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摘　 要:　 观察阿司匹林分别与替格瑞洛或氯吡格雷联合对经皮冠状动脉介入术(ＰＣＩ) 后抗凝疗效和防治心

血管意外效果ꎬ初步探讨这两种药物联合在 ＰＣＩ 术后的治疗价值ꎮ 结果显示ꎬ两组联合用药后患者左室射血分数

(ＬＶＥＦ)、每搏心输出量(ＳＶ)、中心静脉压(ＣＶＰ)、凝血酶原时间(ＰＴ)、活化部分凝血活酶时间(ＡＰＴＴ)、血小板

(ＰＬＴ)、血小板抑制率明显高于治疗前ꎮ 阿司匹林联合替格瑞洛对 ＬＶＥＦ、ＳＶ、ＣＶＰ、ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＰＬＴ、血小板抑制率

明显高于联合氯吡格雷ꎬ在预防左室舒张末内径(ＬＶＥＤＤ)、出血率、心脏不良事件发生率与阿司匹林联合氯吡格雷

差异不显著ꎮ 结果提示ꎬ阿司匹林与替格瑞洛联合治疗不仅能够有效改善患者的凝血功能和血小板抑制能力ꎬ而
且临床不良事件少、出血风险小ꎬ是 ＰＣＩ 术后安全、有效的抗凝治疗方案之一ꎮ
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ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎꎬＰＣＩ)是急性心肌梗塞( ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎꎬＡＭＩ)应用最广泛、最直接有效的治疗方

法[２￣３]ꎬ其能短时间内解除病变动脉狭窄、恢复病变

血管通畅ꎬ但是在 ＰＣＩ 术后需要进行长期服用抗凝

药物进行辅助治疗ꎬ因此术后抗凝治疗方案制定对

ＡＭＩ 患者 ＰＣＩ 术后康复效果极为关键ꎮ 传统 ＰＣＩ 术
后抗凝治疗多使用阿司匹林联合氯吡格雷[４]ꎬ但是

其治疗效果和安全性仍有不十分理想ꎬ随着新型抗

凝药物的不断增多ꎬ优化 ＰＣＩ 术后抗凝方案逐渐受

到关注ꎮ 本研究通过观察 ＰＣＩ 术后应用替格瑞洛与

阿司匹林双抗序贯治疗的效果ꎬ旨在为优化 ＰＣＩ 术
后抗凝药物方案提供建议ꎬ现报道如下:
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１　 资料和方法

１.１　 一般资料　 选择 ２０１４ 年 ６ 月—２０１６ 年 ８
月医院成功施行择期 ＰＣＩ 手术治疗的 １１０ 例急性心

肌梗死患者为研究对象ꎬ根据治疗方案将患者分成

对照组(接受传统阿司匹林联合氯吡格雷双抗治

疗)和观察组(接受阿司匹林与替格瑞洛双抗序贯

治疗)各 ５５ 例ꎬ入选和排除条件:①符合“心肌梗死

通用定义”中 ＡＭＩ 诊断标准[５]ꎻ②符合 ＰＣＩ 手术适

应症ꎬ知情同意基础上接受择期 ＰＣＩ 手术ꎻ③首次发

生 ＡＭＩꎻ④知情同意基础上ꎬ自愿参加研究ꎻ⑤排除

合并感染、肝肾功能异常、肿瘤等疾病者ꎻ⑥排除有

相关药物禁忌或抵抗者ꎻ⑦排除精神异常等特殊患

者ꎻ⑧排除中途退出、失访等其他不适参加因素者ꎬ
研究内容由我院医学研究伦理道德委员会审核批

准ꎮ 对照组中男性 ３２ 例ꎬ女性 ２３ 例ꎬ年龄 ３６ ~ ７０
岁ꎬ平均年龄 (５４. ６２ ± ５. ２６) 岁ꎬ纽约心脏病协会

(Ｎｅｗ Ｙｏｒｋ Ｈｅａｒｔ Ｄｉｓｅａｓｅ ＡｓｓｏｃａｔｉｏｎꎬＮＹＨＡ)心功能

分级:Ⅱ级 １０ 例ꎬⅢ级 ３３ 例ꎬⅣ级 １２ 例ꎻ梗死部位

有前壁心肌梗死(１５ 例)、前间壁心肌梗死 ２３ 例ꎬ其
它部位梗死 １７ 例ꎮ 实验组中男性 ３０ 例ꎬ女性 ２５
例ꎬ年龄 ３４ ~ ６８ 岁ꎬ平均年龄 ( ５５. １６ ± ５. １３) 岁ꎬ
ＮＹＨＡ 心功能分级:Ⅱ级 ９ 例ꎬⅢ级 ３２ 例ꎬⅣ级 １４
例ꎻ梗死部位有前壁心肌梗死(１３ 例)、前间壁心肌

梗死 ２３ 例ꎬ其它部位梗死 １９ 例ꎬ入院时两组间一般

资料相比ꎬ差异没有统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ
１.２　 治疗方法　 手术前ꎬ对照组治疗方案阿司匹林

联合氯吡格雷:①阿司匹林(拜耳医药保健有限公

司ꎬ生产批号 ＢＪ３４１５２ꎬ片剂ꎬ规格 １００ｍｇ /片):术前

每日 ３００ｍｇꎬ术后每次 １００ｍｇꎬ每日 １ 次ꎻ②氯吡格

雷(深圳信立泰药业股份有限公司ꎬ 生产批号

ＦＦ２０１４０８１３ꎬ 片 剂ꎬ 规 格 ２５ｍｇ /片 ): 术 前 每 日

３００ｍｇꎬ术后每次 ７５ｍｇꎬ每日 １ 次ꎻ观察组在使用阿

司匹林基础上(同对照组)联用替格瑞洛(阿斯利康

制药公司ꎬ生产批号 １５０８０１ꎬ片剂ꎬ规格 ９０ｍｇ /片):
术前每日 １８０ｍｇꎬ术后每次 ９０ｍｇ 每日 １ 次ꎮ 两组均

连续用药 １２ 个月以上ꎮ
１.３　 观察指标

１.３.１ 　 心功能指标测定 　 在入院时、用药治疗 １２
个月后分别行心脏超声(美国 ＧＥ 公司 ＶＶ７ 型心脏

超声仪)和脉搏指数连续心输出量检查以测定心功

能指标变化ꎬ记录指标有左心室舒张末内径( Ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ￣ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｄｉａｍｅｔｅｒꎬ ＬＶＥＤＤ)、左心室

射血分数(Ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎꎬ ＬＶＥＦ)、

每搏心输出量 ( ｓｔｒｏｋｅ ｖｏｌｕｍｅꎬ ＳＶ) 和中心静脉压

(ｃｅｎｔｒａｌ ｖｅｎｏｕｓ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬＣＶＰ)ꎮ
１.３.２　 凝血功能 　 入院时、用药治疗 １２ 个月后以

ＴＳ４０００ 凝血功能仪测定患者凝血功能ꎬ记录指标有

凝血酶原时间(Ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ ｔｉｍｅꎬＰＴ)和活化部分凝

血活酶时间 ( ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐａｒｔｉａｌ ｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎ ｔｉｍｅꎬ
ＡＰＴＴ)ꎮ
１.３.３　 血小板功能 　 入院时、用药治疗 １２ 个月后

以 ＡＵ４８０ 全自动生化仪全对血小板计数进行测定ꎬ
以 ＴＥＧ５０００ 型 ＴＥＧ 自动分析仪测定患者血小板抑

制率ꎬ测定过程中使用的激活物为腺苷二磷酸

(２μｍｏｌ / Ｌ)ꎮ
１.３.４　 不良事件 　 随访时间不少于 １２ 个月ꎬ准确

记录 １２ 个月内心脏不良事件和出血情况ꎬ心脏不良

事件主要有再发心肌梗死、心功能衰竭以及死亡ꎮ
１.４　 统计学分析　 ＳＰＳＳ.２２.０ 分析实验数据ꎬ(ｘ±ｓ)
表示计量资料ꎬ组间和组内前后分析方法采用配对 ｔ
检验ꎻ百分率(％)表示计数资料ꎬ组间分析方法是

卡方(χ２)检验ꎬ以 Ｐ<０.０５ 为差异具有统计学意义ꎮ

２　 结　 　 果

２.１　 两组心功能指标对比　 与入院时相比ꎬ用药治

疗 １２ 个月后患者 ＬＶＥＤＤ 无明显变化ꎬ但 ＬＶＥＦ、
ＳＶ、ＣＶＰ 改善效果显著ꎬ且用药后观察组 ＬＶＥＦ、
ＳＶ、ＣＶＰ 均明显优于对照组ꎬ差异存在有学意义(Ｐ
<０.０５)ꎮ 见表 １ꎮ

表 １　 两组心功能指标对比(ｘ±ｓ)

组别
观察
时间

ＬＶＥＤＤ
(ｍｍ) ＬＶＥＦ(％) ＳＶ(Ｖ / ｍＬ) ＣＶＰ

(ｐ / ｋＰａ)

观察组 入院时 ４９.５２±２.１５ ４７.９５±４.３７ ６１.０５±５.６８ １.９５±０.４８

用药后 ５０.８９±１.２８ ５８.６５±５.７４ａｂ ７８.４８±６.８３ａｂ １.２４±０.２３ａｂ

对照组 入院时 ４９.３１±２.３６ ４８.１１±４.２６ ６１.４１±５.８７ １.９４±０.５４

用药后 ５１.４６±１.２１ ５３.３１±６.５１ａ ７１.０６±７.５２ａ １.６５±０.３９ａ

　 　 与本组治疗前相比ꎬａＰ<０.０５ꎻ与对照组治疗后相比ꎬｂＰ<０.０５ꎮ

２.２　 两组凝血功能指标对比 　 用药治疗 １２ 个月

后ꎬ患者 ＰＴ、ＡＰＴＴ 明显延长ꎬ且观察组 ＰＴ、ＡＰＴＴ 明

显长于对照组ꎬＰ<０.０５ꎬ差异存在统计学意义ꎮ 见

表 ２ꎮ
２.３　 两组血小板功能指标对比　 用药治疗 １２ 个月

后ꎬ患者 ＰＬＴ、血小板抑制率明显提高ꎬ且观察组

ＰＬＴ、血小板抑制率明显高于对照组ꎬＰ<０.０５ꎬ差异

存在统计学意义ꎮ 见表 ３ꎮ
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表 ２　 两组间凝血功能指标对比(ｘ±ｓ)

组别 观察时间 ＰＴ(ｓ) ＡＰＴＴ(ｓ)

观察组 入院时 １４.４１±１.０７ ２７.７２±１.１６

用药后 １９.１２±１.２１ａｂ ３４.９５±２.０５ａｂ

对照组 入院时 １４.３２±１.０８ ２７.８３±１.２３

用药后 １７.１３±１.１７ａ ３２.４３±１.９１ａ

　 　 与本组治疗前相比ꎬａＰ<０.０５ꎻ与对照组治疗后相比ꎬｂＰ<０.０５ꎮ

表 ３　 两组血小板功能指标对比

组别 观察时间 ＰＬＴ(×１０９ / Ｌ) 血小板抑制率

观察组 入院时 １３５±１７ ５８±５

用药后 ２７１±２８ａｂ ７５±８ａｂ

对照组 入院时 １３６±１９ ５７±６

用药后 ２１３±２５ａ ６７±７ａ

　 　 与本组治疗前相比ꎬａＰ<０.０５ꎻ与对照组治疗后相比ꎬｂＰ<０.０５ꎮ

２.４　 两组心脏不良事件和出血情况对比 　 随访期

间两组均有出血时间和心脏不良事件发生ꎬ但 １２ 个

月内ꎬ两组出血率、心脏不良事件发生率相比ꎬＰ>
０.０５ꎬ差异不存在统计学意义ꎮ 见表 ４ꎮ

表 ４　 两组心脏不良事件和出血情况对比

组别 ｎ 出血
(例ꎬ％)

心脏不良事件(例ꎬ％)

再发梗死 心功能衰竭 死亡 总发生率

观察组 ５５ ３(５.４５) １ ２ １ ７.２７

对照组 ５５ ３(７.２７％) １ １ １ ５.４５

３　 讨　 　 论

由于预防观念尚较为薄弱、加之老龄化加剧、
不健康生活方式增多等不利因素的影响ꎬ我国 ＡＭＩ
发病率和死亡率仍居较高水平[１]ꎬ积极诊治 ＡＭＩ 仍
然是我国医学界关注的重要方向ꎮ ＰＣＩ 能在短时间

内完成心脏血运重建ꎬ是目前治疗急性心肌梗死最

常用的介入治疗手段ꎬ但 ＰＣＩ 对血管内膜具有一定

损伤性ꎬ且术后发生支架内狭窄、支架贴壁不良、支
架内血栓等可能性较高ꎬ能够提高心血管不良事件

发生可能性ꎬ因此在 ＰＣＩ 手术后ꎬ患者多需要接受抗

血小板治疗ꎬＡＣＣ / ＡＨＡ 认为 ＰＣＩ 术后抗血小板治

疗仍不少于 １２ 个月ꎬ国内多数研究也认为 ＰＣＩ 术后

应长期接受抗血小板治疗[８￣９]ꎮ
抗血小板治疗虽然能降低不良心血管事件出

现的风险ꎬ但是其可能增加出血性时间发生风险ꎬ

因此ꎬ优化抗血小板治疗方案、找寻优质化抗血小

板治疗药物一直是临床研究重点ꎮ 目前欧美发达

国家普遍将小剂量阿司匹联合 Ｐ２Ｙ１２ 受体拮抗剂

作为急性冠状动脉综合征标准化治疗方案ꎬ其中替

格瑞洛作为 Ｐ２Ｙ１２ 受体新型拮抗剂ꎬ属于环戊基三

唑嘧啶类抗栓药物ꎬ其治疗有效性和安全性已经受

到国外学者广泛关注ꎮ ＰＬＡＴＯ 一项研究[１０] 证实替

格瑞洛与氯吡格雷相比ꎬ净临床获益更为显著ꎬ其
能明显降低 １２ 个月内全因死亡率、血管源性死亡、
心肌梗死、脑卒中等复合终点事件风险ꎮ 因此ꎬ欧
美指南逐渐将替格瑞洛推荐为急性冠脉综合征的

一线抗血小板药物[１１￣１２]ꎬ美国心脏学会 /美国心脏

病学会在 ２０１４ 版非 ＳＴ 段抬高型急性冠脉综合征管

理指南中更是提出替格瑞洛在接受早期侵入治疗、
缺血指导策略治疗中的应用效果均优于氯吡格

雷[１３]ꎮ 但是随着替格瑞洛应用的推广ꎬ其安全性逐

渐受到质疑ꎬ且目前尚无大样本随机研究对其安全

性进行有力说明ꎬ加之我国使用替格瑞洛仍在起步

阶段ꎬ关于国人应用替格瑞洛的循证医学研究极为

少见ꎮ 本文根据 ＰＣＩ 术后抗血小板治疗必要性ꎬ充
分考虑患者依从性ꎬ对患者 ＰＣＩ 术后抗血小板治疗

效果进行不少于 １２ 个月的随访ꎬ结果发现观察组不

仅在 ＰＴ、ＡＰＴＴ 延长效果优于对照组ꎬ而且血小板抑

制率、血小板计数、心功能改善效果明显优于对照

组ꎬ且组间在出血、心脏不良事件发生率方面相仿ꎬ
说明与传统阿司匹林联合氯吡格雷双抗治疗相比ꎬ
阿司匹林联合替格瑞洛不仅能提升血小板抑制效

果ꎬ而且能改善凝血功能ꎬ且不会提高出血和心脏

不良事件发生风险ꎬ说明替格瑞洛在 ＰＣＩ 术后抗血

小板治疗中具有较为可靠的有效性和安全性ꎬ考虑

可能与替格瑞洛的特点有关ꎮ 虽然替格瑞洛与氯

吡格雷均具有抗血小板作用ꎬ但是替格瑞洛能够通

过与 Ｐ２Ｙ１２ 受体可逆性结合[１０]ꎬ另外ꎬ替格瑞洛不

仅能抑制血小板活化和血小板聚集ꎬ而且能够不干

扰信号传导ꎬ在停药后血小板功能具有可逆性改

变ꎬ因此其抗血小板效果和安全性更高ꎮ 由于本研

究未能对生存时间、替格瑞洛单抗治疗效果进行分

析ꎬ仍有不足待完善ꎮ
综上所述ꎬ替格瑞洛联合阿司匹林双抗对 ＰＣＩ

术后抗血小板治疗效果和凝血功能具有有益调节

作用ꎬ且心血管意外发生风险较低ꎬ建议在 ＰＣＩ 术后

推广ꎮ
(下转第 ５８５ 页)
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象的 ＬＶＥＦ 以及血清 ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ、ＮＧＡＬ 浓度水平对

比分析发现ꎬ观察组 ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ、ＮＧＡＬ 浓度要高于

对照组ꎬ而 ＬＶＥＦ 恰好相反ꎬ且差异均有统计学意义

(Ｐ<０.０５)ꎬ然后对这些因素进行单因素分析、ＬＳＤ
多重比较发现ꎬＬＶＥＦ 水平随着 ＮＹＨＡ 等级升高而

依次降低ꎬ而血浆中 ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ、ＮＧＡＬ 浓度浓度水

平恰好相反ꎮ 进一步确证血清 ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ、ＮＧＡＬ
浓度水平以及 ＬＶＥＦ 与 ＣＨＦ 病情关系密切 [９]ꎮ 对

ＬＶＥＦ 与 ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ、ＮＧＡＬ 三者进行相关性分析发

现ꎬＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ 与 ＮＧＡＬ 呈正相关ꎬ 而这两者与

ＬＶＥＦ 呈负相关ꎮ 说明血清 ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ 和 ＮＧＡＬ 浓

度之间以及其与心功能的异常程度存在相关性ꎬ其
机制可能是由于 ＣＨＦ 患者由于长期高负荷的心脏

工作引起心肌扩张ꎬ分泌大量的 ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ [１０]ꎬ肾
功能障碍导致 ＮＧＡＬ 浓度显著升高[１１]ꎮ

综上所述ꎬＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ 和 ＮＧＡＬ 血清浓度水平

与 ＣＨＦ 患者密切相关ꎬ因此定期检测它们的血清浓

度可用来预测 ＣＨＦ 病人心功能的异常程度ꎬ也可以

作为治疗及了解患者病情有效指标ꎮ
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