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术前持续服用抗血小板药物对颈动脉内膜剥脱术
术后出血影响的 Meta分析

吴蓓 于芸 陆瑜 韩如泉

  【摘要】 目的 采用 Meta分析比较颈动脉内膜剥脱术(carotidendarterectomy,CEA)患者术

前持续服用抗血小板药物对术后出血的影响。方法 检索Pubmed、CochraneLibrary、Embase数据

库、中国知网(CNKI)、中国生物医学文献数据库(CBM)、万方数据库和维普期刊网,时间从建库至

2017年2月。收集所有关于术前服用抗血小板药物与CEA术后出血的随机对照试验(RCT)研究。

采用Cochrane协作网系统评价法评价文献质量,采用RevMan5.3软件对收集患者资料进行 Meta
分析评价。结果 最终纳入4篇RCT,共514例患者,其中安慰剂组256例,干预组258例。所有结

局指标各项研究结果无异质性(P>0.1,I2<50%),采用固定效应模型分析。CEA术前持续服用抗

血小板药物可明显降低CEA术后脑卒中风险(RR=0.30,95%CI0.11~0.83,P=0.02)。两组术

后30d(RR=0.23,95%CI0.04~1.32,P=0.1)及1年全因死亡率(RR=0.49,95%CI0.24~
1.02,P=0.06)、大出血发生率(RR=1.40,95%CI0.54~3.59,P=0.49)和出血并发症发生率

(RR=1.02,95%CI0.15~6.96,P=0.98)及 TIA发生率(RR=1.08,95%CI0.47~2.49,P=
0.86)差异无统计学意义。结论 颈动脉内膜剥脱术前持续服用阿司匹林不增加术后出血并发症风

险,但可明显降低术后脑卒中风险。
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【Abstract】 Objective Tosystematicallyreviewtheeffectofdiscontinuationofantiplateletther-
apyfor postoperative bleedingin carotid endarterectomy(CEA)patients by meta-analysis.
Methods WesearchedthePubMed,Embase,Cochranelibrary,CNKI,ChinaBiology Medicine
(CBM),WanfangDatabaseandVIP,andcollectedalltherandomizedcontrolledtrials(RCTs)about
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chraneCollaboration.Meta-analysiswasconductedusingRevMan5.3software.Results FourRCTs
involving514patientswereincluded,256inthecontrolgroupand258intheinterventiongroup.All
outcomemeasureswerenotheterogeneous(P>0.1,I2<50%),fixedeffectmodelwasusedtoana-
lyzetheoutcomes.Theresultsof meta-analysisshowedthatdiscontinuation ofpreoperative
antiplatelettherapycouldsignificantlyreducetheriskratioofpostoperativestroke(RR=0.30,95%
CI0.11-0.83,P=0.02).Therewasnosignificantdifferenceintheriskof30d(RR=0.23,95%CI
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(RR=1.02,95%CI0.15-6.96,P=0.98)andTIA(RR=1.08,95%CI0.47-2.49,P=0.86)be-
tweenthetwogroups.Conclusion Discontinuationofpreoperativeaspirintherapycouldsignificantly
reducetherateofpostoperativestrokewithoutincreasingbleedingrisk.
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  脑血管疾病是严重影响全球人类健康的常见

病[1~3]。在中国,脑卒中已成为第一位的死亡原因[4]。
抗血小板药物是重要的脑卒中二级预防措施[5,6],在排

除颅内出血的改变后,脑卒中早期提倡双抗(阿司匹林

+氯吡格雷)治疗[7]。颈动脉内膜剥脱术(carotidend-
arterectomy,CEA)是颈动脉狭窄患者的标准治疗手

段[8]。CEA手术联合抗血小板药物治疗可明显降低患

者术后5年和10年再发中风的风险[9,10]。
对于正在服用抗血小板药物并需接受CEA手

术的患者,围术期抗血小板药物的管理是影响患者
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术后转归的关键。而双抗治疗在减少术后缺血事

件发生的同时,会增加大出血的风险[11~13]。因此,

CEA患者术前是否停用抗血小板药物尤其是双抗

治疗成为受关注的热点问题。
本文检索并筛选了国内外各大数据库关于术

前服用抗血小板药物的CEA患者术后出血风险的

随机对照临床研究文献,进行系统评价和 Meta分

析,探索术前持续服用抗血小板药物对CEA术后

出血的影响。

资料与方法

检索方法 计算机检索Pubmed、CochraneLi-
brary、Embase数据库、中国知网(CNKI)、中国生物

医学文献数据库(CBM)、万方数据库和维普期刊

网,检索时间从建库至2017年2月。中文检索关键

词:“抗血小板、抗凝、阿司匹林、氯吡格雷、出血、血
肿、围术期、并发症、颈动脉内膜剥脱、颈动脉、手
术、外科、切除”;英文检索关键词:“antiplatelet、an-
ticoagulant、aspirin、clopidogrel、hemorrhage、he-
matoma、peri-operative、complications、carotidend-
arterectomy、carotid、surgery”。收集所有术前服用

抗血小板药物与CEA 手术术后出血关系的相关

文献。
文献纳入标准 (1)研究设计:随机对照研究

(RCT),不论是否使用盲法,语种限定为英文和中文。
(2)研究对象:年龄>18岁,拟接受CEA手术并正在

服用抗血小板药物的患者。(3)干预措施:干预组

CEA术前持续服用抗血小板药物,包括口服一种抗

血小板药物(阿司匹林或氯吡格雷)和双抗血小板药

物(阿司匹林和氯吡格雷)者;不限定剂量。同时纳入

停用抗血小板药物不足5d者。对照组CEA术前停

止使用抗血小板药物5d及以上或服用安慰剂者。
(4)结局指标:主要结局指标:30d全因死亡率、1年

全因死亡率、大出血发生率(需要外科和输血干预的

术后出血)。次要结局指标:出血并发症发生率(文中

提及的、不需外科或输血干预的出血并发症)和缺血

性事件发生率(短暂脑缺血发作、脑卒中等)。
文献排除标准 未提供原始数据;重复文献或

研究对象有交叉;研究对象有缺血倾向(如贫血、大
出血史、低血容量、严重凝血功能障碍、肝肾功能明

显异常);研究未设对照组;研究对象术前未服用抗

血小板药物。
原始文献筛选方法 由2名研究者独立阅读所

检索的文献题目与摘要,排除明显不符合纳入标准

的文献,对可能符合纳入标准的文献阅读全文,以
确定最终是否纳入。研究数据不完整的文献联系

作者予以补充。对有分歧且难以确定是否纳入的

文献则与第3位研究者讨论决定是否纳入。
纳入文献质量评价 采用GRADE标准[14]评

价文献质量。评价内容包括:(1)随机序列产生方

法描述详情(选择偏倚);(2)分组隐藏具体实施情

况(选择偏倚);(3)是否对受试对象和个人实行盲

法(实施偏倚);(4)是否对结局评估研究者实行盲

法(失访偏倚);(5)是否存在选择性报道(报告偏

倚);(6)其他偏倚。
资料提取与评价指标 对纳入文献提取以下

信息:(1)研究相关信息:第一作者、出版年限、国
家、研究类型、总样本量、纳入标准、排除标准、RCT
的实施详情(随机的方法、分组隐藏、盲法实施等)。
(2)基础人口统计学数据和临床特征:年龄、性别、
吸烟、基础疾病(糖尿病、高血压、冠心病)、颈动脉

狭窄是否有症状。(3)术前持续服用抗血小板药物

的种类、持续时间。停用抗血小板药物的具体情况

(种类和时间)。(4)结局指标:术后30d及1年全

因死亡率,术后大出血,术后出血并发症(排除大出

血),脑卒中,短暂脑缺血发作。
统计分 析 采用 Cochrane系统 RevMan5.3

评价软件进行 Meta分析,计数资料以相对危险度

(RR)及其95%可信区间(CI)表示。首先对纳入

研究的临床异质性和方法学异质性进行分析,若

P>0.1,I2<50%,说明研究间存在异质性的可能

性小,采用固定效应模型进行分析;反之,说明研

究间存在异质性,先进行异质性分析和处理。考

虑异质性来源于某个研究时,则剔除该研究进行

敏感性分析,观察剩余研究合并效应量的变化,若
仍无法消除异质性且异质性较小时,采用随机效

应模型进行分析;若异质性过大且不能判断其来

源,则进行描述性分析。P<0.05为差异有统计

学意义。

结  果

纳入研究及人群的一般特征 检索后获得中

英文文献一共977篇,去除重复文献后共880篇。
文献筛选流程见图1。筛查后,纳入符合条件的

RCT研究4篇[15~18],发表时间为1985~2005年,
共514例患者。其中安慰剂组256例,抗血小板药

物干预组258例,纳入研究基本特征见表1。纳入

研究的GRADE质量评估结果见图2。
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图1 文献筛选流程

其中有3项研究[15~17]比较了术前不停用抗血

图2 纳入研究GRADE质量评估

表1 纳入研究基本特征

纳入研究
发表

时间
国家

例数

(干预组/

安慰剂组)

年龄

(干预组/

安慰剂组)

干预措施

(干预组/

安慰剂组)
结局指标

Findlay[18] 1985年 加拿大 10/12 64.6±6.4/65.0±7.7
阿司匹林330mg/

安慰剂

术后 神 经 功 能 障 碍、

出血并发症

Harker[17] 1992年 美国 83/80 66.2±8.0/68.2±8.5
阿司匹林325mg/

安慰剂

再狭 窄 率、术 后 并 发

症 (大 出 血、黑 朦、

TIA、脑卒中)、死亡

Lindblad[16] 1993年 瑞典 117/115 66(48~79)/66(40~81)
阿司匹林75mg/安

慰剂

脑血管事件(脑卒中、

TIA、黑朦)、死亡、大
出血

Tytgat[15] 2005年 荷兰 48/49 68.1(49~83)/68(45~80)
阿司匹林120mg/

安慰剂

大脑 中 动 脉 栓 塞 率、

术后 并 发 症 (出 血、

TIA、脑卒中、死亡)

小板药物30d全因死亡率各项研究结果无异质性

(P=0.80,I2=0%),采用固定效应模型分析。结

果显示,抗血小板药物干预组与对照组术后30d全

因死亡率差异无统计学意义(RR=0.23,95%CI
0.04~1.32,P=0.10)(图3)。

有3项研究[15~17]比较了术前不停用抗血小板

药物术后1年全因死亡率。各项研究结果无异质性

(P=0.98,I2=0%),采用固定效应模型分析。结

果显示,抗血小板药物干预组与对照组术后1年全

因死亡率差异无统计学意义(RR=0.49,95%CI
0.24~1.02,P=0.06)(图4)。

有2项研究[16,17]比较了术前不停用抗血小板

药物术后大出血发生率。各项研究结果无异质性

(P=0.96,I2=0%),采用固定效应模型分析。结

果显示,抗血小板药物干预组与对照组术后大出血

发生率差异无统计学意义(RR=1.40,95%CI0.54
~3.59,P=0.49)(图5)。

有2项研究[15,18]比较了术前不停用抗血小板

药物术后出血并发症的发生率。其中Findlay的研

究中[18]两组均无出血并发症事件发生,因此研究数

据无法进行异质性分析。结果显示,两组出血并发

症发生率差异无统计学意义(RR=1.02,95%CI
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图3 抗血小板药物组和对照组术后30d全因死亡率的比较

图4 抗血小板药物组和对照组术后1年全因死亡率的比较

图5 抗血小板药物组和对照组术后大出血发生率的比较

0.15~6.96,P=0.98)(图6)。
有3项研究[15,16,18]比较了术前不停用抗血小

板药物术后发生脑卒中的风险。各项研究结果无

异质性(P=0.36,I2=3%),采用固定效应模型分

析。结果显示,抗血小板药物干预组术后脑卒中的

发生率明显低于对照组(RR=0.30,95%CI0.11~
0.83,P=0.02)(图7)。

有3项研究[15~17]比较了术前不停用抗血小板

药物术后发生TIA的风险。各项研究结果无异质

性(P=0.77,I2=0%),采用固定效应模型分析。
结果显示,抗血小板药物干预组与对照组术后TIA
发生率差异无统计学意义(RR=1.08,95%CI0.47
~2.49,P=0.86)(图8)。

讨  论

本 Meta分析研究结果显示:对于接受CEA手

术的患者,术前持续服用阿司匹林,术后脑卒中风

险明显降低,而术后30d及1年全因死亡、出血及

TIA的风险与停用抗血小板药物组差异无统计学

意义。

CEA是颈动脉狭窄患者的标准治疗手段。术

前抗血小板药物治疗作为影响CEA术后转归的

重要因素,在预防围术期及远期缺血事件发生的

同时,不可避免的要考虑到抗血小板药物增加术

后出血的风险。现有指南指出,CEA手术患者术

前及术后应持续服用阿司匹林[13,19],但关于氯吡

格雷的应用尚需更多循证学依据支持[20],氯吡格

雷与阿司匹林的联合使用有可能会增加患者术后

大出血风险[13]。小剂量阿司匹林(75~150mg)
对于术后可能发生缺血事件的患者有益[11],但对

于无明确心血管基础疾病患者,阿司匹林相关的

出血风险可能掩盖其预防缺血事件的益处而成为

突出的问题[12]。

2004年的一项 Meta分析[21]比较了CEA术后

服用抗血小板药物与安慰剂对于降低术后脑卒中

和缺血性事件的影响,结果显示CEA术后服用抗
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图6 抗血小板药物组和对照组术后出血并发症发生率的比较

图7 抗血小板药物组和对照组术后脑卒中发生率的比较

图8 抗血小板药物组和对照组术后TIA发生率的比较

血小板药物可降低术后脑卒中风险,但两组死亡风

险无差异,而关于术后出血并发症则因缺乏足够的

临床数据而无法判断。本研究纳入的是CEA术前

服用抗血小板药物患者,在脑卒中和30d全因死亡

风险方面得到了与该研究相近的结果。而本研究

中,1年全因死亡分析的比较中,CI 几乎不跨过无

效线(0.24~1.02),存在抗血小板治疗可降低CEA
患者术后1年死亡风险的倾向,这需要进一步大样

本量、高质量的临床研究支持。近期的一项 Meta
分析[22]结果表明,双抗与单抗血小板治疗 对 于

CEA术后死亡、脑卒中和TIA风险无显著差异,而
双抗治疗会明显增加术后大出血的风险。本研究

按照Cochrane系统评价要求严格制定检索方案,并
未检索到氯吡格雷或双抗血小板药物与安慰剂对

比的相关RCT,无法对氯吡格雷和双抗治疗与术后

大出血风险的关系进行解读,这需要进一步的随机

对照临床研究支持。
本文经过严格Cochrane系统评价程序,检索筛

选文献,并对所得文献进行 GRADE文献质量评

估,每项研究均为高质量的随机对照研究,纳入研

究的可信度较高。但仍存在一定的局限性:(1)4项

研究中抗血小板药物均为阿司匹林,未检索到氯吡

格雷或双抗血小板药物与安慰剂对比的相关随机

对照研究,研究结果仅能部分阐述CEA术前抗血

小板药物治疗与术后出血的风险。(2)符合纳入标

准的文献数量较少,年限相对久远,这一定程度上

影响了研究结论的适用性。脑血管病是我国城乡

居民的首要死亡原因,近年CEA手术量呈逐年增

加趋势,作为影响CEA患者术后转归的重要因素,

CEA术前抗血小板药物相关的出血并发症不容忽

视,这需要新的高质量RCT来提供高等级的循证

学证据。
综上所述,CEA术前持续服用阿司匹林可明显

降低术后脑卒中风险,不增加术后出血的风险。关

于术前服用氯吡格雷和双抗治疗对CEA术后出血

的影响,仍有待进一步探讨。
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