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【摘要】目的：探讨外周动脉闭塞性疾病抗血小板与抗凝治疗及进展。方法：查询近几年国内外关于外周动脉闭

塞性疾病抗血小板和抗凝药物治疗文献并进行分析。结果和结论：抗血小板治疗有助于降低外周动脉闭塞性疾病患者

心脑血管事件发生率，并通过提高血管重建术后的通畅率，改善患者的预后。抗凝药物在外周动脉闭塞性疾病患者的

治疗中仍应占有一席之地，尤其是在某些特定情况下。抗凝和抗血小板药物合理的联用可能为外周动脉闭塞性疾病患

者的药物治疗提供新的思路。
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Latest advances in antiplatelet and anticoagulation therapy for peripheral arterial occlusive disease (PAOD)
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【Abstract】 Objective: To investigate the latest advances in antiplatelet and anticoagulation therapy for the treatment of PAOD. 

Methods: The data of antiplatelet and anticoagulation drugs in the treatment of PAOD domestically and internationally in recent years was 

collected and analyzed. Results and conclusion: Antiplatelet therapy helps to reduce the incidence rate of cardiovascular events in patients 

with PAOD. By increasing the patency rate of revascularization, furthermore it can also improve the prognosis of patients. Anticoagulant 

drugs still play an important role in the treatment of patients with PAOD, particularly in some special cases. The combined application of 

anticoagulant drugs and antiplatelet drugs will provide a new idea for pharmacotherapy of patients with PAOD.
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外周动脉闭塞性疾病（peripheral arterial occlusive 
disease，PAOD）是指除心、脑动脉以外的主动脉

分支动脉狭窄或闭塞性疾病，其主要病因是动脉粥

样硬化。PAOD 最常累及下肢动脉，也可以累及上

肢动脉、腹腔动脉、颅外颈动脉、肾动脉等；根据

其受累动脉不同，出现不同部位的缺血性改变 [1]。

狭义的 PAOD 指下肢动脉硬化闭塞性疾病，也称为

LEAD（lower extremity atherosclerotic disease），

经典的症状是间歇性跛行，严重者可以表现为缺

血性静息痛或缺血性皮肤肌肉病 [2]。临床工作中，

PAOD 患者的抗血小板及抗凝治疗是最常涉及的

问题，也是存在争议，容易困扰大部分临床医生

的问题。如何正确应用抗血小板及抗凝药物，对

PAOD 预后和提高治疗效果至关重要。因此，笔者

就 PAOD 患者的抗血小板及抗凝治疗进行阐述。

1   外周动脉闭塞性疾病（PAOD）的特点

1.1  PAOD 的发病原因

①动脉粥样硬化是最常见的病因；②动脉栓塞

性疾病：栓子可来源于心脏、主动脉和其他上游动

脉；③动脉炎性疾病：如合并免疫性血管炎、感染、

血栓闭塞性脉管炎、放射因素等；④动脉创伤性疾病：

外伤、医源性创伤等；⑤压迫因素：腘窝限迫综合征、

动脉外膜囊肿、肿瘤等；⑥动脉夹层致真腔闭塞等。
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1.2  我国 PAOD 的流行病学

2003 年李小鹰等 [3] 调查北京万寿路地区老年

居民 2 124 人，年龄分布 60~95 岁，LEAD 患病率

16.4%。2007 年中国心血管病流行病学多中心合作

研究（MUCA）[4] 调查 18 140 例年龄 35 岁及以上

人群，LEAD 患病率 6.0%。2007 年管珩等 [5] 调查

年龄 50 岁以上糖尿病人群 1 397 例，LEAD 患病率

19.47%, 而 70 岁以上 PAOD 患病率上升至 31.9%；

2010 年 Wang 等 [6] 调 查 武 汉 市 年 龄 60 岁 及 以 上

糖尿病人群 2010 例，LEAD 患病率 24.1%；可见

PAOD 发病率与年龄成正相关，糖尿病人群 LEAD
患病率升高。我国人口基数大，随着老龄化进程加

速，可以预计 PAOD 的患病率将迅速上升，造成巨

大的社会和经济负担，成为我国亟待解决的重大公

共卫生医疗和社会问题。

1.3  PAOD 高危人群

2013 年 ACC/AHA 指 南 [7] 指 出 以 下 人 群 为

PAOD 的高危人群：①年龄≥ 70 岁；② 50~69 岁，

合并吸烟或患有糖尿病；③ 40~49 岁，患有糖尿病

且合并至少一种其他高危因素（包括男性、黑人、

动脉硬化家族史、吸烟、高血压、高脂血症、高同

型半胱氨酸血症）；④出现下肢间歇性跛行或静息

痛症状；⑤下肢动脉搏动检查异常；⑥其他部位（如

冠状动脉、颈动脉、肾动脉）患有动脉硬化闭塞性

疾病。

1.4   PAOD 的结局 
PAOD 是全身动脉粥样硬化的局部表现，具有

高发病率、高死亡率和致残率的特点。罹患 PAOD
的患者，5 年死亡率为 30%，主要死亡原因是心肌

梗死或脑卒中；非致命性心脑血管事件的发生率 5
年为 20%，10 年为 50%，15 年为 70%；而重症下

肢 缺 血 患 者（FONTAIN 分 期 为 IIb、III 和 IV 期

的 患 者 [7]）， 随 访 1 年，20% 死 亡，35% 截 肢，

45% 带肢存活 [8]。

1.5   PAOD 的治疗 
PAOD 患者往往合并全身动脉粥样硬化，它的

治疗原则包括：①降低心、脑血管事件风险；②改

善间歇性跛行 PAOD 患者的功能状态；③改善重症

下肢缺血 PAOD 患者的功能状态并降低截肢率。

PAOD 的综合治疗措施主要包括：①危险因素控制；

②行走锻炼；③药物治疗：抗血小板药物、抗凝药物、

溶栓药物、扩血管药物等；④外科手术 / 介入治疗。

笔者将着重讨论下肢动脉 PAOD 患者的抗血小板及

抗凝治疗进展。

2   抗血小板药物在 PAOD 中的意义和应用

2.1  抗血小板药物对预防 PAOD 患者心脑血管事件

的影响

PAOD 患者往往同时合并有心脑血管病变，或

存在共同的危险因素，如吸烟、高脂血症、糖尿

病、高血压等。对于抗血小板药物对预防 PAOD
患者心脑血管事件的意义和用法，往往参照其他

患心脑血管动脉硬化性疾病或具有上述心脑血管

疾 病 危 险 因 素 的 患 者。2009 年 抗 栓 试 验 协 作 组

（Antithrombotic Trialists' Collaboration） 对 22
个 随 机 试 验 共 112 000 例 进 行 Meta 分 析 发 现，

PAOD 患者每天服用阿司匹林，能在一级预防中减

少 12％的心血管事件发生率（P =0.000 1）；在二

级预防中减少19％的心血管事件发生率（P <0.000 1）[9]。

氯吡格雷是另一种特异而强效的血小板聚集抑

制剂，它抑制二磷酸腺苷（adenosinediphosphate, 
ADP）与血小板的结合，防止 ADP 介导的糖蛋白

IIb/IIIa（glyco-protein IIb/IIIa，GPIIb/IIIa） 受 体

活化。氯吡格雷较阿司匹林起效快且作用效果持久，

有较好的耐受性且无胃肠道不良反应。CAPRIE 研

究表明，与阿司匹林 (325 mg•d-1) 相比，氯吡格雷

(75 mg•d-1) 在降低心肌梗死、脑卒中的风险方面略

具优势 (5.32％ vs 5. 83％ , P  = 0.043)[10]。2009 年 1
项荟萃 10 项研究共 26 865 例动脉疾病高危患者的

Meta 分析提示：氯吡格雷在预防严重的心脑血管

事件方面不弱于阿司匹林，对于阿司匹林抵抗或不

耐受的患者，氯吡格雷可优先选择 [11]。由此可见：

氯吡格雷在预防 PAOD 患者心脑血管事件上相比于

阿司匹林更有优势。

阿司匹林与氯比格雷两药联用疗效和安全性

如何？ 2004 年 MATCH 研究提示：对于近期发生

缺血性脑卒中和短暂性脑缺血发作的患者，阿司

匹林和氯吡格雷联用与单独应用氯吡格雷相比，

不但不能显著减少严重心血管事件的发生率，还

增加了出血风险 [12]。而另 1 篇文献 [13] 汇总 CURE
和 CHARISMA 两 大 随 机 对 照 研 究 (randomized 
controlled trial，RCT) 提出：对于心血管事件的一

级预防和二级预防，阿司匹林和氯吡格雷双重抗血
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小板治疗相比单一阿司匹林，更能有效减少心血管

事件的发生率但明确增加出血风险。2015 年 Ehrin 
等 [14] 对 629 例患者分成单独口服阿司匹林治疗及

阿司匹林和氯吡格雷双重抗血小板治疗两组，进行

观察性队列研究，结果显示 DAPT（dual-antiplatelet 
therapy）可能降低主要不良心血管事件的发生率和

有症状外周动脉疾病患者的死亡率。Yamamoto 等 [15]

回顾分析该院 2008—2011 年 198 例接受了 PCI 治

疗的患者资料，将患者分成双重抗血小板治疗组和

单独抗血小板治疗组，比较两组患者非心脏手术围

手术期出血事件及心脑血管之间发生率，结果显示：

单独阿司匹林抗血小板治疗出血事件及心血管事件

发生率均较低，相对更安全。

可见，抗血小板治疗可以有效地降低 PAOD 患

者心脑血管事件的发生率；氯吡格雷在预防严重的

心脑血管事件方面至少不弱于阿司匹林，尤其对于

阿司匹林抵抗或不耐受，或消化道出血风险高的患

者，氯吡格雷可优先选择；阿司匹林和氯吡格雷联

合应用方案相比单一阿司匹林能否降低 PAOD 患

者心血管事件的发生率尚缺乏足够的依据，且可能

会增加出血风险。因此 2012 年美国胸科医师协会

（American College of Chest Physicians,ACCP）第

九版指南 [16] 提出：①对于无症状性 PAOD，建议

口服阿司匹林 75~100 mg•d-1（2B 级）；②对于症

状性 PAOD，建议口服阿司匹林 75~100 mg•d-1（1A
级）或氯吡格雷 75 mg•d-1（1A 级）。

2.2   抗血小板药物对 PAOD 患者症状的影响

尽 管 阿 司 匹 林 和 氯 吡 格 雷 长 期 应 用 会 降 低

PAOD 患者心脑和外周血管事件的风险，但文献表

明单纯阿司匹林或氯吡格雷治疗并不能改善患者的

跛行距离，也不能改善重症下肢缺血患者的症状 [2]。

西洛他唑是磷酸二酯酶Ⅲ抑制剂，具有抗血小

板和扩张血管的作用。2014 年 Bedenis 荟萃了 15
项双盲 RCT 研究共 3 718 例 PAOD 患者，结果表明，

西洛他唑 100 mg bid 和安慰剂相比，能显著延长间

歇性跛行 PAOD 患者的行走距离；但对于是否能降

低 PAOD 患者死亡率和心脑血管事件发生率，是否

能提高患者生活质量尚不确定 [17]。

2.3   抗血小板药物对 PAOD 患者经皮腔内血管成形术

（percutaneous transluminal angioplasty，PTA）的影响

PTA（无论是否放置支架）是目前最常使用的

重症下肢缺血的治疗策略。当前对于 PAOD 患者

PTA 围术期和术后抗血小板药物的应用尚缺乏有

力的 RCT 研究证据。因此期待更多的 RCT 研究提

供证据，评价各种抗血小板治疗方式的疗效，指导

PTA 术后抗血小板药物应用 [18-19]。基于前述提到的

PAOD 的抗血小板药物治疗原则，阿司匹林或氯吡

格雷单一用药仍是 PAOD PTA 术后优先推荐方案，

推 荐 口 服 阿 司 匹 林 75~100 mg•d-1 或 氯 吡 格 雷 75 
mg•d-1（1A 级）[16]。

2.4   抗血小板药物对 PAOD 患者血管旁路术的影响

血管旁路术是治疗重症下肢缺血的另一项重要

措施。研究证明，阿司匹林可以改善 PAOD 患者

旁路血管的远期通畅率，降低旁路血管的二次手术

干预率。1999 年另一项荟萃分析总结 5 个 RCT 试

验共 816 例进行腹股沟水平以下血管旁路术的患

者结果显示阿司匹林组旁路血管阻塞的风险降低了

22％ [20]。近年来接受外周血管手术治疗如外周动

脉旁路移植术及介入术的患者逐渐增加，在术后仍

需有效且安全的长期抗血栓治疗以降低移植血管或

支架内闭塞风险，对 5 项设有安慰剂组的随机对照

临床研究进行荟萃分析显示，PAD 患者行动脉旁路

移植术后服用阿司匹林可降低心血管事件、提高移

植血管通畅率及降低桥血管狭窄率 22％。其中一

项研究还显示随访 10 年内，服用阿司匹林组较未

服用组闭塞的风险降低 45％，但对于预防截肢及

降低死亡率没有显著差别 [21-22]。

在阿司匹林不耐受、胃肠道出血风险高以及阿

司匹林抵抗的血管旁路术患者中，氯吡格雷可作为

阿司匹林的替代药物。

阿司匹林和氯吡格雷联合用药与单一阿司匹林

相比，体外测定他们的血小板聚集程度和 GPIIb/
IIIa 活化程度，发现前者能更有效地抑制血小板功

能和聚集能力 [23]，但旁路血管 24 个月一期通畅率、

截肢率和死亡率无差异，而前者出血风险明显增

加 [24]。

3   抗凝药物在 PAOD 中的意义和应用

在 PAOD 的治疗中，阿司匹林等抗血小板药物

已占据重要地位并获得共识，抗凝治疗并非主流，

其主要原因是：①抗凝治疗不能减低 PAOD 患者心

脑血管事件发生率，但可能增加出血并发症发生率；

②抗凝治疗不能改善 PAOD 患者跛行距离 [25]。



第13卷   第4期                                                                                   临床药物治疗杂志                                                                                           Vol.13,No.4
   2015年 7 月                                                                         Clinical Medication Journal                                                                                 July,2015

•  8  • •  9  •

但是，不可否认，在 PAOD 疾病发展变化的过

程中除了有血小板的聚集、还有凝血系统的激活加

速动脉内血栓形成。即使是在 PTA 过程中，动脉

内膜撕裂，血小板沉积，常常也伴有凝血系统激活，

抗凝治疗可抑制围术期继发血栓形成 [26]。因此，

抗凝药物在 PAOD 的治疗中仍应占有一席之地。

3.1   PAOD 患者 PTA 术后抗凝治疗

2012 年的 1 项 Meta 研究荟萃 22 项共 3 529 例

PTA 患者，其结果是低分子肝素（ lower molecular 
weight heparin，LMWH）联合阿司匹林与单一阿

司匹林相比，前者能有效降低重症下肢缺血 PAOD
患者 PTA 术后 12 个月的再狭窄和再闭塞率，但对

间歇性跛行的患者此效应不显著 [27]。但是，文献

没有分析联合阿司匹林和 LMWH 对出血事件、心

血管事件发生率以及截肢率的影响。

3.2   PAOD 患者血管旁路术后抗凝治疗

华法林是最常用的抗凝药物。关于华法林对旁

路血管的作用，不同的研究设计有不同的结论。

2006 年 WAVE 研 究 [28] 将 2 161 例 PAOD 旁 路 术

患者随机分成两组：联合用药组 [ 抗血小板 + 华法

林 ( 目标 INR 2.0~3.0)] 和单独抗血小板组，观察

2.5~3.5 年，结果显示联合用药组并不能比后者更

好地预防心血管并发症，相反还会导致致命性出血

并发症的发生。遗憾的是，WAVE 试验并没有关注

和发布联合用药对移植血管通畅情况的影响。国人

也参与了这一国际性的临床实验。文章中客观的指

出：不能排除抗板 + 华法林联合治疗在中国人群

中 的 有 效 性“combination therapy among Chinese 
patients therefore cannot be ruled out”[28]。最佳的

INR 目标值在中国人中应低于西方人种 [28-29]。有学

者 [20] 荟萃两项研究后认为，单一华法林与抗血小

板治疗（单用阿司匹林或阿司匹林联用双嘧达莫）

相比，两者 3，6，12，24 个月时移植物一期通畅率、

截肢率、心脑血管事件发生率、死亡率均无差异。

但是联合应用抗血小板药物与华法林，可能改善移

植物通畅率 [30-31]。

对于旁路手术易失败的“高危”人群（流出道

差，旁路血管管径小，2 次手术），1 项随机试验

比较了 [ 华法林（INR 2.0~3.0）＋阿司匹林 ]vs 阿

司匹林两组，其结论是：5 年内两组的存活率相似；

3 年内的血管通畅率和救肢率方面，前者优于后者

（74％ vs 51％；81％ vs 31％）；而前者的术后血

肿发生率为 32％，也要明显高于后者（3.7％）[32]。

对于静脉桥移植物 [33] 和小口径人工血管移植物（直

径 6 mm 及以下）[34]，华法林联合阿司匹林与单一

阿司匹林相比，前者对于改善桥血管通畅率的作用

尤为明显。

国 际 标 准 化 比 值（international normalized 
ratio，INR）可能与移植物通畅时间相关。2005 年

LeCroy 等 [35] 研究了 PTFE 人工血管膝下旁路移植

的患者，发现 INR ≤ 1.9 时，旁路血管中位通畅时

间为 6.8 个月；而 INR ≥ 2.0 时，血管桥的中位通

畅时间为 29.9 个月（P =0.000 7）。

综上所述，华法林联合阿司匹林有助于改善移

植物通畅率，但是不能改善患者的心血管事件发生

率，且可能会增加出血风险。

新型口服抗凝药物（如利伐沙班）起效快，疗

效可预期，使用方便，有望为 PAOD 患者血管旁路

术后抗凝治疗提供新的思路。尽管在临床实际工作

中已有联合阿司匹林和利伐沙班的应用经验，一些

经过严格设计的临床研究也正在展开，但目前仍缺

乏足够的数据。考虑到阿司匹林联合华法林方案的

高出血风险，阿司匹林联合半量利伐沙班（10 mg）

对于 PAOD 及旁路术的疗效和安全性研究将有可能

成为新的临床研究热点。

3.3   PAOD 的抗凝治疗浅见

除经典的动脉硬化性 PAOD 之外，对于下肢动

脉闭塞的患者，如果合并以下情况时，应在围术期

开始抗凝联合抗血小板治疗：①慢性 PAOD 患者短

期内加重，不除外在动脉硬化基础上继发血栓形成，

术前抗凝治疗有助于阻断凝血系统的激活，改善缺

血；②急性下肢缺血患者（症状 14 d 以内），除

非伴有禁忌症，否则应立即开始抗凝治疗（ACCP-9
指 南 2C 级 推 荐）[15]； ③ PAOD 患 者 合 并 房 颤；

④ PAOD 患者合并高凝倾向，包括：合并恶性肿瘤、

静脉血栓栓塞症、抗磷脂抗体综合征、高同型半胱

氨酸血症、遗传性易栓症、免疫性血管炎、肾病综

合征、骨髓增殖性疾病、阵发性睡眠性血红蛋白尿、

血栓性血小板减少性紫癜、真性红细胞增多症等。

这类患者的抗栓方案倾向于足量抗凝治疗联合抗板

治疗；如果患者出血风险较高，甚至倾向于单纯抗

凝治疗。

下肢 PAOD 患者 PTA 术后，如果①流出道条

件差；②结合病史和 PTA 过程，考虑病变为动脉
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硬化合并较多量血栓形成；③ PTA 治疗过程中合

并“trash foot”等，更应考虑抗血小板联合抗凝治疗。

下肢 PAOD 患者旁路术后。在以下情况下更倾

向抗血小板联合抗凝：①桥血管远端流出道不佳；

②桥血管口径较小（≤ 6mm）；③膝下搭桥（膝

下腘动脉、胫后动脉、胫前动脉、腓动脉）；④桥

血管路径较长（腋股搭桥）；⑤复合搭桥；⑥多次

手术史等。

PAOD 患 者 抗 凝 联 合 抗 血 小 板 治 疗 方 案 选

择： ① 围 术 期 抗 凝： 术 中 应 用 时 普 通 肝 素 优 于

LMWH；术后应用时快速起效的抗凝药物（LMWH、

普通肝素或利伐沙班等新型口服抗凝药物）优于

传统口服抗凝药（华法林）；②长期抗凝：新型

口服抗凝药（利伐沙班等）优于华法林，更优于

LMWH 或普通肝素；③长期抗凝剂量：鉴于足量

抗凝 + 抗血小板治疗的高出血风险，长期抗凝更倾

向抗血小板 + 半量 / 次全量抗凝，除非是抗凝非常

有必要的 PAOD 患者。

4    总结与展望

随着我国老龄化的飞速到来，PAOD 和心脑血

管疾病一样将会成为危害我国人民的重大公共卫生

问题之一，抗血栓药物在 PAOD 的治疗中占有重要

的地位。抗血小板药物作为 PAOD 的常规用药，可

以降低心脑血管事件的发生率，延长生存期并提高

重建血管的通畅率。抗凝治疗在 PAOD 治疗中同样

占据一席之地，把握 PAOD 患者的抗凝指征、合理

选用并应用合适剂量的抗凝药物将有助于提高重建

血管的通畅率，改善 PAOD 患者的预后。新型口服

抗凝药物的出现为 PAOD 患者抗凝治疗提供了新的

思路。合理设计的 RCT 研究将为 PAOD 抗栓治疗

提供更有力的证据。
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