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++"摘要#+目的+评价急性 /0段抬高型心肌梗死"/0;<=3<>?<6<@4?5:> 3A:94BC5465>D4B9?5:>!/01EF#行急

诊经皮冠状动脉介入治疗"G<B9H?4><:H;9:B:>4BA5>?<B@<>?5:>!IJF#术前给予单剂量替格瑞洛的有效性及安全

性' 方法+选择 !"#)2"$ K!"#&2"$ 该院收治的 ." 例发病 #! L以内(接受急诊IJF的急性 /01EF患者为研究

对象!应用随机数字量表分为替格瑞洛组 %" 例和氯吡格雷组 %" 例' 术后 #! L替格瑞洛组更换为氯吡格雷!

氯吡格雷组继续维持治疗!观察并比较两组患者术后血小板计数(IJF术后 ! L(& L通过血栓弹力图检测花生

四烯酸"4B49L5C:>59495C!MM#及二磷酸腺苷"4C<>:;5><C5GL:;GL4?<!MNI#诱导的血小板抑制率(梗死相关血管

0FEF血流水平和住院期间主要不良心血管事件"34O:B4C@<B;<94BC5:@4;9H64B<@<>?;!EMJ1#及出血事件' 结果

两组患者一般临床资料(冠状动脉病变特征比较差异均无统计学意义"!P"Q")#' 替格瑞洛组术后 ! L(& L

MNI诱导的血小板抑制率高于氯吡格雷组"!R"Q")#' 替格瑞洛组术后梗死相关血管 0FEF血流 R$ 级者 %

例!氯吡格雷组 #$ 例!两组比较差异有统计学意义"!R"Q")#' 替格瑞洛组住院期间EMJ1发生率为 #"Q"S

"%T%"#!氯吡格雷组为 #!Q)S")T%"#!差异无统计学意义"!P"Q")#' 两组出血事件发生率分别为 #"Q"S和

'Q)S!差异无统计学意义"!P"Q")#' 结论+单剂量替格瑞洛对急性 /01EF患者行急诊 IJF具有良好的有

效性和安全性'

++"关键词#+替格瑞洛)+抗血小板治疗)+单剂量)+心肌梗死)+经皮冠状动脉介入治疗
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>4BA5>?<B@<>?5:>"IJF#

++在全球范围内!急性心肌梗死"49H?<3A:94BC546

5>D4B9?5:>!MEF#发病急(病死率高!已成为冠状动脉

疾病中最常见的死亡原因之一' 冠状动脉不稳定斑

块的破裂诱发血小板的聚集和黏附是 MEF的病理

生理基础!最终血栓形成导致冠状动脉急性闭塞%#&

!

及时(有效(持续(完全地开通闭塞血管是 MEF的治

疗关键' 目前!在 #! L内及时行急诊冠脉介入治疗

"IJF#!充分恢复闭塞血管的前向血流!是急性 /0

段抬高型心肌梗死"/01EF#的主要治疗方法%!&

!成

为国内外多项指南推荐的治疗措施' 而 MEF早期

大量血小板活化!血液高凝状态!是影响急诊IJF成

功的主要因素!怎样迅速有效的抑制血小板活性是

急诊IJF成功的关键' 当前!阿司匹林 $"" 3=联合

氯吡格雷 $""T&"" 3=是国内急性 /01EF行急诊

IJF术前抗血小板治疗最常见的组合方式!然而氯

吡格雷口服吸收经多步代谢后仅有约 #)S转化为

有活性的代谢产物!选择性不可逆地与血小板表面

MNI受体I!Z#! 结合!抑制血小板聚集!起效慢!个

体间差异性大%$&

' 新型的 I!Z#! 受体拮抗剂替格

瑞洛为活性药物!不需肝药酶代谢激活!直接作用于

I!Z#! 受体!其活性代谢产物同样具有 I!Z#! 受体

拮抗功能%%&

!是理想的行急诊 IJF术前抗血小板药

物' 但是目前替格瑞洛上市时间短!用药经验不足!

费用高!属自费药品' 本研究根据中国红十字基金

会一包药捐赠项目!对入组患者术前免费给予阿司

匹林 $"" 3=[替格瑞洛 #." 3=!术后 #! L更换为氯

吡格雷!观察研究组的疗效!现报告如下'

B8对象与方法

BCB8研究对象8选择 !"#)2"$ K!"#&2"$ 我院心内

科收治的在发病后 #! L内行急诊IJF的MEF患者!

共 ." 例!按随机数字量表分为替格瑞洛组 %" 例和

氯吡格雷组 %" 例' 替格瑞洛组中男 !! 例!女 #.

例!年龄 )% K'!"&%Q.' \)Q%)#岁)氯吡格雷组中男

!$ 例!女 #' 例!年龄 )) K'%"&)Q!% \$Q'&#岁' 纳

入标准$"##持续性胸痛 P$" 35>)"!#心电图上相

邻 ! 个或 ! 个以上导联有 /0段抬高!且 /020动态

改变)"$#肌钙蛋白F"90>F#阳性或肌酸激酶"J]#(

肌酸激酶同工酶"J]2Ê #大于正常值上限 ! 倍)

"%#心电图提示病理性_波形成' 排除标准$"##既

往有心梗病史)"!#心脏骤停心肺复苏者)"$#肝功

能异常!谷丙转氨酶大于正常值上限 $ 倍)"%#肾功

能严重损害!血液透析者)")#凝血功能障碍!血小

板减少者)"&#对氯吡格雷和替格瑞洛过敏者'

BCD8方法

#Q!Q#+给药方法+两组患者均在入院时接受急诊

行IJF' 替格瑞洛组术前给予顿服阿司匹林"德国

拜尔医药!拜阿司匹林#$"" 3=和替格瑞洛"阿斯利

康制药有限公司!商品名倍林达##." 3=!术后 #! L

更换为氯吡格雷"首次#$"" 3=!之后 ') 3=TC!至少

# 年' 氯吡格雷组患者于术前顿服阿司匹林"德国

拜尔医药!拜阿司匹林#$"" 3=和氯吡格雷%赛诺

菲2安万特"杭州#制药有限公司!商品名波立维&

&"" 3=!术后 ') 3=TC!至少 # 年' 两组患者均根据

病情给予硝酸酯类(他汀类(

!

受体阻滞剂(低分子

肝素和血管紧张素转化酶抑制剂等药物'

#Q!Q!+观察指标+"##IJF前后血小板计数' "!#

应用北京乐普医疗科技公司生产的 J̀E/ 血栓弹力

图"01a#分析仪!分别以花生四烯酸"4B49L5C:>59495C!

MM#(二磷酸腺苷"4C<>:;5><C5GL:;GL4?<!MNI#为激

活物测定阿司匹林(替格瑞洛及氯吡格雷的血小板

抑制率' 监测两组 IJF后 ! L(& L 血小板抑制率'

"$#IJF术后梗死相关血管 0FEF血流分级%)&

$" 级

"无灌注#!血管闭塞远端无前向血流)# 级"渗透而

无灌注#!造影剂部分通过闭塞部位!但不能充盈远

*&$!*
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端血管)! 级"部分灌注#!造影剂可完全充盈冠状动

脉远端!但造影剂充盈及清除的速度较正常冠状动

脉延迟)$ 级"完全灌注#!造影剂完全(迅速充盈远

端血管并迅速清除' "%#两组患者住院期间及随访

$" C发生的主要不良心血管事件!包括心源性休克

死亡(再发心肌梗死(再发心绞痛(支架内急性或亚急

性血栓形成' ")#出血事件!根据0FEF出血分级标准

判定出血%&&

'

"

主要出血$血红蛋白下降
!

)" =Td!

需要紧急输血 % e(手术治疗(应用升压药物的低血

压!包括致命性颅内出血(低血容量性休克等)

#

其

他主要出血$血红蛋白下降 $" K)" =Td!需输血 ! K

$ e!具有受累器官显著的功能丧失)

$

次要出血$需

要药物干预或治疗)

%

轻微出血$不需要干预的皮肤

黏膜(牙龈等出血'

BCE8统计学方法8应用 /I//#&Q" 统计软件进行数

据处理!计量资料以均数\标准差"

"

G\@#表示!采用

4检验!计数资料以率表示!采用
!

! 检验!!R"Q")

为差异有统计学意义'

D8结果

DCB8两组基线资料和冠状动脉病变特征比较8两

组患者在性别(年龄(既往高血压(糖尿病(高脂血

症(吸烟史等方面比较!差异均无统计学意义"!P

"Q")#' 两组 IJF术后 0FEF血流 R$ 级比较!差异

有统计学意义"!R"Q")#' 两组IJF术中应用替罗

非班例数比较!差异有统计学意义"!R"Q")#' 见

表 #'

表 #+两组基线资料和冠状动脉病变特征比较!-"S#$"

"

G\@#%

组+别 例数
性别

男 女
年龄"岁#

冠心病高危因素

高血压 糖尿病 高脂血症 吸烟
替罗非班应用 0FEF血流R$ 级

替格瑞洛组 %" !! #. &%Q.' \)Q%) !."'"Q"# #!"$"Q"# #-"%'Q)# #&"%"Q"# #""!)Q"# %"#"Q"#

氯吡格雷组 %" !$ #' &)Q!% \$Q'& !'"&'Q)# #""!)Q"# !"")"Q"# #)"$'Q)# !$")'Q)# #$"$!Q)#

!

!

H4

( "Q"!. "Q#.) "Q""' #!Q&%' #"Q))$

! ( "Q%.' "Q$!' "Q'$% "Q"!! "Q"%'

DCD8两组 MM及 MNI途径血小板抑制率比较+两

组术后 ! L(& L 血小板抑制率比较!MM途径相比!

两组差异无统计学意义"!P"Q")#!MNI途径替格瑞

洛组明显高于氯吡格雷组!差异有统计学意义"!R

"Q")#' 见表 !'

表 !+两组MM及MNI途径血小板抑制率比较!"

"

G\@#$S%

组+别 例数
MM途径血小板抑制率 MNI途径血小板抑制率

术后 ! L 术后 & L 术后 ! L 术后 & L

替格瑞洛组 %" )$Q%& \.Q&) '&Q%) \!Q$) )&Q'& \!Q). ."Q'$ \!Q&%

氯吡格雷组 %" )%Q'% \'Q.' ')Q.) \!Q&' $)Q'$ \!Q)& ).Q.& \!Q$&

4 ( #"Q)') #"Q$&' #Q!.$ #Q#%&

! ( "Q)%% "Q)$) "Q"$) "Q"%!

DCE8两组主要不良心血管事件及出血事件比较8

住院其间及随访 $" C!替格瑞洛组心源性猝死 # 例!

再发心绞痛 $ 例' 氯吡格雷组心源性休克死亡 #

例!再发心绞痛 $ 例!再发心肌梗死 # 例!造影示支

架内亚急性血栓形成!给予强化抗栓后好转' 两组

主要不良心血管事件发生率分别为 #"Q"S和 #!Q)S!

差异无统计学意义"

!

!

W$Q'%#!!W"Q$.##' 替格

瑞洛组牙龈出血 ! 例!鼻黏膜出血 ! 例)氯吡格雷组

皮肤瘀斑 ! 例!牙龈出血 # 例' 两组出血总发生率

分别为 #"Q"S和 'Q)S!差异无统计学意义"

!

!

W

!Q.&)!!W"Q$!&#'

E8讨论

ECB8长期以来!在 MEF行急诊 IJF术前抗血小板

治疗中!阿司匹林联合氯吡格雷作为标准抗血小板

治疗在临床上广泛应用%!&

!为挽救MEF患者生命及

改善其生存预后起着重要的积极作用' 然而近年发

现氯吡格雷需经过肝JZI%)" 酶代谢反应后转化成

活性代谢物发挥抗血小板作用!导致了氯吡格雷起

效慢!不能迅速发挥抗血小板作用!带来的出血事件

发生率增高'

ECD8替格瑞洛是一种新型的口服环戊基三唑嘧啶

类抗血小板药物!是选择性 I!Z#! 受体抑制剂!可

直接与 I!Z#! 受体结合!无需肝药酶代谢激活!直

接起效!具有更快更强的抗血小板聚集作用!对氯吡

格雷抵抗的患者应用替格瑞洛其抗血小板聚集作用

仍明显有效' 国外有研究%'&显示!替格瑞洛不受

JZI!J#- 基因多态性影响的特点!使其比氯吡格雷

在抗血小板聚集方面具有更快的起效速度!更强的

抗凝集作用!且远期疗效具有明显优势' 国内夏经

钢等%.&研究显示!在血小板抑制率方面!替格瑞洛

在MNI途径比氯吡格雷有更强的抑制血小板聚集

效果' 蒲春华等%-&研究发现替格瑞洛相对氯吡格
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雷早期能更高效地抑制血小板聚集' 部分研究显

示%#"!##&

!负荷剂量替格瑞洛"#." 3=#比负荷剂量氯

吡格雷"&"" 3=#起效快!血小板聚集率大约 ! L 后

降至最低!在给药后 !% L 内任何一个时间检测点!

氯吡格雷对血小板聚集抑制程度均低于替格瑞洛!

而在维持治疗阶段!替格瑞洛组术后更换为氯吡格

雷!替格瑞洛组仍能有效降低血小板聚集率' 本研

究在术后 ! L(& L 检测血小板抑制率!替格瑞洛组

高于氯吡格雷组!与以上研究结果相符' 杨敏等%#!&

将可能与 IJF术后慢血流相关的因素纳入多因素

d:=5;?59回归模型!结果提示替格瑞洛相对于氯吡格

雷是急性 /01EF行直接 IJF的患者术后发生慢血

流的最强保护因子' 而范芙蓉等%#$&研究考虑 MEF

行IJF术后0FEF血流水平与冠脉微血管功能相关'

本研究两组术后梗死相关血管0FEF血流水平比较!

0FEFR$ 级所占比例!替格瑞洛组低于氯吡格雷组!

差异有统计学意义"!R"Q")#!且在两组 IJF术中

替罗非班的使用率上!替格瑞洛组仍是低于氯吡格

雷组' 多中心(随机(双盲对照试验抑制血小板与患

者转归"IdM0f#研究结果显示!替格瑞洛较氯吡格

雷能够有效降低急性冠脉综合征"MJ/#患者心血管

病死率(减少心血管事件及不增加出血风险%#%&

' 而

本研究两组的主要不良心血管事件及出血事件发生

率比较!差异无统计学意义"!P"Q")#!考虑与本研

究的样本量小有关'

ECE8与国内外多数有关替格瑞洛的研究不同之处

在于本研究仅根据一包药项目支持!顿服负荷剂量

替格瑞洛后 #! L更换为氯吡格雷!观察的MEF直接

IJF短期临床疗效!从结果分析!单次负荷剂量的替

格瑞洛在 /01EF患者急诊 IJF中能有效抑制血小

板聚集(减少术中替罗非班用量(降低短期不良心血

管事件!不增加出血风险!是安全有效的!是可行的!

但是对于具有长期服用替格瑞洛条件的!不建议 #

年内更换其他MNI受体拮抗剂' 本研究样本量小!

短期负荷量替格瑞洛是否具有更大的优势!仍需临

床多中心大样本的研究去验证'
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