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心血管疾病一级预防中阿司匹林与他汀类药物的

联合应用进展
洪佳蓉，杜建晖，李娟，刘恋依，李长兴

青海大学医学院，青海西宁 810016

[摘要] 心血管疾病一级预防是全球公共卫生的核心议题。近年来ASCEND、ARRIVE及ASPREE等关键随机对照试验

证实在中等风险人群中，阿司匹林的心血管获益有限并被出血风险显著抵消，推动预防策略由“广泛抗血小板”转向

“强化降脂联合精准风险分层与出血管理”。本文系统综述阿司匹林与他汀类药物联合用于心血管疾病一级预防的作用

机制、临床证据及安全性问题。综述表明阿司匹林与他汀类药物联合治疗仅适用于高危且出血风险可控个体，临床决

策应基于个体化风险评估并结合医患需求共同讨论。未来研究应致力于优化阿司匹林与他汀类药物联合治疗方案，进

一步提升一级预防策略的精准性与安全性。
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心血管疾病（cardiovascular disease，CVD）是

全球重大公共卫生挑战之一。药物干预是降低CVD
风险的重要手段。近年来，ASCEND、ARRIVE和

ASPREE等大型随机对照试验（randomized controlled 
trial，RCT）及后续研究发现在中等风险人群中，阿

司匹林的出血风险超过其预防获益[1-3]。这推动防治

策略转向以他汀类药物强化降脂为核心并注重风险

分层的新模式。阿司匹林通过不可逆抑制血小板聚

集发挥抗栓作用，他汀类药物则主要依靠降低低密

度脂蛋白胆固醇水平发挥作用，在机制上二者联用

具有协同潜力[4]。但在强化他汀类药物治疗的背景

下，阿司匹林的额外获益有限。本文系统综述阿司

匹林联用他汀类药物的作用机制、关键临床证据、

安全性问题及风险管理策略，为临床实践提供精准

化、个体化的一级预防决策参考。

1  CVD一级预防阿司匹林与他汀类药物联合应用的

作用机制

1.1 阿司匹林的作用机制

阿司匹林心血管保护作用的核心机制在于其对

血小板聚集的不可逆抑制。阿司匹林通过乙酰化血

小板环加氧酶-1阻断血栓素A2的合成，抑制血小板

聚集与血管收缩；同时通过抑制花生四烯酸转化为

前列腺素E2等炎症介质，降低白细胞介素-6等促炎

因子水平，发挥抗炎及保护血管内皮的作用。低剂

量阿司匹林在发挥抗血小板作用的同时，可保留血

管内皮功能，有效降低血栓形成风险。

1.2 他汀类药物的作用机制

他汀类药物主要通过调节胆固醇水平代谢发挥

心血管保护作用。他汀类药物可通过竞争性抑制β-
羟基-β-甲戊二酸单酰辅酶A还原酶阻断胆固醇合成

的关键步骤，减少肝脏胆固醇合成，降低血清总胆

固醇和低密度脂蛋白胆固醇水平。此外，他汀类药

物还具有抗炎作用，减轻血管内皮炎症损伤，进一

步强化心血管保护作用。

1.3 阿司匹林联合他汀类药物的作用机制

阿司匹林与他汀类药物的联用在CVD治疗中表

现出多靶点协同机制，具有明确的药理互补性和临

床增效作用。在抗血小板方面，他汀类药物通过抑

制磷脂酶A2活性减少血栓素A2生成，而阿司匹林

则通过乙酰化环加氧酶-1阻断血栓素A2合成；二

者联用不仅增强抗血小板效果，还可降低阿司匹林

的反应变异性[5]。此外，他汀类药物可抑制烟酰胺

腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶、提高一氧化氮的生物

利用度，改善内皮功能，抑制血小板黏附聚集；并

通过降低氧化低密度脂蛋白水平减轻氧化应激，进

一步协同增强阿司匹林的抗栓疗效。基础研究进一

步支持该联合方案的协同效应。他汀类药物不仅促

进动脉粥样硬化斑块的回归与稳定，还可与阿司匹

林协同调节血脂、抑制炎症、改善内皮功能，多途

径降低心血管事件风险[6]。综上，阿司匹林与他汀

类药物通过抗血小板、调脂、抗炎、改善内皮功能
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及稳定斑块等多机制协同作用，为CVD一级预防提

供重要且有效的联合治疗策略。

2  CVD一级预防中阿司匹林与他汀类药物的联合

应用：临床证据的演变

2.1 早期显示联合应用优势的研究

2.1.1 阿司匹林与辛伐他汀联用 辛伐他汀与阿司

匹林联合治疗在CVD防治中显示出良好效果。一项

纳入168例缺血性脑血管病患者的RCT研究表明联合

组（阿司匹林+辛伐他汀）临床总有效率显著高于

单药组（辛伐他汀），联合治疗18个月后联合组患

者的冠状动脉斑块显著消退，提示联合治疗通过降

脂和抗炎协同促进斑块逆转[7]。辛伐他汀联合阿司

匹林治疗对神经功能恢复与斑块面积缩小均优于阿

司匹林单药，且不良反应发生率较低[8]。

2.1.2 阿司匹林与阿托伐他汀联用 阿托伐他汀与

阿司匹林联用在CVD防治中表现出显著优势。阿

托伐他汀钙与阿司匹林联合治疗可显著降低急性缺

血性脑卒中患者的美国国立卫生研究院卒中量表

（National Institutes of Health stroke scale，NIHSS）
评分，缩小脑梗死面积[9]。现有证据表明阿托伐他

汀联合阿司匹林对调节血脂、缩小斑块面积及改善

血压具有优势，且未显著增加不良反应[10]。

2.1.3 阿司匹林与瑞舒伐他汀联用 瑞舒伐他汀与

阿司匹林联用在CVD防治中展现出协同增效的临

床优势。研究显示瑞舒伐他汀联合阿司匹林及氯吡

格雷可更好地降低炎症因子水平，缩小颈动脉斑块

面积[11]。在动脉粥样硬化患者中，瑞舒伐他汀联合

阿司匹林可同时优化血脂谱、减轻颈动脉内中膜厚

度，抑制炎症反应[12]。尤其在急性心肌梗死患者中，

大剂量瑞舒伐他汀联合阿司匹林可更有效减轻经皮

冠状动脉介入治疗后的心肌损伤[13]。

2.2 关键大型RCT的启示与争议

早期研究提示阿司匹林联合他汀类药物治疗可

获益，但2018—2019年公布的ASCEND、ARRIVE和
ASPREE三项大型RCT研究结果表明阿司匹林对中危

人群的心血管绝对获益有限，且出血风险显著增加，

推动CVD一级预防策略的根本性转变[2-3,14]。阿司匹

林对CVD一级预防的大型RCT研究结果见表1。
这些RCT研究结果促使全球主要指南收紧阿司

匹林在CVD一级预防中的应用。首先，早期研究针

对CVD确诊或极高危患者，而近期RCT聚焦于中等

风险一级预防人群；其次，他汀类药物的普及、血

压控制改善及吸烟率下降削弱阿司匹林的额外获

益；第三，现代RCT使用更严格的出血定义与监测，

更全面地评估安全性风险。上述变化共同改变阿司

匹林CVD一级预防的风险获益格局。

3  阿司匹林联用他汀类药物的安全性评估与风险

管理

3.1 出血风险量化

与单用他汀类药物相比，联合阿司匹林可降低

主要不良心血管事件风险11%~15%，但同时也使大

出血风险增加40%~50%[15]。在一项纳入多项一级预

防试验的Meta分析中，每10 000人/年中，阿司匹林

可预防20~30例主要不良心血管事件，但同时导致

15~20例额外大出血事件[16]。

3.2 出血风险评估工具

3.2.1 PRECISE-DAPT评分 在阿司匹林与他汀类

药物联用进行心血管病一级预防的安全性评价中，

出血风险的定量评估至关重要。PRECISE-DAPT
评分专为接受双联抗血小板治疗（dual antiplatelet 
therapy，DAPT）的患者设计，涵盖多个变量。对

考虑使用阿司匹林进行一级预防的中高危CVD患

者，PRECISE-DAPT评分可评估长期抗栓治疗的耐

受性，高分预示出血风险大于获益；其评估要素亦

可借鉴于一级预防的出血风险评估。

3.2.2 HAS-BLED评分 HAS-BLED评分可作为评

估阿司匹林联合他汀类药物进行一级预防时患者出

血风险的有效工具。HAS-BLED评分旨在识别阿司

匹林相关出血倾向，筛选高危患者，指导临床决策

与风险管理[17]。对评分≥3分的患者，临床医生应积

极干预可纠正的危险因素，并加强用药期间的监测

与随访，实现风险与获益的最佳平衡。

3.3 降低出血风险的策略

对需联合治疗的CVD患者应采取综合措施管理

表1  阿司匹林用于CVD一级预防的大型RCT研究结果

RCT（年份） 研究人群 主要心血管终点 大出血风险 主要结论与启示

ASCEND（2018）糖尿病患者，无已知
CVD

严重心血管事件风险降低
12%，但绝对获益有限

大出血风险显著增加 29% 阿司匹林在糖尿病患者中的心血管获益与出
血风险基本相抵，净效益不明确

ARRIVE（2018） 心血管中危人群，无
糖尿病

主要心血管终点无显著降低 胃肠道出血风险显著增加 在中危且接受现代标准治疗的人群中，阿司
匹林未显示净心血管获益

ASPREE（2018） 健康老年人，无已知
CVD/ 痴呆 / 残疾

未改善无残疾生存期；全因
死亡率更高

大出血风险显著升高 在健康老年人中，阿司匹林无心血管净获益，
且出血和死亡风险增加，危害多于获益
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出血风险。推荐使用低剂量肠溶阿司匹林，合并胃

肠道高风险因素者应联用质子泵抑制剂[18]。建议在

治疗前对高危个体筛查并根除幽门螺杆菌以降低风

险[19]。需确立系统的监测与教育方案[20]。

4  阿司匹林联用他汀类药物对终点事件的影响及

目标人群探讨

4.1 降低心血管事件发生率

阿司匹林联用他汀类药物的普适性获益证据不

足，但在精准筛选的高危亚组中具备潜在适用性。

ASCEND试验亚组分析表明合并高危心血管风险

的糖尿病患者可从中获得更显著的获益[2,21]。其他

潜在高危亚组包括10年动脉粥样硬化性CVD风险

极高且出血风险低的个体、慢性肾脏病3~4期患者、

接受高剂量他汀类药物治疗后高炎症负荷仍持续存

在的患者[22]。

4.2 提高生活质量和远期生存率

阿司匹林联用他汀类药物对改善患者生活质

量、提高远期生存率均有显著价值。研究证实该

联合方案通过改善血脂与炎症标志物提高患者生

活质量；对脑血栓患者的1年随访亦显示其长期预

后效果更优[23]。研究表明该联合方案在总有效率、

NIHSS评分及生活质量评分方面均有显著优势[24]。

5  结语

本文系统回顾阿司匹林与他汀类药物联用于

CVD一级预防的作用机制、临床证据演变及安全性

管理。在现代强化降脂与综合风险干预主流的背景

下，阿司匹林的附加获益相对有限，而其出血风险

则日益凸显。该联合方案不宜作为常规治疗策略，

仅适用于经严格评估、心血管风险极高且出血风险

较低的特定人群。临床决策应依托个体化的心血管

与出血风险量化评估，并积极落实风险缓解措施。

未来研究应致力于利用多组学数据、影像学标志物

和人工智能模型，更精准地识别可能从联合治疗中

获得净临床益处的患者，并探索更安全的抗血小板

策略或替代药物。阿司匹林与他汀的联用唯有在精

准医学的框架下审慎推行，方能真正为降低CVD负

担发挥应有的、安全的作用。
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