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急性缺血性脑卒中抗栓治疗的药物
相互作用机制与临床挑战

寇为民 1，2， 华 星 1，2， 何昊洋 1，2， 王亚楠 1，2， 刘 鸣 1，2， 吴思缈 1，2

摘 要： 目的　系统总结缺血性脑卒中抗栓药物的药理学特性、临床应用及其与脑卒中常见合并症治疗药

物的相互作用，为临床用药提供参考依据。方法　基于UpToDate数据库，结合药代动力学与药效学机制，系统分析

抗栓药物之间及其与合并症治疗药物的相互作用，依据证据等级进行分类评估。结果　不同抗栓药物的药理学机

制决定了其药物相互作用的不同模式。抗栓药物联用可产生协同抗栓作用，但增加出血风险；与心血管系统疾病、

代谢性疾病、神经精神系统疾病以及感染性疾病等药物合用时，存在广泛的相互作用，主要涉及细胞色素 P450
（CYP450）酶和P-糖蛋白途径，可能影响疗效以及增加出血或血栓风险。结论　缺血性脑卒中抗栓治疗中多种药物

存在相互作用，临床实践中需重视药代动力学及药效学机制的影响，结合药物基因学、治疗药物监测等工具，实施

个体化用药策略，以实现抗栓疗效与安全性的平衡。
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Drug‐drug interaction mechanisms and clinical challenges in antithrombotic therapy for acute ischemic stroke 
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Abstract： Objective To systematically summarize the pharmacological characteristics and clinical applications of 
antithrombotic medications in ischemic stroke， as well as their interactions with drugs used for common comorbidities， and to 
provide a reference for clinical medication. Methods Based on the UpToDate database and the integration with pharmacoki‐
netic and pharmacodynamic mechanisms， this study systematically analyzed interactions between antithrombotic agents and 
between antithrombotics and drugs for comorbid conditions.  Interactions were categorized and evaluated based on the level of 
evidence. Results The distinct pharmacological mechanisms of different antithrombotic drugs determine their patterns of 
drug-drug interactions.  Combination antithrombotic therapy produces synergistic antithrombotic effects but increases the risk 
of hemorrhage.  Extensive interactions exist when antithrombotics are co-administered with medications for cardiovascular dis‐
eases， metabolic disorders， neuropsychiatric conditions， and infectious diseases.  These interactions primarily involve the cy‐
tochrome P450 enzyme system and P-glycoprotein pathways， which may compromise therapeutic efficacy or elevate the risk of 
bleeding and thrombosis. Conclusion Multiple drug interactions are present in antithrombotic therapy for ischemic stroke.  
In clinical practice， it is essential to consider the impact of pharmacokinetic and pharmacodynamic mechanisms.  By integrat‐
ing tools such as pharmacogenomics and therapeutic drug monitoring， individualized medication strategies should be imple‐
mented to achieve an optimal balance between antithrombotic efficacy and safety.
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脑卒中是全球第二大致死病因、第三大致残原

因，也是我国成年居民致死、致残的首位病因，对全球

公共卫生系统带来严峻挑战［1，2］。缺血性脑卒中作为

最主要的脑卒中亚型，具有高发病率、高致残率、高复

发率及高死亡率的特点，给社会及家庭带来了沉重的

负担［3］。脑卒中患者常合并其他慢性病，称为共病，

其中以心血管疾病、神经系统疾病和代谢性疾病最常

见［4］。抗栓药物是缺血性脑卒中治疗的基石，其共病

管理带来多重用药的挑战［5］。因此，本综述基于Up‐
ToDate数据库，系统总结抗栓药物的药理学特性，梳

理缺血性脑卒中抗栓药物之间及与常见合并症用药

的相互作用，为临床合理用药提供参考。

1　药物相互作用分类

药物-药物相互作用（drug-drug interaction， DDI）
指两种或两种以上药物的直接或间接相互作用，可
改变药物的药理学特性［6］。DDI通过药代动力学或
药效学机制影响血药浓度或直接改变效能［7］。在药
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代动力学方面，一种药物可改变另一药物的吸收、分
布、代谢或排泄，影响药物的血药浓度和全身暴露
量，导致药物疗效不足或毒性增加。比如抗凝药物
利伐沙班经细胞色素 P450 3A4（cytochrome P450 
3A4， CYP3A4）代谢和P-糖蛋白转运，而地尔硫䓬可
通过抑制这两种酶从而提高利伐沙班的血药浓度，
增加出血风险［8］。在药效学方面，不同药物作用于
共同的效应靶点或通路，可以发挥协同或拮抗的临
床效应。比如阿司匹林抑制血小板激活，氯吡格雷
抑制血小板间的交联聚集，二者联用可增强抗血小
板作用，但同时增加出血风险［9］。

DDI 根据相互作用的严重程度和干预必要性，
从高风险到低风险分为：X 级、D 级、C 级、B 级和 A
级［10］。X 级代表禁止合用，因两种药物联用的风险
远大于获益，通常会导致严重的毒性反应或器官损
伤。D级考虑调整治疗，指药物联用虽然风险很高，
但并非绝对禁忌，在某些特殊情况下可能仍需使用。
故需个体化评估利弊，并积极监测、调整剂量或更换

药物等。C级需监测治疗，药物联用存在相互作用，
但风险相对可控，获益可能大于风险。应适当监测，
可能需调整剂量。B 级为无需采取行动，药物联用
虽有相互作用，但临床效应通常不显著，不会导致伤
害。A级表示无已知相互作用，可以安全合用。

2　抗栓药物的药理学特征及相互作用
动脉粥样硬化是缺血性脑卒中发生的主要病

因［11］。在高血压、糖尿病等血管危险因素作用下，血
管内皮细胞受损，激活血小板异常活化与聚集，异常
高凝状态下纤维蛋白网形成将血小板固定于受损内
皮表面，形成不可逆的血栓［12］。抗栓药物通过干预
这一过程发挥作用，抗血小板药可抑制血栓素 A2
（thromboxane A2，TXA2）或二磷酸腺苷（adenosine 
diphosphate，ADP）介导的激活通路、调节环磷酸腺
苷（cyclic adenosine monophosphate，cAMP）水平、拮
抗糖蛋白（glycoprotein，GP） Ⅱb/Ⅲa受体，从而阻止
血小板聚集；抗凝药通过抑制凝血因子的生成或活
化，阻断纤维蛋白网的形成（见图1）。

2.1　抗栓药物的药理学特征　抗血小板药物
包括血栓素 A2（thromboxane A2，TXA2）抑制剂（如
阿司匹林）、嘌呤能 P2Y12（purinergic P2Y12 recep‐
tor，P2Y12）受体抑制剂（如氯吡格雷、替格瑞洛）、磷
酸二酯酶 3（phosphodiesterase 3，PDE3）抑制剂（如西
洛他唑）以及 GPⅡb/Ⅲa 拮抗剂类（如替罗非班）。
抗凝药物包括肝素类（如普通肝素、低分子肝素）、维
生素 K 拮抗剂（华法林）、新型口服抗凝剂，包括Ⅹa
因子抑制剂（如利伐沙班、阿哌沙班、依度沙班）和
Ⅱa因子抑制剂（如达比加群酯）。不同药物的药理
学特性决定了其特定的相互作用模式（见表1）。

阿司匹林是最常用于缺血性脑卒中的抗血小板
药物，其药效具有剂量依赖性［37］。低剂量（75~
325 mg/d）阿司匹林不可逆地乙酰化血小板环氧化
酶-Ⅰ型（cyclooxygenase-Ⅰ，COX-Ⅰ），导致TXA2生成
减 少 ，从 而 发 挥 抗 血 小 板 作 用［16］。 中 高 剂 量
（650 mg/d~8 g/d）阿司匹林抑制血小板环氧化酶-Ⅱ
型（cyclooxygenase-Ⅱ，COX-Ⅱ）和前列腺素生成，发
挥解热、镇痛及抗炎作用［16］，但存在胃肠道出血甚至
水杨酸中毒风险［38］。单次低剂量阿司匹林的抗血小
板作用在 24 h后可维持约 60%［39］，连续 7 d给药可达
到稳定的平台效应，故 1次/d低剂量阿司匹林，可发
挥稳定的抗栓作用［40］。

注：COX-Ⅰ，环氧合酶Ⅰ型； TXA2，血栓素A2； ADP， 二磷酸腺苷； cAMP， 环磷酸腺苷； 5’-AMP，腺苷5’-单磷酸；PDE Ⅲ， 磷酸二酯酶3。
图1　缺血性脑卒中抗栓药物的作用机制及靶点
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由于成熟血小板无法合成新的COX-Ⅰ，血小板

功能恢复依赖于血小板的生理更新周期［41］。血小板

每日自然更新率为 10%~12%［41］，伴随约 10% 的

COX-Ⅰ活性恢复［42］，故阿司匹林停药后机体可在 7~
10 d内恢复血小板功能［43］。

氯吡格雷是一种无活性的前体药物，口服后约

85% 经羧酸酯酶水解为无活性的羧酸衍生物，约

15% 主要经肝脏 CYP2C19 酶代谢为具有活性的中

间代谢物［44］。中间代谢物会与血小板表面的P2Y12
受体不可逆结合，阻断 ADP 介导的血小板活化通

路［45］。单次予75 mg氯吡格雷，24 h内可维持抗血小

板抑制作用约 40%~60%［46］。连续 3~7 d给药可达到

稳态水平，故 1次 75 mg/d可用于维持稳定的血小板

抑制作用［46］。由于成熟血小板无法合成新的P2Y12
受体，药效持续时间取决于血小板的生理更新周期，

故氯吡格雷停药后机体可在 5~7 d内恢复血小板功

能［16］。而 CYP2C19 酶基因具有高度多态性。携带

功能缺失等位基因的中间代谢与慢代谢患者，因酶

活性受损导致活性代谢物生成不足，从而抗血小板

效应下降［47］。
替格瑞洛可直接可逆结合 P2Y12 受体，无需代

谢活化，抑制 ADP 介导的血小板活化［19］。其经

CYP3A4 酶代谢生成的中间体也具备抗血小板活

性［48］。替格瑞洛停药后血小板功能的恢复需3~5 d［16］。
替格瑞洛还抑制平衡型核苷转运体减少细胞内腺苷

摄取，进而引起呼吸困难等［49］。替格瑞洛及其代谢

物主要经肝胆系统清除［50］。
西洛他唑是一种磷酸二酯酶（phosphodiester‐

ase，PDE）抑制剂，通过阻断 cAMP 的水解显著提高

细胞内 cAMP 浓度，进而抑制血小板活化聚集［51］。
其还激活蛋白激酶 A 介导的信号通路，发挥内皮及

神经保护等作用［52］。口服给药后个体生物利用度差

异较大，易受食物影响［21］。
替罗非班通过可逆性抑制纤维蛋白原与活化糖

蛋白Ⅱ b/Ⅲ a 受体的结合，发挥强效抗血小板作

用［26］。临床实践中对于大动脉动脉粥样硬化性脑卒

表1　缺血性脑卒中抗栓药物的药理学特征

药物

阿司匹林

氯吡格雷

替格瑞洛

西洛他唑

替罗非班

普通肝素

低分子肝素

华法林

利伐沙班

达比加群酯

阿哌沙班

依度沙班

作用机制

TXA2抑制剂

P2Y12受体抑

制剂

P2Y12受体抑

制剂

PDE3抑制剂

GP Ⅱb/Ⅲa 拮
抗剂

凝血酶（Ⅱa因
子）间接抑制剂

凝血酶（Ⅱa因
子）间接抑制剂

维生素K拮抗剂

Ⅹa因子抑制

剂

凝血酶（Ⅱa因
子）直接抑制剂

Ⅹa因子抑制剂

Ⅹa因子抑制剂

有效剂量

75~325 mg，1次/d，口服

75 mg，1次/d，口服

90 mg，2次/d，口服［18］

100 mg，2次/d，口服［20］

0. 1 μg/（kg·min），维持

24~48 h，静脉输注［24］

首次80 U/kg后18 U/（kg·h），
每4~6 h根据APTT调整剂量，

静脉注射

100 U/kg， 1次/12 h，皮下注射

首次1. 5~3. 0 mg/d，2 d后

根据 INR调整剂量，口服

15 mg，1次/d，口服

150 mg，2次/d，口服

5 mg，2次/d，口服

60 mg，1次/d，口服

血药峰浓度

时间

30 min［13］

2~4 h［16］

0. 5~2 h［19］

3 h［21］

0. 5~1 h［25］

3~5 min［27］

3 h［28］

2~6 h［29］

0. 5~4 h［30］

1. 5~2 h［32］

2. 5~4 h ［34］

1~2 h［36］

半衰期

2~3 h［13］

8 h［16］

7~8. 5 h［19］

10 h［21］

2 h［25］

0. 5~1 h［27］

5 h［28］

35 h［29］

5~7 h［30］

12~17 h［32］

12 h［34］

10~14 h［36］

主要代谢途径

肝脏甘氨酸偶联

途径代谢［14］

肝脏和血浆酯酶、
肝脏CYP2C19酶

肝脏CYP3A4酶

肝脏CYP3A4酶［22］

−

肝脏内皮细胞或

巨噬细胞［28］

肝脏少量代谢

肝脏CYP2C9酶

肝脏CYP3A4酶

或CYP2J2酶［31］

肝脏和血浆酯酶［33］

肝脏CYP3A4酶、
CYP3A5酶［35］

肝脏和血浆酯酶，
少量肝脏CYP3A4
酶、CYP3A5酶［36］

主要排泄途径

肾脏［15］

肾脏、粪便［17］

粪便

肾脏

肾脏［26］

肾脏［28］

肾脏

肾脏

肾脏

肾脏［32］

粪便［35］

肾脏、粪便［36］

停药后凝血

功能恢复时间

7~10 d

5~7 d

3~5 d

2 d［23］

4~8 h［26］

4~6 h

12~24 h

3~5 d

12~24 h［30］

12~24 h

12~24 h

12~24 h

注：TXA2, 血栓素 A2; GP Ⅱb/Ⅲa, 糖蛋白Ⅱb/Ⅲa；PDE3, 磷酸二酯酶 3; APTT, 活化部分凝血活酶时间; INR, 国际标准化比值; CYP酶，细

胞色素P450酶。
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中以 0. 1 μg/（kg·min）静脉输注维持 24~48 h［24］，停
药后4~8 h内血小板功能可恢复［26］。

普通肝素是天然存在于肝脏细胞的高分子量聚
糖，可通过特异五糖与抗凝血酶（antithrombin， AT）
结合，同时桥接凝血酶（Ⅱa 因子）与Ⅹa 因子，表现
对Ⅱa因子和Xa因子均衡抑制，抗Ⅹa/Ⅱa比率接近
1∶1［53］。普通肝素需监测活化部分凝血活酶时间（ac‐
tivated partial thromboplastin time，APTT）以确保治疗
窗［54］。低分子肝素是普通肝素降解获得的短分子链
化合物，有选择性抑制作用，仅对Ⅹa因子保持高效
抑制，抗Ⅹa/Ⅱa比率约为2∶1~4∶1［53］。

华法林通过抑制肝脏细胞内的维生素K-环氧化
物还原酶（vitamin K epoxide reductase complex 1， 
VKORC1），进而阻断维生素K依赖性凝血因子（Ⅱ、
Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ）的生物合成［55］。其血浆蛋白结合率极高
（>99%），易受其他高结合率药物影响。华法林主要
经肝脏 CYP2C9 酶代谢。编码 CYP2C9 代谢酶及
VKORC1酶的基因多态性直接影响药物清除［56］。其
代谢产物经肾脏排泄，停药 3~5 d 后可恢复凝血功
能［29］。用药期间需定期监测并控制国际标准化比值
（international normalized ratio，INR）在 2. 0~3. 0 范
围内［57］。

利伐沙班可直接抑制Ⅹa因子从而有效抑制凝
血酶生成［58］。血浆蛋白结合率为 92%~95%，不易透
过血脑屏障或胎盘［59］。达比加群酯是一种直接凝血
酶抑制剂，通过直接抑制凝血因子Ⅱa阻断凝血级联
反应形成血栓［60］。阿哌沙班是一种直接Ⅹa因子抑
制剂，可逆性抑制游离和凝血块结合的Ⅹa因子，阻
断凝血酶生成［61］。依度沙班可直接抑制凝血因子
Ⅹa发挥抗凝作用［62］。

2.2　抗栓药物适应证与禁忌证　脑卒中防治
应根据病因选择抗栓药物。对于动脉粥样硬化性
脑卒中，早期口服抗血小板药可有效预防脑卒中复
发［63］。阿司匹林是脑卒中二级预防的基石，氯吡格
雷常用于阿司匹林不耐受或高危患者。阿司匹林
联合氯吡格雷是轻型缺血性脑卒中或高危短暂性
脑缺血发作（transient ischemic attack，TIA）的早期
强化抗栓方案［64］。替格瑞洛可作为阿司匹林不耐
受或氯吡格雷抵抗的替代选择［65］。西洛他唑则适
用于存在高出血风险或不耐受其他药物的患者［20］。
静脉用替罗非班是脑卒中急性再灌注治疗后的重
要辅助抗栓手段［24］。抗凝药物主要用于心源性脑
卒中或合并血栓栓塞性疾病的治疗［66］。合并瓣膜
性心脏病的患者可早期规律给予华法林；合并非瓣
膜性房颤以及其他血栓栓塞性疾病的患者，短期抗
凝可皮下注射低分子肝素，长期抗凝应使用新型口
服抗凝剂［67］。普通肝素多适用于急性危重、需快速
干预且可随时逆转的临床情况，如心脑血管术中强
效抗凝需求。

抗栓药物均禁用于对其成分过敏、存在活动性
病理性出血及严重出血倾向等情况［68-79］。抗血小板
药物中，阿司匹林禁用于重度心力衰竭、血友病、哮
喘、痛风及消化道溃疡等。氯吡格雷禁用于严重肝
功能不全、哺乳等。替格瑞洛禁用于中-重度肝功能
不全，且禁用于强效 CYP3A4 抑制剂（如酮康唑、克
拉霉素等）联合用药。西洛他唑禁用于中重度充血
性心力衰竭、妊娠妇女等。替罗非班禁用于血小板
减少症等，在严重肾功能不全、合并其他溶栓或抗栓
药时慎用。抗凝药物中，肝素类药物禁用于严重高
血压、严重肾功能不全及新近的颅脑外伤、中枢神经
系统操作（如腰椎穿刺、硬膜外麻醉）前 2~4 h等。低
分子肝素禁用于体外循环术中抗凝、血小板减少症
等。华法林禁用于严重肝肾功能不全、外伤、各种原
因所致的维生素K缺乏、脑脊髓及眼科手术、妊娠妇
女等。新型口服抗凝剂禁用于严重肝功能不全以及
同时联用多种抗凝剂等。达比加群酯和依度沙班禁
用于严重肾功能不全。

2.3　抗栓药物联合治疗的临床应用　抗栓药
物的DDI主要表现为药效学的协同效应［10］。联合用
药通过抑制血小板活化通路及凝血级联反应，发挥
强效抗栓效能，但也增加了出血风险。因此，联合抗
栓需个体化评估指征与时程。近年来，缺血性脑卒
中抗血小板联合治疗（见表 2）以及抗血小板联合抗
凝治疗方案在不断探索中。

目前阿司匹林联合氯吡格雷的双联抗血小板治
疗（dual antiplatelet therapy，DAPT）是轻型缺血性脑
卒中或高危 TIA的标准疗法［67，80］。针对氯吡格雷抵
抗人群，替格瑞洛联合阿司匹林可作为替代治疗方
案［65，81］。针对亚洲人群的研究发现，西洛他唑联合
阿司匹林可以降低脑卒中复发，且不增加严重出血
风险［20］。对于颅内动脉粥样硬化所致脑卒中患者，
血管内介入术后可持续静脉输注替罗非班并与口服
抗血小板药物重叠 4~6 h进行桥接［24］。有研究发现
阿司匹林+氯吡格雷+双嘧达莫三联抗血小板方案可
导致大出血风险增加，该研究因此提前终止，提示对
于联合抗栓治疗需谨慎权衡风险与获益［82］。

对于合并心血管疾病的脑卒中患者，少数情况下
需要短期抗血小板联合抗凝治疗［66］。对植入生物瓣
膜的复发缺血性脑卒中患者，出血风险低时，可考虑华
法林结合阿司匹林治疗［66］。对于既往有脑卒中史的
冠状动脉或外周动脉疾病患者，阿司匹林联合利伐沙
班治疗与单用阿司匹林相比，能够降低心脑血管事件
的发生风险［83］。对于合并房颤与动脉粥样硬化的复
发性脑卒中患者，口服抗凝药联合抗血小板药物与单
纯抗凝相比，未能改善临床获益且增加了出血风险［84］。
近期有研究发现，对于急性进展性缺血性脑卒中，阿加
曲班联合常规抗血小板治疗与常规抗血小板治疗相
比，改善了90 d功能结局且两组安全性相似［86］。
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然而，在急性非心源性缺血性脑卒中患者中，

FⅪa抑制剂 asundexian联合常规抗血小板治疗与单

用抗血小板治疗相比，未能减少隐匿性脑梗死或缺

血性脑卒中复发，也没有增加出血事件发生［85］。目

前针对缺血性脑卒中抗凝联合抗血小板治疗指征尚

不明确，国内外相关诊治指南尚无明确推荐意见。

3　抗栓药物与其他药物相互作用

脑卒中常合并心血管系统疾病、代谢性疾病、神经

精神系统疾病以及感染性疾病等。本文基于缺血性脑

卒中急性期常用药物［80］，依托UpToDate数据库系统梳

表2　抗血小板联合治疗缺血性脑卒中相关随机对照试验

研究

MATCH
（2004）［9］

CHANCE（2013）［64］

POINT（2018）［81］

TARDIS（2018）［82］

CSPS. com
（2019）［20］

THALES（2020）［87］

CHANCE-2 
（2021）［65］

INSPIRES
（2023）［88］

研究设计

P：高危缺血性脑卒中或TIA患者（既往3个月患缺血性脑卒中或

TIA，或既往有心梗、心绞痛、糖尿病及有症状的外周动脉疾病等危

险因素）
I：氯吡格雷（75 mg/d）+阿司匹林（75 mg/d）
C：氯吡格雷（75 mg/d）
O：18个月主要血管事件、致死或重大出血

P：发病24 h内中国轻型脑卒中或TIA患者

I：氯吡格雷（300 mg首日负荷后75 mg/d）+阿司匹林（75~300 mg首日

负荷后75 mg/d×21 d）
C：阿司匹林（75~300 mg首日负荷后75 mg/d）
O：90 d新发脑卒中、中度至重度出血

P：发病12 h内的国际轻型脑卒中或TIA患者

I：氯吡格雷（600 mg首日负荷后75 mg/d）+阿司匹林（50~325 mg/d）
C：阿司匹林（50~325 mg/d）
O：90 d主要血管事件、主要出血

P：发病48 h内的急性缺血性脑卒中或TIA患者 I： 阿司匹林（75 mg/d）+
氯吡格雷（75 mg/d）+双嘧达莫（200 mg 2次/d）
C：指南推荐治疗

O：90 d内脑卒中/TIA复发及严重程度、出血事件

P：试验开始前8~180 d前由MRI诊断的日本高危非心源性脑卒中患者

I：西洛他唑（100 mg 2次/d）+阿司匹林（81 mg/d或100 mg/d）或氯吡

格雷（50 mg/d或75 mg/d）
C：阿司匹林（81 mg/d或100 mg/d）或氯吡格雷（50 mg/d或75 mg/d）
O：中位1. 4年（最长3. 5年）缺血性脑卒中复发、致死或严重出血

P：发病24 h内的轻至中度急性非心源性缺血性脑卒中或TIA
I：替格瑞洛（180 mg首日负荷后90 mg bid）+阿司匹林（300~325 mg
首日负荷后75~100 mg/d）
C：阿司匹林（300~325 mg首日负荷后75~100 mg/d）
O：30 d脑卒中复发或死亡及严重出血

P：发病24 h内中国CYP2C19缺失的轻型脑卒中或TIA
I：替格瑞洛（180 mg首日负荷后90 mg bid）+阿司匹林（300负荷后

75~100 mg/d）
C：氯吡格雷（300 mg首日负荷后75 mg/d）+阿司匹林（75 mg×21 d）
O：90 d脑卒中复发及中至重度出血

P：发病72 h内的轻型脑卒中或TIA
I：氯吡格雷（300 mg首日负荷后75 mg/d）+阿司匹林（100~300 mg首
日负荷后100 mg/d×21 d）
C：阿司匹林（100~300 mg首日负荷后100 mg/d）
O：90 d新发脑卒中复发及中度-重度出血

研究结论

在高危缺血性脑卒中或TIA患者中，氯吡格雷

联合阿司匹林较氯吡格雷单药未显著减少主要

血管事件，但增加致死或重大出血风险

在发作后24 h内的轻型脑卒中或TIA患者中，氯

吡格雷联合阿司匹林在降低前90 d脑卒中风险

方面优于阿司匹林单用，且不增加出血风险

氯吡格雷联合阿司匹林较阿司匹林单药减少主

要血管事件的同时显著增加主要出血风险

阿司匹林+氯吡格雷+双嘧达莫三联抗血小板治

疗未能减少脑卒中复发，却显著增加出血发生率

西洛他唑联合阿司匹林或氯吡格雷较单药抗血

小板治疗可显著降低缺血性脑卒中复发率，且严

重出血风险相似

替格瑞洛联合阿司匹林较阿司匹林单药降低

30 d 脑卒中或死亡风险，但严重出血发生率升高

在CYP2C19功能缺失等位基因携带者中，替格瑞

洛联合阿司匹林较氯吡格雷联合阿司匹林进一

步降低90 d脑卒中风险，出血风险无显著差异

对发病72 h内的动脉粥样硬化性轻型脑卒中或

高危TIA患者，氯吡格雷联合阿司匹林较阿司匹

林单药减少90 d新发脑卒中，但中度至重度出血

风险升高

注：P，Population，患者群体；I，Intervention，干预措施；C，Comparison，对照措施；O，Outcome，结局指标；主要有效性结局：主要血管事件

（MATCH、POINT）,包括缺血性脑卒中、心肌梗死、血管性死亡、因缺血性事件再次住院等的复合结局；新发脑卒中（CHANCE、THALES、CHANCE-2、
INSPIRES），缺血性脑卒中和出血性脑卒中的复发。主要安全性结局（出血事件）：CHANCE、 CSPS. com、THALES、CHANCE-2、INSPIRES参照全球

应用链激酶和组织型纤溶酶原激活剂治疗闭塞冠状动脉试验（Global Utilization of Streptokinase and Tissue Plasminogen Activator for Occluded Coro‐
nary Arteries, GUSTO）标准[89]，POINT、TARDIS参照国际血栓与止血学会（International Society on Thrombosis and Haemostasis, ISHT）标准[90]。

··208



中风与神经疾病杂志 2026 年 3 月 第 43 卷  第 3 期

理了药物-药物共性相互作用。针对抗栓药物与特定

类别药物的相互作用评估，采取“类药物效应归纳”原

则，参照该类别药物中多数药物所呈现的证据确定其

DDI等级。如果无法判断某类药物的共性DDI等级，

如C级和D级数量一样，选择风险最高级别。如果只是

个别药物DDI等级为D或X级，仍遵循“类效归纳”原则

确定该类药物的共性DDI等级，同时注释这个药物的D
级或X级DDI等级以作警示（见表3）。

3.1　心血管系统药物　多数降压药与抗栓药

物的DDI风险较低。阿司匹林可能减弱血管紧张素

转换酶抑制剂（angiotensin-converting enzyme inhibi‐
tor， ACEI）和利尿剂的降压疗效（C 级）。肝素类药

物与 ACEI、血管紧张素受体阻滞剂（angiotensin re‐
ceptor blocker，ARB）、血管紧张素受体脑啡肽酶抑制

剂（angiotensin receptor neprilysin inhibitor， ARNI）及

保钾利尿剂联用，均存在明确的高钾血症风险（C
级）。利尿剂可减弱华法林的抗凝效能（C 级）。钙

通道阻滞剂（calcium channel blocker， CCB）中，二氢

吡啶类CCB可能轻微减弱氯吡格雷的抗血小板作用

（B级）；而非二氢吡啶类CCB因其对CYP3A4和P-糖

蛋白的双重抑制，会显著升高影响经此途径代谢的

口服抗栓药的血药浓度（C、D 级），也可干扰钙代谢

及TXA2生成，增强阿司匹林的抗血小板药效。

Ⅰ类和Ⅱ类抗心律失常药物主要与口服抗凝药

发生相互作用（B~D级）。Ⅰa类（如奎尼丁）和Ⅰc类
（如普罗帕酮）作为P-糖蛋白抑制剂，可增加直接口服

抗凝剂的血药浓度（C级）。β受体阻滞剂属于Ⅱ类抗

心律失常药。比索洛尔及卡维地洛会增加达比加群

酯（C 级）、阿哌沙班（B 级）的血药浓度，增加出血风

险。Ⅲ类药物作为强效CYP与P-糖蛋白抑制剂，可显

著增强口服抗凝剂的药效（C、D级）；决奈达隆会影响

经CYP3A4代谢的西洛他唑（D级）及替格瑞洛（C级）

的血药浓度。Ⅳ类药物为非二氢吡啶类CCB，可双重

抑制CYP3A4和 P-糖蛋白。冠状动脉粥样硬化性心

脏病治疗药物中硝酸酯类药物会增强阿司匹林的抗

血小板效应（B级），但会减弱肝素的抗凝作用。心力

衰竭治疗药物中，钠-葡萄糖协同转运蛋白 2抑制剂

（sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor， SGLT2i）与

阿司匹林联用时，其降血糖效果会增强（C级）。

3.2　代谢性疾病药物　糖尿病、高脂血症是

脑卒中的常见危险因素。针对合并糖尿病的脑卒中

患者，应注意阿司匹林会增加各类降糖药物的降糖

作用，存在低血糖风险（C 级）。华法林与磺脲类降

糖药相互增强各自的药效（C级）。氯吡格雷增加格

列奈类降糖药（D级）、噻唑烷二酮类（C级）降糖药的

血 清 浓 度 。 胰 高 血 糖 素 样 肽 -1- 受 体 激 动 剂

（glucagon-like peptide-1 receptor agonist， GLP-1RA）
升高华法林的血清浓度，增强抗凝效应（B、C级）。针

对合并高脂血症的患者，使用他汀类药物可减弱氯吡

格雷的抗血小板效应（B级），但增加华法林和达比加

群酯的抗凝效果（C级）。贝特类药物也可增加华法林

的抗凝效果（C级）。替格瑞洛（C、D级）和西洛他唑

（B、C级）均可增加他汀类的血药浓度。

3.3　神经及精神疾病药物　脑卒中患者常合

并癫痫。针对合并癫痫的脑卒中患者，第一代抗癫

痫药主要与口服抗凝剂以及经CYP3A4代谢的药物

发生相互作用。卡马西平作为强效 CYP3A4 诱导

剂，可显著降低替格瑞洛（X级）及口服抗凝剂（D~X
级）的血药浓度。西洛他唑作为 CYP3A4 抑制剂会

增加卡马西平的血药浓度（C 级）。苯巴比妥、扑痫

酮和丙戊酸多会增加口服抗凝药的血药浓度（C
级）。第二、三代抗癫痫药尚未发现与抗栓药物有显

著DDI风险。

脑卒中患者常伴有抑郁、焦虑等情绪障碍以及

睡眠障碍。常见的抗抑郁药，如选择性 5-羟色胺（5-

hydroxytryptamine，5-HT）再摄取抑制剂（selective se‐
rotonin reuptake inhibitors， SSRIs）、5-HT及去甲肾上

腺素（norepinephrine，NE）再摄取抑制剂（serotonin-

norepinephrine reuptake inhibitors， SNRIs）可增强抗

栓药物的药效，增加出血风险（C级）。SSRIs 类的氟

西汀和氟伏沙明作为 CYP2C19抑制剂，会显著增加

西洛他唑的血药浓度（D级）。米氮平和三环类抗抑

郁药会增强华法林的抗凝效果（C级）。抗焦虑药物

大多数与抗栓药物无相互作用，阿普唑仑与西洛他

唑联用时可能因CYP3A4抑制导致血药浓度升高（C
级）。针对合并睡眠障碍的脑卒中患者，双重食欲素

受体拮抗剂达利雷生和地达西尼作为P-糖蛋白抑制

剂，会增加口服抗凝剂的血药浓度（B、C 级）。西洛

他唑可增加莱博雷生的血药浓度（D级）。

3.4　抗感染药物　感染是脑卒中的常见合并

症。β-内酰胺类（C级）和磺胺类药物会增强华法林

的抗凝效果（D级）。阿司匹林会增加喹诺酮类及四

环素类抗生素的血药浓度（C级）。针对合并真菌性

感染的脑卒中患者，唑类抗真菌药联用口服抗血小

板药物与口服抗凝药会有显著的 DDI 风险（C~X
级）。康唑类作为 CYP2C19 及 CYP3A4 抑制剂可增

加氯吡格雷（D 级）、替格瑞洛（X 级）、西洛他唑（D
级）的血药浓度，作为P-糖蛋白抑制剂增强口服抗凝

剂的抗凝效果（C~X级），其中，伊曲康唑或泊沙康唑

与利伐沙班禁止联用（X 级），与阿哌沙班避免联用

或联用时调整剂量、密切监测。常见的抗病毒药物，

如洛韦类等未见有显著的DDI风险。

··209



J Apoplexy and Nervous Diseases, March 2026, Vol 43，No. 3

表3　抗栓药物与常见疾病治疗药物的共性相互作用

药物

心血管疾病药物

血管紧张素受体阻滞剂

血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂

非保钾利尿剂

保钾利尿剂

非二氢吡啶类钙通道阻滞剂

二氢吡啶类钙通道阻滞剂

Ⅰ类抗心律失常药

Ⅱ类抗心律失常药

Ⅲ类抗心律失常药

Ⅳ类抗心律失常药

硝酸酯类

可溶性鸟苷酸环化酶刺激剂

代谢性疾病药物

钠-葡萄糖协同转运蛋白2抑制剂

双胍类

磺脲类

格列奈类

α-糖苷酶抑制剂

噻唑烷二酮类

二肽基酶4抑制剂

胰高糖素样肽-1受体激动剂

胰岛素

他汀类

麦布类

前蛋白转化酶枯草溶菌素9抑制剂

贝特类

神经系统疾病药物

第1代抗癫痫药

第2代抗癫痫药

第3代抗癫痫药

降颅压药物

精神系统疾病药物

5-HT再摄取抑制剂

5-HT及NE再摄取抑制剂

NE及特异性5-HT能抗抑郁剂

三环类抗抑郁剂

苯二氮䓬类

5-羟色胺1A受体部分激动剂

非苯二氮䓬类

新型苯二氮䓬类受体激动剂

双重食欲素受体拮抗剂

褪黑素受体激动剂

胆碱酯酶抑制剂

N-甲基-D-天冬氨酸受体拮抗剂

阿司

匹林

氯吡

格雷

替格

瑞洛

西洛

他唑

普通

肝素

低分子

肝素
华法林

利伐

沙班

达比加

群酯

阿哌

沙班

依度

沙班
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4　结论与展望

缺血性脑卒中抗栓治疗药物之间存在复杂的相

互作用，影响药物疗效与安全。从抗血小板药物间

的协同作用，到抗栓药物与抗凝药物、心血管疾病药

物、代谢性疾病药物、神经精神系统疾病药物和感染

性疾病药物的联合使用，存在导致血栓或出血风险

改变的可能。未来，临床实践需探索个体化精准用

药，通过整合药物基因组学、治疗药物监测及人工智

能辅助决策工具，系统评估并管控药物相互作用的

相关风险，从而为患者制定出疗效最大化且安全性

最优的个体化抗栓策略。
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