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·临床研究· 

阿司匹林联合小剂量氯吡格雷治疗高龄老年不稳定型心绞痛的临床

研究 

李  波, 晏沐阳 
(解放军总医院老年心血管病研究所, 北京 100853) 

【摘  要】 目的  探讨阿司匹林联合小剂量氯吡格雷抗血小板治疗高龄老年不稳定型心绞痛(UA)患者的心血管事件发
生率及安全性。方法  选择诊断明确的 UA患者 120例, 随机分为治疗组(60例)和对照组(60例), 对照组采用阿司匹林
(0.1 g, 1次/d)等冠心病二级预防药物治疗; 治疗组在以上治疗的基础上加用小剂量氯吡格雷(50 mg, 1次/d), 观察用药
12个月心血管事件发生率, 并评价其安全性。结果  与对照组比较, 治疗组能降低主要终点事件的发生率(P＜0.05), 而
两组出血事件发生率无明显差别(P＞0.05)。结论  阿司匹林联合小剂量氯吡格雷抗血小板治疗在高龄老年 UA 患者中
的疗效肯定且安全。 
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Aspirin combined with low dose clopidogrel for therapy of very old patients 
with unstable angina 
LI Bo, YAN Muyang 
(Institute of Geriatric Cardiology, Chinese PLA General Hospital, Beijing 100853, China) 

【Abstract】Objective  To study the cardiovascular event incidence in very old patients with unstable angina (UA) who received 
aspirin combined with low dose of clopidogrel, and to evaluate the safety of this protocol. Methods  A total of 120 elderly UA pa-
tients aged over 75 years were randomized into treatment group and control group, with 60 cases in each group. All patients were 
treated with conventional therapy of standard dose of aspirin (0.1 g, qd), while patients in treatment group also received an extra dose 
of clopidogrel (75 mg, qd) administration. After 12 months of consecutive treatment, cardiovascular events incidence, bleeding inci-
dence, and the safety of the treatment protocol were evaluated. Results  The incidence of cardiovascular events in treatment group 
was significantly lower than that in control group (P＜0.05), while there was no significant difference in the bleeding event incidence 
and hospital readmission rate caused by the cardiovascular disease between the two groups (P＞0.05). Conclusion  Aspirin in com-
bination with low dose of clopidogrel shows better therapeutic effects and safety in very old patients with UA.  
【Key words】aspirin; copidogrel; combination chemotherapies; aged; unstable angina 

 

不稳定型心绞痛(unstable angina, UA) 作为非ST
段抬高型急性冠脉综合征 (non-ST-elevation acute 
coronary syndrome, NSTE-ACS)的一个亚组, 是在不
稳定的冠脉粥样硬化斑块的基础上形成血栓或血栓

本身刺激血管痉挛所致管腔狭窄。有研究确定, 冠脉
内通常形成的是一非闭塞性灰白色血栓[1]。血小板的

激活在不稳定型心绞痛的发生中起着重要作用, 所
以抗血小板的治疗显得尤为重要。目前阿司匹林与氯

吡格雷是应用最广泛的口服抗血小板药物, 但针对
高龄老年UA患者应用双联抗血小板药物治疗的系统
研究资料仍较少, 尤其是考虑到高龄老年患者出血

的副作用。本试验选取此类患者接受阿司匹林与小剂

量氯吡格雷抗血小板治疗的结果进行了对比研究。 

1  对象与方法 

1.1  对象 

观察对象为 2008年 12月至 2009年 3月在解放
军总医院老年心血管病研究所住院治疗的高龄(＞ 
75岁)老年 UA患者 120例, 平均年龄 (78.2±3.6) 岁, 
其中男 47例, 女 73例。入选标准: 符合 2007年美国
心脏病学院基金会 /美国心脏病协会(ACC/AHA) 非
ST段抬高型急性冠脉综合症关于 UA的诊断标准[2]。
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患者本人及家属因经济或其他原因拒绝介入手术干

预并自愿参加本试验的年龄大于 75 岁的缺血性心
血管病患者, 既往无消化道出血、溃疡史, 无出血性
脑卒中史, 根据病史、全面体格检查以及实验室检
查除外肝脏性疾病、血液系统疾病、恶性肿瘤以及

有出血倾向者, 并除外近期  (2 周内) 手术以及对实
验药物过敏史者。经统计学分析, 组间受试者实验
前一般情况差别均无统计学意义(表 1)。 
 

 表 1  患者入院一般资料 (n = 60) 

特征 治疗组 对照组 
年龄(岁, x s± ) 78±3 80±4 
男性[n(%)] 21(34.9) 26(43.4) 
体质量指数 27±7 27±11 
吸烟[n(%)] 22(36.7) 21(35) 
高血压[n(%)] 45(75.0) 46(76.7) 
糖尿病[n(%)] 22(36.7) 21(35.0) 

血清肌酐(µmol/L, x s± ) 117±23 121±14 
TIMI危险评分≥5[n(%)] 12(20.0) 11(18.3) 
D-二聚体(mg/L, x s± ) 0.84±0.17 0.81±0.31 

APTT( x s± ) 35.27±3.55 34.79±4.43 

注: TIMI: 心肌梗死溶栓评分; APTT: 部分活化凝血酶时间 
 

1.2  研究方法 

患者入院时随机分为治疗组及对照组, 两组均在
入院时开始给予阿司匹林肠溶缓释片(冀天成)0.1 g, 
口服, 1次/d, 治疗组加用氯吡格雷(泰嘉)50 mg, 口服, 
1次/d, 其他治疗方法包括他汀类降脂、降压等严格冠
心病二级预防治疗措施。出院后两组服药方案不变, 
随访 12个月, 其中第 1, 3, 6及 12个月时定期嘱患者
门诊复诊, 不能来门诊复诊的电话随访, 观察主要终
点事件(心肌梗死、卒中和血管性死亡)、次要终点事
件(因 UA、短暂性脑缺血发作或血管成型术住院事件
数)和出血事件。其中出血分为严重出血和非严重出血, 
其中严重出血定义为致死性出血、颅内出血、心包出

血伴心包压塞, 出血导致的低血容量休克或严重的低
血压, 以及需要升压药物或手术治疗, 血红蛋白水平
下降≥0.5 g/L或至少需要输 4个单位的红细胞。其他
严重出血定义为导致有临床意义的残疾的出血, 如眼
内出血影响视力的。非严重出血定义为需医学干预但

不符合严重出血标准的出血, 如瘀斑、牙龈出血等。
凝血检测通过我院临检科法国 Stago Diagnostica 
STA-R 型全自动血凝分析仪, 活化部分凝血活酶时间
(APTT) 用比浊法检测, D-二聚体含量测定用免疫比浊
法测定。 

1.3  统计学处理 

计量资料用 x ± s表示, 计数资料采用率。分析
软件采用 SPSS 13.0 进行。计量资料采用χ2检验和

方差分析进行统计, 计数资料采用χ2检验。以 P＜

0.05为差异有统计学意义。 

2  结  果 

2.1  两组主要终点事件随访结果 

两组患者均能完成规定随访内容, 未出现失访
情况。其中治疗组有1例、对照组4例患者均于入组
后6个月内出现主要终点事件并死亡(表2)。两组死
亡患者入院一般资料无统计学差异。回顾其病史资

料, 入院TIMI危险评分＞5分, 均合并糖尿病、高血
压病多年, 重要脏器功能较差, 同时患者及家属拒
绝进一步介入手术干预。 

2.2  两组次要终点事件及出血事件随访结果 

治疗组出现严重出血事件(黑便)1例, 经入院救
治后好转, 出院后加用质子泵抑制剂, 严密监测未
再出血。对照组未出现严重出血病例。治疗组出现

12例非严重出血事件(牙龈出血11例, 自发鼻出血1例), 
对照组有7例(牙龈出血), 经对症处理后好转, 严密
观察后继续服药未再出血。两组出血事件发生率无

统计学差异。治疗组反复出现心绞痛患者有27例 , 
其中按照加拿大心血管病学会心绞痛分级大于3级
者10例, 而对照组分别为34例与13例。心绞痛发生
率两组仍无统计学差异。治疗组有19例患者因病入
院, 而对照组有22例, 组间无统计学差异。 

 
 表2  12个月主要终点事件 (n) 

卒中 
组别

 
主要终点

事件 
心血管原

因死亡
缺血性 
卒中 

出血性 
卒中 

心肌

梗死
不详

 

治疗组 4* 1 1 0 2 0 
对照组 13 4 3 0 6 0 

注: 与对照组比较, *P＜0.05 
 

3  讨  论 

高龄老年患者UA较正常人群有更高的发病率
与死亡率, 作为一个特殊的人群, 常被排除在各类
的相关临床试验之外, 缺少专门针对此类患者的指
南[3]。这类患者的脏器功能减退, 对药物的耐受性差, 
易出现不良反应, 同时该类人群心血管疾病的发病
率高、心血管的合并症及危险因素比较多, 临床用
药情况复杂, 所以高龄老年人的抗栓治疗的难度比
较大。在抗血小板治疗中关于药物的预防获益与出

血风险之间的权衡更应慎重, 选择合适、安全、最
有效的抗血小板药物种类和剂量不仅达到有效的抗

血小板治疗目的, 减少患者服药的不良反应和医疗
费用, 具有重要的临床意义。 

目前 , 阿司匹林与氯吡格雷作为UA抗血小板
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药物已被写入指南。著名的CURE试验证实在阿司匹
林治疗NSTE-ACS基础上加用氯吡格雷的获益, 在9
个月的随访里联合主要终点事件(死亡、心肌梗死、
卒中)降低20%[4]。但2006年的CHARISMA试验结果
显示: 对于心血管事件高危患者(一级预防)和心血
管疾病患者(二级预防), 单纯阿司匹林治疗组疗效
和氯吡格雷加阿司匹林组无显著性差异, 但氯吡格
雷组出血并发症发生率显著高于阿司匹林组[5]。但

随后有人对其结果进行分析[6], 显示在CHARISMA
试验中, 对于那些已患心血管疾病症状明显的患者, 
阿司匹林联合氯吡格雷可减少12%的终点事件发生, 
提示在高危症状明显的人群中阿司匹林联合氯吡格

雷治疗仍可能获益。最近有学者综合近年来有关阿

司匹林联合氯吡格雷双联抗血小板的长期获益与风

险的资料, 并进行荟萃分析得出 , 阿司匹林联合氯
吡格雷抗血小板可降低心血管事件的发生, 但同时
也增加了出血的风险, 且只有在NSTE-ACS患者中
受益大于风险[7]。 

本研究正是通过观察阿司匹林联合氯吡格雷双

联抗血小板治疗高龄老年UA患者, 通过12个月的长
期随访, 治疗组主要终点事件 (死亡、心肌梗死、卒
中)发生稍低于对照组, 有统计学意义 (P = 0.04), 但
治疗组心绞痛发生率与对照组未见有统计学差别 (P = 
0.27), 而出血事件治疗组稍高于对照组, 但两组差异
未达到统计学意义 (OR = 2.09, 95%CI 0.78～5.6, P = 
0.22)。与CHARISMA试验所得出的结果相比, 本试
验中两组主要终点事件在治疗组中有下降, 具有统
计学意义。考虑与本试验所选研究对象有关, 本试验
研究对象为门诊收入院的高龄老年患者, 病史较长, 
入院时绝大多数症状明显, 合并各种心血管危险因
素较多, 其中TIMI危险评分≥5的患者近20%, 因此
治疗组显示出较低的主要终点事件发生率。 

本研究考虑到研究对象为高龄患者的特点, 故
选取氯吡格雷50 mg为长期服用剂量, 较常规服用剂
量偏小, 随访结果显示安全终点事件(出血事件)治
疗组未见明显增加, 因此, 阿司匹林联合小剂量氯
吡格雷的双联抗血小板在治疗高龄老年UA上是安
全的。此外, 两组因病再入院率及心绞痛发生率未
见明显差异 ,  提示加用小剂量氯吡格雷抗血小板 

对此类患者胸痛症状控制上并无优势。 
总之, 通过本研究可以发现在无出血风险的高

龄老年 UA 患者应用阿司匹林加小剂量氯吡格雷双
联抗血小板可以获益, 但两者差别处于统计学边缘
状态, 待更大样本的研究观察, 但可以说明应用阿
司匹林加小剂量氯吡格雷抗血小板在本试验所观察

的人群是安全的。但本试验随访主要依靠电话随访, 
绝大多数患者无法来诊复查, 故安全终点(出血事件)
判断上稍有粗略, 不能排除部分患者大便潜血或尿
红细胞异常, 不能排除低估出血事件发生的可能。
另本试验随访期较短, 以上结果仍需要更长时间、
更大样本的随访结果进一步验证。 
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