雷联合口服抗凝药物治疗至少 1 个月（Ⅱa，C
级）； 如果出血风险高于支架/移植物闭塞风险，血

运 重 建 术 后 考 虑 口 服 抗 凝 药 物 单 药 治 疗 （Ⅱa，C
级）。 对 于 高 度 缺 血 性 风 险 患 者 或 具 有 明 确 长 期

SAPT 适应证的患者， 口服抗凝药物联合 SAPT 治

疗疗程应该超过 1 个月（Ⅱb，C 级）。除膝关节以下

支架植入和血栓风险非常高的复杂病变患者，一般

不推荐三联抗血栓治疗 （如阿司匹林＋氯吡格雷＋
抗凝药物）。 需要长期口服抗凝药物治疗的 LEAD
患者的抗栓治疗方案见图 3。
5 总结及展望

2017 版指南更新之处较多， 在抗栓药物治疗

方面体现非常明显。新指南首次将抗栓药物以独立

的章节呈现， 并对每个部位 PAD 的抗血小板及抗

凝治疗均进行了推荐。 此外， 还列出了新章节对

PAD 患者常合并的其他心脏病，如心衰、房颤及瓣

膜病等的管理方法进行了介绍，但是这部分推荐主

要基于专家共识意见而无过多相关的特异性证据。
另外，对于合并 LEAD 的冠心病患者是否需要延长

DAPT 的 时 间， 目 前 并 没 有 足 够 多 的 循 证 证 据 支

持，故临床需要开展更多的临床研究来提供药物治

疗的依据。
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