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高维持剂量氯吡格雷对急性心肌梗死患者急诊经皮冠状动脉
介入术后血小板聚集率及超敏 Ｃ反应蛋白的影响
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摘要：目的　探讨高维持剂量氯吡格雷对急性心肌梗死患者急诊经皮冠状动脉介入术（ＰＣＩ）后血小板聚集率和炎性反应的影
响。方法　选取符合标准的７６例诊断为急性ＳＴ段抬高型心肌梗死（ＳＴＥＭＩ）的急诊患者，且所有患者均予以氯吡格雷６００ｍｇ
以及阿司匹林３００ｍｇ顿服，后予以行ＰＣＩ术，并采用随机数字表法分为观察组（高维持剂量组）３８例和对照组（常规剂量组）
３８例，观察组予以氯吡格雷１５０ｍｇ·ｄ－１×７ｄ，后改为７５ｍｇ·ｄ－１，对照量组予以７５ｍｇ·ｄ－１维持治疗，术前及术后７ｄ分别
测１次血小板聚集率和超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ），并进行比较。结果　两组７ｄ后的血小板聚集率、ｈｓＣＲＰ较前均明显降
低，且观察组的血小板聚集率、ｈｓＣＲＰ降低更为明显，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　ＳＴＥＭＩ患者急诊ＰＣＩ术后予以高
维持剂量的氯吡格雷可更进一步降低血小板聚集率以及炎性反应。
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　　随着我国人民生活水平的提高，急性心肌梗死
的发病率的上升已成为危害人民身体健康的最严

重的疾病之一，且血小板的聚集以及炎症因子的释

放是导致冠脉斑块不稳定的重要因素。随着现代

医学的不断发展，经皮冠状动脉介入术（ＰＣＩ）已经
成为治疗急性ＳＴ段抬高型心肌梗死（ＳＴＥＭＩ）的基
石，ＰＣＩ后需双联抗血小板治疗，目前临床较为常
用的为阿司匹林联合氯吡格雷或替格瑞洛，替格瑞

洛属于新型的Ｐ２Ｙ１２受体阻滞剂，为目前指南推荐
的急诊直接ＰＣＩ患者抗血小板药物，但由于经济原
因，以及需长期口服抗凝的患者，仍推荐氯吡格雷

６００ｍｇ负荷量及７５ｍｇ·ｄ－１维持量，但近几年发
现，有很多患者口服常规剂量的氯吡格雷后并没有

获得理想的血小板聚集抑制，从而引发了一个新的

名词：氯吡格雷抵抗，包括生物化学抵抗以及临床

抵抗；氯吡格雷的抗血小板作用具有剂量依赖性，

笔者就增加氯吡格雷的维持剂量是否能够进一步

降低ＳＴＥＭＩ急诊 ＰＣＩ术后患者的血小板聚集率以
及炎症因子的释放，探讨如下。

１　资料与方法
１．１　一般资料　选取２０１６年４—１１月安徽医科大
学第二附属医院符合标准的７６例诊断为 ＳＴＥＭＩ的
急诊患者，其中男４８例，女２８例，年龄４２～７５岁。
纳入标准：（１）持续胸痛不缓解，时间超过３０ｍｉｎ，且
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舌下含服硝酸甘油不能缓解者；（２）１８导联心电图出
现超过２个相邻的导联ＳＴ段上抬超过０．１ｍＶ；（３）
心肌损伤标志物上升超过正常上限２倍；（４）入院后
急诊行ＰＣＩ植入支架；（５）患者签署知情同意书。

排除标准：（１）既往有消化道溃疡病史；（２）既
往有脑出血病史；（３）严重肾功能不全者；（４）近期
使用其他抗血小板药物者；（５）对阿司匹林、氯吡格
雷过敏者；（６）患有严重血液病，血小板计数低于正
常或有出血倾向者。本研究得到了安徽医科大学

第二附属医院医学伦理委员会批准。

分组及基线：将上述符合标准的患者采用随机

数字表法分为观察组（高维持剂量组）３８例和对照
组（常规剂量组）３８例，并比较两组之间的基线数
据，包括年龄、性别、用药情况以及合并疾病，两组

之间比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。

表１　两组间基线数据比较

因素 观察组（ｎ＝３８）对照组（ｎ＝３８） Ｐ值

年龄／（岁，ｘ±ｓ） ６０．４±１０．１ ５８．６±１１．４ ０．４６９

男性／例 ２２ ２６ ０．３４２

吸烟／例 １２ １３ ０．８０７

原发性高血压／例 ２０ １９ ０．８１８

糖尿病／例 １２ １０ ０．６１３

高脂血症／例 １４ １０ ０．３２４

血红蛋白／（ｇ·Ｌ－１，ｘ±ｓ） １２２．０±１８．４ １１８．０±２０．０ ０．３６７

血小板计数／（×１０９Ｌ－１，

ｘ±ｓ） １８３．０±６０．２ １９５．０±５６．８ ０．３７４

丙氨酸氨基转移酶／

（Ｕ·Ｌ－１，ｘ±ｓ）
２８．３±２０．９ ３０±２１．４ ０．７２７

天冬氨酸氨基转移酶／

（Ｕ·Ｌ－１，ｘ±ｓ）
５３．４±８０．０ ４５．８±５９．５ ０．６４０

三酰甘油／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ｘ±ｓ） １．４４±０．８０ ２．０２±１．７４ ０．０６６

肌酐／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ｘ±ｓ） ８２．０±２２．８ ７２．０±１９．６ ０．０６１

１．２　研究方法　所有患者在入院后使用阿司匹林
和氯吡格雷之前取血，测定基线水平的血小板聚集

率以及超敏 Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ），予以氯吡格雷
６００ｍｇ以及阿司匹林３００ｍｇ负荷量口服后，行急
诊ＰＣＩ术并植入支架。术后观察组予以氯吡格雷
１５０ｍｇ·ｄ－１以及阿司匹林１００ｍｇ·ｄ－１，对照组予
以氯吡格雷 ７５ｍｇ·ｄ－１以及阿司匹林 １００ｍｇ·
ｄ－１，７ｄ后再次采血测定血小板聚集率以及 ｈｓ
ＣＲＰ，后均改为常规剂量维持口服治疗；两组均予以
常规的冠心病药物治疗。血小板聚集率采用血小

板聚集仪（Ｈｅｌｅｎａ公司，美国）测定二磷酸腺苷
（ＡＤＰ）诱导的血小板聚集率，ｈｓＣＲＰ采用免疫比浊
法测定（贝克曼公司）。

１．３　统计学方法　使用 ＳＰＳＳ１９．０统计学软件。
计量数据以 ｘ±ｓ表示，组间比较采用成组 ｔ检验，
组内前后比较采用配对ｔ检验。计数资料比较使用
χ２检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果

组内前后比较：两组患者术后血小板聚集率以

及ｈｓＣＲＰ水平与术前比较明显降低，差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）。组间比较：两组患者术前血小
板聚集率以及ｈｓＣＲＰ水平比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）；两组患者术后血小板聚集率以及 ｈｓ
ＣＲＰ水平与术前比较，观察组明显优于对照组，差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表２。

表２　观察组与对照组血小板聚集率的比较

组别　　 例数
血小板聚集率／

（％，ｘ±ｓ）

ｈｓＣＲＰ／

（ｍｇ·Ｌ－１，ｘ±ｓ）

对照组　 术前 ３８ ４６．３９±１４．４６１０．４４±４．０７

术后７ｄ ３２．７４±１０．２１ ８．１５±２．０３

差值检验Ｐ值 ０．０００ ０．００３

观察组　 术前 ３８ ４８．２１±１０．６６１１．８６±３．８４

术后７ｄ ２２．０６±９．７８ ５．６８±３．０８

差值检验Ｐ值 ０．０００ ０．０００

组间比较 术前 成组检验Ｐ值 ０．５３４ ０．１２２

术后７ｄ 成组检验Ｐ值 ０．０００ ０．０００

３　讨论
虽然与西方国家相比，我国冠心病的发病率、

死亡率处于世界相对较低的水平，但其快速增长的

趋势越来越引起国家的重视，据我国２０１１年卫生统
计年鉴显示，急性心肌梗死院内病死率居８％，位于
所有疾病的第２位［１］。不同程度的动脉粥样硬化

伴血栓形成从而导致冠脉狭窄甚至闭塞、心肌缺血

缺氧，最终坏死并重塑，冠脉内皮功能障碍、炎性反

应、斑块破裂以及血栓形成在ＡＣＳ病理生理机制中
均扮演了重要角色。随着心脏介入治疗的发展，目

前对于急性心肌梗死，大量实验均证实直接 ＰＣＩ治
疗ＳＴＥＭＩ可以显著降低死亡率以及再梗死发生率，
其优势已得到肯定。术后双联抗血小板是降低再

梗死以及支架内血栓发生率的基础药物，２００１年的
ＣＲＵＥ研究［２］纳入１２５６２例ＡＣＳ患者，研究结果显
示，与阿司匹林单药治疗相比，阿司匹林联合氯吡

格雷双联抗血小板治疗显著降低主要终点事件发

生率２０％，从而开启了氯吡格雷联合阿司匹林双联
抗血小板的方案，也是目前临床使用最多的双联抗

血小板方案。但仍有患者术后发生再梗死或支架

内血栓形成，有研究发现４％ ～３０％ 服用常规剂量
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氯吡格雷的患者的抗血小板作用并不理想［３］，对于

这种现象，称为氯吡格雷抵抗，关于氯吡格雷抵抗

的原因一直存在争议，有研究表明氯吡格雷抵抗与

基因多态性有关，氯吡格雷通过肝细胞微粒体内的

ＣＹＰ４５０系酶代谢，经ＣＹＰ３Ａ４、ＣＹＰ２Ｂ６、ＣＹＰ１Ａ２以
及 ＣＹＰ２Ｃ９等基因编码的酶调控后转化为有效成
分。Ｍｅｇａ等［４］曾研究健康成年人 ＣＹＰ２Ｃ１９酶功能
缺陷与血液中氯吡格雷活性形式的水平、血小板最

大聚集率的关系，以及长期服用氯吡格雷的冠心病

患者ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性与心血管主要不良事件
间的关系，结果表明，携带缺陷基因的健康成人，代

谢后活性形式水平显著低于野生型（Ｐ＜０．００１），携
带者服用氯吡格雷后抑制血小板聚集水平较野生

型低９％（Ｐ＜０．００１）；服用氯吡格雷的冠心病患
者，基因功能缺陷比野生型发生主要不良心血管事

件的概率要高 ５３％ （ＨＲ１．５３，９５％ ＣＩ１．０７～
２．１９；Ｐ＝０．０１），同时支架内血栓形成概率升高３
倍 （ＨＲ３．０９，９５％ ＣＩ１．１９～８．００；Ｐ＝０．０２），当
然，也有研究表明基因多态性与氯吡格雷抵抗并无

关系。有关氯吡格雷抵抗的对策，也十分具有挑战

性，因为目前并没有有关氯吡格雷抵抗的统一性的

指南，目前临床上主要的策略为：增加氯吡格雷的

剂量、加用第三种抗血小板药物、更换抗血小板药

物等，有研究表明对发生氯吡格雷抵抗的患者使用

１５０ｍｇ·ｄ－１的维持剂量可有效抑制血小板聚集。
为了评价大剂量氯吡格雷能否改善其对 ＣＹＰ２Ｃ１９
２携带者的药物反应性，美国的ＴＩＭＩ研究组［５］曾

进行过一组双盲型对照研究，结果表明，在冠心病

患者中，ＣＹＰ２Ｃ１９ ２杂合子患者采用氯吡格雷的
常规维持剂量的３倍（２２５ｍｇ·ｄ－１），达到类似于
非载体中标准７５ｍｇ的血小板反应水平；ＣＹＰ２Ｃ１９
 ２纯合子每日３００ｍｇ的剂量不会导致相当程度
的血小板抑制；有关氯吡格雷维持剂量，一直存在

争议，国内有学者指出冠状动脉支架术１年后的患
者长期服用氯吡格雷２５ｍｇ·ｄ－１能达到甚至超过
长期服用氯吡格雷５０ｍｇ·ｄ－１和７５ｍｇ·ｄ－１的临
床疗效［６］。在本研究中，观察组术后的血小板聚集

率明显低于对照组（Ｐ＜００５），表明增加氯吡格雷
的维持剂量可增加血小板聚集抑制作用，但笔者发

现在观察组中，仍有个别低反应的患者，这可能与

基因有关，对于部分纯合型 ＣＹＰ２Ｃ１９２／２突变
基因型患者，增加氯吡格雷的剂量对血小板聚集率

无影响，这类患者使用普拉格雷或替格瑞洛可能会

明显降低心肌梗死、猝死等重点事件的发生率［７］。

炎症在冠脉粥样硬化中扮演者重要角色，ＣＲＰ

是目前公认的反映机体炎性反应的敏感指标，有动物

实验表明，ＣＲＰ以及补体的激活是导致急性心肌梗死
患者心肌损伤的重要因素，炎性反应可以导致内皮功

能障碍、粥样硬化斑块的进展和破裂以及血栓形成，

反过来，内皮功能障碍、粥样硬化斑块的进展、破裂以

及血栓形成进一步又可以导致炎性反应的发生，互为

因果，从而形成一个恶性循环；有研究表明支架植入

前较高水平的ＣＲＰ与术后支架内再狭窄的发生率有
关［８］。有关氯吡格雷抗炎作用的机制尚未明确，可能

是由于其抑制血小板聚集，从而减少炎症因子的释

放；研究表明氯吡格雷可以抑制血小板活化和血小板

介导的炎性反应［９］。ｈｓＣＲＰ能检测到０．１５～８．０ｍｇ
的ＣＲＰ，故称作 ｈｓＣＲＰ。有动物实验表明，虽然 ｈｓ
ＣＲＰ与慢性动脉粥样硬化过程的关系尚未得到证实，
但是其与急性心肌梗死是具有明显的相关性的［１０］；

在本研究中，ＰＣＩ术后观察组和对照组血清 ｈｓＣＲＰ
水平较术前均明显降低（Ｐ＜０．０５），且观察组术后
ｈｓＣＲＰ浓度明显低于对照组，说明高剂量的氯吡格
雷对炎症的抑制作用作用优于常规维持剂量。

综上所述，高维持剂量氯吡格雷（１５０ｍｇ·
ｄ－１）可进一步降低 ＳＴＥＭＩ患者急诊 ＰＣＩ术后血小
板聚集率以及ｈｓＣＲＰ水平。

当然，本研究也有很多不足之处，包括：（１）样本
量较小；（２）未对患者进行临床终点事件包括消化道
出血、再梗死发生率等进行随访；（３）未对患者进行
基因学测定，不能排除结果受两组之间基因型差异的

影响。以后若条件允许，可进一步进行研究。
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