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摘要：目的　探讨替格瑞洛对急性冠脉综合征（ＡＣＳ）经皮冠状动脉介入治疗（ＰＣＩ）围术期血小板聚集率（ＭＰＡＲ）的影响。方
法　８０例确诊为ＡＣＳ行ＰＣＩ术患者为研究对象，术前采用随机数字表法分为替格瑞洛治疗组（观察组）和氯吡格雷治疗组
（对照组），每组４０例。所有研究对象入院前已连续服用氯吡格雷（泰嘉）７５ｍｇ·ｄ－１持续７ｄ以上者维持原剂量，未曾服用
过氯吡格雷者予以３００ｍｇ负荷剂量后７５ｍｇ·ｄ－１维持。观察组入院前已连续服用替格瑞洛每次９０ｍｇ，２次／天，持续７ｄ以
上者维持原剂量，未曾服用过替格瑞洛者予以１８０ｍｇ负荷剂量后改标准剂量替格瑞洛（每次９０ｍｇ，２次／天）治疗。分别于治
疗前、术后５ｄ抽取空腹外周血标本进行ＭＰＡＲ的测定。结果　治疗前观察组和对照组患者ＭＰＡＲ比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）；术后５ｄ外周血ＭＰＡＲ均明显低于治疗前（Ｐ＜０．０５）；观察组 ＭＰＡＲ明显低于对照组（Ｐ＜０．０５）。结论　替格
瑞洛较氯吡格雷能更好地抑制ＡＣＳ血管病变患者ＰＣＩ围术期ＭＰＡＲ，降低早中期不良心血管事件的发生率，对重度冠状动脉
血管病变的患者具有更好抗血小板聚集的治疗效果。
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ｄａｙｓ，ｔｈｅＭＰＡＲｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ（Ｐ＜０．０５）；ｔｈｅＭＰＡＲｏｆｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗ

ｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＴｉｃａｇｒｅｌｏｒｃａｎｂｅｔｔｅｒｓｕｐｐｒｅｓｓＭＰＡＲｏｆＡＣＳｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｒｉｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙａｒ

ｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅｄｕｒｉｎｇｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅｐｅｒｉｏｄｏｆＰＣＩｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ（Ｔｅｃｈｎｏ），ｒｅｄｕｃｅｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｅａｒｌｙａｎｄｍｉｄｔｅｒｍｍａｊｏｒａｄ

ｖｅｒｓｅｃａｒｄｉａｃｅｖｅｎｔｓ，ａｎｄｈａｖｅａｂｅｔｔｅｒａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔｔｈｅｒａｐｙｅｆｆｅｃｔｏｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｔｉｃａｇｒｅｌｏｒ；Ａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ；Ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ；Ｍａｘｉｍｕｍｐｌａｔｅｌｅｔａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎｒａｔｉｏ

　　急性冠脉综合征（ＡＣＳ）是冠状动脉粥样硬化
性心脏病（ＣＨＤ）发生严重心血管事件甚至心源性
猝死的主要原因。经皮冠状动脉介人治疗（ＰＣＩ）已
成为ＡＣＳ患者血运重建的重要手段。目前认为，与
稳定型心绞痛相比较，ＡＣＳ血管病变患者 ＰＣＩ围术
期支架内血小板的聚集被认为是引起早期支架内

急性血栓事件发生的重要原因，且由此导致的严重

心血管不良事件（ＭＡＣＥ）的发生率呈逐年上升的趋
势。以氯吡格雷及阿司匹林为代表的强化双联抗

血小板治疗，目前已经被国内外冠心病介入指南推

荐为ＰＣＩ围术期的基本治疗。但是，即使接受了双
联强化抗血小板治疗，仍有２％～３％的ＰＣＩ术患者
出现支架内急性血栓事件发生。相关研究显示［１］，

氯吡格雷抵抗与 ＡＣＳ患者 ＰＣＩ围术期 ＭＡＣＥ发生
率明显相关。

替格瑞洛是一种新型的口服的血小板二磷酸

腺苷（ＡＤＰ）受体拮抗剂，能够直接的、可逆性的拮
抗血小板表面Ｐ２Ｙ１２受体，阻止与之耦联的血小板
膜糖蛋白Ⅱｂ／Ⅲａ（ＧＰⅡｂ／Ⅲａ）与纤维蛋白原的结
合，从而抑制血小板聚集和活化。ＰＬＡＴＯ系列试验
证实，与氯吡格雷比较，替格瑞洛联合阿司匹林双

联抗血小板能显著降低 ＡＣＳ患者 ＰＣＩ围术期
ＭＡＣＥ的发生率，且不增加主要出血的风险［２］。本

研究通过对 ＡＣＳ患者 ＰＣＩ围术期血小板聚集率
（ＭＰＡＲ）的测定，探讨替格瑞洛和氯吡格雷对
ＭＰＡＲ抑制的差异，以优化 ＰＣＩ围术期抗血小板治
疗策略。

１　资料与方法
１．１　一般资料　根据２００２年欧洲心脏病学 ＡＣＳ

的诊断标准，连续选取２０１５年６月—２０１６年６月
合肥市第一人民医院心内科住院拟行冠状动脉造

影（ＣＡＧ）检查患者８０例，经 ＣＡＧ检查存在严重冠
状动脉病变，符合支架植入术标准，均成功植入１～
３枚雷帕霉素药物涂层支架（支架植入术参照２０１６
年中国经皮冠脉介入治疗指南标准［３］）。所有患者

入院时采用随机数字表法分为替格瑞洛治疗组（观

察组）和氯吡格雷治疗（对照组），每组４０例。其中
男性４４例，年龄４４～８１岁；女性３６例，年龄４７～８５
岁。排除标准：（１）凝血功能障碍或外周血小板
１００×１０９～４５０×１０９Ｌ－１；（２）任何重要脏器有出血
性疾病史者或３个月内行大手术史；（３）目前活动
性消化道溃疡或消化道穿孔病史；（４）既往有出血
性脑卒中病史或６个月内发生缺血性脑卒中；（５）
在近１个月内接受冠状动脉溶栓治疗或４８ｈ内使
用ＧＰⅡｂ／Ⅲａ受体拮抗剂；（６）对抗血小板药物过
敏或不能耐受；（７）严重心律失常、严重心功能不
全、急慢性心包炎、控制不达标的高血压及糖尿

病、严重肝肾功能不全、自身免疫性疾病、激素替

代治疗、急慢性血液系统疾病、恶性肿瘤、各种具

有明确感染灶的急慢性感染性疾病患者。两组在

年龄、原发性高血压、２型糖尿病及估算肾小球滤
过率（ｅＧＦＲ）水平、冠状动脉病变及支架植入情况
等方面差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具体数据
见表１。
１．２　研究方法
１．２．１　临床治疗过程　两组患者入院后均接受阿
司匹林抗血小板及低分子肝素钙抗凝治疗（拜阿司

匹林肠溶片，厂家：拜耳医药，批号：ＢＪ３３００７）口服，
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表１　两组一般资料的比较

组别 例数
性别／例

男 女

年龄／

（岁，ｘ±ｓ）

原发性高血

压／例（％）

２型糖尿

病／例（％）

ｅＧＦＲ／（ｍＬ·

ｍｉｎ－１·１．７３ｍ－２）

血管病变／例（％）

左主干 前降支 回旋支 右冠

支架植入数／

（个，ｘ±ｓ）

对照组 ４０ ２４ １６ ７０．９０±１３．７２ ２２（５５．０） １１（２７．５） ８７．０６±１５．３１ — １８（４５．０）１５（３７．５）７（１７．５） １．６９±０．７０

观察组 ４０ ２０ ２０ ６９．１０±１１．９５ ２０（５０．０） １２（３０．０） ８３．３４±１４．６９ — ２０（５０．０）１２（３０．０）８（２０．０） １．６０±０．６４

ｔ（χ２）值 （０．８１６） ０．６２６ （０．１５７） （０．０６４） １．１０９ — （１．３６８） （１．７０７） （２．５３５） ０．６００

Ｐ值 ０．３７４ ０．５３３ ０．６９２ ０．８００ ０．２７１ — ０．２７２ ０．２０５ ０．２８０ ０．５５０

　　注：“—”表示此项无数据。

１００ｍｇ·ｄ－１，皮下注射低分子肝素钙（河北常山生
化医药，批号：Ｆ４０２１７０４０５）４１００Ｕ，皮下注射，２
次／天，至术后４８ｈ）。对照组入院前已连续服用氯
吡格雷（深圳信立泰药业，批号：ＡＣ２０１６１００２）７５ｍｇ
·ｄ－１持续７ｄ以上者维持原剂量。未曾服用过氯
吡格雷予以３００ｍｇ负荷剂量后７５ｍｇ·ｄ－１维持。
观察组入院前已连续服用替格瑞洛每次 ９０ｍｇ，２
次／天持续７ｄ以上者维持原剂量，未曾服用过替格
瑞洛者１８０ｍｇ负荷剂量后改标准剂量替格瑞洛
（阿斯利康，批号：ＲＡＫＳ１６１１１３０）每次９０ｍｇ，２次／
天给予治疗。

１．２．２　标本收集及处理　所有患者分别于治疗
前、ＰＣＩ术后５ｄ采集空腹外周血样本进行 ＭＰＡＲ
的测定（使用替罗非班患者在停止使用２４ｈ后抽取
外周血样本，防止合用替罗非班影响结果）。所有

外周血标本在抽血后２ｈ以内送至检验科进行连续
性检验，相同试剂均为同一厂家生产，严格质控并

对测得的值进行记录。

１．３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１７．０软件系统进行
统计分析。计量资料以ｘ±ｓ表示，组间采用两独立
样本配对ｔ检验，两时点间采用配对 ｔ检验；计数资
料采用χ２检验。以 Ｐ＜０．０５表示差异有统计学
意义。

２　结果
２．１　严重出血及 ＭＡＣＥ事件发生情况　入选患
者在住院治疗期间均无死亡、急性支架内血栓形

成、非致死性心肌梗死、再次靶血管重建、重要脏器

出血、脑卒中以及皮疹等情况的发生；有２例出现
呼吸困难，３例发生轻微出血，其中１例鼻及口腔黏
膜出血，２例皮下淤血。
２．２　用药前后ＭＰＡＲ比较　所有患者使用替格瑞
洛和氯吡格雷后５ｄ的ＭＰＡＲ显著低于ＰＣＩ术治疗
前，差异有统计学意义（Ｐ＝０．０００）；术后５ｄ观察
组较对照组的ＭＰＡＲ降低，差异有统计学意义（Ｐ＝
０．００１），具体数据见表２。

表２　两组治疗前后ＭＰＡＲ的变化／（％，ｘ±ｓ）

组别 例数 治疗前 术后５ｄ 配对ｔ值 Ｐ值

对照组 ４０ ５６．４０±１７．３５ ３３．９８±１６．９８ ５．５４１ ０．０００

观察组 ４０ ５７．３４±１７．３４ ２２．０１±１２．２９ ９．９２４ ０．０００

成组ｔ值 ０．２４２ ３．６１２

Ｐ值 ０．８０９ ０．００１

３　讨论
ＣＨＤ是严重威胁人类健康的重要疾病之一，其

主要病理生理机制是冠状动脉粥样硬化狭窄或堵

塞导致的心肌缺血坏死。近年来我国每年因严重

ＣＨＤ行ＰＣＩ术治疗的均超过６０万例，且呈逐年增
长的趋势。ＰＣＩ围术期应用抗血小板药物至关重
要，ＰＣＩ围术期患者抗血小板治疗过程中出现支架
内血栓形成是造成 ＡＣＳ患者早中期预后不良的重
要原因之一。阿司匹林联合氯吡格雷的双联抗血

小板治疗是目前美国、欧洲及我国指南共同推荐的

预防ＰＣＩ围术期 ＭＡＣＥ事件常规治疗策略。但是
近年来临床上发现，氯吡格雷联合阿司匹林虽显著

降低了ＰＣＩ围术期ＭＡＣＥ事件的发生率，但仍有一
部分ＰＣＩ围术期患者对阿司匹林和氯吡格雷药物
反应性低，甚至不反应，出现阿司匹林抵抗或氯吡

格雷抵抗［４］，导致支架内急性血栓事件发生。研究

发现［５］，ＡＣＳ患者 ＰＣＩ围术期由于血小板聚集、支
架血栓形成导致的 ＭＡＣＥ事件发生率呈现明显上
升趋势，其中的绝大多数发生于 ＰＣＩ围术期的早中
期。故尽早发现阿司匹林或氯吡格雷抵抗，及时更

换有效抗血小板药物，预防血栓事件，减少心肌梗

死范围及支架内血栓形成，也是减少 ＰＣＩ围术期
ＭＡＣＥ事件发生的条件。目前试验研究中多采取光
学比浊法来检测 ＭＰＡＲ，以此比较抗血小板药物抑
制血小板聚集和反应的程度［６］，并作为观察抗血小

板药物对血小板聚集抑制的强度指标。氯吡格雷

作为目前应用最为广泛的噻吩吡类抗血小板药物，

必须经过肝脏 ＣＹＰ４５０系统代谢之后才能特异地与

·５７６１·安 徽 医 药　ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ　２０１７Ｓｅｐ，２１（９）



血小板 Ｐ２Ｙ１２受体不可逆的结合，从而抑制 ＡＤＰ
诱导的血小板聚集，因此起效缓慢并且个体间反应

差异大，同时其在肠上皮细胞吸收过程受转运体

Ｐ糖蛋白的影响。氯吡格雷抵抗定义在给予负荷剂
量６００ｍｇ氯吡格雷后对ＡＤＰ诱导的ＭＰＡＲ较基线
相比较＜１０％的定义为无反应，１０％ ～＜３０％定义
为半抵抗，≥３０％定义为正常反应［６］。氯吡格雷的

抗血小板作用呈现剂量依赖性，增加氯吡格雷剂量

可以在更短时间内发挥更强的抗血小板作用［７］。

目前相关研究已证实［８］，改善氯吡格雷抵抗，降低

ＭＰＡＲ能够明显降低 ＰＣＩ围术期 ＭＡＣＥ事件发
生率。

替格瑞洛属于一种非噻吩吡啶类抗血小板药

物，是一种新型的可逆的、直接的、口服的ＡＤＰ受体
Ｐ２Ｙ１２抑制剂，ＰＬＡＴＯⅢ期临床研究表明，替格瑞
洛可显著降低包括心血管死亡、心肌梗死等在内的

心血管死亡终点事件的发生率，且没有增加致命性

出血的风险［２］，本研究中也发现，在 ＰＣＩ围术期使
用替格瑞洛和氯吡格雷出血风险差异无统计学意

义。相关临床研究中发现对于 ＰＣＩ围术期的氯吡
格雷抵抗患者，将氯吡格雷更换为替格瑞洛后，能

进一步降低ＭＰＡＲ、而出血并发症方面两者差异无
统计学意义［９１０］。与氯吡格雷相比，替格瑞洛无需

经过肝脏 ＣＹＰ４５０系统代谢激活，具有更快、更强、
更加一致的抑制血小板聚集作用，弥补了氯吡格雷

个体疗效差异大且起效缓慢等不足［１１１２］，本研究也

验证了在 ＰＣＩ围术期使用替格瑞洛较使用氯吡格
雷能进一步降低 ＭＰＡＲ，从而达到更好的抑制血小
板聚集作用。在 Ｖａｒｅｎｈｏｒｓｔ等［１３］的研究中发现，替

格瑞洛对抑制血小板聚集的作用显著优于氯吡格

雷，并在联合阿司匹林抗血小板临床应用中较氯吡

格雷起效更快，能进一步降低 ＰＣＩ围术期 ＭＡＣＥ的
发生率。

目前，替格瑞洛在国内使用还处于早期起步阶

段，我国人群对替格瑞洛的个体反应差异性还缺少

相关大型临床循证医学证据，其所产生治疗效果和

不良反应还有待于进一步临床评估。目前，替格瑞

洛对于ＡＣＳ患者 ＰＣＩ围术期 ＭＰＡＲ影响的报道较
少，且体内血栓形成环境及机制复杂，体外血小板

聚集功能的检测只能从某一个侧面反映出 ＭＰＡＲ
受抑制的程度，其与 ＰＣＩ围术期临床冠脉事件的关
联性仍需进一步的大样本量的深入研究。
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