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Abstract
Antiplatelet therapy is the basic therapy for car-
diovascular diseases and is widely used in clini-
cal practice. It can cause damage to the gastro-
intestinal tract and induce severe events such as 
gastrointestinal bleeding. It is very important for 
clinicians to prevent and treat this side effect in 
patients taking low-dose aspirin and clopidogrel. 
In this paper we discuss the mechanism, pre-
vention and treament of gastrointestinal injury 
caused by aspirin and clopidogrel, and introduce 
the consensus recommendations on reducing the 
gastrointestinal risk of antiplatelet therapy. 
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■背景资料
随着抗血小板药
物的广泛应用, 其
导致胃肠道损害
渐 被 关 注 .  本 文
就抗血小板药物
致胃肠损害的机
制、特点、防治
措施等问题进行
介绍.

摘要
抗血小板药物治疗是进行心脑血管疾患预防及
治疗的基石, 广泛应用于临床. 但长期使用可造
成胃肠道损害, 导致消化道出血等严重不良事
件发生. 如何在抗血小板治疗的同时进行消化
系不良反应的防治, 是目前临床面临的重要问
题. 本文就常用抗血小板药物阿司匹林和氯吡
格雷导致胃肠道损害的作用机制、特点、防治
措施等相关问题进行阐述, 并对抗血小板药物
相关消化道出血诊治指南和专家共识介绍. 
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0  引言

大量循证医学证据已证实抗血小板药物对心脑

血管疾病一级、二级预防的重要性. 小剂量阿

司匹林(low dose Aspirin, LDA)广泛应用于冠心

病、短暂性脑缺血发作(transient ischemic attack, 
TIA)、脑梗塞等心脑血管疾病的治疗, 尤其是

对于急性冠脉综合征(acute coronary syndromes, 
ACS)或植入药物洗脱支架(DES)的患者, 临床上

更强调LDA联合氯吡格雷双重抗血小板药物的

使用[1], ACS(非ST段抬高患者), 阿司匹林与氯吡

格雷合用, 较单用阿司匹林者心血管死亡、非

致死性心肌梗死或中风降低20%. 但随着阿司匹

林、氯吡格雷等抗血小板药物的广泛使用, 消
化系不良事件也日渐增多, 而至今仍未引起临

床医师的足够认识和重视, 实际防治工作不容

乐观[2]. 对于需抗血小板治疗的患者, 评价及权

衡心脑血管缺血性疾病发作及胃肠出血风险, 
用药过程中注意认识抗血小板治疗导致的消化

系不良反应的表现, 采取有效的预防措施及正

确处理严重消化系不良反应非常必要. 

1  胃肠道损伤的作用机制

1.1 阿司匹林相关胃肠道损伤的机制

1.1.1 局部作用: 阿司匹林(Aspirin, ASA)对胃黏

■同行评议者
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■研发前沿
以往虽曾有阿司
匹林 (ASA)引起
胃黏膜损伤的综
述 性 文 章 ,  但 针
对抗血小板药物
治疗作为专题的
较 少 .  文 中 的 防
治抗血小板治疗
相关胃肠损伤的
对策及氯吡格雷
和PPI的相互作用
等均是当前的热
点话题.

膜有直接的损伤作用. 在酸性环境下ASA不能离

子化而以原物溶解于胃液, 脂溶性的ASA原物能

穿透胃黏膜上皮细胞膜, 破坏黏膜屏障[3]. ASA能

透过胃黏膜上皮脂蛋白膜层, 破坏脂蛋白膜的保

护作用; ASA在胃内崩解, 还可增加白三烯等细

胞毒性物质释放, 进而造成胃黏膜损伤[4]. 
1.1.2 全身作用: 生理性环氧化酶COX-1存在于

胃肠黏膜、肾脏、内皮细胞、血小板等部位, 被
激活后合成前列腺素I2(prostaglandin I2, PGI2)、
前列腺素E2(PGE2)和血栓素A2(thromboxane A2, 
TXA2)等, 起到保护胃肠黏膜, 维持正常肾脏灌

流, 调节血管张力及血小板凝集等作用. ASA可

使环氧化酶(COX)活性中心的丝氨酸乙酰化, 抑
制胃黏膜的COX-1和COX-2活性, 使血小板生成

TXA2受到抑制, 从而起到抗血小板聚集作用. 与
此同时, ASA抑制COX-1, 使前列腺素合成减少, 
进而使胃黏液及HCO3

-分泌减少, 胃黏膜血流减

少, 影响胃黏膜上皮的再生与更新, 从而削弱了

胃黏膜屏障功能, 在胃酸、胃蛋白酶等内源性因

素作用下, 导致胃黏膜损伤. TNF-α及ICAM-1在
小剂量ASA引起的胃黏膜损伤的发病机制中亦

起一定的作用[5]. 
1.2 氯吡格雷引起胃肠道损伤的作用机制 氯吡

格雷作为非竞争性血小板ADP受体拮抗剂, 可
抑制血小板聚集和促血管生长因子合成, 进一

步导致血小板源性生成因子释放减低和血管内

皮生长因子合成减少, 从而导致新生血管形成

障碍, 使得胃肠受损伤黏膜修复受阻[6]. 因此, 氯
吡格雷不是溃疡产生的直接原因, 而是通过抑

制血小板聚集及新生血管形成阻碍溃疡愈合, 
诱发已存在的无临床症状的溃疡出血. 尚无确

切证据表明氯吡格雷具有独立的损伤胃肠道黏

膜的作用. 

2  消化系损伤的临床表现及特点  

2.1 阿司匹林 研究表明, ASA可使消化系损害危

险增加2-4倍[7]. 服用ASA的早期, 更易发生胃黏

膜损伤. 在服药后12 mo内为高发阶段, 3 mo达
高峰[4]. 随着应用ASA时间的延长, 胃黏膜具有

一定的适应性及耐受性, 黏膜损伤反而减低. 此
类适应性改变的发生机制尚不清楚, 但是认为

与PG合成无关. 临床常见的不良反应有恶心呕

吐、上腹疼痛、上腹胀、反酸、烧心、呕血、

黑便等临床症状及消化道糜烂出血、消化道溃

疡或穿孔、食管炎等上消化道病变. 我院进行

的ASA相关胃肠道损伤的调查结果提示, ASA所

导致的消化系症状前3位为反酸、烧心及上腹

痛, 还有腹胀、呕吐、嗳气等消化不良症状及

黑便; 在消化道出血的患者中, 多数无明显消化

系症状. ASA所致溃疡多为无痛性, 易发生出血

及穿孔[4], 所以接受抗血小板药物治疗患者的消

化道出血的监测尤为重要. 
ASA相关消化系损伤呈剂量相关性. Sereb-

ruany等[8]的荟萃分析显示: <100 mg/d、100-200 
mg/d和>200 mg/d剂量ASA的总出血事件发生

率分别为3.7%、11.3%和9.8%. 美国心脏协会、

欧洲心脏协会指南共同推荐对于冠状动脉疾病

以及动脉粥样硬化性血管疾病的患者, 均应长

期服用LDA 100 mg/d(75-150 mg/d). 一项长达5
年的观察队列研究显示, 即使服用LDA, 患者因

上消化道出血而住院的年住院率仍占总人群的

0.6%[9]. 尚无循证医学证据显示ASA肠溶片或

ASA缓释剂能有效减低消化系不良反应[10,11]. 
2.2 氯吡格雷 CAPRIE研究通过对11 300多患者

(其中7 000多患者接受治疗1年或以上)的临床观

察, 评价氯吡格雷的安全性[12]. 研究显示, 氯吡格

雷组胃肠道反应的发生率为27.1%, 由于胃肠道

的不良反应而退出治疗的患者占3.2%. 常见症状

为腹痛(6.0%)、腹泻(4.5%)、消化不良(5.0%)、
消化道出血(2.0%)、消化道溃疡(0.7%)等, 需住

院治疗的出血占0.7%. 国内调查结果显示, 服
用氯吡格雷组患者消化系不良反应发生率为

18.6%, 较ASA低, 而消化性溃疡、出血的比例为

5.9%、5.1%, 与ASA比较无统计学差异[13]. 
2.3 联合用药 联合服用ASA和氯吡格雷双重抗

血小板治疗患者的消化系不良反应事件明显高

于单药抗血小板治疗. Delaney等[14]的研究表明, 
A S A联合应用氯吡格雷消化系不良反应事件

明显增加, 高于ASA或氯吡格雷单一药物治疗. 
CURE研究表明, ASA(75-325 mg)联合氯吡格雷

(75 mg)治疗1年, 能有效减低心血管事件发生率, 
但与单用LDA相比, 消化道出血率明显增高[15]. 
ASA或氯吡格雷合并服用非甾体类抗炎药(non-
steroidalanti-inflammatory drugs, NSAIDs)或华

法令相关的消化系损伤均高于单一用药. 此外, 
ASA合并服用糖皮质激素、螺内酯及抗抑郁药

物等均能增加消化系不良反应的风险[7]. 

3  胃肠道损害的防治措施

3.1 氯吡格雷能否替换阿司匹林 对于长期服

用ASA而出现胃肠道不良事件, 尤其是上消化

道出血患者, 是否可以单独使用氯吡格雷替换

ASA? CAPRIE研究将ASA 325 mg/d与氯吡格

雷75 mg/d进行随机、双盲对照研究, 显示氯吡
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格雷75 mg、ASA 325 mg患者因胃肠道出血住

院率分别为0.7%和1.1%(P  = 0.012), 因此曾认

为, 对于不能耐受ASA的急性冠脉综合征的患

者, 可使用氯吡格雷[12]. 对此, 早在2006年ESC稳
定性冠心病指南就曾提出质疑: 因325 mg ASA
并不是治疗冠心病的最佳疗效剂量(75-150 mg), 
CAPRIE研究中氯吡格雷的疗效可能被高估[16]. 
Lanas等[17]回顾性分析了内镜下确诊的上消化

道溃疡合并出血病例2 777例, 对照病例5 532
例, 结果表明使用氯吡格雷75 mg/d者胃肠道出

血风险与使用ASA 100 mg/d者出血风险相当. 
Serebruany等[18]对51个研究共338 191例患者进

行荟萃分析结果显示: LDA和双嘧达莫的出血

危险最低; 当ASA剂量>100 mg时, 可增加出血

事件发生的危险, 与氯吡格雷和噻氯匹啶相似; 
LDA的安全性高于氯吡格雷. Chan等[19]的一项

前瞻性随机对照试验, 对有消化道出血史的冠

心病患者予以不同的消化道出血二级预防方法, 
随机分成氯吡格雷组(n  = 161, 氯吡格雷75 mg/d)
和ASA+质子泵抑制剂(proton pump inhibitor, 
PPI)组(n  = 159, ASA 80 mg/d+埃索拉唑20 mg/d), 
随访12 mo. 结果表明: 氯吡格雷组复发溃疡出

血发生率较ASA+PPI组明显升高, 且氯吡格雷

组胃肠外不良事件及死亡人数高于ASA+PPI
组. Hsiao等[20]的研究表明, 氯吡格雷组因消化系

不良事件再次住院率及死亡率均高于ASA+PPI
组, 且氯吡格雷组每人每年医疗费用明显高于

ASA+PPI组. 所以专家共识意见不推荐为降低

复发性溃疡出血风险而用氯吡格雷替代ASA[6]. 
3.2 消化道出血时是否停用阿司匹林 当患者因

服用ASA出现消化道出血不良反应, 在上消化道

出血急性期是否停用ASA, 停服后患者将再次面

临心脑血管疾病的风险, 何时恢复使用ASA仍是

临床医师经常面临亟待解决的问题之一. Collet
等[21]发现475例AMI住院患者中11例(均为病情

平稳的稳定型冠心病患者), 停用ASA后9.4 d±
3.2 d发生急性心肌梗死, 因此推测停用ASA可导

致急性冠状动脉血栓的形成. Ferrari等[22]的研究

得出相似结论, 提示停用ASA可能导致心血管

事件再发. 一项随机双盲对照试验, 纳入156名
ASA导致的急性上消化道出血的患者, 评估继

续服用ASA对于急性上消化道出血患者的影响
[23], 患者随机分为ASA组(n = 78, 80 mg QD)及安

慰剂组(n = 78), 所有患者均接受72 h静脉PPI治
疗后常规口服PPI治疗8 wk, 试验终点为30 d内
的再出血率及死亡率. 结果表明, 30 d内ASA组

患者的消化道再出血率(10.3%)明显高于安慰剂

组(5.4%); ASA组中仅有1人(1.3%)因再发心血

管时间死亡, 安慰剂组却有10名(13.0%)患者死

亡, 死因分别为再发心血管事件(n = 5)、消化系

并发症(n = 3)、肺炎(n = 2). 该研究表明, 消化

道出血期间继续服用ASA有加重消化道再出血

的风险, 但可能会减低患者最终死亡率. 2010年
美国内科学年鉴刊发的国际非静脉曲张消化道

出血患者的诊治共识提出, 对于此类患者, 在治

疗出血的同时, 需着重权衡心血管事件与消化

系事件利弊, 若前者更为重要, 应尽早恢复使用

ASA(一般在7 d之内)[24]. 基于80%的再出血发生

于首次出血的前3 d, 而在骨髓生成新的血小板

之前ASA的抗血小板活性是不可逆的, 亚太非

静脉曲张消化道出血共识提出在停药3-5 d, 在
出血情况稳定的情况下重新使用ASA是较为明

智的做法[25]. 
3.3 如何选择预防用药 不论单独还是联合应用

抗血小板药物治疗造成消化道黏膜损伤的风险

普遍存在, 如何预防高危人群发生严重消化系反

应及消化道出血是临床医生必须面对的问题. 首
先实施抗血小板药物治疗的医师应对该治疗引

起的不良反应有所认识, 并针对性地采取预防措

施, 避免和减少消化道出血的发生. 高危人群包

括: >65岁、有消化道溃疡或出血病史、合并幽

门螺杆菌感染、联合抗血小板治疗或抗凝治疗, 
或合并使用NSAIDs、糖皮质激素类药物[4]. 

治疗胃肠道损伤的药物有PPI、H2受体阻

滞剂(H2RA)、抗酸药及胃黏膜保护剂等. 但上

述药物是否能有效预防ASA相关的胃肠道损害, 
不同研究者的结果不尽相同. Berstad等[26]对健

康志愿者进行的随机双盲试验结果表明: 抗酸

药不能预防ASA相关的胃黏膜损害. Yamamoto
等[27]的研究表明, 对于单用抑酸药无法控制ASA
相关的消化系损害症状时, 加用瑞巴派特可能

是一项有效措施. 另有研究表明, 瑞巴派特、

硫糖铝等胃黏膜保护剂用于预防A S A相关溃

疡无效, 而抑酸药有确切疗效[28]. 米索前列醇

100 mg能有效防治ASA所致的胃十二指肠损

伤. 对于既往有消化道溃疡病史的患者, 米索

前列醇能有效预防患者服用ASA的溃疡复发, 
但腹泻等不良反应限制了其在临床的广泛使 
用[29,30]. 

近年来关于抑酸药用于预防L D A相关的

胃肠道损害的研究报道渐多 .  Ta h a等 [31]的一

项随机双盲安慰剂对照试验 ,  入选了长期服

■创新盘点
本文对临床常见
的通过改变ASA
剂型以及氯吡格
雷替换ASA来减
少胃肠反应的错
误概念及作法予
以特别指出.



www.wjgnet.com

1492               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2012年6月18日  第20卷  第17期

用75-325 mg ASA进行心脑血管疾病预防的

患者, 随机分为安慰剂组和法莫替丁组, 随访

12 w k, 观察内镜下表现显示, 法莫替丁能有

效预防胃十二指肠溃疡及糜烂性食管炎的发

生 .  雷尼替丁在此类患者中的效应亦被证实
[32]. 一项随机对照试验结果表明, 对于>60岁既

往无消化系基础疾病的患者, 埃索美拉唑能有

效减低长期服用A S A所带来的消化道溃疡风 
险[33]. 兰索拉唑及奥美拉唑均能显著减低胃肠道

损害. 对于有消化系疾病的高危患者, ASA联合应

用PPI能减少因消化系疾病风险而造成的再住院 
率[20]. 对于既往有ASA相关的消化道溃疡或糜烂

的患者预防再出血, H2RA法莫替丁的效果不及

PPI潘妥拉唑[34]. 2008年ACCF、ACG和AHA联合

发表《降低抗血小板药物和NSAIDs的消化道出

血风险专家共识》推荐PPI作为预防抗血小板药

物不良反应的首选药物[6]. 对于需联合使用ASA
及华法令的患者, 建议同时服用PPI预防消化系不

良反应, 并监测凝血INR值在2.0-2.5之间[19]. 
与ASA不同的是, 目前关于防治氯吡格雷相

关胃肠道损害的研究多集中于氯吡格雷同PPI的
协同关系, 未见硫糖铝、米索前列醇及其他胃

黏膜保护剂能有效预防氯吡格雷相关胃肠道损

伤的报道. 近年来, PPI对联合服用ASA及氯吡格

雷进行双重抗血小板治疗的患者消化系不良反

应进行预防而带来的心血管风险备受关注. 氯
吡格雷与PPI都在肝内通过P450酶(尤其是2C19)
代谢, 二者同时使用时PPI可能通过竞争性抑制

CYP2C19而影响氯吡格雷的生物转化, 影响其

抗血小板作用, 进而导致不良心血管事件的发生
[35]. 但也有研究显示, 潘妥拉唑及埃索美拉唑不

影响服用氯吡格雷患者的血小板聚集[36,37]. 有人

建议对于消化道出血风险及消化系症状而言, 低
风险患者偶有症状或有持续症状时, 高消化系疾

病风险患者偶有症状或无症状时, 经验性H2RA
治疗; 效果欠佳或症状持续时应用PPI[38]. 但另一

项研究结果显示, H2RA联合氯吡格雷与PPI联合

氯吡格雷效果无显著差异, 但与单用氯吡格雷相

比, 患者的心血管事件(因ACS再住院率及入院

后3 mo内的死亡率)增加[39]. 由此可见, H2RA联合

氯吡格雷不是解决PPI增加氯吡格雷心血管事件

的途径. 新近一项多中心随机双盲双模拟安慰剂

对照研究显示: 应用氯吡格雷和ASA双重抗血小

板治疗的患者, 联用PPI, 与安慰剂比较, 可降低

上消化道出血的风险, 而不增加心血管风险[40], 
为接受双重抗血小板药物治疗的患者上消化道

出血风险的预防带来新的希望. 2010年亚太非静

脉曲张上消化道出血共识中, 专家组建议服用双

重抗血小板药物患者有必要加用PPI[25]. 
3.4 有关幽门螺杆菌根除治疗 幽门螺杆菌(Heli-
cobacter pylori , H.  pylori )感染和服用ASA是导致

消化性溃疡的两个独立危险因素. 多项研究结

果均提示二者在溃疡形成过程中有协同作用, H.  
pylori感染可加重ASA所导致的胃肠道损伤, 增
加长期服用小剂量ASA的患者上消化道出血[41]

及胃十二指肠溃疡的发生率的几率[7]. 对于有H.  
pylori感染及既往有上消化道出血病史的患者, 
服用ASA前根除H.  pylori能有效预防上消化道

再出血, 与长期服用奥美拉唑作用相仿[42]. 在决

定长期应用抗血小板药物治疗前, 对于有溃疡

病史的患者, 建议检测并根除H.  pylori [6]. 也有人

对H.  pylori感染与ASA致溃疡及出血的协同作

用提出异议. 日本Kawai等[43]提出, ASA所致的

溃疡多为浅表性溃疡, 且与H.  pylori感染无相关. 
Fletcher等[44]对近年来发表的13篇关于长期服用

ASA出现消化道出血与H.  pylori感染关系的研

究进行回顾性分析, 结果显示: 无足够的证据表

明H.  pylori感染是诱发长期服用ASA患者消化

道出血的独立危险因素. 
3.5 抗血小板药物相关的胃肠道损害防治的专家

共识 2008年, ACCF、ACG和AHA联合发表《降

低抗血小板药物和NSAIDs的消化道出血风险专

家共识》, 该共识建议[6]: (1)由于NSAIDs与抗血

小板制剂(特别是ASA)可以增加患者溃疡性胃肠

道合并症的危险, 故对于高危患者应给予必要的

胃肠道保护性治疗; (2)使用低剂量ASA进行心血

管病预防时可使上消化道出血事件危险性增加

2-3倍. 肠溶制剂并不能降低出血性并发症的危

险. 对于胃肠道出血性事件危险较高的患者, 需
要予以相应的胃肠道保护性治疗. 上消化道出血

事件的危险性随着ASA剂量的增加而升高; (3)联
合应用ASA与抗凝药物(包括华法林、普通肝素

和低分子量肝素)可以显著增加有临床意义的出

血事件的危险性, 其中多数为上消化道出血. 因
此这种联合用药方式需要严格掌握适应征, 且患

者需要同时应用PPI; (4)不推荐为降低复发性溃

疡出血风险而用氯吡格雷替代ASA, 其效果逊于

ASA加PPI; (5)为预防或治疗NSAID与ASA所致

的胃肠道损害, PPI是首选药物; (6)有溃疡病史的

患者, 在开始启动长期抗血小板治疗之前, 建议

先检查H.  pylori , 若结果阳性应首先进行根除H.  
pylori治疗; (7)对于发生急性溃疡出血的患者, 必

■应用要点
了解抗血小板药
物造成胃肠损伤
的机制及特点, 对
照相关的国际国
内专家共识意见, 
可用于指导临床
实践.
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须根据患者具体情况决定是否停用ASA; (8)对于

接受双重抗血小板治疗的高危心血管病患者, 发
生溃疡出血后可能需要内镜治疗. 

2009年,《抗血小板药物消化道损伤的预防

和治疗中国专家共识》颁布. 该指南提出ASA
等抗血小板药物相关的胃肠道风险事先预防优

于事后补救. 同时做出如下总结[4]: (1)ASA是心

脑血管疾病患者长期抗血栓治疗的基石, 包括

一级预防和二级预防. 对于有适应征的患者应

坚持长期抗血小板治疗, 同时采取适当的措施

避免和减少消化系损伤的发生; (2)即使小剂量

的ASA也可导致消化系损伤, ASA长期使用时的

最佳剂量为75-100 mg/d, 不同剂型ASA发生消

化性溃疡及消化道出血危险的差异无统计学意

义; (3)高危人群: >65岁、有消化道溃疡或出血

病史、合并H.  pylori感染、联合抗血小板治疗

或抗凝治疗或联合使用NSAIDs、糖皮质激素类

药物治疗; (4)对于长期服用抗血小板药物的高

危人群应进行H.  pylori筛查并根除, 可联合应用

PPI、H2RA或黏膜保护剂进行防治; (5)发生消

化系损伤后是否停用抗血小板药需平衡患者的

血栓和出血风险; (6)对于ASA所致的溃疡、出

血患者, 不建议氯吡格雷替代ASA治疗, 建议给

予ASA联合PPI治疗; (7)临床医生和患者均需监

测长期服用抗血小板药物治疗引起的消化系损

伤, 注意有无黑便, 定期行便潜血检查. 

4  结论  

抗血小板被广泛用于心脑血管疾病的预防, 其
所导致的胃肠道不良反应受到愈来愈多临床医

师的关注. 了解并熟悉抗血小板药物治疗所致

胃肠黏膜损伤, 临床医生才能权衡心血管事件

与消化道出血等事件的风险, 合理充分地评估

每个患者的风险与获益, 给予每个患者最适合

的治疗方案. 
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