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摘要：目的　探讨临床药师在冠心病患者进行抗血小板药物治疗中的作用。方法　临床药师参与１例急性冠脉综合征及１例
心肌梗死患者的抗血小板药物治疗，查阅相关文献，探讨了如何在不能耐受阿司匹林的情况下进行替代治疗及替格瑞洛与氯

吡格雷如何正确的桥接使用，为患者制定更有效的抗血小板药物治疗方案提供了建议。结果　医师采纳了临床药师的建议，
患者通过治疗，情况好转出院。结论　临床药师参与临床药物治疗，促进了临床用药的合理、有效，也为如何制定个体化的抗
血小板治疗方案提供了参考。
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　　冠状动脉性心脏病简称冠心病，指冠状动脉粥
样硬化使血管腔狭窄或阻塞，或（和）因冠状动脉功

能性改变（痉挛）导致心肌缺血缺氧或坏死而引起

的心脏病，亦称缺血性心脏病。急性冠状动脉综合

征（ＡＣＳ）是冠心病中一类急性起病、致残率及死亡

风险较高的综合征，而其中又以心肌梗死最为凶

险。目前，阿司匹林联合氯吡格雷的抗血小板治疗

方案是 ＡＣＳ患者治疗的基石，尤其是对采取了经皮
冠状动脉介入（ＰＣＩ）治疗的患者，更是其治疗方案
不可或缺的组成部分。因而在各国关于ＡＣＳ的诊
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断及治疗指南中，双联抗血小板治疗被推荐作为

ＡＣＳ患者的一线标准治疗方案［１４］。对于存在阿司

匹林应用禁忌、阿司匹林抵抗或不能耐受阿司匹林

的患者，抗血小板治疗方案的调整不可避免。此

外，氯吡格雷存在起效慢、易受基因变异影响等缺

点，这也会导致抗血小板治疗策略的调整。本文通

过临床药师参与１例急性冠脉综合征及１例心肌梗
死患者的抗血小板药物治疗，探讨了如何在患者不

能耐受阿司匹林的情况下进行替代治疗，以及替格

瑞洛与氯吡格雷如何正确的桥接使用，为制定更合

理、有效的个体化抗血小板治疗方案提供了建议和

方法。

１　阿司匹林的替代治疗方案
１．１　临床资料　患者男性，６４岁，身高１７２ｃｍ，体
质量６９ｋｇ，体质量指数１８．５ｋｇ·ｍ－２，因“反复胸
闷、胸痛５年余”入院。患者５年前无明显诱因下
胸痛不适，伴胸闷，偶伴肩背放射痛，持续时间不超

过１ｈ，自行好转，此后多次类似发作，发作无明显
规律。２０１２年曾就诊于外院，查冠脉 ＣＴＡ示冠状
动脉轻至中度狭窄（未见报告），予抗血小板、调脂

阿司匹林肠溶片１００ｍｇ每天１次抗血小板，阿托伐
他汀钙片２０ｍｇ睡前服用调脂等治疗，现为进一步
就诊收入院。既往高血压病史 １０年，近期服用单
硝酸异山梨酯缓释片４０ｍｇ每天１次治疗，血压控
制在１２０／８０ｍｍＨｇ附近。发现糖耐量异常２年，未
服用降糖药。自诉慢性阻塞性肺病、肺大疱病史、

慢性肾功能不全病史，服用苏打水，目前暂无服用

其它肾脏保护药物。自诉服用阿司匹林期间出现

皮疹。患者抽烟３０年，平均每天１包。否认家族性
遗传病史。

入院查体：体温 ３６．４℃，脉搏７０次／分钟，呼
吸１８次／分钟，血压 １２０／８０ｍｍＨｇ。辅助检查：心
肌损伤标志物、血常规、生化常规未见异常。入院

诊断：（１）胸闷待查；（２）原发性高血压；（３）慢性阻
塞性肺病、肺大疱；（４）慢性肾功能不全。
１．２　治疗过程　入院第１天，予患者西洛他唑片
５０ｍｇ每天２次＋硫酸氢氯吡格雷片７５ｍｇ每天１
次抗血小板治疗；辛伐他汀片２０ｍｇ睡前服用调脂；
单硝酸异山梨酯缓释片４０ｍｇ每天１次扩冠、降血
压；雷贝拉唑钠缓释片１０ｍｇ每天１次护胃。临床
药师建议将西洛他唑片剂量增加为１００ｍｇ每天２
次。第３天，临时加予患者２２５ｍｇ硫酸氢氯吡格雷
片准备冠脉造影检查。第 ４天行冠脉造影术。手
术顺利，示三支病变，瘤样扩张。告知家属病情后，

家属同意介入治疗，于左前降支（ＬＡＤ）植入支架。

术后加予阿卡波糖片５０ｍｇ三餐中口服控制血糖，
苯磺酸氨氯地平片５ｍｇ每天１次控制血压。第６
天，予出院，门诊随访血糖、血压。建议９个月后复
查冠脉造影。

１．３　药学监护　本例患者因反复胸闷、胸痛入院，
冠心病待排，计划进行冠脉造影检查，医师根据指

南予双联抗血小板药物治疗。但患者因阿司匹林

过敏史拒绝使用阿司匹林，医师遂予西洛他唑 ５０
ｍｇ每天２次替代阿司匹林。西洛他唑是磷酸二酯
酶３（ＰＤＥ３）抑制剂，该药通过选择性抑制磷酸二
脂酶Ⅲ的活性，减少腺苷酸环化酶的降解、转化，增
加血小板和血液内环磷酸腺苷的含量，进而发挥抗

血小板聚集和扩张血管的作用。该药上市后，美国

食药监局（ＦＤＡ）批准适应证为：改善慢性动脉闭塞
症缺血性症状。近年来，也普遍运用于预防脑中风

复发、抗血小板聚集和支架再狭窄。此处西洛他唑

的使用，并无指南和说明书的支持，属于超说明书

用药。

药师查阅文献发现，西洛他唑联合阿司匹林 ＋
氯吡格雷三联用于个体化抗血小板治疗，防止支架

内再狭窄有比较充分的证据［５６］。但单用西洛他唑

＋阿司匹林的双联抗血小板治疗证据并不充分。
有研究［７］指出，对于合并阿司匹林不耐受的接受联

合药物洗脱支架（ＤＥＳ）置入术的患者，单独使用氯
吡格雷，即使剂量增加到每天１５０ｍｇ，也无法达到
理想的抗血小板效果。张海洋等［８］采取西洛他唑

１００ｍｇ每天２次＋氯吡格雷７５ｍｇ每天１次的替代
方案用于阿司匹林不耐受的患者。试验显示对不

能耐受阿司匹林的ＡＣＳ患者，此替代方案的治疗是
安全有效的。３０ｄ短期随访显示，西洛他唑联合氯
吡格雷的疗效与阿司匹林联合氯吡格雷相当，并且

减少了出血风险。王四坤等［９］的研究也支持了上述

结论，在６个月的随访中，西洛他唑１００ｍｇ每天２次
组显示了更好的抗血小板疗效，且出血事件更少。因

而，西洛他唑可以作为阿司匹林的良好替代药物用于

支架置入术后 ＡＣＳ患者的治疗。考虑到患者对阿司
匹林的拒绝，药师认为可用西洛他唑替代阿司匹林给

药，但建议将西洛他唑剂量增加到１００ｍｇ每天２次，
保证实际的血小板抑制效果，同时密切关注患者的出

血风险并进行调整，医师接受建议。

２　替格瑞洛与氯吡格雷的桥接治疗方案
２．１　临床资料　患者女性，６１岁，身高１６０ｃｍ，体
重５０ｋｇ，体质量指数１９．５ｋｇ·ｍ－２，因“突发胸闷、
胸痛２ｈ有余”入院。患者２０：３０左右无明显诱因
下出现胸闷、胸痛，以胸骨后胀痛为主，伴大汗，无
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其他伴随症状，持续约３０ｍｉｎ后胸痛症状缓解，但
仍感胸闷不适。遂来院急诊，急查心电图：窦性心

律，心率６８次／分钟，急性下壁后壁心梗图形。查
心肌酶不高。诊断：急性心梗，请心内科会诊，给予

“拜阿司匹林肠溶片３００ｍｇ”顿服，急诊收住入院。
既往高血压病史３年，最高血压１５０／９５ｍｍＨｇ，平
素服用苯磺酸氨氯地平片５ｍｇ，每天１次降压治
疗，自诉血压控制于１２５／７０ｍｍＨｇ左右。

入院查体：体温 ３７℃，脉搏 ６２次／分钟，呼吸
２０次／分钟，血压 １４５／７９ｍｍＨｇ。辅助检查：心电
图：窦性心律，心率６８次／分钟，急性下壁后壁心梗
图形。心肌损伤标志物：肌钙蛋白Ｉ０．０３μｇ·Ｌ－１，
肌红蛋白６２μｇ·Ｌ－１，肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）２．
４μｇ·Ｌ－１。入院诊断：（１）冠心病：急性下壁后壁
心肌梗死 ＫｉｌｌｉｐⅠ级；（２）原发性高血压。
２．２　治疗过程　入院第１天，临时予患者１８０ｍｇ
替格瑞洛片准备行急诊冠脉造影检查。手术顺利，

示左旋支（ＬＣＸ）分支病变，告知家属病情后，家属
同意介入治疗，于ＬＣＸ分支钝缘支（ＯＭ）植入支架。
术后予患者阿司匹林肠溶片１００ｍｇ每天１次 ＋硫
酸氢氯吡格雷片７５ｍｇ每天１次抗血小板治疗，低
分子肝素钠注射液４０ｍｇ每天２次皮下注射抗凝；
福辛普利钠片１０ｍｇ每天１次降压、改善心肌重构；
琥珀酸美托洛尔片４７．５ｍｇ每天１次降低心肌氧
耗；瑞舒伐他汀钙片１０ｍｇ每天１次调脂、稳定斑
块；泮托拉唑针４０ｍｇ每天１次静注护胃。心电监
护示患者血压９４／５３ｍｍＨｇ、心率５０次／分钟，临床
药师建议将福辛普利及美托洛尔的用量减半或停

用。医师接受建议，将琥珀酸美托洛尔缓释片剂量

减半，福辛普利剂量不变。第２天，临床药师查阅
文献后，建议加用３００ｍｇ氯吡格雷保证实际抗血小
板效果。医师听取临床药师的解释，接受了建议。

第４天，患者恢复情况良好，停泮托拉唑针，予雷贝
拉唑肠溶片口服。第８天，患者无不适，予出院，出
院后随访血压，建议服用阿司匹林肠溶片１００ｍｇ每
天１次 ＋硫酸氢氯吡格雷片７５ｍｇ每天１次至少
１２个月，９个月后复查冠脉造影。
２．３　药学监护　本例患者因急性心肌梗死入院行
急诊冠脉造影和ＬＣＸ分支ＯＭ的支架植入术，根据
指南推荐，为直接 ＰＣＩ患者，未服用过氯吡格雷者
可给予６００ｍｇ负荷剂量，其后每天７５ｍｇ继续维
持；或替格瑞洛口服负荷剂量１８０ｍｇ，维持剂量９０
ｍｇ每天２次。医师术前予患者顿服替格瑞洛１８０
ｍｇ负荷，而术后又采取了每天７５ｍｇ的氯吡格雷维
持剂量。氯吡格雷为前体药物，需在肝脏经细胞色

素氧化酶Ｐ４５０酶系两次代谢才能成活性形式发挥
抗血小板作用，故该药起效相对缓慢。相对于氯吡

格雷，替格瑞洛的药理学优势为其本身是活性形态，

无需经过肝脏生物转化作用，直接可逆性的结合于血

小板上不同于Ｐ２Ｙ１２的其他二磷酸腺苷（ＡＤＰ）受体
上，抑制ＡＤＰ信号传递和受体结构变化从而抗血小
板聚集，并且不受Ｐ２Ｙ１２基因变异的影响［１０］，药物抵

抗现象较氯吡格雷发生率低［１１］，起效迅速。医师为

了更快速、有效的达到抗血小板的疗效，遂用１８０ｍｇ
替格瑞洛替代了６００ｍｇ的氯吡格雷。

药师查阅文献后发现此用法不妥，这个看似合

理的方案实际上产生了药物浓度空窗期，增加了血

栓风险。ＯＮＳＥＴ／ＯＦＦＳＥＴ研究［１２］比较了替格瑞洛

和氯吡格雷的血小板抑制作用（ＩＰＡ），以２０μｍｏｌ·
Ｌ－１ＡＤＰ作为血小板聚集激动剂的急性和慢性血小
板抑制效应进行了研究，结果显示停服替格瑞洛

２４ｈ后ＩＰＡ仍可维持在５８％，顿服氯吡格雷５ｈ后
ＩＰＡ可达到５２％的稳定水平，表明停用替格瑞洛后
２４ｈ抑制血小板效应相当于氯吡格雷稳定期血药
浓度，所以在停用替格瑞洛后需用负荷量氯吡格雷

３００ｍｇ迅速达到有效血药浓度，随后７５ｍｇ每天１
次维持，而不存在药物浓度降低的空窗期。

在本病例中，如果采用替格瑞洛１８０ｍｇ顿服与
每天７５ｍｇ氯吡格雷桥接的抗血小板方案，需要在
换用氯吡格雷之前加用３００ｍｇ的氯吡格雷顿服负
荷，以保证有效的抗血小板效果而不存在药物浓度

降低而产生的空窗期。因此，临床药师在次日建议

医师加用３００ｍｇ氯吡格雷。医师接受建议。
３　结语

冠心病是危害人类健康的重大疾病之一，冠状

动脉内的粥样斑块形成及其继发的斑块破裂、血栓

形成等会导致冠脉狭窄或闭塞而出现临床上 ＡＣＳ
及（或）心肌梗死，甚至死亡。冠状动脉内介入措施

和搭桥手术治疗挽救了不少冠心病患者。但不管

何种手术治疗，抗血小板治疗都是冠心病治疗的基

石。临床药师作为医疗团队的成员，查阅相关文

献，对临床抗血小板治疗中出现的各种问题提出专

业的分析以及合理的建议，为患者提供了更合理、

有效的个体化抗血小板治疗方案，在医疗团队中发

挥了不可或缺的作用。
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