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【摘要】 外周动脉疾病能显著增加主要肢体不良事件和心血管事件的发生率。抗栓治疗（包括单一或双联

抗血小板治疗、抗凝治疗和抗凝联合抗血小板治疗）已被证明可以减少不良肢体和心血管事件的发生。抗栓治

疗的目的是防止心血管事件的发生，保持血管重建后的开放，并减少外周缺血和截肢的发生率。然而，外周动脉

疾病的最佳抗栓治疗方案和治疗时间仍不清楚，主要是因为缺乏高质量的临床随机对照试验。最近，一些重要

的进展，特别是COMPASS和VOYAGER研究，增加了外周动脉疾病患者抗栓治疗方案选择的证据。因此，本文

总结了近几年抗栓治疗方案的安全性和有效性的证据，并讨论无症状、症状稳定、经皮腔内血管成形术和血管旁

路术后外周动脉疾病患者如何选择合适的抗栓治疗方案。
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【Abstract】 Peripheral artery disease（PAD） is associated with an increased risk of major adverse limb and cardiovascular events.  
Antithrombotic therapies including single or dual antiplatelet agents， anticoagulation， or a combination of these treatments have been 
shown to reduce limb and cardiovascular events.  The goals of antithrombotic treatment are to prevent cardiovascular events， to keep 
vessels open after revascularization， and to lessen the frequency of peripheral ischemia and of amputation.  However， the optimal an⁃
tithrombotic regimen and duration of therapy in PAD remain unclear， largely due to a paucity of high-quality randomized controlled 
trials in the patient population.  Recently， there have been important advances further increasing the evidence of antithrombotic choic⁃
es for peripheral artery disease patients， especially the trials of COMPASS and VOYAGER.  This paper aims to summarize the current 
available evidence for the safety and efficacy of various antithrombotic choices， and discuss how to apply rational antithrombotic ther⁃
apy for asymptomatic， symptomatic， percutaneous transluminal angioplasty， and vascular bypass surgical patients with PAD.
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外周动脉疾病（peripheral arterial disease，PAD）

是指除心、脑动脉以外的主动脉及其分支动脉粥样硬

化性疾病［1-2］，最常累及下肢动脉，也可累及上肢动

脉、腹腔动脉、颅外颈动脉、肾动脉等。PAD具有高发

病率、高致残率和高病死率的特点［3］，PAD 的发病率

随着年龄增长而增加［4］，<50岁者发病率<5%，而>80岁

者发病率>25%。抗栓治疗主要包括单独或双联抗血

小板治疗、抗凝治疗和抗凝联合抗血小板治疗［3-4］，可

以降低心脑血管事件及死亡的风险，是PAD患者治疗

的基石。如何选择最佳的抗栓治疗方案，对改善PAD
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患者的症状和预后至关重要。目前血管外科学会

（Society for Vascular Surgery，SVS）、欧洲心脏病学会

（European Society of Cardiology，ESC）、美国胸科医

师协会（American College of Chest Physicians，AC⁃
CP）等发布的指南对于 PAD 抗栓治疗方案的选择存

在分歧［7-9］。虽然针对PAD患者的抗栓治疗随机对照

试验较少，但近期的证据值得纳入临床实践，尤其是

COMPASS［10］和VOYAGER研究［11］中低剂量的利伐沙

班联合抗血小板治疗显示出良好的效果。此外，近些

年来随着PAD患者外科手术治疗方式的变化、药物洗

脱支架或球囊等新一代血管移植物的应用以及 vora⁃
paxar等新型抗栓治疗药物的出现，PAD患者抗栓治

疗的方案也发生了变化。基于此，本文对PAD的危险

因素和治疗进行分析，对无症状、症状稳定、经皮腔内

血管成形术和行血管旁路术的 PAD患者选择适合的

抗栓治疗方案提出建议。

1 外周动脉疾病的危险因素和治疗

除年龄因素外，导致 PAD的其他危险因素包括：

糖尿病、高脂血症、高血压、慢性肾功能不全、吸烟、高

同型半胱氨酸血症等［12-13］。

PAD 的治疗原则为：①控制疾病的进展，降低心

脑血管事件的风险；②改善患者间歇性跛行的症状；

③改善下肢血供、促进侧支循环形成并降低截肢率。

治疗方法主要包括针对危险因素的治疗、行走锻炼、

抗栓治疗和开放手术/介入治疗。

在PAD的治疗中，阿司匹林等抗血小板药物已占

据主要地位并取得共识，抗凝治疗并非主流。但随着

PAD患者疾病进展或行外科手术治疗后，除了有血小

板的聚集，还有凝血系统的激活导致的动脉内血栓形

成。因此，抗凝治疗在改善PAD患者的症状和预后也

发挥重要的作用。本文将重点讨论 PAD患者抗栓药

物治疗的进展及抗栓治疗方案的选择。

2 外周动脉疾病患者抗栓治疗建议

PAD 患者发生心血管和肢体相关事件的风险很

高，合理的抗栓治疗方案能显著降低心血管事件的发

生率，保持血管重建后的开放，进而减少外周缺血和

截肢的发生率。由于目前相关指南对 PAD患者的抗

栓治疗方案存在分歧，并且高质量循证证据不足，临

床上对PAD患者的抗栓治疗存在较大的争议，统一的

治疗方案并不能适用于所有PAD患者的需求，因此必

须针对患者的特点实施个体化抗栓治疗。本文综合

了相关文献证据，对各类PAD患者适用的抗栓治疗方

案和药物选择进行了汇总，详见表1。

3 无症状外周动脉疾病患者抗栓药物的选择

无症状 PAD 患者的抗血小板治疗仍存在争议。

AAA（The Aspirin for Asymptomatic Atherosclerosis 
trial）和POPADAD研究［14-15］发现，低剂量的阿司匹林

不能降低心血管事件发生率，反而会增加出血的风

险，因此相关指南［8-9］不推荐无症状 PAD 患者进行常

规抗血小板治疗。但上述研究未对心血管风险较高

的亚组进行分析［14-15］。2016年的一项回顾性研究发

现，无症状PAD的血液透析患者在使用低剂量的西洛

他唑后心血管事件和全因死亡率降低［16］。此外，

2017年 ESC发布的指南［8］提出：无症状颈动脉狭窄（>
50%）患者，出血风险低时应考虑长期抗血小板治疗

（一般为低剂量阿司匹林）（Ⅱa C级）。笔者认为无症

状PAD患者不建议常规进行抗血小板治疗，对于心血

管风险高且出血风险低的无症状PAD患者（颈动脉狭

窄>50%的无症状患者）可考虑低剂量的阿司匹林抗

血小板治疗。

4 症状稳定的外周动脉疾病患者抗栓药物的

选择

目前相关指南［8］建议对症状稳定的 PAD 患者进

行长期单独抗血小板（single antiplatelet therapy，
SAPT）治疗。SAPT可以有效地降低 PAD患者心脑血

管事件的发生率，对于阿司匹林抵抗或不耐受，或消

化道出血风险高的患者，优先选择氯吡格雷，但5%～

44%的患者存在氯吡格雷抵抗［17］。

替格瑞洛是一种可逆、直接作用的二磷酸腺苷受

体P2Y12抑制剂，比氯吡格雷起效更快且对血小板抑

制作用更强。EUCLID研究［18］中，13 885例PAD患者

中分别使用替格瑞洛（90 mg bid）和氯吡格雷（75 mg 
qd）SAPT治疗，替格瑞洛和氯吡格雷在心血管死亡、

心肌梗死、缺血性卒中和大出血发生率方面差异无统
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计学意义。此外，SOCRATES 研究［19］的亚组分析发

现，对于同侧动脉粥样硬化狭窄的急性缺血性卒中或

短暂性脑缺血性发作患者，替格瑞洛在降低中风、心

肌梗死或 90 d病死率方面优于阿司匹林。笔者认为

对于心脑血管风险较高的PAD患者，如果氯吡格雷或

阿司匹林抵抗，可考虑替格瑞洛抗血小板治疗。

vorapaxar是一种选择性凝血酶受体蛋白酶激活

受体（PAR-1）拮抗剂，通过抑制凝血酶相关的血小板

聚集来发挥其抗血小板作用。TRA2P-TIMI 50 研

究［20］结果表明，vorapaxar与安慰剂相比，可降低PAD
患者急性肢体缺血和血管重建术的风险，但也与既往

缺血性脑血管疾病患者颅内出血的风险增加相关。

与 SAPT 相比，阿司匹林和氯吡格雷双联抗血小

板（dual antiplatelet therapy，DAPT）能否降低心血管

事件的发生率尚缺乏足够的依据。一项包含34 518例

PAD 患者的 49 项 RCT 的 meta 分析提示，DAPT 虽然

可以降低血管重建术截肢率的风险，但能轻微增加大

出血的风险［21］。目前没有指南推荐症状稳定的 PAD
患者常规进行DAPT治疗。

2017 年 COMPASS 研究［22］首次证明了低剂量利

伐沙班（2. 5 mg bid）联合阿司匹林（100 mg qd）在症

状稳定 PAD患者中的疗效。在该研究的亚组分析［10］

中，共有7470例稳定下肢PAD或颈动脉疾病的患者，

与阿司匹林相比，低剂量利伐沙班联合阿司匹林能降

低心血管死亡、心肌梗死、卒中和主要不良肢体事件

包括截肢的发生率，但也增加了大出血的发生率。

2019年 SVS发布指南［7］：对于无高出血风险或其他相

关禁忌症的症状稳定的 PAD 患者，应考虑利伐沙班

（2. 5 mg bid）联合阿司匹林（100 mg/d）治疗。笔者

认为症状稳定的 PAD患者应长期进行单独抗血小板

治疗，首选的抗血小板药物为阿司匹林，对于心血管风

险高且出血风险低的症状稳定PAD患者应考虑低剂量

的利伐沙班（2. 5 mg bid）联合阿司匹林（100 mg/d）
治疗。

5 外周动脉疾病患者经皮腔内血管成形术后

抗栓药物的选择

外周动脉疾病患者经皮腔内血管成形术（percu⁃
taneous transluminal angioplasty，PTA）（无论是否放

置支架）都可能通过破坏血管内皮或斑块以及将异物

引入动脉而增加血栓栓塞事件的风险。TRA2P-TIMI 
50研究［23］表明，PTA增加了急性肢体缺血的风险，需

表1　外周动脉疾病患者抗栓治疗方案和药物选择

抗栓治疗方案

单一抗血小板治疗

双联抗血小板治疗

单独抗凝治疗

抗凝联合单一抗血

小板治疗

抗凝联合双联抗血

小板治疗

适用人群

①症状稳定PAD患者长期治疗；②PTA术后长期治疗；③腹股沟水平

以下搭桥术后的长期治疗；④出血风险低的无症状颈动脉狭窄（>
50%）患者

①药物球囊或金属裸支架（除外主动脉以及髂动脉）植入术后1个月

内；②药物洗脱或覆膜支架（除外主动脉以及髂动脉）植入术后 3
个月内；③膝下搭桥术后；④轻度卒中或短暂性脑缺血发作早期症

状性颈动脉狭窄患者；⑤急性肢体缺血或症状加重（不合并房颤或

非心源性的栓子）的PAD患者

①伴有房颤或深静脉血栓的症状稳定 PAD 患者；②出血风险高（与

肢体缺血风险相比）的自身静脉搭桥术后

①在抗凝指征（房颤、深静脉血栓等）且出血风险低的血管重建术后

的PAD患者；②肢体缺血风险高（比如：单独抗凝治疗期间血管再

狭窄或肢体缺血加重）PAD患者的长期治疗；③出血风险低（与肢

体缺血风险相比）的自身静脉搭桥的PAD患者

膝关节以下支架植入或血栓形成风险极高的复杂病变的PAD患者

治疗药物

①SAPT最常用的为阿司匹林（100 mg/d）；
②阿司匹林不耐受或抵抗、出血风

险高的PAD患者优先选择氯吡格雷

（75 mg/d）

①DAPT一般为阿司匹林（100 mg/d）
联合氯吡格雷（75 mg/d）；②对于氯

吡格雷抵抗的患者可考虑替格瑞洛

替代氯吡格雷治疗

①围术期应用的抗凝药物一般为肝素

或低分子肝素；②长期治疗可采用

华法林或新型口服抗凝药

抗凝推荐利伐沙班（2.5 mg每日2次）

抗凝推荐利伐沙班（2.5 mg每日2次）

注：PAD表示外周动脉疾病；PTA表示经皮腔内血管成形术；SAPT表示单独抗血小板治疗；DAPT表示双联抗血小板治疗
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要加强抗栓药物治疗。2012 年 ACCP 第九版指南［9］

指出：PAD患者 PTA术后推荐长期口服阿司匹林（75
～100 mg/d）或氯吡格雷（75 mg/d）（ⅠA 级）。由于

流出道的条件、置入支架（金属裸支架或覆膜支架）或

球囊（普通球囊或药物球囊）的种类、手术干预的部

位、出血的风险等不同，PTA 术后出现血栓栓塞或血

管再狭窄的风险差异很大，SAPT 不适用于所有 PTA
术后的患者，应考虑不同的抗栓治疗方案。结合目前

的RCT研究和临床指南［8-9， 24-25］，PTA术后可考虑的抗

栓治疗方案包括DAPT、西洛他唑联合SAPT、单独抗凝

治疗、抗血小板联合抗凝治疗等。

MIRROR研究［26］中，80例行股腘动脉球囊扩张术

的患者随机接6个月的DAPT和 SAPT治疗，结果发现

DAPT降低了患者病变血管再狭窄的发生率。2017年

ESC发布的指南［8］推荐颈动脉或腹股沟以下动脉支架

植入术后应考虑DAPT治疗至少1个月。与金属裸支

架或普通球囊相比，药物球囊和覆膜支架中的药物涂

层可能延缓内皮的修复，进而延长 DAPT 的疗程。

2019 年 ESC 和欧洲血管医学学会（European Society 
for Vascular Medicine，ESVM）发布的指南［27］推荐腹

股沟以下动脉药物球囊或覆盖支架植入后至少 3 个

月的DAPT治疗。

STOP-IC研究［28］纳入200例股腘动脉PTA患者，

与 SAPT相比，联合西洛他唑（200 mg/d）降低血管再

狭窄的发生率。CABBAGE 研究［29］纳入 53 例行膝下

动脉PTA患者，与SAPT相比，联合西洛他唑（200 mg/d）
不能降低血管再狭窄的发生率。伴有心脏疾病的患

者加用西洛他唑时应谨慎选择，西洛他唑可能加剧心

律失常和心力衰竭［30］。

Cochrane的综述［31］评价了3个RCT研究的数据，

研究结果表明，与DAPT治疗相比，维生素K拮抗剂治

疗后 PTA 患者血管再狭窄的发生率差异无统计学意

义。目前还没有 PTA 术后患者单独使用新型口服抗

凝药物治疗的RCT研究，指南不建议PTA术后单独应

用抗凝药物治疗。

2018 年 ePAD 研究［32］纳入 203 例行股腘动脉

PTA患者，与DAPT相比，艾多沙班（60 mg/d）联合阿

司匹林在出血或血管再狭窄发生率没有显著差异。

2020 年的 VOYAGER-PAD 研究［11，33］共纳入 6564 例

PTA 患者，与单用阿司匹林相比，阿司匹林联合低剂

量利伐沙班（2. 5 mg bid）在急性肢体缺血、血管原因

导致的截肢、心肌梗死、缺血性卒中、心血管原因导致

的死亡和大出血的发生率没有显著差异。2021年ESC
发布的共识［24］提示：对于出血风险低的下肢PTA患者，

推荐应用低剂量的利伐沙班（2. 5 mg bid）联合阿司匹

林治疗。

目前对于 PAD患者 PTA 术后应用三联抗栓方案

（DAPT+抗凝剂）尚缺乏有力的RCT研究证据，2021年

ESC发布的共识［24］提示，除了膝关节以下支架植入或

血栓形成风险极高的复杂病变外，其他情况不建议采

用三联抗栓治疗。笔者认为PAD患者PTA术后1～3
个月应选择双联抗血小板或抗凝联合单独抗血小板

治疗，长期进行单独抗血小板治疗，对于膝关节以下

支架植入或血栓形成风险极高的 PAD患者可考虑短

期的三联抗栓治疗（1～3个月）。

6 外周动脉疾病患者血管旁路术后抗栓药物

的选择

一项包含 16 项 RCT 研究（n=5683）的系统评

价［34］分析了抗血小板治疗对腹股沟水平以下血管旁

路术后血管通畅率的影响。与安慰剂相比，阿司匹林

或阿司匹林加双嘧达莫抗血小板治疗能显著提高移

植血管（特别是人工血管）的通畅率。2021年 ESC发

布的共识［24］建议PAD患者血管旁路术后应进行 SAPT
治疗。但如果桥血管口径较小（如膝下搭桥）、远端流

出道不佳以及选择自身静脉，术后应用 SAPT预防血

栓形成可能不是最佳选择。

CASPAR研究［35］显示，与SAPT相比，DAPT没有改

善膝下搭桥手术的PAD患者的预后。但是，亚组分析

表明DAPT可使膝下人工血管搭桥的患者获益，而且不

会显著增加大出血风险。2017年 ESC发布的指南提

出，DAPT可考虑用于人工血管移植的膝下搭桥手术。

BOA 研究［36］纳入 2690 例接受腹股沟水平以下

自身静脉血管搭桥的患者，与阿司匹林（80 mg/d）治

疗相比，维生素K拮抗剂（Vitamin K antagonist，VKA）
（国际标准化比值 international normalized yatio，
INR 3～4. 5）治疗能降低桥血管闭塞的风险，但增加

了出血风险。Cochrane分析［31］也提出腹股沟水平以

下自身静脉血管搭桥的患者更有可能从VKA治疗中
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获益，而不是抗血小板治疗。2017 年 ESC 发布的指

南［8］提出，腹股沟水平以下自身静脉搭桥术后可考虑

使用VKA。此外，抗血小板联合抗凝治疗的有益效果

在近期 VOYAGER-PAD 研究［32］中发现，对于没有高

出血风险或其他禁忌证的下肢血管旁路术患者，可考

虑低剂量的利伐沙班（2. 5 mg bid）联合阿司匹林治

疗。笔者认为对于行下肢血管搭桥的PAD患者，特别

是自身静脉搭桥的患者，如果低出血风险，术后可考

虑低剂量的利伐沙班（2. 5 mg bid）联合阿司匹林

（100 mg/d）治疗。

综上，PAD 患者因伴发的疾病（房颤、深静脉血

栓、卒中等）、外科治疗的方式（介入或搭桥）、支架（金

属或覆膜）或桥血管（人工血管或自身静脉）的种类、

病变的位置（颈动脉、股浅动脉、腘动脉等）以及出血

或血栓风险的不同，其抗栓治疗的方案也不尽相同。

近年来越来越多的证据表明联合小剂量的抗凝治疗

对于 PAD患者尤其是膝下三支血管闭塞的患者有明

显的获益，为今后PAD患者的抗栓治疗提供了新的思

路。因此临床应根据患者的具体情况，结合指南、最

新临床研究和临床经验为患者制定最佳的个体化治

疗方案，以保障PAD患者抗栓治疗的效果和安全性。
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